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СЕПСИС В НАЧАЛЕ XXI ВЕКА: ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КОНЦЕПЦИИ, ПАТОГЕНЕЗ И ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ
Введение
В начале 21-го столетия сепсис, по-прежнему, остаётся одной из самых актуальных проблем современной медицины в силу неуклонной тенденции к росту числа больных и стабильно высокой летальности. Эволюция взглядов на его природу в ходе истории медицины во многом являлась отражением развития фундаментальных общебиологических представлений реакции организма на повреждение. По мере расшифровки механизмов антиинфекционной защиты и накопления новых данных о взаимодействии инфекта и макроорганизма, происходила постепенная трансформация понимания сути этого патологического процесса: от ведущей и единственной роли инфекционного начала к признанию определяющего значения реактивности организма человека. Более того, современный уровень развития генетики и молекулярной биологии позволил подчеркнуть и важную роль генетической детерминации в развитии сепсиса.
В результате, на сегодня, имеются все основания утверждать, что в основе сепсиса лежит формирование реакции генерализованного воспаления, инициированной инфекционным агентом. Именно неконтролируемый выброс эндогенных медиаторов воспаления и недостаточность механизмов ограничивающих их эффект являются причинами органно-системных повреждений на дистанции от первичного очага. Рассмотрение сепсиса в качестве системной реакции на инфекционный очаг более точно отражает суть происходящих изменений. Развитие отдалённых пиемических очагов - лишь один из клинических вариантов течения сепсиса, определяемый характером микрофлоры. Изменение взглядов на генез сепсиса самым непосредственным образом сказывается и на подходах к лечению больных. В 2003 возникло международное движение специалистов «Переживём сепсис» поставившего задачу 25%-го снижения уровня смертности в течение пяти лет.
Между тем, формирование современных представлений о сепсисе, как в рамках отдельных специальностей, так и в различных регионах нашей страны происходит не одновременно, что не может не отражаться на подходах к лечению и его.
К настоящему времени накоплено уже достаточно данных для выработки междисциплинарных национальных рекомендаций по ведению пациентов с этим патологическим процессом. Основная цель клинических рекомендаций - улучшение диагностики и качества лечения больных с сепсисом. Разработанные рекомендации, прежде всего, предназначены врачам хирургических специальностей, анестезиологам - реаниматологам, пульмонологам, клиническим фармакологам, они могут представлять интерес и для других специалистов.
Практические рекомендации не касаются вопросов диагностики и терапии сепсиса у новорожденных и детей раннего возраста, которые должны быть предметом отдельного обсуждения. С целью оценки обоснованности подходов к лечению сепсиса все представленные рекомендации классифицированы в соответствии с уровнем доказательности.
Таблица 1
Категории доказательств для обоснованности применения в клинических рекомендациях
	Категория
	Источник
	Определение

	доказательств
	доказательств
	

	А
	Рандомизированные
	Доказательства,

	
	контролируемые
	основанные на хорошо

	
	исследования
	спланированных

	
	
	рандомизированных исследованиях,

	
	
	проведённых на достаточном

	
	
	количестве пациентов,

	
	
	необходимом для получения

	
	
	достоверных результатов. Могут

	в
	Рандомизированные
	быть обоснованно рекомендованы

	
	контролируемые
	для широкого применения


	
	исследования
	

	
	
	Доказательства основаны

	
	
	на рандомизированных

	
	
	контролируемых исследованиях,

	с
	Нерандомизированные
	однако количество включённых

	
	контролируемые
	пациентов недостаточно для

	
	исследования
	достоверного статистического

	
	
	анализа. Рекомендации могут быть

	
	
	распространены на ограниченную

	
	
	популяцию

	
	
	Доказательства основаны

	
	
	на нерандомизированных

	
	
	клинических исследованиях или

	
	
	проведённых на ограниченном

	
	
	количестве пациентов

	D
	Мнение экспертов
	доказательства основаны

	
	
	на выработанном группой экспертов

	
	
	консенсусе


Рекомендации являются результатом согласованного мнения экспертов, выработанного на основании тщательного анализа опубликованных исследований в этой области в отечественной и зарубежной литературе, включая современные международные рекомендации по ведению больных с сепсисом -рекомендации Европейского общества интенсивной терапии (ESICM, 2001), интернациональной организации Сепсис - Форум (ISF, 2003), конференции экспертов медицинских обществ (2001 SCCM\ESICM\ACCP\ATS\SIS International Sepsis Definitions Conference).
Определение, классификация и диагностика сепсиса
В настоящее время имеется значительное количество принципиально новых экспериментальных и клинических данных позволяющих рассматривать сепсис в качестве патологического процесса в основе которого лежит реакция организма в виде генерализованного (системного) воспаления на инфекцию различной природы (бактериальную, вирусную, грибковую).
Клинической интерпретацией такого взгляда на патогенез сепсиса явились критерии диагностики и классификация, предложенные согласительной конференцией Американского колледжа пульмонологов и Общества специалистов критической медицины - ACCP/SCCM. (табл.2)
Таблица 2
Критерии диагностики сепсиса и классификация ACCP\SCCM(1992)
	Патологический процесс
	Клинико-лабораторные признаки

	Синдром системной воспалительной
	Характеризуется двумя или более из следующих

	реакции (SIRS) - системная реакция
	признаков:

	организма на воздействие различных
	- температура >38°С или <36°С

	сильных раздражителей (инфекция,
	- ЧСС >90/мин

	травма, операция и др.)
	- ЧД >20/мин или гипервентиляция (РаСО2

	
	<32мм.рт.ст.)

	
	-Лейкоциты крови >12х109/мл или

	
	<4хЮ9/мл, или незрелых форм >10%

	Сепсис - синдром системной
	Наличие очага инфекции и 2-х или более признаков

	воспалительной реакции на инвазию
	синдрома системного воспалительного ответа

	микроорганизмов
	

	Тяжелый сепсис
	Сепсис, сочетающийся с органной дисфункцией,

	
	гипотензией, нарушениями тканевой перфузии.

	
	Проявлением последней, в частности, является

	
	повышение концентрации лактата, олигурия, острое

	
	нарушение сознания

	Септический шок
	Тяжелый сепсис с признаками тканевой и органной

	
	гипоперфузии, и артериальной гипотонией, не

	
	устраняющейся с помощью инфузионной терапии и

	
	требующей назначения катехоламинов

	Дополнительные определения
	

	Синдром полиорганной дисфункции
	Дисфункция по 2 и более системам

	Рефрактерный септический шок
	Сохраняющаяся артериальная гипотония, несмотря на адекватную инфузию, применение инотропной и вазопрессорной поддержки


Локальное воспаление, сепсис, тяжелый сепсис и полиорганная недостаточность - это звенья одной цепи в реакции организма на воспаление вследствие микробной инфекции. Тяжелый сепсис и септический шок (СШ) составляют существенную часть синдрома системной воспалительной реакции (ССВР) организма на инфекцию и являются следствием прогрессирования системного воспаления с развитием нарушения функций систем и органов.
Бактериемия и сепсис
Бактериемия - присутствие инфекта в системном кровотоке является одним из возможных, но не обязательных проявлений сепсиса. Отсутствие бактериемии не должно влиять на постановку диагноза при наличии, обозначенных выше, критериев сепсиса. Даже при самом скрупулезном соблюдении техники забора крови и использовании современных технологий детекции микроорганизмов у самых тяжелых больных, частота положительных результатов, как правило, не превышает 45%. Обнаружение микроорганизмов в кровотоке у лиц без клинико- лабораторных подтверждений синдрома системного воспаления должно расцениваться как транзиторная бактериемия.
Клиническая значимость регистрации бактериемии может заключаться в:
· подтверждении диагноза и определении этиологии инфекционного процесса;
· доказательстве механизма развития сепсиса (например - катетер-связанная инфекция);
-для некоторых ситуаций, аргументации тяжести течения патологического процесса (К. pneumoniae, P.aeruginosa);
· обосновании выбора схемы антибиотикотерапии;
· оценке эффективности терапии.
Роль ПЦР в диагностике бактериемии и интерпретация полученных результатов остаётся не ясной для практического применения.
Критерии органной-системной дисфункции\недостаточности и общей тяжести состояния больных
Оценка функциональной органно-системной состоятельности при сепсисе может осуществляться по критериям A.Baue et al. или шкалы SOFA.
Таблица 4
Критерии органной дисфункции при cепсисе 
(A.Baue, E.Faist, D.Fry, 2000)
	Система \орган
	Клинико-лабораторные критерии

	Сердечно-сосудистая система

	Систолическое АД <90 mm Hg или среднее АД < 70 mm Hg в течение не менее 1 часа, несмотря на коррекцию гиповолемии

	Мочевыделительная система
	Диурез < 0,5 мл/кг/ч в течение 1 часа при адекватном волемическом восполнении или
повышение уровня креатинина в два раза от нормального значения

	Дыхательная система
	PaO2/FiO2 < 250 или наличие билатеральных инфильтратов на рентгенограмме или необходимость проведения ИВЛ

	Печень
	Увеличение содержания билирубина выше 20 мкмоль\л в течение 2-х дней или повышение уровня трансаминаз в два раза и более от нормы

	Свертывающая система
	Число тромбоцитов < 100.000 мм3 или их снижение на 50% от наивысшего значения в течение 3-х дней или увеличение протромбинового времени выше нормы

	Метаболическая дисфункция
	рН < 7,3 дефицит оснований > 5,0 мЭк/л лактат плазмы в 1,5 раз выше нормы

	ЦНС
	               Балл Глазго менее 15


Шкала SOFA (Sepsis organ failure assessment) позволяет определять в количественном выражении и тяжесть органно-системных нарушений (Приложение 2). Нулевое значение по шкале SOFA указывает на отсутствие органной дисфункции. Данная SOFA имеет на сегодня наиболее полноценное научное подтверждение информационной значимости, при минимуме составляющих параметров, что делает возможным её использование в большинстве отечественных лечебных учреждений.
В связи с тем, что популяция пациентов с сепсисом является гетерогенной не только по характеру и выраженности нарушений гомеостаза, а также по возрасту и сопутствующей хронической патологии, что отражается на особенностях течения патологического процесса, необходимо описание общей тяжести состояния по шкалам АРАСНЕ-П или SAPS.
Наличие  предполагаемого или подтвержденного инфекционного процесса устанавливается на основании следующих признаков:
- обнаружение лейкоцитов в жидких средах организма, которые в норме остаются стерильными;
- перфорация полого органа;
- рентгенографические признаки пневмонии с образование гнойной мокроты; - клинические синдромы, при которых высока вероятность наличия инфекционного процесса;
В процессе постановки диагноза, в особенности, при не установленном инфекционном очаге и проведении дифференциальной диагностики целесообразно использовать расширенные клинико- лабораторные критерии международной конференции экспертов (2001г.)
Таблица 5
Расширенные диагностические критерии сепсиса (2001 г)
	Инфекция, предполагаемая или подтверждённая в сочетании с несколькими из следующих критериев:

	Общие критерии

	Лихорадка температура >38/3°С

	Гипотермия температура <36°С

	Частота сердечных сокращений >90/мин (>2 стандартных отклонений от нормального возрастного диапазона)

	Тахипноэ

	Нарушение сознания

	Необходимость инфузионной поддержки (>20 мл/кг за 24 часа)

	Гипергликемия (>7,7 ммоль/л) в отсутствие сахарного диабета

	Критерии воспаления

	Лейкоцитоз  >12х109/л

	Лейкопения <4х109/л

	Сдвиг в сторону незрелых форм (>10%) при нормальном содержании лейкоцитов

	Содержание С реактивного белка в крови >2 стандартных отклонений от нормы

	Содержание прокальцитонина в крови >2 стандартных отклонений от нормы

	Гемодинамические критерии

	Артериальная гипотензия: АДсиста <90 мм. рт. ст., АДсра <70 мм. рт. ст., или снижение АДсист более, чем на 40 мм. рт. ст. (у взрослых) или снижение АДСист как минимум на 2 стандартных отклонения ниже возрастной нормы.

	Сатурация SрО2                      >70%

	Сердечный индекс    >3,5 л/мин/М2

	Критерии органной дисфункции

	Артериальная гипоксемия    PaO2/FiO2 <300

	Острая олигурия      <0,5 мл/кг хчас

	Повышение креатин и на более чем на 44 мкмоль/л (0,5 мг%}.

	Нарушения коагуляции:       АПТВЬ >60 сек. или МНОС >1,5.

	Тромбоцитопения                 <100х109/л

	Гипербилирубинемия           >70 ммоль/л

	Кишечная непроходимость (отсутствие кишечных шумов)

	Индикаторы тканевой гипоперфузии

	Гиперлактатемия >1 ммоль/л

	Симптом замедленного заполнения капилляров, мраморность конечностей

	аАДсист- систолическое артериальное давление, АДср- среднее артериальное давление. ; ЬАПТВ - активированное парциальное тромбоп ласти новое время; сМеждународное нормализованное отношение


Наиболее надёжным образом диагноз сепсиса устанавливается на основании следующих признаков:
	1. Клинических проявлений инфекции или выделении возбудителя; 
2.Наличия ССВР;
3 .Лабораторных   маркеров   системного воспаления (специфичным является повышение в крови уровня прокальцитонина, С-реактивного протеина,  а также интерлейкинов-1,6,8,10 и фактора некроза опухоли). 
В целом же, с учётом новой суммы знаний о системном воспалении инфекционной природы, была признана необходимость разработки концепции PIRO, некого аналога системы TMN в онкологии, которая могла бы характеризовать предрасположенность к инфекции, описывать особенности этиологии и локализации первичного очага, ответ организма и фиксировать наличие органной дисфункции. 
Таблица 6 Концепция PIRO

	Фактор
	Проявления

	Predisposition (предрасположенность)
	Возраст, генетические факторы, сопутствующие заболевания, иммуносупрессивная терапия и др.

	Infection (инфекция)
	Локализация очага инфекции, возбудитель инфекции

	Response (реакция)
	Клинические проявления инфекционного процесса (температура тела, ЧСС, уровень лейкоцитоза, концентрация прокальцитонина, С-реактивного белка и др.)

	Organ dysfunction (органная дисфункция)
	Для оценки степени органной дисфункции используется шкала SOFA


	Эпидемиология
Унификация критериев диагноза позволила составить представление о распространённости сепсиса в отдельных регионах мира. В США ежегодно диагностируется более 700 000 случаев заболевания тяжелым сепсисом, т.е. около 2000 случаев ежедневно. Септический шок развивался в 58% случаев тяжелого сепсиса. В итоге, сепсис являлся основной причиной смерти в отделениях интенсивной терапии некоронарного профиля и занимал при этом  11 -е место среди всех причин летальности. В ходе многоцентрового эпидемиологического когортного проспективного исследования, охватившего 14364 пациента 28 ОРИТ Европы, Израиля и Канады установлено, что на пациентов с сепсисом приходится 17,4%(сепсис, тяжёлый сепсис, септический шок) от всех больных прошедших через интенсивный этап лечения, при этом в 63,2% случаев он являлся осложнением госпитальных инфекций (ГИ). Аналогичных исследований в России не проводилась, однако представляется, что различие в уровне жизни, причинах смерти населения и системах оказания медицинской помощи не позволяет переносить полностью эти данные по распространённости сепсиса на нашу действительность.


Особенности современной этиологии сепсиса
На сегодняшний день в большинстве крупных поливалентных медицинских центров частота грамположительного (Гр+) и грамотрицательного (Гр-) сепсиса оказалась приблизительно равной. Это произошло в результате увеличения роли в патологии таких бактерий как Streptococcus spp., Staphylococcus и Enterococcus spp.
Инвазивность лечения и рост численности лиц со сниженной антиинфекционной защитой увеличили долю инфекций, вызванных условно-патогенными микроорганизмами, в особенности, S.epidermiciis. Среди популяции различных видов стафилококка - возбудителей сепсиса, наблюдается неуклонное увеличение метициллин(оксациллин)-резистентных штаммов.
Исчезновение доминирующей роли грамотрицательных микроорганизмов, сопровождается изменениями этиологической структуры внутри этой группы.
Выросла частота сепсиса, вызываемого неферментирующими грамотрицательными бактериями (Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter spp.), а также Klebsiella pneumonia продуцентов беталактамаз расширенного спектра (БЛРС) и Enterobacter cloacae. Как правило, эти микроорганизмы выступают в роли возбудителей госпитального сепсиса у пациентов ОРИТ. Повышение их значимости в развитии тяжелых инфекций связано с увеличением пропорции больных на длительной ИВЛ и излишне широким использованием в клинической практике цефалоспоринов 3-го поколения и гентамицина.
Увеличение продолжительности жизни лиц перенесших критические состояния, популярность схем комбинированной антибиотикотерапии и новые препараты ультраширокого спектра действия обусловили также появление, прежде крайне редко встречающихся в патологии микробов, таких как Enterococcus faecium, Stenothrophomonas maltophilia, Flavobacterium spp. и др.
Перестал быть исключением сепсис, вызываемый грибковой флорой типа кандида. Риск его возникновения существенно повышается у больных с высоким индексом тяжести общего состояния ( напр.АРАСНЕ-II >18 баллов), длительном пребывании в 0РИТ(>21 дня), находящихся на полном парентеральном питании, получавших стероиды, лиц с тяжелой почечной дисфункцией, потребовавшей проведения экстракорпоральной детоксикации
Патогенез
В результате анализа значительного количества исследований стало очевидным, что развитие органно-системных повреждений при сепсисе, прежде всего, связано с неконтролируемым распространением из первичного очага инфекционного воспаления провоспалительных медиаторов эндогенного происхождения, с последующей активацией под их влиянием макрофагов, нейтрофилов, лимфоцитов и ряда других клеток в других органах и тканях, с вторичным выделением аналогичных эндогенных субстанций, повреждением эндотелия и снижением органной перфузии и доставки кислорода.
Диссеминация микроорганизмов, может вообще отсутствовать или быть кратковременной, трудноуловимой. Однако, и этот "проскок" способен запускать выброс провоспалительных цитокинов на дистанции от очага. Экзо- и эндотоксины бактерий также могут активировать их гиперпродукцию из макрофагов, лимфоцитов, эндотелия .
Суммарные эффекты, оказываемые медиаторами, формируют синдром системной воспалительной реакции (СВР).
В её развитии стали выделять три основных этапа:
1-й Этап. Локальная продукция цитокинов в ответ на инфекцию.
Особое место среди медиаторов воспаления занимает цитокиновая сеть, которая контролирующая процессы реализации иммунной и воспалительной реактивности. Основными продуцентами цитокинов является Т-клетки и активированные макрофаги, а также в той или иной степени другие виды лейкоцитов, эндотелиоциты посткапиллярных венул (ПКВ), тромбоциты и различные типы стромальных клеток. Цитокины приоритетно действуют в очаге воспаления и на территории реагирующих лимфоидных органов, выполняя в итоге ряд защитных функций, участвуя в процессах заживления ран и защиты клеток организма от патогенных микроорганизмов.
2-й Этап. Выброс малого количества цитокинов в системный кровоток.
Малые количества медиаторов способны активировать макрофаги, тромбоциты, выброс из эндотелия молекул адгезии, продукцию гормона роста. Развивающаяся острофазовая реакция контролируется провоспалительными медиаторами (интерлейкинами: 1Ь-1,1Ь-6ДЬ-8,фактором некроза опухоли-TNF и др.) и их эндогенными антагонистами, такими как IL-4,IL-10,IL-13,растворимые рецепторы к TNF и др., получивших название антивоспалительных медиаторов. За счет поддержания баланса и контролируемых взаимоотношений между про- и антивоспалительными медиаторами, в нормальных условиях, создаются предпосылки для заживления ран, уничтожения патогенных микроорганизмов, поддержания гомеостаза. К системным адаптационным изменениям при остром воспалении можно отнести стрессорную реактивность нейроэндокринной системы; лихорадку; выход нейтрофилов в циркуляцию из сосудистого и костномозгового депо; усиление лейкоцитопоэза в костном мозге; гиперпродукция белков острой фазы в печени; развитие генерализованных форм иммунного ответа.
3-й Этап. Генерализация воспалительной реакции.
При выраженном воспалении или его системной несостоятельности некоторые виды цитокинов:ЮТ-а, IL-1, IL-6, IL-10, TGF-P, INF-y (при вирусных инфекциях) могут приникать в системную циркуляцию, накапливаться там в количествах достаточных для реализации своих длиннодистантных эффектов. В случае, неспособности регулирующих систем к поддержанию гомеостаза, деструктивные эффекты цитокинов и других медиаторов начинают доминировать, что приводит к нарушению проницаемости и функции эндотелия капилляров, запуску синдрома ДВС, формированию отдаленных очагов системного воспаления, развитию моно- и полиорганной дисфункции. В качестве факторов системного повреждения, по-видимому, могут выступать и любые нарушения гомеостаза, способные восприниматься иммунной системой как повреждающие или потенциально повреждающие.
На этой стадии синдрома СВР с позиций взаимодействия про- и антивоспалительных медиаторов возможно условное выделение двух периодов.
Первый, начальный - период гипервоспаления, характеризующийся выбросом сверхвысоких концентраций провоспалительных цитокинов, окиси азота, что сопровождается развитием шока и ранним формированием синдрома полиорганной недостаточности (ПОН). Однако уже в данный момент происходит компенсаторное выделение антивоспалительных цитокинов, скорость их секреции, концентрация в крови и тканях постепенно нарастает, с паралельным снижением содержания медиаторов воспаления. Развивается компенсаторный антивоспалительный ответ, сочетающийся со снижением функциональной активности иммуннокомпетентных клеток - период "иммунного паралича". У некоторых больных в силу генетической детерминации или изменённой под действием факторов внешней среды реактивности сразу регистрируется формирование устойчивой антивоспалительной реакции.
Грамположительные микроорганизмы не содержат в своей клеточной оболочке эндотоксин и вызывают септические реакции через другие механизмы. Запускающими септический ответ факторами могут являться компоненты клеточной стенки, такие как пептидогликан и тейхоевая кислота, стафилококковый протеин А и стрептококковый протеин М, расположенные на поверхности клеток, гликокалекс, экзотоксины. В этой связи комплекс реакций в ответ на инвазию грамположительными микроорганизмами является более сложным. Ключевым провоспалительным медиатором является TNF-tumor necrosis factor. Стержневая роль TNF в развитии сепсиса связана с биологическими эффектами данного медиатора: повышение прокоагулянтных свойств эндотелия, активация адгезии нейтрофилов, индукция других цитокинов, стимуляция катаболизма, лихорадки и синтеза "острофазных" белков. Генерализация повреждающих эффектов опосредована широкой распространенностью рецепторов к TNF и способностью других цитокинов осуществлять его либерацию. С практической точки зрения чрезвычайно важно отметить, что скорость реакций септического каскада резко возрастает в условиях гипоксии из-за экспрессии цитокиновых рецепторов на поверхности клеток.
В генезе острой сосудистой недостаточности, лежащей в основе септического шокового синдрома, ведущая роль отводится окиси азота (N0), концентрация которой величивается в десятки раз в результате стимуляции макрофагов TNF; IL-1, IFN, а в дальнейшем секреция осуществляется и клетками гладкой мускулатуры сосудов, и сами моноциты активируются под действием N0. В нормальных условиях N0 выполняет роль нейротрансмиттера, участвует в вазорегуляции, фагоцитозе. Характерно, что нарушения микроциркуляции при сепсисе носят неоднородный характер: зоны дилатации сочетаются с участками вазоконстрикции.
В результате дисфункции печени, почек, кишечника появляются новые, дистальные по отношению к цитокинам, факторы повреждающего воздействия. В роли таковых выступают промежуточные и конечные продукты нормального обмена в высоких концентрациях (лактат, мочевина, креатинин, билирубин); накопленные в патологических концентрациях компоненты и эффекторы регуляторных систем (калликреин-кининовой, свертывающей, фибринолитической, ПОЛ, нейромедиаторы); продукты извращенного обмена (альдегиды, кетоны, высшие спирты), вещества кишечного происхождения типа индола, скатола, путресцина.
Принципиальные положения интенсивной терапии
Эффективная интенсивная терапия (ИТ) сепсиса возможна только при условии полноценной хирургической санации очага инфекции и адекватной антимикробной терапии. Неадекватная стартовая антимикробная терапия - независимый фактор риска летального исхода у больных с сепсисом. Вместе с тем, поддержание жизни больного, предотвращение и устранение органной дисфункции невозможны без проведения целенаправленной ИТ.
Основная цель этой терапии - оптимизация транспорта кислорода в условиях его повышенного потребления, характерного для тяжелого сепсиса и септического шока. Это направление лечения реализуется посредством гемодинамической и респираторной поддержки. Важную роль занимают другие аспекты ИТ: нутритивная поддержка, иммунозаместительная терапия, коррекция нарушений гемокоагуляции и профилактика тромбоза глубоких вен и тромбоэмболических осложнений, профилактика стресс-язв и возникновения желудочно-кишечных кровотечений у больных сепсисом.
Гемодинамическая поддержка
Инфузионная терапия принадлежит к первоначальным мероприятиям поддержания гемодинамики и, прежде всего, сердечного выброса (категория доказательств В и С). Основными задачами инфузионной терапии у больных сепсисом являются: восстановление адекватной тканевой перфузии, нормализация клеточного метаболизма, коррекции расстройств гомеостаза, снижение концентрации медиаторов септического каскада и токсических метаболитов (категория доказательств С и D).
При сепсисе с ПОН и септическом шоке необходимо стремиться к быстрому достижению (первые 6 часов после поступления) целевых значений следующих параметров: ЦВД 8-12 мм рт.ст., АДср более 65 мм рт.ст., диурез 0,5мл/кг/ч, гематокрит более 30%, сатурация крови в верхней полой вене или правом предсердии не менее 70%.
Использование данного алгоритма повышает выживаемость при септическом шоке и тяжелом сепсисе (категория доказательств В).
Мониторинг гемодинамики с помощью катетера Swan-Ganz расширяет возможности контроля и оценки эффективности гемодинамической терапии, однако доказательств повышения выживаемости при его использовании не получено.
В силу значительной вариабельности степени повреждения эндотелия и состояния лимфодренажа в легких, диастолической функции желудочков, а также влияния изменений внутригрудного давления, однозначно определить величину оптимальной пред нагрузки затруднительно, она должна подбираться индивидуально. Объем инфузионной терапии следует поддерживать так, чтобы давление заклинивания в легочных капиллярах не превышало коллоидно-онкотического (КОД) давления плазмы -во избежание отека легких и сопровождалось повышением сердечного выброса (категория доказательств С). Следует принимать во внимание параметры, характеризующие газообменную функцию легких - РаО2 и PaO2/FiO2, динамику рентгенологической картины (категория доказательств D).
Для инфузионной терапии, в рамках целенаправленной ИТ сепсиса и септического шока, практически с одинаковым результатом применяют кристаллоидные и коллоидные инфузионные растворы (категория доказательств В и С).
Все инфузионные среды имеют как свои достоинства, так и недостатки. Принимая во внимание имеющиеся результаты экспериментальных и клинических исследований, на сегодняшний день, нет оснований, отдавать предпочтение какой-то из инфузионных сред.
Так для адекватной коррекции венозного возврата и уровня преднагрузки требуется значительно большие объемы (в 2-4 раза) инфузии кристаллоидов, чем коллоидов, что связано с особенностями распределения растворов между различными секторами. Кроме того, инфузия кристаллоидов сопряжена с более высоким риском отека тканей, а их гемодинамический эффект менее продолжителен, чем коллоидов. В то же время кристаллоиды более дёшевы, не влияют на коагуляционный потенциал и не провоцируют анафилактоидных реакций. В этой связи качественный состав инфузионной программы должен определяться особенностями пациента: степенью гиповолемии, фазой синдрома ДВС, наличием периферических отёков и уровнем альбумина крови, тяжестью острого лёгочного повреждения (категория доказательств С u D).
Плазмозаменители (декстраны, желатиноль, гидроксиэтилкрахмалы) показаны при выраженном дефиците ОЦК. Гидроксиэтилкрахмалы (ГЭК) с молекулярной массой 200\0,5 (Хаес-стерил, Рефортан) и 130\0,4 (Волювен) имеют потенциальное преимущество перед декстранами в силу меньшего риска уклонения через мембрану и отсутствия клинически значимого воздействия на гемостаз. Применение альбумина при критических состояниях может способствовать повышению летальности (категория доказательств В). Увеличение КОД при инфузии альбумина носит транзиторный характер, а затем в условиях синдрома "капиллярной протечки" происходит дальнейшая экстравазация альбумина (rebound syndrome). Переливание альбумина, возможно, будет полезным только при снижении уровня альбумина менее 20 г/л и отсутствии признаков его «утечки» в интерстиций (категория доказательств D). Применение криоплазмы показано при коагулопатии потребления и снижении коагуляционного потенциала крови (категория доказательств С и D). Пo мнению большинства экспертов минимальная концентрация гемоглобина для больных с тяжелым сепсисом должна быть в пределах 90 -100 г/л (категория доказательств С). Более широкое использование донорской эритроцитарной массы необходимо ограничивать, в виду высокого риска развития различных осложнений (ОПЛ, анафилактические реакции и пр.).
Низкое перфузионное давление требует немедленного включения препаратов повышающих сосудистый тонус и/или инотропную функцию сердца. Допамин или норадреналин являются препаратами первоочередного выбора коррекции гипотензии у больных с септическим шоком (категория доказательств С).
Допамин повышает АД, прежде всего, за счет увеличения сердечного выброса с минимальным действием на системное сосудистое сопротивление (в дозах до 10 мкг/кг/мин). В дозе выше 10 мкг/кг/мин преобладает α-адренергический эффект допамина, что приводит к артериальной вазоконстрикции, а в дозе менее 5 мкг/кг/мин допамин стимулирует дофаминергические рецепторы в почечном, мезентериальном и коронарном сосудистом русле, что приводит к вазодилятации, увеличению гломерулярной фильтрации и экскреции натрия.
Норадреналин повышает среднее артериальное давление и увеличивает гломерулярную фильтрацию. Оптимизация системной гемодинамики под действием норадреналина ведет к улучшению функции почек без применения низких доз допамина. Работы последних лет показали, что применение норадреналина в сравнении с комбинацией допамин в высоких дозировках ± норадреналин, ведет к статистически значимому снижению летальности (категория доказательств С).
Адреналин - адренергический препарат с наиболее выраженными побочными гемодинамическими эффектами. Адреналин обладает дозозависимым действием на ЧСС, среднее АД, сердечный выброс, работу левого желудочка, доставку и потребление кислорода. Однако это действие адреналина сопровождается тахиаритмиями, ухудшением спланхнического кровотока, гиперлактатемией. Поэтому применение адреналина должно быть ограничено случаями полной рефрактерности к другим катехоламинам.
Добутамин должен рассматривается как препарат выбора для увеличения сердечного выброса и доставки и потребления кислорода при нормальном или повышенном уровне преднагрузки. Благодаря преимущественному действию на β-рецепторы, добутамин в большей степени, чем допамин способствует повышению данных показателей.
В экспериментальных исследованиях доказано, что катехоламины помимо поддержки кровообращения могут вмешиваться в течение системного воспаления, влияя на синтез ключевых медиаторов, обладающих дистантным эффектом. Под действием адреналина, допамина, норадреналина и добутамина снижалася синтез и секреция TNF-альфа, активированными макрофагами.
Рисунок 1. 
Алгоритм выбора адренергических средств
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Рисунок 2
Алгоритм ранней целенаправленной терапии
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Респираторная поддержка
Легкие очень рано становятся одним из первых органов-мишеней, вовлекаемых в патологический процесс при сепсисе. Острая дыхательная недостаточность - один из ведущих компонентов полиорганной дисфункции. Клинико-лабораторные проявления ОДН при сепсисе соответствуют синдрому острого повреждения легких (ОПЛ), а при прогрессировании патологического процесса - острому респираторному дистресс-синдрому (ОРДС). Показания к проведению ИВЛ при тяжелом сепсисе определяются развитием паренхиматозной дыхательной  недостаточностью (ОПЛ или ОРДС): при снижении респираторного индекса ниже 200 показаны интубация трахеи и начала респираторной поддержки. При респираторном индексе выше 200 показания определяются в индивидуальном порядке. Наличие адекватного сознания, отсутствие высоких затрат на работу дыхания, выраженной тахикардии (ЧСС до 120 в минуту), нормализация венозного возврата крови и SpO2 > 90% на фоне кислородной поддержки спонтанного дыхания вполне позволяет воздержаться от перевода на ИВЛ, но не от строгого контроля за динамикой состояния больного, оптимальный уровень насыщения крови кислородом (90%) можно поддерживать с помощью различных методов кислородотерапии (лицевые маски, носовые катетеры) при использовании нетоксичной концентрации кислорода (FiO2 < 0,6). Больным, которым показано проведение искусственной вентиляции лёгких, применение неинвазивнои респираторной поддержки противопоказано (категория доказательств В).
Учитывая результаты исследований доказывающих возможность усиления секреции цитокинов лёгкими и увеличение тяжести синдрома ПОН на фоне высокообъёмной ИВ Л (ДО=12мл\кг), следует избегать подобных режимов при подборе параметров респираторной поддержки. Необходимо придерживаться концепции безопасной ИВЛ (категория доказательств А), в соответствии с которой ИВЛ малоагрессивна при соблюдении следующих условий: пиковое давление в дыхательных путях ниже 35 см.вод.ст., инспираторная фракция кислорода ниже 60%, ДО меньше 6 мл/кг, неинвертированное соотношение вдоха к выдоху. Подбор параметров дыхательного цикла осуществляется до достижения критериев адекватности ИВЛ: раСО2 больше 60 мм рт.ст., SaCb больше 93%, pv02 35-45 мм рт.ст.,   S vOi больше 55%.
Одним из эффективных методов оптимизации газообмена является проведение ИВЛ в положении на животе (Prone Positioning). Прон-позиция может иметь эффект у наиболее тяжелых пациентов (стратифицированных по балльным шкалам оценки тяжести состояния), хотя снижение летальности в отдаленном периоде статистически.незначимо (категория доказательств В).
Нутритивная поддержка
Развитие синдрома ПОН при сепсисе, как правило, сопровождается проявлениями гиперметаболизма. В этой ситуации покрытие энергетических потребностей происходит за счет деструкции собственных клеточных структур (аутоканнибализм), что усугубляет имеющуюся органную дисфункцию и усиливает эндотоксикоз. Поэтому проведение искусственной питательной поддержки является крайне важным компонентом лечения и входит в комплекс обязательных лечебных мероприятий.
Нутритивная поддержка рассматривается в качестве метода, предотвращающего развитие тяжелого истощения (белково-энергетической недостаточности) на фоне выраженного гиперкатаболизма и гиперметаболизма, являющихся наиболее характерными метаболическими характеристиками генерализованной воспалительной реакции инфекционного происхождения. Включение энтерального питания в комплекс интенсивной терапии предупреждает транслокацию микрофлоры из кишечника, развитие дисбактериоза, повышает функциональную активность энтероцита и защитные свойства слизистой оболочки, снижая степень эндотоксикоза и риск возникновения вторичных инфекционных осложнений.
При проведении нутритивной поддержки целесообразно ориентироваться на следующие рекомендации (категория доказательств D):
· Энергетическая ценность питания: 25-30 ккал/кг массы тела в сутки;
· Белок: 1,3-2,0 г/кг/сутки;
· Глюкоза: 30-60% небелковых калорий с поддержанием уровня гликемии ниже 6,1 ммоль/л;
· Липиды: 30-50% небелковых калорий;
· Глутамин: 0,25 -0,3 г/кг/сутки (= дипептида глутамина 0,3-0,4 г/кг/сутки).
Раннее начало нутритивной поддержки в сроки 24-36 часов более эффективно, чем с 3-4 суток интенсивной терапии. Особенно это касается протоколов раннего и позднего начала энтерального зондового питания (категория доказательств В).
При тяжелом сепсисе проведение полного энтерального питания по сравнению с полным парентеральным питанием приводит к аналогичной длительности органных дисфункций, срокам респираторной и инотропной поддержки. Не получено статистических различий и в уровне госпитальной летальности (категория доказательств А). Однако раннее энтеральное питание рассматривается как более дешевая альтернатива полному парентеральному питанию. Перспективным следует считать применение у больных с тяжелым сепсисом для зондового питания энтеральных диет, обогащенных пищевыми волокнами (пребиотиками) - типа Файбер. В двойном слепом, проспективном, рандомизированном, контролируемом исследовании у больных с сепсисом на ИВЛ доказано что подобная модификация энтеральных диет существенно снижает частоту диареи (категория доказательств В).

Для эффективного синтеза эндогенного белка важно соблюдение метаболического соотношения небелковые калории/общий азот в диапазоне 1гр азота к 110-130 килокалориям. Углеводы не должны вводится в дозе более 6 г\кг\сутки, в связи с тем, что существует риск развития гипергликемия и активации процессов катаболизма в скелетных мышцах. При парентеральном введении жировых эмульсий рекомендуется режим круглосуточного введения. Не выявлено никаких преимуществ МСТ/ЛСТ эмульсий перед общепринятыми ЛСТ- эмульсиями. Метаанализ Heyland DK et al, 2003  показал отсутствие каких-либо преимуществ физической смеси триглицеридов перед общепринятыми жировыми эмульсиями. 

 Основываясь на трех исследованиях 1 уровня доказательств, и четырех исследований 2 уровня, сделаны рекомендации по парентеральному введению глутамина при парентеральном и/или энтеральном питании. Показано снижение летальности и продолжительности госпитализации, а также снижение затрат на лечение. Внутривенное введение дипептидов глутамина (дипептивен) в дозе не менее 0,3-0,4 г/кг/сут, восполняет дефицит глутамина, который развивается при критических состояниях. 

Преимущества применения технологии «три в одном» перед изолированным введением раствора аминокислот, жировой эмульсии и раствора глюкозы:

· Сокращение затрат времени медперсонала.
· Снижение затрат на внутривенные системы, шприцы, конекторы и инфузоматы.

· Высокая технологичность, удобство и простота применения.
· Снижение риска инфекционных осложнений.

В России зарегистрированы препараты: Кабивен Центральный,  Кабивен Периферический и Оликлиномель. При гипергликемии или риске гипергликемии следует применять препараты с меньшей концентрацией глюкозы и меньшим соотношением глюкоза/липиды.   

Обсуждается использование более высоких, чем среднесуточные, концентраций таких микронутриентов как витамины Bl, В6, А, С, Е, (Солювит, Виталипид) микроэлементы-цинк и селен (Аддамель), фармаконутриентов – глутамин (Дипептивен), аргинин, орнитин-альфа-кетоглутарат, омега 3 жирные кислоты (Омегавен). 

Противопоказания к нутритивнои поддержке:
1. Рефрактерный шоковый синдром (доза допмина более 15 мкг\кг\мин и сист. АД менее 90 мм рт ст);
2. Непереносимость сред для проведения нутритивнои поддержки;
3. Тяжелая некупируемая артериальная гипоксемия;
4. Грубая некорригированная гиповолемия;
5. Декомпенсированный метаболический ацидоз;
Контроль гликемии
Важным аспектом комплексной ИТ тяжелого сепсиса является постоянный контроль уровня гликемии и инсулинотерапия. Высокий уровень гликемии и необходимость в инсулинотерапии - являются факторами неблагоприятного исхода у больных с диагностированным сепсисом (категория доказательств С). В это связи необходимо стремиться к поддержанию уровня гликемии в пределах 4,5 -6,1 ммоль\л. При уровне гликемии более 6,1 ммоль/л должна проводиться инфузия инсулина (в дозе 0,5-1 Ед/час) для подержания нормогликемии (4,4-6,1 ммоль/л). Контроль концентрации глюкозы - каждые 1-4 часа, в зависимости от клинической ситуации. При выполнении данного алгоритма регистрируется статистически значимое повышение выживаемости (категория доказательств В). Из трехкамерных мешков для парентерального питания, предпочтение отдается препарату Кабивен.  
Кортикостероиды
Главным итогом современных исследований является получение высокого уровня доказательств, которые можно суммировать следующим образом:
1. использование ГКС в высоких дозах (метилпреднизолон 30-120мг\кг\сутки 1или 9дней; дексаметазон 2мг\кг\сутки 2дня; бетаметазон 1мг\кг\сутки 3 дня) в терапии септического шока нецелесообразно в связи с отсутствием эффекта на повышение выживаемости и увеличением риска госпитальных инфекций;
2. добавление гидрокортизона в дозах 240 - 300 мг\сутки на протяжении 5-7 дней к комплексу терапии СШ позволяет ускорить момент стабилизации гемодинамики;
3. отмены сосудистой поддержки и повысить выживаемость в популяции больных с сопутствующей относительной надпочечниковой недостаточностью (Категория доказательств В).
Необходимо отказаться от хаотичного эмпирического назначения преднизолона и дексаметазона. Нет никаких оснований для экстраполяции новых сведений на эти препараты. В отсутствии лабораторных доказательств о развитии относительной надпочечниковой недостаточности, к использованию гидрокортизона в дозе 300мг\сутки (на 3-6 введений) следует прибегать при рефрактерном СШ или при необходимости введения для поддержания эффективной гемодинамики высоких доз вазопрессоров. Эффективность гидрокортизона при СШ главным образом может быть связана со следующими механизмами действия ГКС в условиях системного воспаления: активацией ингибитора ядерного фактора (IkB-a) и коррекцией относительной надпочечниковой недостаточности. В свою очередь, торможение активности ядерного фактора (КР-кВ) ведёт к снижению синтеза индуцибельной N0 – синтетазы (NО -наиболее мощный эндогенный вазодилататор), а также образования провоспалительных цитокинов, циклооксигеназы и молекул адгезии.
Внутривенные иммуноглобулины
Целесообразность включения внутривенных иммуноглобулинов (IgG и IgG+IgM) связана с их возможностью ограничивать избыточное действие провоспалительных цитокинов, повышать клиренс эндотоксина и стафилококкового суперантигена, устранять анергию, усиливать эффект беталактамных антибиотиков. Использование внутривенных иммуноглобулинов, в рамках иммунозаместительной терапии тяжелого сепсиса и СШ, является в настоящее время единственным реально доказанным методом иммунокоррекции при сепсисе, повышающим выживаемость. Наилучший эффект зарегистрирован при использовании комбинации IgG и IgM (категория доказательств А). Стандартный режим дозирования заключается во введении 3-5 мл\кг\сутки в течение 3-хдней подряд. Наиболее оптимальные результаты при использовании иммуноглобулинов получены в раннюю фазу шока («тёплый шок») и у пациентов с тяжёлым сепсисом и диапазоном индекса тяжести по АРСНЕ-П -20-25 баллов (категория доказательств С).
Профилактика тромбоза глубоких вен
Имеющиеся данные в настоящее время подтверждают, что профилактика тромбоза глубоких вен существенно влияет на результаты лечения больных с сепсисом (категория доказательств А). С этой целью могут использоваться как нефракционированный гепарин, так и препараты низкомолекулярного гепарина. Главными преимуществами препаратами низкомолекулярного гепарина является меньшая частота геморрагических осложнений, менее выраженное влияние на функцию тромбоцитов, пролонгированное действие, т.е возможность однократного введения в сутки.
Профилактика образования стресс-язв желудочно-кишечного
тракта
Это направление играет существенную роль в благоприятном исходе при ведении больных с тяжелым сепсисом и септическим шоком, т.к. летальность у больных с кровотечениями из стресс-язв ЖКТ колеблется от 64 до 87%. Частота возникновения стресс-язв без применения их профилактики у больных в критическом состоянии может достигать 52,8%. Профилактическое применение ингибиторов протонной помпы (омепразол, эзомепразол) в 2 и более раз снижают риск осложнений (категория доказательств В). Основное направление профилактики и лечения -поддержание рН выше 3,5 (до 6,0). При этом эффективность ингибиторов протонной выше, чем применение Н2-блокаторов, кроме того, при длительном применении ингибиторов протонной помпы (омепразол, эзомепразол) не наблюдается развитие тахифилаксии.  Следует подчеркнуть, что помимо вышеуказанных препаратов, важную роль в профилактике образования стресс-язв играет энтеральное питание.
Заместительная почечная терапия
Нарушение функции почек при СПОН вызывает быструю декомпенсацию органной недостаточности вследствие нарастания эндотоксемии, обусловленной развитием синдрома системной воспалительной реакции, массивного цитолиза, патологического протеинолиза, приводящей к развитию выраженных водно-секторальных нарушений с генерализованным повреждением эндотелия, нарушениями гемокоагуляции и фибринолиза, увеличением проницаемости капиллярного русла («капиллярная протечка»), и, в итоге, к быстрой декомпенсации (или манифестации) органной недостаточности (отека головного мозга, ОПЛ или ОРДС, дистрибутивного шока и острой сердечной  недостаточности, острой печеночной недостаточности, интестинальной недостаточности и т.д.).
Основное отличие изолированной почечной недостаточности (будь то ОПН или ХПН) от ОПН при СПОН в спектре образующихся и накапливающихся в организме эндотоксинов. При изолированной почечной недостаточности они представлены веществами малой молекулярной массы (менее 1000 Д) - мочевина, индолы, фенолы, полиамины, неоптерины, аммиак, мочевая кислота. Эти вещества могут быть эффективно элиминированы посредством диффузионного массопереноса, каковым является гемодиализ (HD). При полиорганной недостаточности к вышеописанному спектру токсинов малой молекулярной массы добавляются вещества средней и высокой молекулярной массы (более 1000 Д), которым относятся все биологически активные вещества, образующиеся в результате ССВР - тумор-некротизирующий фактор, интерлейкины, лейкотриены, тромбоксан, олигопептиды, компоненты комплемента. В отношении этих веществ диффузионный метод массопереноса неэффективен, а предпочтение отдается конвекционному массопереносу, применяемому при гемофильтрации (CVVH - continuous veno-venous hemofiltration) и сочетанию двух вышеописанных методов при гемодиафильтрации (CVVHD - continuous veno-venous hemodiafiltration). Эти методы позволяют, хоть и с некоторыми оговорками, удалять вещества с молекулярной массой до 100 000 Д. Спектр действия методов, использующих конвекционный массоперенос распространяется также на плазменные белки, включая иммуноглобулины, циркулирующие иммунные комплексы, содержащие комплемент и миоглобин, хотя клиренс этих методов в отношении веществ высокой молекулярной массы значительно меньше, чем при применении плазмафильтрационных методов (ТРЕ -therapeutic plasma exchange).
Методика "плазмофильтрация-адсорбция" (использование сорбента Amberchrom type of resin (reverse-phase styrene polymer resin) с заменой каждые 3 часа) в сочетании с гемодиализом через 10 часов приводит к улучшению гемодинамики за счёт восстановления реакции лейкоцитов на липополисахарид, выведения медиаторов (IL-10) и уремических токсинов. Этот режим заместительной почечной терапии более эффективен чем длительная вено-венозная гемодиафильтрация.
Несмотря на вышеизложенную патофизиологическую базу данных методик лечения, в настоящее время отсутствуют обширные и контролируемые исследования, доказательно поддерживающие заместительную почечную терапию - как неотъемлемую часть целенаправленной терапии тяжелого сепсиса. Между тем, даже при использовании наиболее патогенетически обоснованного из них метода - вено-венозной пролонгированной гемофильтрации (скорость 2л\час в течение 48 часов) не наблюдалось снижения в крови IL-6JL-8, и TNF, снижения летальности или позитивной динамики каких-либо суррогатных критериев эффективности. В этой связи её" использование в широкой практике не является оправданным и показано только при развитии ОПН (категория доказательств В).
Резюмируя вышеизложенное, конкретными задачами интенсивной терапии тяжелого сепсиса, подтвержденными доказательствами I и II уровней являются:
1. Гемодинамическая поддержка: ЦВД 8-12 мм рт.ст., АДср более 65 мм рт.ст., диурез 0,5мл/кг/ч, гематокрит более 30%, сатурация смешанной венозной крови не менее 70%.
2. Респираторная поддержка: пиковое давление в дыхательных путях ниже 35 см вод.ст., инспираторная фракция кислорода ниже 60%,дыхательный объем меньше 6 мл/кг, неинвертированное соотношение вдохак выдоху.
3. Кортикостероиды: "малые дозы" - 240-300 мг в сутки.
4. Иммунокоррекция: заместительная терапия препаратом"Пентаглобин".
5. Профилактика тромбоза глубоких вен.
6. Профилактика образования стресс-язв желудочно-кишечного тракта: применение ингибиторов протонной помпы (омепразол, эзомепразол).
7. Заместительная почечная терапия при острой почечной недостаточности вследствие тяжелого сепсиса.
9.
Нутритивная поддержка: энергетическая ценность питания 25-30 ккал/кг массы тела в сутки; белок 1,3-2,0 г/кг/сутки; глюкоза: 30-70% небелковых калорий с поддержанием уровня гликемии ниже 6,1 ммоль/л; липиды: 15-20% небелковых калорий.
