PAGE  
11

Государственное бюджетное образовательное учреждение

высшего профессионального образования

«Новосибирский государственный медицинский университет

Министерства здравоохранения и социального развития России

(ГБОУ ВПО НГМУ Минздравсоцразвития России)

УТВЕРЖДАЮ

Факультет лечебный
Кафедра госпитальной
и детской хирургии

Зав. кафедрой, профессор _________ Ю.В. Чикинев

«___» ________ 201__ г.

Конспект-лекция по теме:
«Сепсис»

Дисциплина: ДС. Ф. 04 «Хирургические болезни»
По специальности: 060101 «Лечебное дело»

Форма обучения: очная

Разработчик: профессор Бромбин А.И.
Рассмотрено на заседании кафедры ______, № протокола ______

Новосибирск 2012г.
Актуальность темы  Бактериальный сепсис – одно, из самых тяжелых и малоизученных заболеваний. Летальность от этого заболевания составляет 30%. До сих пор кли​нические школы многих стран расходятся в самом оп​ределении понятия "сепсис".

Cепсис – патологический процесс, осложняющий течение различных заболеваний инфекционной природы, основным содержанием которого является неконтролируемый выброс эндогенных медиатров с последующим развитием воспаления и органно-системных повреждений на дистанции от первичного очага.
Основные понятия, положения темы.
Сепсис - есть в сущности системный воспалительный ответ организма на тяжелую генерализованную инфекцию.

Частота сепсиса возросла за последние 50 лет в 10 раз. В США за год заболевает 300.000-500.000 тыс. человек, летальность составляет 30-90 %. 21 день в отделении реанимации и интенсивной терапии больного с сепсисом обходятся в 81 тыс. долларов, а 8-10 месячная реабилитация - 250 тыс. долларов.

Этиология и эпидемиология сепсиса

Этиологическая структура сепсиса весьма изменчива и во многом определяется возрастом пациента. У ново​рожденных основными возбудителями, вызывающими сепсис, являются стрептококки группы В, кишечная па​лочка, клебсиелла, энтеробактер, листерия, стафилококками. У детей от 2 месяцев до 5 лет возникнове​ние сепсиса связывается с палочкой Пфейффера, пнев​мококком, менингококком, золотистым стафилококком. Взрослые чаще всего подвержены грамположительной кокковой (стафилококк, стрептококк), грамотрицательной аэробной и анаэробной инфекциям.
Наиболее вероятная этиология сепсиса в зависимости от локализации первичного очага инфекции

	Локализация первичного очага
	Вероятные возбудители

	Ротоглотка
	Strept. spp., Staph. spp., анаэробы

	Средостение
	Enterobacteriaceae, анаэробы

	Легкие (внебольничная пневмония)
	Str. pneumoniae, Enterobacteriaceae, Legionella spp.

	Легкие (госпитальная пневмония вне ОРИТ)
	P. aeruginosa, S. aureus

	Легкие (госпитальная пневмония в ОРИТ)
	P. aeruginosa, Acinetobacter spp.,

K. рneumoniae, Enterobacteriaceae,  St. aureus

	Брюшная полость
	Enterobacteriaceae, Enterococcus spp., Bacteroides spp

	Почки
	Enterobacteriaceae

	Кожа и мягкие ткани
	S. aureus

	Матка
	Enterobacteriaceae, Strept. spp.,  анаэробы, Staph. spp


Патогенез сепсиса, общие сведения.
Частая причина сепсиса - распространение микроорганизмов из ЖКТ или с поверхности кожи в прилегающие ткани и образование там очага инфекции, что в дальнейшем приводит к бактериемии (или фунгемии ). В других случаях, например при катетеризации вен, возбудитель попадает в кровоток непосредственно, а иногда определить входные ворота инфекции вообще не удается.

Вероятность развития сепсиса зависит от состояния неспецифического и специфического иммунитета . Любое его нарушение, способствующее бурному размножению возбудителя (будь то недостаточность компонентов комплемента, клеточного иммунитета или образования антител), может привести к сепсису.

-Сигнальные вещества бактериальной клетки
Организм человека и животных воспринимает некоторые вещества, входящие в состав бактериальной клетки, как сигнал о вторжении бактерий. Из таких веществ лучше всего изучены эндотоксины

 HYPERLINK "http://medbiol.ru/medbiol/infect_har/00149406.htm"  грамотрицательных бактерий . По химической структуре они представляют собой липополисахариды. Липополисахаридсвязывающий белок плазмы переносит их к моноцитам, макрофагам и нейтрофилам, несущим на своей поверхности маркер CD14 . Взаимодействиеэндотоксина с СD14 запускает синтез и секрецию медиаторов воспаления , в частности ФНОальфа . При этом сигнал многократно усиливается и передается другим клеткам и тканям. Свободные молекулы CD14 тоже связывают эндотоксин и переносят его к эндотелиальным клеткам , которые поверхностных СD14 не имеют.

Примерно так же организм человека и животных реагирует на некоторые полисахариды, компоненты клеточной стенки грамположительных бактерий ( пептидогликаны и тейхоевые кислоты ) и их экзотоксины . Полагают, что многие из этих веществ способны связываться со свободными и поверхностными СD14.

Таким образом, СD14 является рецептором, опосредующим реакции на многие сигнальные вещества бактериальной клетки.
В распознавании этих веществ участвуют также комплемент (главным образом альтернативный путь его активации ),маннозосвязывающий белок и С-реактивный белок .
-Цитокины 
Цитокины - это низкомолекулярные белки, обладающие эндокринным, паракринным и аутокринным действием. Они усиливают ответ на сигнальные вещества бактериальной клетки и делают его многообразным.

Под действием ФНОальфа

 HYPERLINK "http://medbiol.ru/medbiol/immunology/imm-gal/000b69f1.htm"  лейкоциты и эндотелиальные клетки высвобождают другие цитокины (в том числе дополнительные количества самого ФНОальфа), в этих клетках ускоряется синтез эйкозаноидов , а на их поверхности экспрессируются молекулы адгезии .

У большинства больных с септическим синдромом концентрация ФНОальфа в крови повышена. Его в/в введение вызывает лихорадку , тахикардию , тахипноэ , лейкоцитоз , миалгию и спутанность сознания . Введение больших доз ФНОа животным влекло за собой шок , ДВС и смерть, а его антагонисты предотвращали системную воспалительную реакцию на эндотоксин. ФНОальфа - основной, но далеко не единственный медиатор системной воспалительной реакции. По мере нарастания этой реакции в ней начинают участвовать ИЛ-1бета , сходный с ФНОальфа по своей биологической активности,интерферон гамма , ИЛ-8 и другие цитокины. Все они взаимодействуют между собой, усиливая действие друг друга и вызывая синтез и секрецию дополнительных медиаторов воспаления .                                Некоторые цитокины, например ИЛ-1бета и ФНОальфа , усиливают свой собственный синтез по принципу положительной обратной связи.                                                              По мере развития сепсиса в кровь выбрасываются все новые и новые медиаторы воспаления, а такжепротивовоспалительные факторы . При септическом шоке в крови обнаруживают высокие концентрации более 30 подобных веществ. У животных системную воспалительную реакцию удается прервать, нейтрализовав на ранних стадиях тот или иной медиатор воспаления. Это доказывает ключевую роль взаимодействия данных веществ. К сожалению, даже в эксперименте прервать септический синдром и септический шок неизмеримо труднее.
-Активация факторов свертывания
При сепсисе наблюдаются внутрисосудистое отложение фибрина , тромбозы и ДВС-синдром . ФНОальфа вызывает экспрессию тканевого фактора на поверхности моноцитов и эндотелиальных клеток. Комплекс тканевого фактора ифактора VIIальфа активирует фактор X и фактор IX . Таким образом, запускается внешний механизм свертывания крови, и в просвете сосудов откладывается фибрин. Этому способствует и нарушенная функция противосвертываюших факторов - протеина С и протеина S , а также подавление фибринолиза из-за высокого уровня антиактиватора плазминогена 1 . В результате создаются благоприятные условия для тромбозов, а также (из-за истощения факторов свертывания и усиления фибринолиза) для кровотечений .  Активация внутреннего механизма свертывания крови при сепсисе тоже имеет место, но она в большей степени способствует артериальной гипотонии , чем развитию ДВС-синдрома .     

Септический шок: патогенез
Важную роль в патогенезе септического шока отводят окиси азота , образование которой катализируется индуцируемойNO-синтазой . Однако у мышей, не имеющих гена этого фермента, эндотоксин все же может вызывать шок.                                                 Гипотензивное действие оказывают также бета-эндорфин , брадикинин , фактор активации тромбоцитов ипростациклин . У животных ингибиторы синтеза или действия этих веществ предотвращали шок, вызванный эндотоксином, либо купировали уже развившийся шок. (См. таблицу патогенеза)
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На сегодняшний день частота "грам-положительного" и "грам-отрицательного" сепсиса примерно одинакова.
Ранее принятая классификация течения сепсиса по стадиям, - в настоящее время устарела (гнойно-резорбтивная лихорадка; септицемия-бактериемия-токсемия; септикопиемия; хрониосепсис;). На II Всесоюзной конференции "Хирургический сепсис" г. Тула (1989 г.) и "Актуальные вопросы сепсисологии" г. Тбилиси (1990 г.)., Чикагской согласительной конференции (1991 г.), - обозначено следующее: септицемия – термин не ясен и должен быть исключен из всеобщего употребления. Было утверждено, что сепсис – это системный ответ на инфекцию, всегда есть инфекционное начало и может проявляться 4 типами течения:

Синдром системного воспалительного ответа (ССВО) - достаточно тяжелое клиническое течение болезни, при котором отмечаются 2 и более клинических признака:

- температура более 38°С или менее 36°С;

- частота сердечных сокращений более 90 в 1 мин;

- частоте дыхании более 20 в I мин или Ра СО2 менее 32 мм. рт. ст.;

- лейкоцитоз более 12.000 или менее 4.000;

- незрелые формы более 10 %.

Собственно, сепсис – ССВО + бактериемия + наличие инфекционного очага.

Тяжелый сепсис или сепсис синдром – ССВО + бактериемия + наличие инфекционного очага + полиорганная дисфункция.

Септический шок – это все признаки сепсиса + синдром гипоциркуляции, т.е. АД ниже 90 при адекватной инфузионной терапии .

В тоже время не потеряло своей актуальности деление сепсиса на: ранний, запоздалый, поздний.

( острый, молниеносный, подострый, хрониосепсис.

К факторам риска относится: длительное применение иммуносупрессоров (кортикостероидов), химиотерапия, радиация, загрязнение в/в сред, жировая эмболия, геморрагический шок, ишемия и различные формы травм, сопровождающиеся повреждением тканей, хирургические протезы, интубационное оборудование, сосудистые и мочевые катетеры, возросшая способность врачей поддерживать пациентов в критических ситуациях, рак, диабет, грибы, вирусы.

При сепсисе всегда наблюдается иммунодефицит: страдает система мононуклеарных фагоцитов, Т-лимфоцитов и механизм взаимодействия этих ведущих звеньев иммунной системы.

В основе патогенеза сепсиса лежит повреждающее действие медиаторами воспаления на эндотелий.

К медиаторам повреждения эндотелия при сепсисе относятся: туморнекротизирующий фактор, интерлейкины 1, 4, 6, 8; фактор активации тромбоцитов, лейкотриены, тромбоксан, простагландины Е2, 12, простациклин, гамма-интерферон.

Крайне важно заподозрить сепсис, а также начать лечение "как септического больного", как правило, уже на этапе наличия у пациента симптомов, относящихся к системной воспалительной реакции (ответу). На это указывают следующие клинические маркеры:

- стойкая, длительная лихорадка на фоне адекватной антибактериальной терапии;

- пневмония, как правило, требующая респираторной поддержки;

- анемия, связанная с угнетением гемопоэза;

- желтуха (интоксикационной паренхиматозный гепатит или в варианте гепато-ренального синдрома (послеоперационной гепаторгии);

- гепатоспленомегалия;

- диспротеинемия и гипоальбуминемия;

- геморрагический синдром (ДВС-синдром);

- азотемия, олигурия;

- гипотензия;

- раневое истощение, иммунологическая депрессия

- энцефалопатия;

- раннее проявления полиорганной недостаточности (системный лактатный ацидоз, олигурия, нарушения сознания, коагулопатия потребления, образование гнойников вне очага инфекции).

Наличие более 3-х выше упомянутых клинико-биохимических проявлений (маркеров) указывают на "скрытую" (латентно-текущую) либо явную полиорганную недостаточность.

При подозрении или явных признаках сепсиса обязательными являются:

Забор крови на стерильность:

- 3-х кратно (25-30 мл), лучше из периферической вены;

- лучше на высоте лихорадки, "потрясающего озноба".

Забор крови на бак. посев и чувствительность к антибиотикам: отделяемое ран, полостей.

Забор мокроты на бак. посев а так же промывных вод бронхов, мочи (является обязательным).

Непосредственно, лечебно-хирургическая тактика сводится к:

- переводу или продолжению лечения в условиях ОРИТ;

- адекватной санации первичного очага (ревизия раны, некрэктомия, контроль и вскрытие гнойных затеков, новых пиемических очагов, редренирование) - особенно у больных с сахарным диабетом.

Антибактериальная терапия и ее коррекция при получении данных бак. анализов. Примерная схема может быть следующей: 

- цефалоспорины I генерации (1-6 сут.) - цефазолин, цефалотин + метронидазол и диоксидин;

- цефалоспорины III генерации (цефотаксим, цефтриаксон, цефтазидим, цефоперазон) - 7-14 сутки;

- 15-21 сутки - клиндамицин, линкомицин, ципрофлоксацин, эритромицин, рифампицин в виде монотерапии. "Если грибы" - (амфотерицин В, флюконазол, 5-флюорацитозин) + колибактерин, бификол, бактисуптил;

Посиндромная терапия полиорганной недостаточности, по показаниям - экстракорпоральная детоксикация

В современную же схему лечения входят: катехоламины, монолокалъные антитела, стероиды, ибупрофен и монолокальные антитела к туморнекротизирующему фактору, антагонисты к рецепторам интерлейкина I, налоксон, пентоксифиллин. антитромбин 3, ингибиторы свободных радикалов, рекомбинированный интерферон человека, кишечная деконтаминация, иммуноглобулины, анаболики, фибронектин, коррекция АД адреналином, респираторная поддержка.

Лечение, устранение источника инфекции
Дренирование либо удаление очага инфекции - неотъемлемая часть лечения сепсиса. Однако выявить источник инфекции не всегда бывает просто. Обязательно удаляют венозные катетеры. С их кончиков делают посев на кровяной агар для подсчета бактериальных колоний. Новый катетер устанавливают в другую вену. Меняют также катетер Фоли и дренажи.                                                                                                  Источником инфекции при назотрахеальной интубации часто бывают синуситы , вызванные грамотрицательной больничной микрофлорой.                                                         У больных с нейтропенией тщательно ищут участки болезненности и гиперемии кожи , особенно вокруг заднего прохода.                                                                                                  При наличии пролежней на крестце и седалищных буграх важно убедиться, что в тазовой клетчатке и других мягких тканях нет скоплений гноя (иногда для этого требуется КТ или М РТ).                                                                                                                                                        При тяжелом уросепсисе для исключения обструкции мочевых путей , паранефрита и абсцесса почки необходимо УЗИ или КТ; в более легких случаях эти исследования можно отложить на 48-72 ч.

Лечение, коррекция нарушений
Коррекция гемодинамических, дыхательных и метаболических нарушений.

Прежде всего необходимо обеспечить нормальную доставку кислорода и субстратов к жизненно важным органам. ОЦКобычно уменьшен, поэтому борьбу с артериальной гипотонией начинают с инфузионной терапии. Обычно в течение первых 1-2 ч вводят 1-2 л физиологического раствора в/в. При сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваниях ,почечной недостаточности , а также при рефрактерном шоке лечение проводят под контролем ЦВД или ДЗЛА . Чтобы избежать отека легких, ДЗЛА нужно поддерживать на уровне 14-18 мм рт. ст., а ЦВД - на уровне 10-12 см вод. ст.

Приблизительно у трети больных для восстановления АД и перфузии органов достаточно инфузионной терапии. Среднее АД необходимо поддерживать на уровне не ниже 60 мм рт. ст. (систолическое АД - не ниже 90 мм рт. ст.), асердечный индекс - не ниже 4 л/мин/м2. Если достигнуть этого не удается, назначают инотропные исосудосуживающие средства . Диурез не должен быть ниже 30 мл/ч, что обеспечивается в/в введением жидкости; при необходимости назначают петлевые диуретики , например фуросемид .            При стойкой артериальной гипотонии , молниеносном менингококковом сепсисе ( синдром Уотерхауса-Фридериксена), милиарном туберкулезе и СПИДе , а также у больных, длительное время принимавших глюкокортикоиды , следует исключить надпочечниковую недостаточность . Для этого проводят стимуляционную пробу с АКТГ . До получения результатов назначают гидрокортизон , 50 мг в/в каждые 6 часов.                                                                                                                                                       ИВЛ показана при прогрессирующей гипоксемии , гиперкапнии , нарастающих неврологических нарушениях иусталости дыхательных мышц . Она позволяет повысить оксигенацию крови, снизить кровоток в дыхательных мышцах в пользу других органов и уменьшить посленагрузку сердца. При уровне гемоглобина ниже 8 г% доставка кислорода к тканям обычно недостаточна, и требуется переливание эритроцитарной массы или цельной крови. Цель - поддерживать уровень гемоглобина не ниже 10 г%.                                                                                              При тяжелом метаболическом ацидозе (рН артериальной крови ниже 7,2) вводят бикарбонат натрия , при ДВС-синдроме , сопровождающемся сильными кровотечениями , - свежезамороженную плазму и тромбоцитарную массу. Окончательно нормализовать КЩР и свертывание крови удается только после излечения инфекции. В связи с усиленным распадом белков при длительно текущем сепсисе необходимо искусственное питание .                                                                                   Описанная схема интенсивной терапии сепсиса общепризнана, но ни один из ее компонентов не был объектом контролируемых испытаний.

Лечение, экспериментальные методы
Несмотря на интенсивную терапию, многие больные с септическим синдромом и септическим шоком погибают. Изучаются средства, нейтрализующие эндотоксины , и антагонисты медиаторов воспаления .                                                     Препараты первой группы могут быть эффективны при сепсисе, вызванном грамотрицательными бактериями (то есть приблизительно у половины больных), второй - при сепсисе любой этиологии.                                                                Средства, нейтрализующие эндотоксины . Патогенный компонент эндотоксинов грамотрицательных бактерий - это так называемый липид A . Попытки создать средства, связывающие липид A, пока не увенчались успехом. В контролируемых испытаниях два разных вида моноклональных антител к эндотоксину не влияли на летальность присептическом синдроме , вызванном грамотрицательными бактериями. Впоследствии было установлено, что антитела обоих видов имели слабое сродство к эндотоксину, причем один вид был представлен поливалентными аутоантителами. Идут испытания антител с более высоким сродством к эндотоксину. Перспективным представляется использование белка BPI (бактерицидного белка, увеличивающего проницаемость). Этот белок содержится в азурофильных гранулах нейтрофилов человека, связывается с липидом A и оказывает бактерицидное действие на многих грамотрицательных бактерий. Другие экспериментальные средства - нетоксичный аналог липида A, ослабляющий реакцию макроорганизма на эндотоксин; конъюгат полимиксина В и декстрана , связывающий эндотоксин; липопротеиды (в частности, ЛПВП ), связывающие и нейтрализующие эндотоксин.                                                               Антагонисты медиаторов воспаления . Данные вещества действуют на саму воспалительную реакцию независимо от природы возбудителя. К сожалению, в большинстве случаев они не снижают летальность при септическом синдроме исептическом шоке . Так, клинические испытания метилпреднизолона, рекомбинантного блокатора рецепторов ИЛ-1, рекомбинантных свободных рецепторов ФНОальфа и моноклональных антител к ФНОальфа показали их неэффективность. Поскольку ФНОальфа и ИЛ-1бета играют ключевую роль в реакции макроорганизма на инфекцию, использование их антагонистов при сепсисе небезопасно. Известно, что при септическом шоке в крови отмечаются крайне высокие концентрации многих противовоспалительных факторов . Поэтому определить, в каких дозах и когда именно антагонисты ФНОальфа и антагонисты ИЛ-1бета могут оказать благоприятное действие, крайне трудно. Изучаются также антагонисты фактора активации тромбоцитов , антагонисты брадикинина , ибупрофен ,пентоксифиллин , альфа-МСГ , кетоконазол , ингибиторы индуцируемой NO-синтазы и рекомбинантные противосвертывающие факторы .                                                                                               Все клинические испытания последних лет проводились на больных с септическим синдромом или септическим шоком . Ни в одном из них не оценивались ни способность экспериментальных лекарственных средств предотвращать развитие септического синдрома и септического шока, ни эффективность комбинированного лечения такими средствами.
Прогноз

От 25 до 35% больных с септическим синдромом и от 40 до 55% больных с септическим шоком умирают в течение 30 сут. Летальный исход может наступить и на протяжении последующих 5 мес - от недолеченной инфекции, осложнений интенсивной терапии, полиорганной недостаточности или основного заболевания, на фоне которого развился сепсис.                                                                                                                                            Существуют различные системы оценки тяжести сепсиса, с помощью которых можно рассчитать риск летального исхода. В них учитываются различные физиологические показатели, преморбидное состояние и возраст больного.                                                            Прогноз в значительной мере определяется основным заболеванием, на фоне которого развился сепсис, и не зависит от того, получен ли при посеве крови рост возбудителя.    Развитие септического шока - плохой прогностический признак.
Профилактика

Лучший способ избежать многочисленных осложнений сепсиса и снизить летальность - профилактика.                                                                                                                          Большинство случаев септического синдрома и септического шока обусловлены больничной микрофлорой. Для их предупреждения достаточно уменьшить количество инвазивных процедур, сократить время пребывания катетеров в венах и мочевом пузыре, не допускать длительной и глубокой нейтропении (менее 500 1/мкл) и проводить активное лечение всех больничных инфекций.                                                                                               Рано начатое зондовое питание обеспечивает сохранность защитной функции ЖКТ и снижает частоту инфекций у больных с ожогами и тяжелыми травмами головы и травмами живота .                                                                                                         Необходимо избегать беспорядочного назначения антибиотиков и глюкокортикоидов и придерживаться рациональной системы профилактики больничных инфекций.

Лечение сепсиса надо начинать немедленно.

Приоритетные направления исследований - определение факторов риска септического синдрома и разработка препаратов, которые способны подавить системную воспалительную реакцию до развития артериальной гипотонии иполиорганной недостаточности.
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