
Õèðóðãè÷åñêèé ñåïñèñ ó äåòåé: êëèíèêî-áàêòåðèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû Ì.Ð. Ðîêèöêèé, Ï.Í. Ãðåáíåâ, À.À. Àõóíçÿíîâ, Å.Â. Êàðïóõèí, Í.Å. Ìàðóñèíà, Ï.Â. Ãîðøåíèí, À.Í. ÀíäðååâÊàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò  Ââåäåíèå  Íàáëþäàåìûé â ïîñëåäíèå ãîäû ðîñò óäåëüíîãî âåñà ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ÃÑÇ) â ïàòîëîãèè äåòñêîãî âîçðàñòà è òÿæåñòü òå÷åíèÿ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé ìîæíî îáúÿñíèòü ðÿäîì ôàêòîðîâ. Ïðåæäå âñåãî ýòî èçìåíåíèÿ ìèêðîáíîãî ïåéçàæà: íà ñìåíó ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðå, âûäåëÿåìîé â ìîíîêóëüòóðå â 3060-õ ãîäàõ, ïðèøëè ìèêðîáíûå àññîöèàöèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ áàêòåðèé [3, 5, 7].Ì.Ð. Ðîêèöêèé, Ï.Í. Ãðåáíåâ, À.À. Àõóíçÿíîâ, Å.Â. Êàðïóõèí, Í.Å. Ìàðóñèíà, Ï.Â. Ãîðøåíèí, À.Í. ÀíäðååâÊàçàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ââåäåíèå Íàáëþäàåìûé â ïîñëåäíèå ãîäû ðîñò óäåëüíîãî âåñà ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ÃÑÇ) â ïàòîëîãèè äåòñêîãî âîçðàñòà è òÿæåñòü òå÷åíèÿ íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé ìîæíî îáúÿñíèòü ðÿäîì ôàêòîðîâ. Ïðåæäå âñåãî ýòî èçìåíåíèÿ ìèêðîáíîãî ïåéçàæà: íà ñìåíó ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðå, âûäåëÿåìîé â ìîíîêóëüòóðå â 3060-õ ãîäàõ, ïðèøëè ìèêðîáíûå àññîöèàöèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ áàêòåðèé [3, 5, 7]. Êðîìå òîãî, íåðàöèîíàëüíîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ íåèçáåæíî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ïðèîáðåòåííîé ðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ñîïðîâîæäàåòñÿ îòñóòñòâèåì ýôôåêòà îò ñòàíäàðòíîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Òàê, â 5060-å ãîäû ïî âñåìó ìèðó ïðîêàòèëàñü âîëíà òÿæåëåéøåé ñòàôèëîêîêêîâîé èíôåêöèè (ñòàôèëîêîêêîâàÿ ëåãî÷íàÿ ÷óìà), ïîðàçèâøåé ïðåèìóùåñòâåííî äåòåé ìëàäøåãî âîçðàñòà è ñîïðîâîæäàâøåéñÿ âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ äî 70% ó íîâîðîæäåííûõ. Îòìåòèì, ÷òî ãåîãðàôèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòîé âîëíû òî÷íî ñëåäîâàëà áåññèñòåìíîìó è íåîïðàâäàííî øèðîêîìó ïðèìåíåíèþ ïåíèöèëëèíà. Óâû, èñòîðèÿ íàñ íè÷åìó íå ó÷èò, è ìû âíîâü ñòàðàåìñÿ âî ÷òî áû òî íè ñòàëî íàñòóïèòü íà òå æå ãðàáëè ñâîáîäíàÿ ïðîäàæà ëþáûõ àíòèáèîòèêîâ â íàøèõ àïòåêàõ ïðèâîäèò ê íåîïðàâäàííîìó, áåçäóìíîìó èõ ïðèìåíåíèþ, à îòñóòñòâèå ñòàíäàðòíûõ ïðîòîêîëîâ òåðàïèè âëå÷åò íåðàöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå ìîùíûõ àíòèáèîòèêîâ â àìáóëàòîðíîé ïðàêòèêå. Âñå ýòî ðàíî èëè ïîçäíî ìîæåò çàâåðøèòüñÿ íîâîé âîëíîé òÿæåëåéøèõ ÃÑÇ íåïðåäñêàçóåìîé ýòèîëîãèè. Òàêèì îáðàçîì, ñåðüåçíîñòü è àêòóàëüíîñòü îáñóæäàåìîé ïðîáëåìû áåññïîðíû è òðåáóþò áåçîòëàãàòåëüíûõ ïîèñêîâ ïóòåé åå ðåøåíèÿ. Îïðåäåëåíèå ñåïñèñà Ìû îïðåäåëÿåì ñåïñèñ êàê óãðîæàþùåå æèçíè ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà, ñâÿçàííîå ñ áóðíûì ðàçìíîæåíèåì ìèêðîîðãàíèçìîâ è õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñèíäðîìîì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè; âåäóùèì, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ôóíêöèè äûõàíèÿ. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñåïñèñà ìíîãîîáðàçíû è âî ìíîãîì çàâèñÿò îò ëîêàëèçàöèè îñíîâíîãî î÷àãà èíôåêöèè, îñîáåííîñòåé ìèêðîôëîðû, ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà è ò.ä. Íàèáîëåå òèïè÷íûìè îáùèìè ñèìïòîìàìè ñåïñèñà ó äåòåé ÿâëÿþòñÿ: ëèõîðàäêà (ñ èíîãäà ãåêòè÷åñêîé òåìïåðàòóðíîé êðèâîé), òàõèêàðäèÿ è òàõèïíîå, ïðîãðåññèðóþùàÿ èíòîêñèêàöèÿ, èêòåðè÷íîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, ðàííåå ïðèñîåäèíåíèå ñåïòè÷åñêîé ïíåâìîíèè, ïîÿâëåíèå äðóãèõ âòîðè÷íûõ î÷àãîâ èíôåêöèè. Íàðÿäó ñ ïîíÿòèåì ñåïñèñ ìû âûäåëÿåì ãðóïïó ÃÑÇ, ïîíèìàÿ ïîä ýòèì êëèíè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì çàïóùåííûå ôîðìû òÿæåëûõ ãíîéíûõ ïðîöåññîâ, òðåáóþùèå ïðîâåäåíèÿ èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Ê ýòîé ãðóïïå ìû îòíîñèì äåêîìïåíñèðîâàííûé ðàçëèòîé ãíîéíûé ïåðèòîíèò, ãíîéíûé ìåäèàñòèíèò, áàêòåðèàëüíóþ äåñòðóêòèâíóþ ïíåâìîíèþ (èñêëþ÷àÿ áóëëåçíóþ ôîðìó), ãíîéíûé ïåðèêàðäèò, ñåïòè÷åñêèé ýíäîêàðäèò, òÿæåëûå ôîðìû îñòðîãî ãåìàòîãåííîãî îñòåîìèåëèòà. Îáùèå ïðèíöèïû èíòåíñèâíîé òåðàïèè ÃÑÇ ó äåòåé 1. Èíòåíñèâíàÿ òåðàïèÿ äîëæíà íà÷èíàòüñÿ íåïîñðåäñòâåííî ñ ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ áîëüíîãî ñ ÃÑÇ â ñòàöèîíàð è îñóùåñòâëÿòüñÿ â ïîëíîì îáúåìå. Ýòîò ïðèíöèï íàðóøàåòñÿ äîâîëüíî ÷àñòî, òàê êàê äåæóðíûé âðà÷, êàê ïðàâèëî, îãðàíè÷èâàåòñÿ ìèíèìóìîì íàçíà÷åíèé. 2. Èíòåíñèâíàÿ òåðàïèÿ äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ ïàðàëëåëüíî ñ íåîòëîæíûì îáñëåäîâàíèåì ðåáåíêà, ïðåâðàùàÿñü, ïî ìåðå óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà, èç ñèìïòîìàòè÷åñêîé â ïàòîãåíåòè÷åñêóþ, à çàòåì â ýòèîòðîïíóþ. 3. Äåòè ñ ÃÑÇ äîëæíû áûòü ãîñïèòàëèçèðîâàíû â îòäåëåíèÿ (ïàëàòû) ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè (ÎÐÈÒ). 4. Â ñîñòàâëåíèè ïðîãðàììû èíòåíñèâíîé òåðàïèè äîëæíû ïðèíèìàòü ó÷àñòèå òðè ñïåöèàëèñòà: àíåñòåçèîëîã-ðåàíèìàòîëîã, ïåäèàòð è äåòñêèé õèðóðã (ïðè åãî îòñóòñòâèè õèðóðã îáùåãî ïðîôèëÿ). 5. Èíòåíñèâíàÿ òåðàïèÿ äîëæíà îñóùåñòâëÿòüñÿ îäíîâðåìåííî â òðåõ íàïðàâëåíèÿõ: âîçäåéñòâèå íà î÷àã èíôåêöèè, âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì ïàöèåíòà, âîçäåéñòâèå íà ìèêðîôëîðó. Ðàññìîòðèì êàæäîå èç ýòèõ íàïðàâëåíèé, óäåëèâ îñíîâíîå âíèìàíèå ïðèíöèïàì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Âîçäåéñòâèå íà î÷àã èíôåêöèè òðåáóåò ðàííåé è ïîëíîöåííîé åãî ñàíàöèè, ñïîñîáû êîòîðîé îïðåäåëÿþòñÿ õàðàêòåðîì è îñîáåííîñòÿìè îñíîâíîãî ïðîöåññà. Âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì ðåáåíêà äîëæíî èñõîäèòü èç ïàòîãåíåçà ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè: íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü äåòîêñèêàöèþ, âîñïîëíåíèå ÎÖÊ, äûõàòåëüíóþ ïîääåðæêó, íîðìàëèçàöèþ äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ïîñèíäðîìíóþ òåðàïèþ. Ïðîâåäåíèå äëèòåëüíîé èíôóçèîííîé òåðàïèè îáóñëàâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü êàòåòåðèçàöèè ìàãèñòðàëüíûõ âåí. Âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ýòîé ìàíèïóëÿöèåé, òðåáóåò ñîáëþäåíèÿ ñëåäóþùèõ ïðàâèë: Ïîêàçàíèÿ ê êàòåòåðèçàöèè ìàãèñòðàëüíûõ âåí äîëæíû îïðåäåëÿòüñÿ çàâåäóþùèì îòäåëåíèåì èëè, â íî÷íîå âðåìÿ, îòâåòñòâåííûì äåæóðíûì. Ïîêàçàíèÿ äîëæíû áûòü çàôèêñèðîâàíû â èñòîðèè áîëåçíè. Êàòåòåðèçàöèþ ìàãèñòðàëüíûõ âåí ìîãóò ïðîâîäèòü òîëüêî ñïåöèàëüíî ïîäãîòîâëåííûå âðà÷è. Êàòåòåðèçàöèÿ è óõîä çà êàòåòåðîì äîëæíû îñóùåñòâëÿòüñÿ ïðè ñòðîæàéøåì ñîáëþäåíèè ïðàâèë àñåïòèêè è àíòèñåïòèêè îáó÷åííûì ïåðñîíàëîì. Â èñòîðèþ áîëåçíè çàíîñÿòñÿ ôàìèëèÿ âðà÷à, ïðîâîäèâøåãî êàòåòåðèçàöèþ, ñ êàêîé ïîïûòêè è íà êàêóþ ãëóáèíó ïðîâåäåí êàòåòåð, ìåòîä ôèêñàöèè êàòåòåðà, îñëîæíåíèÿ âî âðåìÿ ìàíèïóëÿöèè. Âñå îñëîæíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ êàòåòåðèçàöèåé ìàãèñòðàëüíûõ âåí, äîëæíû îáñóæäàòüñÿ íà áîëüíè÷íîé êîíôåðåíöèè. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ ìîæåò áûòü ýìïèðè÷åñêîé èëè íàïðàâëåííîé (ýòèîòðîïíîé). Ïîä ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèåé ïîíèìàþò íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ íåïîñðåäñòâåííî ïðè ïîñòóïëåíèè ðåáåíêà â ñòàöèîíàð äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ê ñîæàëåíèþ, ýìïèðè÷åñêàÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ ÷àñòî íàçíà÷àåòñÿ âñëåïóþ. Ïîäîáíàÿ òàêòèêà íåäîïóñòèìà, îñîáåííî ïðè ÃÑÇ, òàê êàê àäåêâàòíîñòü ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ìîæåò îïðåäåëèòü ñóäüáó ðåáåíêà. Òàêèì îáðàçîì, ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ äîëæíà áûòü îðèåíòèðîâàííîé. Ïåðâè÷íûìè îðèåíòèðàìè äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ìîãóò ñëóæèòü áàêòåðèîñêîïèÿ îêðàøåííîãî ïî Ãðàìó ìàçêà êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî èç î÷àãà ïîðàæåíèÿ, è èíôîðìàöèÿ î âîçìîæíûõ âîçáóäèòåëÿõ, õàðàêòåðíûõ äëÿ îïðåäåëåííîãî ÃÑÇ. Ìåòîäèêà îêðàñêè ìàçêà ïî Ãðàìó: ìàçîê èññëåäóåìîãî ìàòåðèàëà ïîäñóøèâàåòñÿ íà âîçäóõå è ôèêñèðóåòñÿ ïóòåì òðåõêðàòíîãî áûñòðîãî ïðîâåäåíèÿ ñòåêëà íàä ïëàìåíåì. Îêðàñêà âêëþ÷àåò â ñåáÿ 4 ýòàïà: 1. Íà ïðåïàðàò íàíîñèòñÿ 10 êàïåëü ðàñòâîðà ãåíöèàíâèîëåòà è ÷åðåç 1-2 ìèíóòû ñìûâàåòñÿ ñòðó¸é âîäû. 2. Ïîñëå ýòîãî ïðåïàðàò îáðàáàòûâàåòñÿ 10 êàïëÿìè ðàñòâîðà Ëþãîëÿ (1-2 ìèíóòû) è ñíîâà ïðîìûâàåòñÿ ïîä ñòðó¸é âîäû. 3. Îáåñöâå÷èâàíèå ïðåïàðàòà ïðîâîäèòñÿ 96% ñïèðòîì äî ïðåêðàùåíèÿ îòõîæäåíèÿ êðàñêè, ðàñòâîð ñïèðòà òùàòåëüíî ñìûâàåòñÿ âîäîé. 4. Ïðåïàðàò îêðàøèâàåòñÿ 10 êàïëÿìè ôóêñèíà èëè ñàôðàíèíà â òå÷åíèå 1 ìèíóòû, ïðîìûâàåòñÿ âîäîé è ïîìåùàåòñÿ ïîä ìèêðîñêîï. Ìåòîä ïîçâîëÿåò áûñòðî îïðåäåëèòü íàëè÷èå è ñîîòíîøåíèå â ìàòåðèàëå ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, îêðàøåííûõ â òåìíî-ôèîëåòîâûé öâåò, è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îêðàøåííûõ â òåìíî-êðàñíûé öâåò. Íà îñíîâàíèè äàííûõ èññëåäîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ àâòîðîâ è ñîáñòâåííûõ íàáëþäåíèé, ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèõ íàèáîëåå òèïè÷íûõ âîçáóäèòåëåé ÃÑÇ ó äåòåé (òàáë. 1). Îñîáîå ìåñòî â îáñóæäàåìîé ïðîáëåìå çàíèìàåò íîçîêîìèàëüíàÿ èíôåêöèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïíåâìîíèÿ, ÷àñòîòà êîòîðîé ó áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ íà èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ (ÈÂË) â ÎÐÈÒ äîñòèãàåò 768%. Ïíåâìîíèÿ ñîñòàâëÿåò 45% âñåõ ñëó÷àåâ íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè. Íàèáîëåå ÷àñòûìè âîçáóäèòåëÿìè íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè ÿâëÿþòñÿ Enterobacteriaceae (35%), S.aureus (30%), P.aeruginosa (29%). Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü çíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ, ñòàöèîíàðàõ è îòäåëåíèÿõ. Äîñòàòî÷íî ïðèâåñòè äàííûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â 9 ãîðîäàõ Ðîññèè â 19961997 ãîäàõ, âûÿâèâøåãî ÷àñòîòó âûäåëåíèÿ P.aeruginosa â ÎÐÈÒ ñòàöèîíàðîâ Ìîñêâû îò 2 äî 36,4%, îòñóòñòâèå â ÎÐÈÒ ñòàöèîíàðîâ Êàçàíè Acinetobacter spp., íî âûäåëåíèå åãî â ñòàöèîíàðàõ Åêàòåðèíáóðãà â 27,3%. Ïðè èññëåäîâàíèè îñîáåííîñòåé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ãîñïèòàëüíûõ øòàììîâ â ÎÐÈÒ Äåòñêîãî ìåäèöèíñêîãî Öåíòðà Ìèíçäðàâà Òàòàðñòàíà áûëà âûÿâëåíà ìíîæåñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü ê òàêèì ïîïóëÿðíûì àíòèáèîòèêàì, êàê àìïèöèëëèí, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò, öåôîòàêñèì, öåôòàçèäèì, ãåíòàìèöèí. Ýòè äàííûå çàñòàâèëè íàñ ïåðåñìîòðåòü òàêòèêó àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ó òàêèõ áîëüíûõ, îáðàòèâ îñíîâíîå âíèìàíèå íà âîçìîæíîñòü ñòàðòîâîé ìîíîòåðàïèè êàðáàïåíåìíûìè àíòèáèîòèêàìè. Íà íàø âçãëÿä, â êðóïíûõ ìíîãîïðîôèëüíûõ äåòñêèõ áîëüíèöàõ íà áàçå áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé äîëæíà áûòü îðãàíèçîâàíà ñëóæáà êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè, îáåñïå÷èâàþùàÿ ïîñòîÿííîå èíôîðìèðîâàíèå êëèíèöèñòîâ î ñîñòîÿíèè ðåçèñòåíòíîñòè ãîñïèòàëüíîé ôëîðû è ñïîñîáñòâóþùàÿ àäåêâàòíîìó âûáîðó àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïî ìíåíèþ R. Resse è R. Betts [8], äëÿ ïðîâåäåíèÿ àäåêâàòíîé ýìïèðè÷åñêîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè âðà÷ó íàäî îòâåòèòü íà 10 âîïðîñîâ: 1. ßâëÿþòñÿ ëè êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó äàííîãî ïàöèåíòà îñíîâàíèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ? Îðèåíòàöèÿ íà ëèõîðàäêó ìîæåò áûòü îøèáî÷íîé, òàê êàê ñåïñèñ, âûçâàííûé ãðàìîòðèöàòåëüíîé ôëîðîé, ìîæåò ïðîòåêàòü ñ íîðìî- èëè ãèïîòåðìèåé. Â òî æå âðåìÿ ëèõîðàäêà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà âèðóñíîé èíôåêöèåé, ïðè êîòîðîé íàçíà÷åíèå àíòèáèîòèêîâ áåññìûñëåííî. 2. Êàêîâà âîçìîæíîñòü èäåíòèôèêàöèè ìèêðîôëîðû ó äàííîãî ïàöèåíòà? Íåîáõîäèìî ïîëó÷èòü àäåêâàòíûé ìàòåðèàë, íå êîíòàìèíèðîâàííûé íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðîé, äëÿ ïðîâåäåíèÿ áàêòåðèîñêîïèè, âûäåëåíèÿ è èäåíòèôèêàöèè âîçáóäèòåëÿ (ãíîé, ïëåâðàëüíûé èëè èíòðààáäîìèíàëüíûé âûïîò, ìîêðîòà è ò.ä.). 3. Êàêèå âîçáóäèòåëè íàèáîëåå õàðàêòåðíû äëÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ è ëîêàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà? 4. Êàêîé àíòèáèîòèê èëè êîìáèíàöèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ îïòèìàëüíû äëÿ äàííîãî ïàöèåíòà? Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ôàðìàêîêèíåòèêó, íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ïðåïàðàòà, ëåêàðñòâåííóþ ñîâìåñòèìîñòü, ñòîèìîñòü êóðñà òåðàïèè è ìíîãîå äðóãîå. 5. Ïîêàçàíà ëè â äàííîì ñëó÷àå ìîíîòåðàïèÿ èëè êîìáèíàöèÿ àíòèáèîòèêîâ? Íåñìîòðÿ íà ó÷àùåíèå ñëó÷àåâ ïîëèìèêðîáíîé ýòèîëîãèè ÃÑÇ, íåîáõîäèìî ñòðåìèòüñÿ ê ìîíîòåðàïèè ïðè óñëîâèè ñîïîñòàâèìîé åå ýôôåêòèâíîñòè â ñðàâíåíèè ñ êîìáèíèðîâàííîé. Îòñóòñòâèå ïðîáëåìû ñîâìåñòèìîñòè àíòèáèîòèêîâ, ñíèæåíèå ðèñêà íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, áîëåå íèçêàÿ ñòîèìîñòü êóðñà òåðàïèè âîò îñíîâíûå ïðåèìóùåñòâà ìîíîòåðàïèè. 6. Èìåþòñÿ ëè êàêèå-ëèáî îñîáåííîñòè ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà ðåáåíêà, âëèÿþùèå íà âûáîð àíòèáèîòèêà è òàêòèêó àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè? Íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå ñëåäóþùèå ôàêòîðû: ãåíåòè÷åñêèå, íàïðèìåð, âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ ãåìîëèçà ïðè ïðèìåíåíèè ñóëüôàíèëàìèäîâ èëè íèòðîôóðàíîâ ó ëþäåé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ãëþêîçî-6-ôîñôàò-äåãèäðîãåíàçû; âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè ôóíêöèè ïå÷åíè, ïî÷åê, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. 7. Êàêîé ïóòü ââåäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðåäïî÷òèòåëåí? Ó äåòåé ñ ÃÑÇ îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àíòèáèîòèêîâ. 8. Êàêîâû îïòèìàëüíûå äîçû ïðåïàðàòà? Ïðè ñåïñèñå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìûå âîçðàñòíûå äîçû àíòèáèîòèêîâ. 9. Êàêèå èçìåíåíèÿ ïðîãðàììû àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè íåîáõîäèìî ñäåëàòü ïîñëå ïîëó÷åíèÿ äàííûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òî åñòü ïðè ïåðåõîäå îò ýìïèðè÷åñêîé ê ýòèîòðîïíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè? Íåîáõîäèìîñòü êîððåêöèè òåðàïèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äîëæíà áûòü îáÿçàòåëüíî îáîñíîâàíà èçìåíåíèÿìè êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. Ïðè íåýôôåêòèâíîñòè 3-äíåâíîãî ýìïèðè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ, ïðîâîäèìîãî íà ôîíå èíòåíñèâíîé òåðàïèè è ïîëíîöåííîé ñàíàöèè î÷àãà èíôåêöèè, íåçàâèñèìî îò ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äîëæíà ïðîâîäèòüñÿ êîððåêöèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. Â ñèòóàöèÿõ, êîãäà èìååòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ äèíàìèêà, âûáðàííàÿ òåðàïèÿ ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ. 10. Êàêîâû äëèòåëüíîñòü àíòèáèîòèêîòåðàïèè è èçìåíåíèÿ åå ïðîãðàììû ïðè ïðèñîåäèíåíèè íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè? Äëèòåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ çàâèñèò îò õàðàêòåðà ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, òÿæåñòè òå÷åíèÿ, îñëîæíåíèé è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ïðèñîåäèíåíèå íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè òðåáóåò èçìåíåíèÿ àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè. Íàìåòèâøàÿñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû òåíäåíöèÿ ê áîëåå øèðîêîìó ïðèìåíåíèþ ìîíîòåðàïèè ïðè ëå÷åíèè òÿæåëûõ èíôåêöèé âûäâèíóëà çàäà÷ó ïîèñêà àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ìàêñèìàëüíî øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè è ñîõðàíÿþùèõ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè íàèáîëåå ÷àñòûõ âîçáóäèòåëåé. Ñåãîäíÿ ýòèì òðåáîâàíèÿì íàèáîëåå ïîëíî îòâå÷àþò àíòèáèîòèêè ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ è, ïðåæäå âñåãî, èìèïåíåì. Êëàññ êàðáàïåíåìîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ âêëþ÷àåò òàêæå ìåðîïåíåì, áèàïåíåì è äðóãèå. Îäíàêî íàèáîëåå ïîïóëÿðíûì ÿâëÿåòñÿ èìåííî èìèïåíåì, ïÿòíàäöàòèëåòíèé îïûò ïðèìåíåíèÿ êîòîðîãî ïîçâîëÿåò ïî äîñòîèíñòâó îöåíèòü åãî ýôôåêòèâíîñòü â ñåðüåçíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ [2]. Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëèíèöèñòà, íàèáîëüøóþ âàæíîñòü ïðåäñòàâëÿþò ñëåäóþùèå ñâîéñòâà êàðáàïåíåìîâ: ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü âíóòðü ìèêðîáíîé êëåòêè, îáåñïå÷èâàÿ áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò; óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ b-ëàêòàìàç; ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà îãðàíè÷èâàòü âûáðîñ â êðîâü áàêòåðèàëüíûõ òîêñèíîâ è òåì ñàìûì ñíèæàòü ðèñê ðàçâèòèÿ òîêñè÷åñêîãî øîêà. Øèðîêèé ñïåêòð àêòèâíîñòè, âêëþ÷àþùèé ãîñïèòàëüíûå øòàììû ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ, àýðîáíûõ è àíàýðîáíûõ áàêòåðèé, äîñòàòî÷íî íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü è âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ÃÑÇ îáåñïå÷èâàþò ïîïóëÿðíîñòü êàðáàïåíåìîâ ñðåäè êëèíèöèñòîâ. Òàêèì îáðàçîì, âîïðîñ î âêëþ÷åíèè êàðáàïåíåìîâ â ñïèñîê æèçíåñïàñàþùèõ ïðåïàðàòîâ ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ ÃÑÇ ñåãîäíÿ ñîìíåíèé íå âûçûâàåò. Âîïðîñ â äðóãîì: ÿâëÿþòñÿ ëè êàðáàïåíåìû àíòèáèîòèêàìè ïåðâîé ëèíèè èëè ýòî ïðåïàðàòû ãëóáîêîãî ðåçåðâà? Ïî íàøèì äàííûì, â óñëîâèÿõ êðóïíîé ìíîãîïðîôèëüíîé äåòñêîé áîëüíèöû èç 190 äåòåé (âêëþ÷àÿ 87 íîâîðîæäåííûõ) 75% ïàöèåíòîâ ñ ÃÑÇ ïîëó÷àëè èìèïåíåì êàê ïðåïàðàò ðåçåðâà â ñâÿçè ñ òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ è íåýôôåêòèâíîñòüþ ïðåäøåñòâóþùåé êîìáèíèðîâàííîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Îäíàêî â 25% íàáëþäåíèé èìèïåíåì áûë ïðèìåíåí â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé ìîíîòåðàïèè ñ õîðîøåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè èìèïåíåìà â òå÷åíèå 15 ëåò ïðèîáðåòåííàÿ ðåçèñòåíòíîñòü îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (çà èñêëþ÷åíèåì øòàììîâ P.aeruginosa) ê êàðáàïåíåìàì íå âûÿâëåíà. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî êàðáàïåíåìû ñëåäóåò îòíåñòè ê ãðóïïå ñóïåðàíòèáèîòèêîâ, èìåþùèõ ñâîè îñîáûå ïîêàçàíèÿ. Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû, îòðàæàþùèõ ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñðàâíèòåëüíûõ õàðàêòåðèñòèê èìèïåíåìà è ìåðîïåíåìà, ñâèäåòåëüñòâóåò îá àíàëîãè÷íîé øèðîòå áàêòåðèöèäíîãî ñïåêòðà è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè îáîèõ ïðåïàðàòîâ [1, 2]. Â òî æå âðåìÿ ïðè ìåíèíãèòå è äðóãèõ èíôåêöèÿõ ÖÍÑ ïðåäïî÷òèòåëüíåå èñïîëüçîâàòü ìåðîïåíåì, òàê êàê èìèïåíåì ó òàêèõ áîëüíûõ ìîæåò ïîâûøàòü ñóäîðîæíóþ ãîòîâíîñòü. Äèñêóòàáåëüíûì îñòàåòñÿ âîïðîñ î äîïóñòèìîñòè è ðàöèîíàëüíîñòè ïðèìåíåíèÿ èìèïåíåìà ó íîâîðîæäåííûõ â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå äîñòàòî÷íûõ äàííûõ, çà èñêëþ÷åíèåì ðåêîìåíäàöèè î ñíèæåíèè äîçû è êðàòíîñòè ââåäåíèÿ ó äåòåé â âîçðàñòå äî 7 äíåé (50 ìã/êã ÷åðåç êàæäûå 12 ÷àñîâ). Â íàøåì èññëåäîâàíèè âûðàæåííûé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ìîíîòåðàïèè èìèïåíåìîì ó äåòåé ãðóäíîãî âîçðàñòà è îòñóòñòâèå êàêèõ-ëèáî íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ åãî ïðèìåíåíèÿ ó íîâîðîæäåííûõ ñ ñåïñèñîì. Îäíà ãðóïïà äåòåé ïîëó÷àëà èìèïåíåì ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ïðåäøåñòâóþùåé òåðàïèè, äðóãàÿ â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé ìîíîòåðàïèè. Â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàëèñü ïðåïàðàòû áîëåå óçêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ñ îðèåíòàöèåé íà ðåçóëüòàòû ìèê ðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøåå ÷èñëî êëèíèöèñòîâ, ê êîòîðûì îòíîñèìñÿ è ìû, îòäàþò ïðåäïî÷òåíèå ñòàðòîâîé ìîíîòåðàïèè êàðáàïåíåìàìè. Â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó âíåäðÿåòñÿ è ñòóïåí÷àòàÿ òåðàïèÿ èìèïåíåìîì: ïîñëå òðåõäíåâíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàò èñïîëüçóåòñÿ âíóòðèìûøå÷íî. Ñóòî÷íàÿ äîçà èìèïåíåìà ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè íèæå, òåì ñàìûì ïðè ñòóïåí÷àòîé òåðàïèè ñíèæàåòñÿ ñòîèìîñòü ëå÷åíèÿ. Çàêëþ÷åíèå Òÿæåñòü òå÷åíèÿ ãåíåðàëèçîâàííîé õèðóðãè÷åñêîé èíôåêöèè ó äåòåé, ðåàëüíàÿ îïàñíîñòü íîâîé âñïûøêè ÃÑÇ íåïðåäñêàçóåìîé ýòèîëîãèè, ñâÿçàííàÿ ñ íåðàöèîíàëüíûì èñïîëüçîâàíèåì àíòèáèîòèêîâ, äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ðÿäà áåçîòëàãàòåëüíûõ ìåð: êàòåãîðè÷åñêè çàïðåòèòü áåçðåöåïòóðíóþ ñâîáîäíóþ ïðîäàæó àíòèáèîòèêîâ; ñîçäàòü â êðóïíûõ ìíîãîïðîôèëüíûõ äåòñêèõ áîëüíèöàõ ñëóæáó àíòèáèîòèêîòåðàïèè èëè âûäåëèòü âðà÷à, îòâåòñòâåííîãî çà êîíòðîëü ðåçèñòåíòíîñòè ãîñïèòàëüíîé ôëîðû, îñîáåííî â ÎÐÈÒ äàííîãî ëå÷åáíîãî ó÷ðåæäåíèÿ; ðàçðàáîòàòü è âíåäðèòü â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ñòàíäàðòíûå ïðîòîêîëû ðàöèîíàëüíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèè ñåïñèñà è ÃÑÇ ó äåòåé, âêëþ÷àþùèå ñîâðåìåííûå ðåæèìû ìîíîòåðàïèè êàðáàïåíåìàìè. Ïîÿâëåíèå íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, äàëüíåéøèå èçìåíåíèÿ ìèêðîáíîãî ïåéçàæà áóäóò âûäâèãàòü âñå íîâûå è íîâûå ïðîáëåìû. Áåññïîðíî, ÷òî àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ íå äîëæíà áûòü ñòèõèéíîé èëè, òåì áîëåå, îðèåíòèðîâàííîé íà ïðèñòðàñòèÿ âðà÷à ê òîé èëè èíîé ãðóïïå ïðåïàðàòîâ èëè ê òîé èëè èíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèè. Ðåøåíèå âîïðîñà î ïîêàçàíèÿõ ê àíòèáèîòèêîòåðàïèè è âûáîðå ïðåïàðàòà äîëæíî îïèðàòüñÿ íà êîíêðåòíûå äàííûå î ïðåäøåñòâîâàâøåé àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè, õàðàêòåðå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, âîçìîæíûõ âîçáóäèòåëÿõ, ñîñòîÿíèè ïàöèåíòà. Ñàìîå ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå äîëæíî áûòü óäåëåíî íîçîêîìèàëüíûì èíôåêöèÿì, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ãîñïèòàëüíîé ïíåâìîíèè â ÎÐÈÒ, è äèíàìè÷åñêîìó êîíòðîëþ çà ïðèîáðåòåííîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòüþ ãîñïèòàëüíîé ìèêðîôëîðû. Âñå ýòè ïðîáëåìû ìîãóò áûòü óñïåøíî ðåøåíû òîëüêî ïðè ïîñòîÿííîì òåñíîì êîíòàêòå áàêòåðèîëîãîâ è êëèíèöèñòîâ ïåäèàòðîâ, äåòñêèõ õèðóðãîâ, àíåñòåçèîëîãîâ-ðåàíèìàòîëîãîâ. Ëèòåðàòóðà1. Áåëîáîðîäîâ Â.Á. Ïðîáëåìà íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè è ðîëü êàðáàïåíåìîâ. Êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ è òåðàïèÿ, 1998; 7: 1316. 2. Çàéöåâ À.À., Êàðïîâ Î.È. Èòîãè 15-ëåòíåãî îïûòà ïðèìåíåíèÿ êàðáàïåíåìîâ. Êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ è òåðàïèÿ, 1999; 8: 14. 3. Ñåìèíà Í.À. Ñòðà÷óíñêèé Ë.Ñ. Êîçëîâ Ð.Ñ. è äð. Ñîñòîÿíèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Èíôîðìàöèîííîå ïèñüìî. Ñìîëåíñê: Àìèïðåññ, 1997. 4. Todd J.K. Toxic Shock Syndromes. In: Long S.S., Pickering L.K., Prober C.G., editors. Principles and practice of pediatric infection diseases. New York: Charchill Livingstone, 1997. 5. Kaplan S.L. Bacteriemia and Septic Shock. In: Feigin R.D., Cherry J.D., editors, Textbook of Pediatric Infectious Diseases. V. 1. Philadelphia: W.B. Saunders, 1998. 6. Mandell L., Campbell D. Nosocomial pneumonia guidelines. Chest. 1998; 113: 188193. 7. Steinhaff M., Kinney J. Neonatal sepsis and infections: In: Reese R.E., Betts R.F., editors, A practical approach to infectious diseases. New York: Lippincott-Raven Publishers, 1991. 8. Reese R.E., Betts R.F. A practical approach to infectious diseases. New York: Lippincott-Raven Publishers, 1991. Àäðåñ äëÿ ïåðåïèñêè: 420015, Êàçàíü, Îðåíáóðãñêèé òðàêò, ä. 140 Äåòñêèé ìåäèöèíñêèé Öåíòð, êëèíèêà äåòñêîé õèðóðãèè Ìèõàèë Ðàôàèëîâè÷ Ðîêèöêèé  Ñòàðòîâàÿ ýìïèðè÷åñêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ Ñåïñèñ íîâîðîæäåííûõ: ïåíèöèëëèíû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà ñ èíãèáèòîðàìè b-ëàêòàìàç èëè öåôàëîñïîðèíû II-III ïîêîëåíèé â êîìáèíàöèè ñ àìèíîãëèêîçèäàìè. Â îñîáî òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ – êàðáàïåíåìû Óðîñåïñèñ: öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ + àìèíîãëèêîçèäû, èìèïåíåì, ìåðîïåíåì Èíòðààáäîìèíàëüíûé ñåïñèñ, ðàçëèòîé ãíîéíûé ïåðèòîíèò: öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ + àìèíîãëèêîçèäû + ìåòðîíèäàçîë, èìèïåíåì, ìåðîïåíåì Ïîñòêàòåòåðèçàöèîííûé ñåïñèñ: âàíêîìèöèí, îêñàöèëëèí èëè öåôàëîñïîðèíû I-II ïîêîëåíèé + àìèíîãëèêîçèäû, èìèïåíåì, ìåðîïåíåì Ñåïòè÷åñêèé ýíäîêàðäèò: öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ + àìèíîãëèêîçèäû; âàíêîìèöèí; èìèïåíåì, ìåðîïåíåì Áàêòåðèàëüíàÿ äåñòðóêöèÿ ëåãêèõ, íîçîêîìèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì: öåôàëîñïîðèíû II-III ïîêîëåíèé + àìèíîãëèêîçèäû; èìèïåíåì, ìåðîïåíåì Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î òåðàïèè èíòåíñèâíîé, òåðàïèè ñòàíäàðòíîé, òå÷åíèÿ èíôåêöèé, òÿæåñòü òå÷åíèÿ, òåðàïèè àíòèáàêòåðèàëüíîé, òåðàïèè íàçíà÷åíèå, òÿæåñòü èíôåêöèé, îòñóòñòâèå òåðàïèè.
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