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ПРОТОКОЛ ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ С СЕПСИСОМ И СЕПТИЧЕСКИМ ШОКОМ
Цель:

Снижение материнской заболеваемости и смертности 
Повышение качества  оказания медицинской помощи
Определение: Сепсис – наличие чётко установленного инфекционного начала, и возникновение – генерализованный инфекционно- воспалительный процесс, в основе которого лежит формирование организмом системно воспалительной реакции(СВР) в ответ на внедрение инфекции.
Классификация:
1. Инфекция- феномен, характеризующийся развитием в тканях макроорганизма воспалительного ответа в качестве реакции на появление или инвазию микробных частиц. 

2. Бактеремия- наличие микроорганизмов в крови. 

3. Синдром Системного Воспалительного Ответа  - генерализованный воспалительный ответ организма на различные повреждения. Клинически подтверждается наличием двух или более признаков:

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

- частота сердечных сокращений больше 90 в минуту
- частота дыхательных  движений больше 20 в минуту, либо PaCO2 < 32 мм. рт ст.

- количество лейкоцитов в периферической крови > 12000/мм3 < 4000/мм3, либо наличие более 10% незрелых форм 

4. Сепсис – системный ответ организма на инфекцию

5. Тяжёлый сепсис – сепсис, сочетающийся с развитием органной недостаточности.

6. Септический шок – сепсис, с сохраняющаяся артериальной гипотонией, несмотря на адекватную инфузию, сочетающаяся с нарушением перфузии  тканей.
Диагностические критерии сепсиса:

Общие изменения:

- лихорадка

- гипотермия

- ЧСС более 90 ударов в минуту, либо больше 2 стандартных отклонений (SD) от возрастных нормальных значений.

- тахипноэ

- нарушение психического состояния

- значительные отеки, либо положительный водный баланс (более 20 мл/кг за 24 часа)

- гипергликемия (уровень глюкозы в крови более 7,7 ммоль/л), при отсутствие диабета.

Воспалительные изменения:
- лейкоцитоз (количество лейкоцитов > 12000/мм)

- лейкопения (количество лейкоцитов < 4000/мм)

- Нормальное количество лейкоцитов и наличие более 10% незрелых форм.

- уровень С-реактивного белка в плазме повышен, в сравнении с нормой, более чем на 2 стандартных отклонений.

Гемодинамические изменения:
- артериальная гипотензия

- сатурация смешанной венозной крови <70%

Изменение функции органов:
- артериальная гипоксемия
- острая олигурия (диурез <0,5 мл/кг)

- повышение уровня креатинина

- коагуляционные нарушения (АЧТВ>60 сек.)

- динамическая кишечная непроходимость (отсутствие кишечной перистальтики)

- тромбоцитопатия

- гипербилирубинемия

Диагноз можно установить при наличии:

1. Клиники инфекционного процесса и выделения возбудителя.

2. Наличии 2 и более симптомов ССВО.

3. Лабораторные маркерные симптомы(повышение С-реактивного белка, биохимические изменения тромбоцитопения, повышение уровня лактата в динамике).
Основные этиологические факторы сепсиса в акушерстве:

1. Акушерские причины – хорионамнионит, эндо-метро-параметрит, септический аборт, пельвиоперитонит, КС, мастит, преэклампсия, массивные акушерские кровотечения, тазово-головная  диспропорция все степени, субинволюция матки, тазовый тромбофлебит, коагулопатия (ДВС), травмы родовых путей.

2. Неакушерские причины – заболевания печени, заболевания почек, бронхопневмония, тромбофлебит, злокачественные новообразования, ВИЧ, СД.
Патологические состояния и физиологические механизмы адаптации, наличие которых при беременности, повышает риск развития сепсиса.

Инфекционные осложнения:

- снижение концентрационной способности почек

- хориоамнионит

- пневмония

Нарушение физиологических процессов:

- нарушение деятельности сердечно-сосудистой системы

- острое нарушение функции лёгких

- почечная недостаточность

- нарушение свертывания крови

- нарушение функции печени и ЖКТ
Мероприятия по лечению больных с  септическими осложнениями. 

I. Забор необходимого патологического материала(кровь, моча, мокрота, выделения из матки, брюшной полости и т.д.)  с определением чувствительности микрофлоры к антибиотикам до начала антибактериальной терапии. 
II. Лечебные мероприятия:
1. Ранние реанимационные мероприятия (достижение баланса между потреблением и доставкой кислорода к тканям) включают следующие компоненты терапии: 
- Респираторная поддержка

- Стабилизация гемодинамики

- Адекватная антибактериальная терапия

- Медикаментозная «адьювантная» терапия

- Решение вопроса о санации очага инфекции

Успех лечения зависит от своевременности, адекватности и последовательности проводимой терапии.
I. Мероприятия в первые 30-60 минут:

- надёжный венозный доступ, катетеризация периферических вен катетерами большого диаметра G16-20,   при необходимости (контроль ЦВД, массивная инфузия-трансфузия)– катетеризация центральной вены (катетер 2-3 портный)

- мониторинг АД, PS, ЧД, ЦВД, диуреза и SpO2.
- взятие клинико-биохимических анализов, рентген-исследование грудной  клетки, брюшной полости.
- вызов консилиума врачей, смежных специалистов (терапевт, кардиолог)

- ЭКГ- исследование

- до начала АБ-терапии - посев крови и выделений 

- газы крови, лактат крови

- определение сахара в крови

- начало АБ-терапии - Для имперической АБТ выбирают антибиотики широкого спектра действия с бактерицидным эффектом: Цефалоспорины III-IVпоколения,  Имопинемы. Возможна комбинация с фторхинолонами 2-3 поколения,  группа меторонидазола, аминогликозиды(см. пункт принципы АБТ при септических осложнениях)).
- оксигенация  – респираторная поддержка (см. пункт Принципы респираторной поддержки)

- для стабилизации гемодинамики инфузия  кристаллоидов и/или коллоидов  в первые 30 минут, до достижения СрАД достигнет 65 м.рт.ст. и выше, продолжать инфузионную программу до достижения цели поднятие ЦВД до 8-12 мм.рт.ст.
- если с начала отмечаются критически низкие цифры АД, на ряду с инфузией (одновременно) начать введение вазопрессоров (норадреналин)- с целью поднятия СрАД до 65 мм.рт.ст. и выше, в дозировке 0,3-0,5мкг/кг/мин, возможно введение дофамина в дозировке 10-20мкг/кг/мин в сочетании с мезатоном.
II. Мероприятия в последующие 6 часов.

- продолжение инфузионной программы под контролем ЦВД до достижения его 8-12 мм.рт.ст. Использовать комбинацию кристаллоидных и коллоидных растворов (NaCl, полиионные растворы, препараты ГЭК, реосорбилакт). 

- общий объём жидкости за этот период может достигать  3-5 и более литров (избегать гипергидратации, учитывать наличие эндотелиальной дисфункции).

- если после инфузии 20-40 мл/кг жидкости СрАД остается на уровне ниже 65 мм.рт.ст., начать применение вазопрессоров не зависимо от уровня ЦВД.

ВАЗОПРЕССОРЫ.

Норадреналин (норепайн) в дозе 0,1-0,5 мкг/кг/мин (дозировать методом титрования) – препарат первого выбора, возможна доза зависимая рефлекторная брадикардия. 
Мезатон в дозе 40-200 мкг/мин используется как альтернативный вазопрессор, возможна рефлекторная брадикардия, головная боль, возбуждение, аритмия. Подходит для пациентов с тахикардией и  суправентрикулярной аритмией
Допамин в дозе до 5-20 мкг/кг/мин является агонистом α и β-адренорецепторв. (учитывать дофаминовую тахикардию, увеличивает потребление миокарда кислорода, вазодилятацию церебральных, мезентериальных и почечных сосудов.)
Адреналин – 0,15-0,3 мкг/кг/мин вызывает выраженную тахикардию, увеличивает потребление миокарда кислородом, лейкоцитоз, увеличивает лактат.
При необходимости возможна комбинация вазопрессоров .
- КОРТИКОСТЕРОИДЫ.

Если на фоне инфузии и вазопрессоров СрАД быстро не нормализуется, то рекомендуется назначение водного раствора гидрокартизона в дозе 200-300 мг/сут. в 4 приёма.  Можно использовать в эквивалентных дозах другие кортикостероиды
- Если вышеперечисленная терапия не эффективна (инфузия, вазопрессоры, кортикостероиды, респираторная поддержка), то рекомендуется переливание эритроцитарной массы до достижения уровня гемоглобина 90 г/л (Ht-30%) с целью улучшения кислородной емкости крови.

- При отсутствии желаемого эффекта в целях стимуляции контрактильной способности миокарда показано назначение инотропной поддержки Добутамина (добутрекс) в дозе 2,5-10-20 мкг/кг/мин.

 - Если, несмотря на вышеперечисленные проводимые меры, сохраняется гипоксия, симптомы гипоперфузии, то необходимо решить вопрос о системном снижении потребления кислорода, проводить пациенту респираторную поддержку(см. респираторная поддержка)
- контроль уровня глюкозы должен проводится каждые 30-60 минут в начальном периоде введения и каждые 4 часа после достижения желаемого уровня и его стабилизации (поддержка уровня глюкозы в крови 5,0-6,5 ммоль/л), 
- нутритивная поддержка путем раннего начала, предпочтительно путём энтерального питания, 10% растворов глюкозы.
-профилактика тромбоза глубоких вен: ношение компрессионных чулок, эластическое бинтование нижних конечностей, введение при отсутствие противопоказаний НМГ.

- Профилактика развития стрессорных язв желудка: ингибиторы Н2 рецепторов (контролак, гастроципин, квамател…) в/в, при возможности приема внутрь лучше назначать ингибиторы протонной помпы (омепразол, омез…)
- Применение NaHCO3 до поддержания уровня pH крови на уровне не менее 7,2
- В течении мероприятий последующих 6 часов поддерживать диурез не менее 0,5 мл/кг/час, при необходимости возможно применение диуретиков. 
- СЗП переливать при наличии коагулопатии с геморрагическим синдромом или при процедурах на фоне коагулопатии.
Принципы АБ терапии
Выбор антибиотика первого дня зависит от локализации очага тяжести состояния иммунного статуса фармакокинетики препарата и его побочного действий.
 Путь введении только внутривенный. 

Использовать препараты с бактерицидным действием 
Если нет эффекта от а/б терапии их необходимо менять не ранее, чем через 48/72 часа от начала терапии.
 После уточнения характера микрофлоры и её чувствительности вносят коррекцию в лечение- возможен переход на монотерапию. 
Длительность а/б терапии в зависимости от состояния больной не менее 7 дней до 14-21 дней.
Назначать противогрипповые препараты.

Обязательно назначать эубиотики в масимальных дозах. 

Респираторная поддержка.

Абсолютные показания к ИВЛ:

- патологическое дыхание

- наличие второй стадии ОРДС

- септический шок.

При компенсированной, субкомпенсированной дыхательной недостаточности – не инвазивные методы респираторной поддержки. Во всех стадиях начальных мероприятий обязательна оксигенотерапия с FiO2 не менее 0,3 (30%).

ИВЛ проводиться  по принципу безопасной ИВЛ: 
ДО 6 мл/кг(практически по показаниям но не более7-8 мл/кг).
 Pplato +30 см.вод.ст., 
Ppeak +35 см.вод.ст.,
 FiO2 не более 55-60%, по возможности снижение до 35-40%

применение PEEP при ОПЛ до 8 см.вод.ст., при ОРДС не менее 8-15 см.вод.ст.
 соотношение Ti:Te не более 1:1, 1:1,5,
соблюдать принципы протективной вентиляции лёгких, предложенной по Artigan A. 1998.   отлучение от респиратора произвести по общепринятым стандартам.
Вопрос о санации очага инфекции  решить совместно с профильным врачами акушер-гинекологами, хирургами, урологами.
Нозологические формы:

· Раневая инфекция 

Факторы риска: длительная продолжительность родов, количество влагалищных исследований, хорионамнионит, ожирение, продолжительность время хирургического вмешательства, массивная кровопотеря.


Терапия: хирургическая эксцизия вовлеченных тканей, дренаж и ирригация раны, дренаж и ирригация раны, После полного очищения раны возможно наложение вторичных швов, антибиотикотерапия. 

· Инфицирование раны промежности
 
Терапия: ревизия раны, дренаж и удаление некротических тканей, антибиотикотерапия.

· Тромбофлебит

Жалобы на постоянные боли внизу живота, иррадиирующие в паховую область или верхние отделы живота. Возможно развития динамической кишечной непроходимости. Характерно плохо поддающаяся антибиотикотерапии эндометритом и наличии образования в малом тазу, выявляемом при влагалищном исследовании.

Диагностика: МРТ, УЗИ
Терапия: клексан 0,4 п/к 1 раз в день в течение 7-10 дней. Антибиотикотерапия. Хирургическая перевязка пораженных вен.

· Мастит

Характерна лихорадка, локальная боль и покраснение в молочной железе.


Терапия: вскрытие, дренаж абсцесса, антибиотикотерапия 

· Инфекция мочевыводящего тракта

Проявляется учащенным мочеиспусканием, дизурией, повышением температур, имеется бактериурия.


Лечение: антибиотикотерапия 

·    Послеродовый (послеоперационный) эндометрит

Имеется местная воспалительная реакция (боль, субинволюция матки, отсутствие послеродовых сокращений матки, местная гипертермия, появление патологических гнойных выделений из половых путей, болезненность при пальпации вдоль ребер матки). 
·            Послеродовый (послеоперационный) акушерский перитонит
            При наличии местной воспалительной реакции отсутствует яркая клиническая манифестация, превалируют боли в животе, напряжение мышц передней брюшной стенки и симптомы раздражения брюшины – инфекция выходит  за пределы матки.

Характерны признаки нарушения желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, вздутие кишечника, возможны поносы.
Отсутствие соответствия пульса и температуры тела.
Оценка эффективности антибактериальной терапии проводится через 48-72 часов (см. протокол антибиотикотерапия)
Санация первичного очага:
Проведение ультразвукового  исследования –наличие остатков плацентарной ткани – вакуум-аспирация.

Показания к оперативному лечению (экстирпация матки с трубами)

Литература:
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Приложения: 
1. Ранние реанимационные мероприятия.

2. Таблица вазопрессоров применяемых при сепсисе.
3. Алгоритм проведения теста на способность поддерживать самостоятельное дыхание у больных, которым показана отмена ИВЛ.

Исполнитель: Отделение реанимации и интенсивной терапии РПЦ 
Следующий пересмотр 2015 год.
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	умерен-ный лейкоци-тоз
	неярко

выражен 
	постепенное нараста-ние экссудата
	выражены
	оперативное вмешательство


Приложение 2.
	Препарат
	Доза/

Рекомендуемое разведение
	Механизм действия/ стимуляция рецепторов
	Гемодинамические эффекты

	
	
	
	Стимуляция миокарда
	Вазоконстрикция
	Вазодилатация
	Сердечный выброс
	Побочные эффекты и комментарии

	Норадреналин
	2-20 мкг/мин

4 мг/250 мл
	В основном α-1, в некоторой степени β-1
	++
	++++
	0
	Небольшое увеличение, либо отсутствие эффекта
	Дозозависисмая рефлекторная брадикардия; полезна при преимущественной потере венозного  тонуса, сохраняет коронарный кровоток 

	Допамин
	0,5-20 мкг/кг/мин

10 мг/250 мл
	α ,β и дофаминэргические
	++ 

в дозе  5-10 мкг/кг/мин
	++ 

в дозе 

7 мкг/кг/мин
	++ 

в дозе 0,5-5,0 мкг/кг/мин
	Обычно увеличение
	Тахиаритмия, увеличение потребления кислорода миокардом; вазодилатация церебральных, мезентериальных, коронараных и почечных сосудов

	Фенилефрин
	40-200 мкг/мин

10 мг/250 мл
	Исключительно α
	0
	++++
	0
	Снижение
	Рефлекторная брадикардия, головная боль, беспокойство, возбуждение, редко аритмия; идеальен для пациентов с шоком,  тахикардией и суправентрикулярной аритмией 

	Вазопрессин
	0,01-0,04 Ед/мин

20 Ед/250 мл
	α и V1
	0
	++++
	+
	Снижение
	Данные об эффективности недостаточны; инфузии в дозах >0,04 Ед/мин могут иметь неблагоприятные последствия, вероятно развитие эффектов вследствие  вазоконстрикции; должен быть зарезервирован на случай рефрактерной гипотензии.

	Адреналин
	1-10 мкг/мин

1 мг/250 мл
	α  и β
	++++ 

в дозе 0,03- 0,15 мкг/кг/мин
	++++

в дозе 0,15-0,30 мкг/кг/мин
	+++
	Увеличение
	Тахиаритмии, лейкоцитоз; увеличение потребления кислорода миокардом, увеличение продукции лактата

	Добутамин
	2,5-20 мкг/кг/мин

250 мг/250 мл 
	β -1, некоторое  β -2, а также  α-1 (в больших дозах)
	++++
	+
	++
	Увеличение
	Тахиаритмии; иногда расттройства ЖКТ, увеличивает потребление кислорода миокардом, гипотензия у пациентов с недостаточным ОЦК; менее выраженная в сравнении с допамином периферическая вазоконстрикция

	Нитроглицерин
	5-60 мкг/мин

100 мг/250 мл
	Релаксация гладких мышц коронарных и системных сосудов
	0
	0
	+++
	Небольшое снижение
	Головная боль, головоружение, тахикардия, ортостатическая вазоконстрикция, реакции гиперчувствительности.


Приложение 3

Алгоритм проведения теста на способность поддерживать самостоятельное дыхание у больных, которым показана отмена ИВЛ.

Основное состояние разрешилось; новых осложнений не возникло

Отмените  вазопрессоры, продолжайте вводить седативные препараты

Кашлевой рефлекс  у больной восстановлен

Отношение PaO2/FiO2> 200 мм.рт.ст.

Положительное давление на вдохе ≤ 5 см. Н2О

Минутная вентиляция легких < 15 л/мин

Отношение F/Tv ≤ 105 в течение 2 минут самостоятельного дыхания
Самостоятельное дыхание в течение 30-120 минут

Частота дыхания >35 в минуту

Сатурация < 90

Пульс >140 в минуту или изменение частоты на ≥ 20%

АДсист > 180 мм.рт.ст или <90 мм.рт.мт.

Ажитация, холодный липкий пот, возбуждение

Отношение F/Tv > 105
Примечание: обнаружение любого из указанных критериев во время проведения   теста означает отрицательный результат и диктует необходимость в дальнейшем проведении ИВЛ


Кашлевой рефлекс адекватный


                        Эстубируйте пациентку

Дальнейшее проведение ИВЛ

ЦВД





Седация и/или миорелаксация 


(если интубирована)





Кислород ± эндотрахеальная интубация и механическая вентиляция





Установка центрального венозного и артериального катетеров





АД ср





SVO2





Цели достигнуты





Перевод в обычную палату





Кристаллоиды





Коллоиды





<8 мм.рт.ст.





8-12  мм.рт.ст.





Вазоактивные агенты





Трансфузия эритроцитов до достижения показателя гематокрита >30%





Инотропные средства





<65 мм.рт.ст.





>90 мм.рт.ст.





>65  и <90 мм.рт.ст.





>70 %





>70 %





<70 %





>70 %





Да





Нет





Да





Нет





Нет





Да








