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Алгоритм антимикробной терапии сепсиса
Антимикробные средства являются важнейшим компонентом комплексной терапии сепсиса. В последние годы были получены убедительные данные, что ранняя, адекватная эмпирическая антибактериальная терапия сепсиса приводит к снижению летальности и частоты осложнений (категория доказательности С). Серия ретроспективных исследований позволяет также заключить, что адекватная антибактериальная терапия снижает летальность при сепсисе, вызванном грамотрицательными микроорганизмами (категория доказательности С), грамположительными микроорганизмами (категория доказательности D) и грибами (категория доказательности С).
Учитывая данные об улучшении исходов заболевания при ранней адекватной антибактериальной терапии, антибиотики при сепсисе должны назначаться неотложно после уточнения нозологического диагноза и до получения результатов бактериологического исследования (эмпирическая терапия). После получения результатов бактериологического исследования режим антибактериальной терапии может быть скорректирован с учетом выделенной микрофлоры и ее антибиотикочувствительности.
Этиологическая диагностика сепсиса
Микробиологическая диагностика сепсиса является определяющей в выборе адекватных режимов антибактериальной терапии. Результаты этиотропной терапии сепсиса значительно лучше, нежели эмпирической, то есть когда выбор антибиотика осуществляется при неустановленном возбудителе. Следовательно, адекватной микробиологической диагностике сепсиса следует уделять не меньше внимания, чем вопросам выбора режима терапии.
При соблюдении строгих требований к правильному забору материала и использовании современных микробиологических методик положительная гемокультура при сепсисе наблюдается более чем в 50% случаев. Выделение микроорганизма из крови (в норме стерильной жидкости) обычно достаточно для постановки этиологического диагноза. При выделении типичных патогенов, таких как Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, грибы, для постановки диагноза достаточно одной положительной гемокультуры. Однако, при выделении микроорганизмов, которые являются кожными сапрофитами и могут контаминировать образец (Staphylococcus epidermidis) другие коагулазонегативные стафилококки, дифтероиды), для подтверждения истинной   бактериемии   требуется   две   положительные   гемокультуры.   Современные автоматические методы исследования гемокультуры (например, Bactec/Alert system) позволяют зафиксировать рост микроорганизмов в течение 6-8 часов инкубации (до 24 часов), что позволяет еще через 24-48 часов получить точную идентификацию возбудителя.
Для  проведения  адекватной  микробиологической  диагностики  сепсиса следует строго соблюдать следующие правила:
1. Кровь для исследования необходимо забирать до назначения антибиотиков. Если больной уже получает антибактериальную терапию, то, по возможности, антибиотики следует отменить как минимум на 24 часа, после чего осуществить забор крови. При невозможности отмены антибиотиков, кровь следует забирать непосредственно перед очередным введением препарата.
2. Необходимым минимумом забора является две пробы, взятые из разных рук с интервалом 30 минут. Оптимальным является забор трех проб крови, что существенно повышает выявление  возбудителя.   В   исследованиях было показано, что большее количество проб не имеет преимуществ перед трехкратным забором в плане частоты выявления возбудителей. Забор крови на высоте лихорадки не повышает чувствительности метода (категория доказательности С).
3.
Кровь для исследования необходимо забирать из периферической вены. Не показано преимуществ забора крови из артерии {категория доказательности С). Не допускается забор крови из катетера! Исключением являются случаи подозрения на катетер-ассоциированный сепсис. Для этого следует провести количественное бактериологическое исследование крови, полученной из интактной периферической вены и через подозрительный катетер. Если из обоих образцов выделяется один и тот же микроорганизм, а количественное соотношение обсемененности образцов из катетера и вены равно или более 5, то катетер, по всей видимости, является источником сепсиса. Чувствительность данного метода диагностики составляет более 80%, а специфичность достигает 100%.
4.
Более оптимальным является использование стандартных коммерческих флаконов с готовыми питательными средами, а не флаконы с питательными средами, закрытые ватно-марлевыми флаконами, приготовленными в лаборатории. Во-первых, среды лабораторного приготовления недостаточно стандартизованы и частота выделения микроорганизмов из крови при их использовании существенно ниже. Во вторых, при открывании крышки флакона и внесении образца крови из шприца существует опасность контаминации питательной среды микрофлорой воздуха. Кроме того, в коммерческих флаконах создается отрицательное давление, что обеспечивает поступление строго определенного количества крови без контакта с окружающей средой (при использовании переходной системы с иглами на противоположных концах катетера).
5.
Забор крови из периферической вены следует проводить с тщательным соблюдением асептики. Кожу в месте венепункции обрабатывают раствором йода или повидон-йода концентрическими движениями от центра к периферии в течение минимум 1 минуты. Непосредственно перед забором кожу обрабатывают 70% спиртом. При проведении венепункции используют стерильные перчатки. Крышку флакона со средой обрабатывают спиртом. Для каждой пробы забирают 10 мл крови.
Тщательная обработка кожи, крышки флакона и использование коммерческих систем для забора крови с переходником позволяет снизить степень контаминации образцов до 3% и менее [S.Smith-Elekes et al. Infect Dis Clin North Am 1993;7:221].
Обоснование режимов эмпирической антимикробной терапии сепсиса
Рекомендации по выбору эмпирического режима терапии сепсиса должны базироваться на основе следующих основных факторов:
· Спектр предполагаемых возбудителей в зависимости от локализации первичного очага (табл. 1);
· Уровень резистентности нозокомиальных возбудителей по данным микробиологического мониторинга1;
· Условия возникновения сепсиса - внебольничный или нозокомиальный;

· Тяжесть  инфекции, оцененная по наличию полиорганной недостаточности или APACHE II.
К сожалению, при эмпирическом подходе мы вынуждены рекомендовать уже на первом этапе терапии антибиотики с достаточно широким спектром активности, иногда в комбинации, учитывая обширный перечень потенциальных возбудителей с различной чувствительностью. При локализации первичного очага в брюшной полости и ротоглотке следует также подразумевать участие в инфекционном процессе анаэробных микроорганизмов. Более определенное суждение об этиологии сепсиса возможно в случаях бактериемии после спленэктомии и катетер-ассоциированной бактериемии.
Возбудителями сепсиса могут быть бактерии и грибы, причем на долю первых приходится >95% случаев. В настоящее время в большинстве многопрофильных медицинских учреждений частота грамположительного и грамотрицательного сепсиса приблизительно одинакова. Существует определенная взаимосвязь между локализацией очага инфекции и характером микрофлоры, запускающей инфекционно-воспалительный процесс (табл.1). Немаловажное значение, определяющее этиологию сепсиса, имеет факт участия в септическом процессе кишечника. Нарушение микроциркуляции ведет к патологической проницаемости слизистой оболочки, что сопровождается транслокацией бактерий и их эндотоксинов в портальную систему, а затем - в систему общей циркуляции.
Увеличение продолжительности жизни лиц, перенесших критические состояния, популярность схем комбинированной антибиотикотерапии и новые препараты широкого спектра обусловили появление в последние годы прежде редко встречавшихся микроорганизмов, таких как Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia, Flavobacterium spp. В отделениях трансплантологии и онкологии не является исключением сепсис, вызванный грибами (обычно Candida spp.)
Таблица 1
Предположительная этиология сепсиса в зависимости от локализации первичного очага
	Локализация первичного очага
	Наиболее вероятные возбудители

	Легкие (нозокомиальная пневмония,
	Streptococcus pneumoniae

	развившаяся вне ОРИТ)
	Enterohacteriaceae (Klebsiella spp., E.coli)

	
	Staphylococcus aureus

	Легкие (нозокомиальная пневмония,
	Pseudomonas aeruginosa

	развившаяся в ОРИТ)
	Staphylococcus aureus

	
	Enter oh act eriaceae

	
	Acinetobacter spp.

	Брюшная полость
	Enterobacteriaceae

	
	Bacteroides spp.

	
	Enter ococcus spp.

	
	Streptococcus spp.

	Кожа и мягкие ткани
	Staphylococcus aureus

	
	Streptococcus spp.

	
	Enter obacteriaceae

	Почки
	Enter obacteriaceae (E.coli, Klebsiella spp.,

	
	Enterobacter spp., Proteus spp.)

	
	Enterococcus spp.

	Ротоглотка
	Streptococcus spp.

	
	Staphylococcus spp.

	
	Анаэробы (Peptostreptococcus spp.)

	После спленэктомии
	Streptococcus pneumoniae

	
	Haemophilus influenzae

	Внутривенный катетер
	Staphylococcus epidermidis

	
	Staphylococcus aureus;

	
	Реже - Enterococcus spp., Candida spp.


Рациональный выбор режима антибактериальной терапии сепсиса определяется не только локализацией источника (очага) инфекции, но и условиями возникновения инфекции (внебольничная или нозокомиальная). Если есть основания предположить внебольничный характер инфекции, то препаратами выбора могут быть цефалоспорины III поколения (цефотаксим, цефтриаксон (Лендацин, Роцефин) или фторхинолоны. Среди последних преимущество имеют препараты нового поколения (левофлоксацин, моксифлоксацин), обладающие более высокой активностью против грамположительных бактерий. Допустимо также использование цефалоспоринов II поколения или защищенных аминопенициллинов (амоксициллин/клавуланат (Амоксиклав), ампициллин/сульбактам) в комбинации с аминогликозидами. Учитывая высокую вероятность абдоминальных источников инфекции цефалоспорины и левофлоксацин целесообразно комбинировать с метронидазолом (табл.2).
При выборе адекватного режима терапии нозокомиального сепсиса следует планировать не только охват всех потенциальных возбудителей, но и возможность участия в инфекционном процессе полирезистентных госпитальных штаммов микроорганизмов. Необходимо учитывать широкое распространение в медицинских учреждениях нашей страны (особенно многопрофильных скоропомощных стационарах, отделениях реанимации и интенсивной терапии) метициллинорезистентных стафилококков, некоторых энтеробактерий (Klebsiella spp., E.coli) - продуцентов бета-лактамаз расширенного спектра (что сопровождается снижением эффективности цефалоспоринов и часто аминогликозидов и фторхинолонов), синегнойной палочки, устойчивой к гентамицину, ципрофлоксацину, ингибитор-защищенным пенициллинам. В настоящее время мы должны признать, что наиболее оптимальным режимом эмпирической терапии тяжелого нозокомиального сепсиса с ПОН являются карбапенемы (имипенем, меропенем (Меронем)), как препараты, обладающие наиболее широким спектром активности и к которым отмечается наименьший уровень резистентности среди внутрибольничных штаммов грамотрицательных бактерий. В некоторых ситуациях достойной альтернативой карбапенемам являются цефепим, защищенные антипсевдомонадные бета-лактамы (цефоперазон/сульбактам, пиперациллин/тазобактам) и ципрофлоксацин в адекватных дозах. В случае неэффективности указанных режимов терапии следует оценить целесообразность дополнительного назначения ванкомицина (Эдицина) * или линезолида, а также системных антифунгальных средств (флуконазол, амфотерицин В).
Таблица 3
Рекомендации по антибактериальной терапии сепсиса с установленным первичным очагом
	Локализация
	Характер
	Средства 1-го ряда
	Альтернативные средства

	первичного очага
	инфекции
	
	

	Брюшная полость
	Внебольничная
	Амоксициллин/клавуланат * +/-
	Ампициллин/сульбактам +/-

	
	
	аминогликозид
	аминогликозид

	
	
	Цефотаксим + метронидазол
	Левофлоксацин + метронидазол

	
	
	Лендацин или Роцефин + метронидазол
	Моксифлоксацин

	
	
	
	Офлоксацин + метронидазол

	
	
	
	Пефлоксацин *  + метронидазол

	
	
	
	Тикарциллин/клавуланат

	
	
	
	Цефуроксим + метронидазол

	
	
	
	Эртапенем

	
	Нозокомиальная
	Цефепим +/- метронидазол
	Имипенем

	
	APACHE <15,
	Цефоперазон/сульбактам
	Левофлоксацин + метронидазол

	
	без ПОН
	
	Меронем

	
	
	
	Цефтазидим + метронидазол

	
	
	
	Ципрофлоксацин +

	
	
	
	метронидазол

	
	Нозокомиальная
	Имипенем
	Цефепим + метронидазол

	
	APACHE>15
	Меронем
	Цефоперазон/сульбактам +/-

	
	и/или ПОН
	
	амикацин

	
	
	
	Ципрофлоксацин +

	
	
	
	метронидазол +/- амикацин

	Легкие
	Нозокомиальная
	Левофлоксацин
	Имипенем

	
	пневмония вне
	Цефотаксим
	Меронем

	
	ОРИТ
	Лендацин или Роцефин
	Офлоксацин

	
	
	
	Пефлоксацин*

	
	
	
	Цефепим

	
	
	
	Эртапенем

	1
	Нозокомиальная
	Цефепим
	Имипенем

	
	пневмония в
	Цефтазидим + амикацин
	Меронем

	
	ОРИТ, APACHE
	
	Цефоперазон/сульбактам +/-

	
	<15,безПОН
	
	амикацин

	
	
	
	Ципрофлоксацин +/- амикацин

	
	Нозокомиальная
	Имипенем
	Цефепим +/- амикацин

	
	пневмония в
	Меронем
	

	
	ОРИТ, APACHE
	
	

	
	>15 и/или ПОН1
	
	

	Кожа, мягкие
	III уровень
	Амоксициллин/клавуланат*
	Имипенем

	ткани, кости
	поражения
	Левофлоксацин +/-
	Меронем


	
	(кожа,
	клиндамицин или метронидазол
	Цефепим + клиндамицин или

	
	подкожная
	
	метронидазол

	
	клетчатки,
	
	Цефотаксим/Роцефин (Лендацин) +

	
	фасции, мышцы)
	
	клиндамицин или метронидазол

	
	
	
	Ципрофлоксацин/офлоксацин +

	
	
	
	клиндамицин или метронидазол


Таблица 3 (продолжение)
	Локализация первичного очага
	Характер инфекции
	Средства 1 -го ряда
	Альтернативные средства

	Кожа, мягкие ткани, кости
	С вовлечением костей
	Имипенем, Меронем, Цефепим + метронидазол или клиндамицин
	Левофлоксацин + метронидазол
Цефотаксим/Роцефин(Лендацин)   + клиндамицин или метронидазол
Цефоперазон/сульбактам
Ципрофлоксацин/офлоксацин + клиндамицин или метронидазол

	
	Некротизирую-щие инфекции
	Имипенем Меронем
	Цефепим + клиндамицин
Цефотаксим/Лендацин, Роцефин + клиндамицин

	
	Укусы
	Амоксициллин/клавуланат*
	Доксициклин

	
	На фоне трофических нарушений
	Предложить однозначные рекомендации по лечению данной группы инфекций не представляется возможным, в связи с крайним разнообразием клинических форм и этиологии. Для выбора антибактерильной терапии необходима консультация спициалистов по антибактериальной терапии.

	Почки
	Внебольничный
	Офлоксацин 
Цефотаксим 
Роцефин или Лендацин 
	Левофлоксацин Моксифлоксацин Ципрофлоксацин

	
	Нозокомиальный
	Левофлоксацин Офлоксацин Ципрофлоксацин
	Имипенем Меронем Цефепим

	После спленэктомии
	
	Цефотаксим 
Роцефин или Лендацин 
	Амоксициллин/клавуланат *
 Имипенем Левофлоксацин Меронем Цефепим

	ЦНС
	Внебольничные инфекции, в том числе открытые травмы черепа и позвоночника
	Цефотаксим 
Роцефин или Лендацин
	Пефлоксацин*
Хлорамфеникол

	
	Нозокомиальные инфекции1
	Меронем Цефепим
	Пефлоксацин *
Хлорамфеникол

	Катетер-ассоциированный
	
	Ванкомицин *
Линезолид
	Оксациллин + гентамицин Цефазолин + гентамицин Рифампицин + ципрофлоксацин (ко-тримоксазол) Фузидиевая кислота + ципрофлоксацин (ко-тримоксазол)

	* - Амоксициллин/клавуланат – Амоксиклав                           
* - Ванкомицин – Эдицин                                                              * - Пефлоксацин – Абактал
* - Цефотаксим – Цефотаксим ЛЕК
При высоком риске MRSA следует обсудить целесообразность присоединения ванкомицина (Эдицин) или линезолида к любому режиму терапии; линезолид характеризуется лучшим проникновением в ткань легких и ЦНС


Планирование этиотропной терапии сепсиса
При выделении из крови или первичного очага инфекции этиологически значимого микроорганизма, появляется возможность проведения этиотропной терапии с учетом чувствительности, что существенно повышает процент успеха лечения (табл. 4).
В настоящее время в этиологической структуре внутрибольничного сепсиса наиболее значимая роль принадлежит стафилококкам. При планировании антибиотикотерапии стафилококкового сепсиса следует учитывать широкое распространение в стационарах метициллинрезистентных стафилококков, особенно среди коагулазо-негативных стафилококков.
В случае сепсиса, вызванного метициллинчувствительным S.aureus, препаратом выбора является оксациллин, причем суточные дозы препарата должны составлять не менее 12 г. При выделении метициллинрезистентных штаммов золотистого стафилококка, а также коагулазонегативных стафилококков (характеризующихся меньшей чувствительностью к оксациллину) наиболее надежным режимом терапии является ванкомицин (Эдицин) или линезолид. Альтернативой этим антибиотикам является рифампицин, к которому сохраняется в настоящее время достаточно хороший уровень чувствительности метициллинрезистентных стафилококков (80-95%), однако следует учитывать возможность быстрого формирования к нему устойчивости при применении препарата в режиме монотерапии. В этой связи оптимальным является комбинация рифампицина с ко-тримоксазолом или ципрофлоксацином (с учетом чувствительности). Еще одним препаратом, к которому сохраняется хорошая чувствительность метициллинрезистентных стафилококков, является фузидиевая кислота, однако клинические данные по применению этого препарата при сепсисе ограничены. При катетерном сепсисе, вызванном коагулазонегативными стафилококками, антибактериальную терапию можно проводить без удаления катетера, при выделении золотистого стафилококка замена катетера является обязательной.
Таблица 4
Рекомендации по этиотропной терапия сепсиса
	Микроорганизмы
	Средства 1 -го ряда
	Альтернативные средства

	Грамположительные микроорганизмы

	Staphylococcus aureus
	Оксациллин
	Амоксициллин/клавуланат*

	04
	Цефазолин
	Клиндамицин

	
	
	Линкомицин

	
	
	Цефуроксим

	Staphylococcus aureus
	Ванкомицин (Эдицин)
	Рифампицин + ко-тримоксазол

	OP,
	Линезолид
	(ципрофлоксацин)

	Staphylococcus
	
	Фузидиевая кислота + ко-

	epidermidis
	
	тримоксазол

	
	
	(ципрофлоксацин)

	Streptococcus viridans
	Ампициллин
	Ванкомицин (Эдицин)

	
	Бензилпенициллин
	Имипенем

	
	
	Меронем

	
	
	Цефотаксим

	
	
	Роцефин (Лендацин)

	Streptococcus
	Цефотаксим
	Ампициллин

	pneumoniae
	Лендацин (Роцефин)
	Бензилпенициллин

	
	
	Имипенем

	
	
	Левофлоксацин

	
	
	Меронем

	
	
	Моксифлоксацин

	
	
	Цефепим

	Enterococcus faecalis
	Ампициллин + гентамицин
	Ванкомицин (Эдицин)    +/- гентамицин

	
	Бензилпенициллин +
	Линезолид

	
	гентамицин
	

	Enter ococcus faecium
	Линезолид
	Ванкомицин (Эдицин)    + гентамицин

	Грамотрицательные

	E. coli, P. mirabilis,
	Амоксициллин/клавуланат*
	Имипенем

	
	Цефотаксим
	Меропенем

	
	Лендацин (Роцефин)
	Фторхинолон

	
	
	Цефепим

	K. pneumoniae
	Имипенем
	Амикацин

	
	Меронем
	Цефоперазон/сульбактам

	
	Цефепим
	Цефотаксим

	
	
	Лендацин (Роцефин)

	
	
	Ципрофлоксацин

	Enterobacter spp.,
	Цефепим
	Амикацин

	Citrobacter spp.,
	Цефотаксим
	Имипенем

	P.vulgaris, Serratia spp.
	Лендацин (Роцефин)
	Меропенем

	
	
	Ципрофлоксацин


* - Амоксициллин/клавуланат – Амоксиклав                           

* - Пефлоксацин – Абактал
* - Цефотаксим – Цефотаксим ЛЕК
Таблица 4 (продолжение)
	Микроорганизмы
	Средства 1 -го ряда
	Альтернативные средства

	Acinetobacter spp.
	Имипенем
	Ампициллин/сульбактам

	
	Меронем
	Цефтазидим + амикацин

	
	Цефоперазон/сульбактам
	Ципрофлоксацин + амикацин

	P.aeruginosa
	Меронем
	Имипенем

	
	Цефтазидим +/- амикацин
	Полимиксин

	
	Цефепим +/- амикацин
	Цефоперазон/сульбактам +/-

	
	
	амикацин

	
	
	Ципрофлоксацин +/-

	
	
	амикацин

	Burkholderia cepacia
	Меронем
	Цефтазидим

	
	Ципрофлоксацин
	Цефоперазон

	
	
	Ко-тримоксазол

	Stenotrophomonas
	Ко-тримоксазол
	Тикарциллин/клавуланат

	maltophilia
	
	Доксициклин

	Candida spp.
	Флуконазол
	Амфотерицин В


* - Амоксициллин/клавуланат – Амоксиклав                           * - Цефтриаксон – Лендацин

* - Ванкомицин – Эдицин                                                              * - Пефлоксацин – Абактал
* - Цефотаксим – Цефотаксим ЛЕК

При пневмококковом сепсисе в качестве препаратов начальной терапии следует рассматривать цефалоспорины III поколения, учитывая возрастающую частоту штаммов S.pneumoniae, со сниженной чувствительностью к бензилпенициллину. В последние годы регистрируются также штаммы S.pneumoniae, устойчивые к цефалоспоринам III поколения, поэтому при планировании антибиотикотерапии следует резервировать цефалоспорины IV поколения (цефепим) и карбапенемы, к которым резистентности не отмечено.
Среди грамотрицательных бактерий в этиологии внутрибольничного сепсиса преобладают энтеробактерии (Enterobacteriaceae). Наибольшие проблемы возникают при выделении штаммов энтеробактерии, характеризующихся множественной резистентностью, причем частота таких штаммов в стационаре в последние годы существенно увеличилась.
Основным механизмом резистентности Klebsiella pneumoniae (реже Е. coli) к бета-лактамам является продукция бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), гидролизующих незащищенные пенициллины, цефалоспорины I-III поколения и частично IV поколения. Клинически важным является документированный факт снижения клинической эффективности фторхинолонов и аминогликозидов при выделении штаммов-продуцентов БЛРС. Наиболее надежным режимом терапии сепсиса, вызванного Klebsiella spp., в настоящее время следует признать назначение карбапенемов на раннем этапе лечения.
Другим важным механизмом резистентности грамотрицательных бактерий является индуцибельная гиперпродукция хромосомных бета-лактамаз класса С, гидролизующие защищенные пенициллины и цефалоспорины I-Ш поколения. Данный механизм резистентности характерен для Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia marcescens, P.vulgaris, P.rettgeri. В отношении этих микроорганизмов сохраняют надежную активность цефепим и карбапенемы.
Большие сложности возникают при проведении антибактериальной терапии сепсиса, вызванного неферментирующими микроорганизмами - Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. Оба характеризуются множественными механизмами резистентности к антибактериальным средствам разных классов и быстрым формированием устойчивости в процессе терапии. Наиболее надежными препаратами в случае выделения Acinetobacter spp. являются карбапенемы и цефоперазон/сульбактам. Чувствительность этого микроорганизма к цефепиму и ципрофлоксацину плохо прогнозируема, к другим бета-лактамным антибиотикам обычно наблюдается устойчивость.
Общепринятым стартовым режимом терапии псевдомонадной инфекции является цефтазидим в сочетании с амикацином. Данные рекомендации основаны на сохранение достаточного уровня чувствительности P. aeruginosa к цефтазидиму (70-90%) в большинстве медицинских учреждений. Наиболее высокий уровень чувствительности P.aeruginosa в стационарах различных регионов нашей страны сохраняется к меропенему и цефепиму, которые следует рассматривать в качестве альтернативных средств, а при тяжелом сепсисе с ПОН - в качестве средств 1-го ряда. В то же время настораживают отдельные сообщения о возрастании в последние 2-3 года резистентности P.aeruginosa к имипинему, ципрофлоксацину, ингибитор-защищенным бета-лактамам.
Грибковый сепсис относится к наиболее тяжелым формам заболевания с высоким уровнем летальности (50% и выше). К сожалению, наши возможности адекватной терапии грибкового сепсиса ограничены в настоящее время двумя препаратами - амфотерицином В и флуконазолом.
Рекомендованные дозы антибактериальных средств при лечении сепсиса указаны в таблице 5.
Таблица 5 Дозы внутривенных антибиотиков для эмпирической терапии сепсиса
	Цефалоспорины I-Ш поколения без антисинегнойной активности

	Цефазолин
	2 г 2-3 раза в сутки

	Цефотаксим
	2 г 3-4 раза в сутки

	Роцефин (Лендацин)
	2 г 1 раз в сутки

	Цефуроксим
	1,5 г 3 раза в сутки

	Цефалоспорины Ш-IVпоколения с антисинегнойной активностью

	Цефепим
	2 г 2 раза в сутки

	Цефтазидим
	2 г 3 раза в сутки

	Цефоперазон
	2-3 г 3 раза в сутки

	Карбапенемы

	Имипенем
	0,5 г 4 раза в сутки или 1 г 3 раза в сутки

	Меронем
	0,5 г 4 раза в сутки или 1 г 3 раза в сутки

	Эртапенем
	1 г 1 раз в сутки

	Комбинации β-лактамов с ингибиторами (β-лактамаз)

	Амоксициллин/клавуланат*
	1,2 г 3-4 раза в сутки

	Ампициллин/сульбактам
	1,5 г 3-4 раза в сутки

	Цефоперазон/сульбактам
	4 г 2 раза в сутки

	Аминогликозиды

	Гентамицин
	5 мг/кг в сутки*

	Амикацин
	15 мг/кг в сутки*

	Фторхинолоны
	

	Левофлоксацин
	500-1000 мг 1 раз в сутки

	Моксифлоксацин
	400 мг 1 раз в сутки

	Офлоксацин
	400 мг 2 раза в сутки

	Пефлоксацин*
	400 мг 2 раза в сутки

	Ципрофлоксацин
	400-600 мг 2 раза в сутки

	Препараты с антистафилококковой активностью

	Ванкомицин (Эдицин)
	1 г 2 раза в сутки

	Линезолид
	600 мг 2 раза в сутки

	Рифампицин
	300-450 мг 2 раза в сутки

	Фузидиевая кислота
	500 мг 4 раза в сутки


* - Амоксициллин/клавуланат – Амоксиклав                    * - Цефтриаксон – Лендацин

* - Ванкомицин – Эдицин                                                       * - Пефлоксацин – Абактал
* - Цефотаксим – Цефотаксим ЛЕК
Путь введения антимикробных средств
При сепсисе предпочтительным является внутривенное введение антибактериальных средств. Убедительных данных в пользу внутриартериального или эндолимфатического введения антибиотиков не имеется.
Комбинированное применение антибактериальных препаратов
Убедительных данных в пользу рутинного назначения комбинаций антибактериальных препаратов не получено. В последнем опубликованном мета-анализе приводятся данные, что при сепсисе комбинация бета-лактамов с аминогликозидами не имеет преимуществ по сравнению с монотерапией бета-лактамами как в плане клинической эффективности так и развития резистентности. Одинаковая клиническая эффективность монотерапии и комбинированной терапии показана для сепсиса, вызванного Enterobacteriaceae и P.aeruginosa [Paul M et al, BMJ 2004].
Продолжительность антибактериальной терапии
Антибактериальная терапия сепсиса проводится до достижения стойкой положительной динамики состояния пациента и исчезновения основных симптомов инфекции. В связи с отсутствием патогномоничных признаков бактериальной инфекции, абсолютные критерии прекращения антибактериальной терапии установить сложно. Обычно вопрос о прекращении антибиотикотерапии решается индивидуально на основании комплексной оценки динамики состояния пациента. В общем виде критерии достаточности антибактериальной терапии сепсиса могут быть представлены следующим образом:
· стойкая нормализация температуры тела;
· положительная динамика основных симптомов инфекции;
· отсутствие признаков системной воспалительной реакции;
· нормализация функции желудочно-кишечного тракта;
· нормализация количества лейкоцитов в крови и лейкоцитарной формулы;
· отрицательная гемокультура;
· исчезновение прокальцитонина в сыворотке крови.
Сохранение только одного признака бактериальной инфекции (лихорадка или лейкоцитоз) не является абсолютным показанием для продолжения антибактериальной терапии. Изолированная субфебрильная лихорадка (максимальная дневная температура в пределах 37,9°С) без ознобов и изменений в периферической крови может быть проявлением   постинфекционной астении или небактериального воспаления после 

оперативного вмешательства и не требует продолжения антибактериальной терапии. Так же как и сохранение умеренного лейкоцитоза (9-12 х 109/л) при отсутствии сдвига влево и других признаков бактериальной инфекции.
Обычные сроки антибактериальной терапии хирургических инфекций различной локализации (кожи и мягких тканей, перитонит, НПивл) составляют от 5 до 10 дней. Более длительная антибиотикотерапия не желательна из-за развития возможных осложнений лечения, риска селекции резистентных штаммов и развития суперинфекции. В недавно опубликованных результатах контролируемого двойного-слепого исследования показана одинаковая клиническая и бактериологическая эффективность 8 и 15 дневной терапии НПивл, при этом риск селекции резистентных штаммов был выше при более длительном курсе лечения [Chastre О, et al, JAMA 2003; 290: 2588-98].
При отсутствии стойкого клинико-лабораторного ответа на адекватную антибактериальную терапию в течение 5-7 дней, необходимо проведение дополнительного обследования (УЗИ, КТ и др.) для выявления осложнений или очага инфекции другой локализации.
В определенных клинических ситуациях требуются более длительные режимы антибактериальной терапии. Обычно это рекомендуется для инфекций, локализующихся в органах и тканях, в которых терапевтические концентрации антибиотиков трудно достижимы, следовательно, имеется более высокий риск персистирования возбудителей и рецидивов инфекции. Это относится, прежде всего, к остеомиелиту, инфекционному эндокардиту, вторичному гнойному менингиту. Кроме того, при инфекциях, вызванных S.aureus, обычно также рекомендуют более длительные курсы антибактериальной терапии - 2-3 недели.
Разработанные рекомендации по антибактериальной терапии сепсиса относятся к наиболее характерным и часто встречающимся в хирургической практике внебольничным и нозокомиальным бактериальным инфекциям. Вместе с тем некоторые сложные клинические ситуации не рассматриваются в настоящих рекомендациях, так как с трудом поддаются стандартизации. В этом случае вопрос о тактике лечения следует решать совместно со специалистом по антимикробной химиотерапии.
Нутритивная поддержка при сепсисе.

(Рекомендации Калужской согласительной конференции Российской ассоциации  специалистов по хирургическим инфекциям (РАСХИ) – 2004 год)

1. Нутритивная поддержка является приоритетным (обязательным) методом интенсивной терапии сепсиса.

2. Выбор метода НП зависит от исходного трофологического статуса пациента, сохранности глотательной функции, функционального состояния ЖКТ.

3. Основная реализация активной НП должна осуществляться пероральным путем (сипинг) или через энтеральный доступ, для чего необходимо в максимально ранние сроки осуществлять комплекс мероприятий, предупреждающих развитие у  пациентов синдрома острой кишечной недостаточности.

4. Включение энтерального питания в комплекс интенсивной терапии способствует повышению регенераторного потенциала эпителиоцитов и барьерной функции слизистой оболочки кишечника, что предупреждает транслокацию микрофлоры и ее токсинов  из кишечника в кровь, снижает  эндотоксикоз и риск энтерогенно обусловленных инфекционных осложнений (кишечник - недренированный источник эндогенного инфицирования).

5. Дополнительный пероральный прием высокобиологически ценных энтеральных смесей  (сипинг) в виде напитков показан в тех случаях, когда потребление лечебной диеты больным явно недостаточно (плохой аппетит, выраженная слабость). 

6. Объем алиментации больных предопределяется конкретной клинической ситуацией: стабильные пациенты - энергия 35-45 ккал/кг/сут, белок 1,5-2 г/кг/сут; нестабильные больные (тяжелый сепсис - ПОН) – энергия 20-30 ккал/кг/сут, белок- 1,2-1,5 г/кг/сут; витамины + минеральные вещества (150% от суточной потребности). При развитии септического шока до его разрешения активная алиментация не проводится, выполняются мероприятия по энтеральной поддержке.

7. Для сипинга или зондового питания больных могут применяться стандартные полимерные  изо- или гиперкалорические ПС (Нутризон Стандарт, Нутризон Энергия, Нутризон Энергия с пищевыми волокнами и др). По возможности предпочтение следует отдавать ПС, которые содержат пищевые волокна (учитывать противопоказания).

8. При нарушениях пищеварения и плохой переносимости полимерных энтеральных диет показано временное применение полуэлементных (олигомерных) ПС (Полисорб и др.) с последующим постепенным переходом по мере улучшения процессов пищеварения к полимерным диетам. 

9. При наличии выраженных явлений ПОН целесообразно использовать  специальные метаболически направленные питательные смеси (Диазон, Нутриен Гепа, Нутриэн Нефро и др.).
10. Для поддержания барьерной функции кишечника и минимизации дисбиотических нарушений следует активно использовать специальные фармаконутриенты (глутамин, пре- и пробиотики).
11. Парентеральное питание должно применяться как дополнение к энтеральному доступу алиментации больных при невозможности оптимизации последнего. 

12. Полное ПП следует назначать только при невозможности проведения ЭП, при этом необходимо настойчиво осуществлять энтеральную терапию с целью  восстановления полифункциональной деятельности ЖКТ и полного перехода к энтеральному доступу алиментации больных

13. При проведении ПП следует использовать 10-15% растворы АК с высоким содержанием азота (более 15 г/л) и обладающие повышенной биологической ценностью (более 2,5), жировые эмульсии и растворы глюкозы средней концентрации (10-20%), а также витамины и микроэлементы.
14. Соотношение вводимых парентерально белков, жиров и углеводов должно составлять 15%, 30% и 55% от общей энергетической ценности суточного рациона питания, а при наличии дыхательной недостаточности 20%, 40% и 40% соответственно.
15. При необходимости назначения ПП наиболее целесообразно использовать специальные контейнеры «три в одном», позволяющие существенно минимизировать риск инфекционных и метаболических осложнений (Кабивен, ОлиКлиномель).

