
	[image: image1.png]



	ГБОУ ВПО 

«Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации
	[image: image2.jpg]





Неотложные состояния при кишечных инфекциях у детей: патогенетические механизмы развития, диагностика, клиника, лечение
Учебное пособие для студентов
Красноярск

2013
УДК
616.34-002.1-022.7-083.98-053.2(075.8)
ББК
55.141
 
Н 52
Неотложные состояния при кишечных инфекциях у детей: патогенетические механизмы развития, диагностика, клиника, лечение : учеб. пособие для  студентов / сост. Г.П. Мартынова, Я.А. Богвилене, И.А. Соловьева. – Красноярск : тип. КрасГМУ, 2013. –  122 с.
В настоящем учебном пособии освещены вопросы терминологии, классификации, патогенетические механизмы развития, диагностика ведущих токсических синдромов, требующих оказания неотложной помощи и проведения интенсивной терапии при тяжелых формах кишечных инфекций у детей. Дается описание клинической картины и принципов терапии первичного токсикоза, токсикоза с эксикозом, септического шока, токсико-дистрофического синдрома, синдрома Рея и гемолитико-уремического синдрома. Подготовлено в соответствии с Программой по детским инфекционным болезням для студентов педиатрических факультетов высших медицинских учебных заведений (М., ГОУ ВУНМЦ, 2000).
Учебное пособие предназначено для студентов, обучающихся по специальности высшего профессионального образования Педиатрия.
Рецензенты:
Зав.кафедрой детских инфекционных болезней, ГБОУ ВПО «Сибирский Государственный  медицинский университет» МЗ России доктор медицинских наук,  профессор  А.П. Помогаева
 
Д.м.н., профессор кафедры детских инфекционных болезней ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет» МЗ России А.Г. Петрова
Рекомендовано Учебно-методическим объединением по медицинскому и фармацевтическому образованию вузов России в качестве учебного пособия для студентиов, обучающихся по специальности 060103 65 – Педиатрия (№ 84/05.05-20 от 27.02.2013 г.)
КрасГМУ

2013

Содержание

4Список сокращений


5Введение


7Общие положения об инфекционном токсикозе


14Кишечный эксикоз (дегидратация)


24Общие принципы лечения кишечного эксикоза


38Оптимизация диетотерапии тяжелых форм ОКИ


52Первичный токсикоз


58Принципы лечения больных с первичным токсикозом


63Инфекционно - токсический шок


67Принципы лечения больных с инфекционно-токсическим шоком


73Гемолитико-уремический синдром (синдром Гассера)


80Принципы лечения больных с гемолитико-уремическим синдромом


84Синдром Рея (Рейе)


91Принципы лечения больных с синдромом Рея.


92Токсико-дистрофический синдром


94Принципы лечения больных с токсико-дистрофическим синдромом


96Тестовые задания


105Эталоны ответов к тестовым заданиям


106Ситуационные задачи


113Эталоны ответов к ситуационным задачам


122Рекомендуемая  литература




Список сокращений
АД – артериальное давление
АСТ  -  аспартатаминотрансфераза

АЛТ  -  аланинаминотрансфераза

АТФ -  аденозинтрифосфат

БАВ – биологически активные вещества
ГВШ  - гиповолемический шок
ГКС - глюкокортикостероиды

ГУС   - гемолитико-уремический синдром

ЖКТ  - желудочно-кишечный тракт

ИТ     -  инфекционный токсикоз

ИТШ – инфекционно-токсический шок

КЭ     -  кишечный эксикоз

КОС   - кислотно-основное состояние
ЛПС   -  липополисахаридный токсин

ЛДГ    -  лактатдегидрогеназа

ОКИ   - острые кишечные инфекции

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

ОПН – острая почечная недостаточность

ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление

ОЦК   - объем циркулирующей крови

ОЦП  - объем циркулирующей плазмы

ПОН – полиорганная недостаточность

РДС – респираторный дистресс-синдром

РЭС   - ретикуло-эндотелиальная система

СПО   - свободно-радикальное пререкисное окисление липидов

СПОН – синдром полиорганной недостаточности
ТДС – токсико-дистрофический синдром
ЦВД   - центральное венозное давление

ЦНС   - центральная нервная система

ЧСС   - число сердечных сокращений

TNF   - фактор некроза опухолей 
ЭП     - энтеральное питание
Введение

XXI век ознаменовался беспрецедентным ростом инфекционной патологии во всем мире. Изменение этиологической структуры заболеваемости, рост числа младенцев с неблагополучным преморбидным фоном, ухудшение экологической обстановки – все это отягощает течение инфекционных заболеваний в детском возрасте. 

Инфекционные болезни в настоящее время остаются ведущей причиной возникновения неотложных состояний у детей, требующих энергичной терапии на всех этапах оказания медицинской помощи. Недооценка роли инфекций в развитии тяжелой патологии детского возраста, особенно неотложных состояний, является главной причиной высокой больничной летальности, особенно среди детей первого года жизни. Все это усиливает интерес врачей к токсическим состояниям, а новые достижения современной медицины требуют пересмотра представлений и преемственности терапии на различных этапах. 
Острые кишечные инфекции (ОКИ) у детей являются актуальной проблемой здравоохранения. Ежедневно на планете регистрируется около 11 млн новых случаев заболеваний. Даже в развитых странах частота острого гастроэнтерита у детей в возрасте до 5 лет остается высокой. 
В России кишечные инфекции устойчиво занимают второе место в структуре инфекционных заболеваний детского возраста, уступая только респираторным инфекциям. По данным официальной статистики в нашей стране ежегодная заболеваемость ОКИ составляет 600-800 случаев. Однако не вызывает сомнения, что это лишь «вершина айсберга», так как большое число эпизодов кишечных инфекций протекает в легкой форме и родители больных детей предпочитают заниматься самолечением. Именно эта категория пациентов нередко обращается за медицинской помощью в поздние сроки заболевания, в более тяжелом состоянии и с различными осложнениями. 

Необходимо отметить, что уровень заболеваемости ОКИ у детей в 2,5-3 раза выше, чем у взрослых, при этом половина регистрируемых случаев острых диарей приходится на долю детей раннего возраста, для которых  кишечная инфекция нередко представляет угрозу для жизни, поскольку протекает значительно тяжелее, чем у старших. 
Диарейный синдром является одной из ведущих причин детской смертности. Ежегодно в мире около 5 млн. детей погибает от ОКИ. В связи с этим число ОКИ, требующих интенсивной терапии продолжает расти. 
За последние годы этиологическая структура патологии, сопровождающейся развитием токсических синдромов у детей, значительно изменилась. Наряду с уменьшением частоты бактериальных диарей отмечается возрастание удельного веса вирусных и вирусно-бактериальных поражений желудочно-кишечного тракта, увеличивается число детей с аллергической настроенностью и неблагоприятным преморбидным фоном. Во всем мире регистрируется высокая заболеваемость генерализованными формами ОКИ, чему способствует повсеместный рост устойчивости возбудителей к традиционно применяемым антибактериальным препаратам. 
При кишечных инфекциях у детей могут развиться большинство известных неотложных состояний (а не только обезвоживание), вероятность развития которых зависит как от этиологии заболевания, возраста детей и состояния их преморбидного фона, а также спектра токсинов микроба- возбудителя
Изучение токсических состояний у детей с тяжелыми формами ОКИ является обязательной частью типовой учебной программы для студентов педиатрического факультета. Однако в имеющейся учебной литературе материал представлен в недостаточном объеме, разрозненно и бессистемно. В настоящем пособии с учетом современных достижений представлены патогенез, алгоритмы диагностики и лечения неотложных состояний (синдромов), которые чаще всего определяют тяжесть больного на момент оказания ему помощи. Все они рассмотрены с позиций угрозы жизни ребенку в зависимости от вероятности и скорости наступления неблагоприятного исхода. Рекомендации, данные в пособии, в первую очередь, рассчитаны на оказание помощи на догоспитальном этапе и в стационаре, поэтому в их основе лежат признаки, которые можно получить путем простого физикального обследования больного. Вместе с тем, они включают оценку и более глубокого обследования, которое проводится в условиях отделения неотложной и интенсивной терапии. С осознанием ведущей роли инфекций в патологии человека, открываются перспективы овладения принципами рациональной терапии ОКИ у детей, направленные на лечение больных с использованием новейших этиологических и патогенетических средств лечения. Надеемся, что предложенное учебное пособие будет полезно как для студентов, так и для врачей инфекционистов и педиатров.

Общие положения об инфекционном токсикозе
По мнению И.В.Давыдовского (1956), «токсикоз» является неспецифической однотипной реакцией организма на внедрение возбудителя, степень выраженности которой зависит от индивидуальных особенностей ребенка. В клинической картине любого острого инфекционного заболевания существуют симптомы, отражающие общую реакцию детского организма на внедрение возбудителя, которая проявляется  прежде всего, изменениями со стороны ЦНС, системы кровообращения и систем метаболизма. Степень этих изменений зависит от соотношения двух процессов: с одной стороны – накопления в сосудистом русле и тканях токсических веществ и с другой – скоростью элиминации их из организма.

Существует три варианта этих взаимоотношений:

1. Постепенное избыточное накопление в тканях токсических продуктов при хорошей активной их элиминации – носит название интоксикации. Она сопровождает любое инфекционное заболеваний и клинически проявляется вялостью, адинамией, раздражительностью, нарушением сна, плохим аппетитом, снижением массы тела, температурой, бледностью, серым колоритом кожи. Интоксикация характеризуется реакцией преимущественно со стороны ЦНС и метаболизма и достаточно четко отражает специфичность инфекционного агента.

2. При втором варианте взаимоотношений – системы элиминации (выведения) перегружены или блокированы, поэтому в тканях и сосудистом русле быстро накапливаются токсические продукты. К нарушениям со стороны ЦНС и метаболизма присоединяется реакция со стороны сердечно-сосудистой системы, возникают нарушения гемодинамики – развивается токсикоз.  Токсикоз может протекать на фоне как компенсированных, так и декомпенсированных нарушений гемодинамики. В последнем случае, когда масса токсинов возбудителя приводит к декомпенсации гемодинамики –  развивается  инфекционно-токсический шок, характерной чертой которого является декомпенсация центральной гемодинамики со снижением АД. 

Таким образом, можно дать следующее определение токсическим состояниям, возникающим при инфекционных заболеваниях у детей:

«Интоксикация» - это устойчивое нарушение внутриклеточных обменных процессов в сочетании с компенсированной функциональной недостаточностью физиологических систем элиминации микробных или вирусных токсинов, токсических продуктов обмена веществ печенью, почками, ретикулоэндотелиальной системой и легкими ребенка. При интоксикации преобладают нарушения обменного характера и симптомы раздражения парасимпатической нервной системы.

Инфекционный токсикоз (ИТ) – это неспецифический клинический симптомокомплекс, развивающийся в ответ на действие инфекционного патогена, характеризующийся быстро наступающим срывом компенсаторных механизмов, направленных на поддержание гомеостаза, стремительно нарастающим расстройством кровообращения, самоповреждением органов и систем, токсемией. Токсикоз имеет циклическую динамику, при полном завершении которой наступает смерть больного.

Классификация инфекционных токсикозов у детей 
Клинические формы:

· Первичный токсикоз (нейротоксикоз, первичная энцефалопатия)

· Токсикоз с эксикозом (дегидратация)

· Септический (инфекционно-токсический)  шок (СШ)

Степени (стадии)тяжести токсикоза:

· I (начальные проявления)

· II (функциональное напряжение, стресс)
· III (функциональная дезорганизация, дистресс)

Существуют критерии клинико-лабораторной оценки степени ИТ у детей раннего возраста. Эти критерии  имеют универсальный характер и могут применяться при любых вариантах токсических синдромов у детей в любой период болезни. В клинической практике обращают внимание на  нарушение нервной деятельности (психомоторную активность, степень нарушения сознания), изменение цвета кожного покрова (различные проявления ухудшения периферического кровообращения, оттенки цианоза, похолодание конечностей), характер нарушения сердечно-сосудистой системы (бради- и  тахикардия, величина АД) и функции ЖКТ, особенно при развитии пареза кишечника. Среди лабораторных показателей для оценки токсических свойств плазмы определяют: лейкоцитарный индекс интоксикации, токсичность сыворотки (парамецийный тест), пептиды средней массы (ПСМ),  дискриминанту осмолярности и уровень аммиака (табл.1)
Таблица 1
Клинико-лабораторные критерии тяжести токсемии

	Критерии
	Степень нарушения токсемии

	
	I
	II
	III

	Нарушение функции ЦНС
	Возбуждение,
делирий
	Вялость

сомнолентность
	Адинамия, сопор,кома

	Изменение цвета кожи
	Умеренная бледность,

локальный цианоз
	Резкая бледность,

«мраморность»,

акроцианоз
	Серый цвет,

диффузный цианоз

	Функции сердечно-сосудистой системы
	Компенсация
	Компенсация,

(субкомпенсация)
	Декомпенсированный шок

	Парез кишечника
	Отсутствует,

либо I степень
	I или II степень
	III-IV степень

	Лейкоцитарный индекс интоксикации
	1,0-3,0
	3,0-5,0
	Больше 5,0

	Токсичность сыворотки крови, мин
	До 15
	До 10
	Меньше 10

	ПМС, усл.ед.
	До 0,35
	До 0,60
	Больше 0,60

	Дискриминанта осмолярности,
мосмоль/л
	До 15
	15-30
	Больше 30

	Аммиак, мкмоль/л
	До 100
	100-200
	Более 200


В представленной выше классификации ИТ нет таких форм токсикоза, как синдром Рейе и  гемолитико-уремический синдром (ГУС), в процессе развития которых наблюдается закономерное нарастание токсемии. Однако важным отличием ГУС и синдрома Рейе от острых ИТ является первичное поражение органа до степени его функциональной декомпенсации, а уже в последующем – развитие токсемии, имеющей специфический характер. 
Поскольку дети с этими синдромами порой получают  лечение в тех же отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), что и больные с ИТ, этиопатогенетические механизмы их развития и принципы интенсивной терапии  также описаны в нашем пособии. 

Ранние стадии токсикоза в большинстве случаев полностью обратимы при своевременном применении стандартных патогенетических и противошоковых мероприятий. Однако при длительном сохранении у детей симптомов токсемии на фоне применяемой интенсивной терапии в части случаев возможно развитие токсико-септического состояния (сепсиса) или дистрофии –  токсико-дистрофического состояния. 
Оба эти состояния, как правило, возникают вследствие неэффективности выбранной терапии. В первом случае основными причинами являются вторичная иммунологическая недостаточность, неадекватная антибактериальная терапия, внутрибольничное, нередко повторное  заражение детей госпитальной флорой, истощающей  иммунные возможности ребенка. Во втором случае существенную роль играют повторные или длительные гиповолемические состояния с возникающей ишемией тканей и дефицит питания, способствующий развитию у больных тяжелой белково-калорийной недостаточности.

Патогенетические механизмы развития ИТ
 В развитии токсикоза имеют значение три фактора:  
1) Инфекционный процесс (возбудитель и его свойства) – патогенные или условно-патогенные   бактерии, вирусы, сочетанная (вирусно-бактериальная)  этиология заболевания значительно увеличивает вероятность развития токсикоза. Основным токсическим агентом большинства грамотрицательных бактерий, включая энтеробактерии, является липополисахаридный  эндотоксин (ЛПС), освобождающийся после разрушения  бактериальной клетки и оказывающий широкий спектр биологических воздействий на организм хозяина. ЛПС действует на все клетки иммунной системы и большинство органов, прямо способствуя развитию токсических синдромов.
Кроме токсинов, продуцируемых возбудителями инфекционных заболеваний,  в системный кровоток поступают токсины микробных клеток, в норме колонизирующих кишечник, респираторный тракт, кожу и получающие возможность к размножению и проникновению в кровь в условиях инфекционной депрессии иммунитета и нарушения защитной функции естественных барьеров организма. 
2) Анатомо-физиологические особенности организма ребенка, а именно состояние иммунитета, нервной системы, органов кровообращения, дыхания, пищеварительной системы, водно-электролитного обмена (табл.2). 

Таблица 2

Анатомо-физиологические особенности детей раннего возраста, предрасполагающие к развитию ИТ

	Возрастная особенность
	Клиническое значение

	Низкая продукция

иммуноглобулинов и быстрое их

потребление
	Легкое проникновение возбудителя

через эпителий желудочно-

кишечного и респираторного тракта

	Быстрая истощаемость факторов

неспецифической защиты

(интерферонов, комплемента,

пропердина, β-лизинов и др.)
	Возможность ранней генерализации

вирусного и бактериального

процесса

	Низкая активность нейтрофилов 
	Блокада РЭС системы при

избыточном накоплении продуктов

воспаления

	Малая дифференцировка коры

головного мозга
	Склонность к диффузным мозговым реакциям

	Преобладание белого вещества головного мозга
	Быстрое развитие отека мозга

	Незаконченная миелинизация стриарных путей, преобладание тонуса паллидарной системы
	Склонность к судорогам, двигательные гиперкинезы и автоматизмы

	Высокая активность гипокампа
	Быстрое развитие судорог при гипоксических состояниях

	Преобладание тонуса симпатической нервной системы
	Склонность к гипертермии и нарушению периферического кровообращения

	Преобладание объема внеклеточной жидкости над внутриклеточной, низкий процент фиксированной жидкости в интерстициальном пространстве. Низкая концентрационная способность почек, большой процент «обязательных» потерь воды почками
	Относительно большая, чем у взрослых, потребность в воде и электролитах. 

Быстрая декомпенсация при потерях жидкости и электролитов



	Меньший запас макроэргов и быстрое истощение натриево-калиевого насоса
	Склонность к внутриклеточным отекам, быстрой потере калия

	«Физиологический» дефицит буферных оснований крови
	Быстрое возникновение метаболического ацидоза

	Большая проницаемость легочных капилляров
	Быстрое возникновение отека легких (при давлении в левом предсердии 15-20 мм рт.ст, тогда как у взрослых – при 30 мм рт.ст)


ИТ обычно возникает у детей раннего возраста. Именно в этот период утрачивается материнский иммунитет, еще малы резервы метаболизма (детоксикации) и элиминации чуждых для организма веществ, имеет место лабильность гидроионного равновесия, большая напряженность обмена веществ, призванного обеспечить, в том числе и интенсивный рост ребенка, низкий физиологический резерв как пластического, так и энергетического материала. Все это способствует быстрой утрате компенсаторных возможностей при развитии инфекционного процесса. Необходимо помнить, что микробы или вирусы, вызывая воспалительный процесс в тропном органе или системе, оказывают повреждающее действие на проницаемость сосудистых и клеточных мембран, создают предпосылки для прорыва инфекта или его токсинов во внутреннюю среду организма.

3) Состояние макроорганизма: повышенная чувствительность организма к токсину, которая возникает при наследственной и транзиторной недостаточности клеточного и гуморального иммунитета, врожденных ферментопатиях, аномалиях конституции, искусственном вскармливании, эмбрио- и фетопатиях, предшествующих  и повторных инфекционных заболеваниях, в результате чего сенсибилизированный организм в ответ на инфекцию может дать гиперергическую реакцию. 

Изменение иммунологической реактивности при  ИТ  у детей обусловлено недостаточной функцией неспецифических факторов защиты при отсутствии специфического иммунитета и гиперергическим характером воспалительной реакции. 

При этом независимо от характера первоначальных механизмов, определяющих гиперчувствительность, последующий ход патологического процесса однотипен и реализуется в нервно-сосудистых расстройствах, лежащих в основе развития токсикоза.  Нервно-сосудистые расстройства сопровождаются и поддерживаются метаболическими нарушениями, которые в конечном итоге определяют ход токсического состояния (Рис. 1).
При инфекционном токсикозе патологический процесс приводит к  глубоким нарушениям метаболизма, эндогенному токсинообразованию, токсемии и формированию синдрома эндогенной интоксикации.  Нарушение кровообращения, гипоксия тканей, активация процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и трансминерализация клеточных мембран являются ведущими патогенетическими механизмами токсических синдромов. В результате повреждения сосудистой стенки как эндотоксинами бактерий, так и вирусами, высвобождаются лизосомальные ферменты, пирогеназа, катехоламины, происходит активация фибринолитической и свертывающей систем крови, повышается сосудистая проницаемость, изменяются реологические свойства крови, возникает внутрисосудистое тромбообразование. Одновременно поражается ЦНС, как в результате непосредственного воздействия вирусов и токсинов на ЦНС, так и от рефлекторных влияний с интерорецепторов поврежденных сосудов.


[image: image3]
Рис 1. Основные звенья патогенеза инфекционного токсикоза

В результате этого усиливается функциональная активность гипоталамо-гипофиз-надпочечниковой и симпатико-адреналовой систем. Гиперсимпатикотония и повышение уровня катехоламинов вызывают спазм периферических сосудов, развивается тканевая гипоксия, трансминерализация и другие метаболические расстройства, от которых еще больше страдает ЦНС. Развиваются дистрофические изменения, интерстициальный и клеточный отек органов и тканей. Декомпенсация нейро-эндокринной системы на фоне прогрессирующей недостаточности кровообращения и тканевой гипоксии могут привести к летальному исходу.

Инфекционный токсикоз возникает в результате нарушений всего комплекса иммунных, биохимических, сосудистых, клеточных, тканевых реакций, направленных на устранение повреждающего фактора и сохранение гомеостаза. В его патогенезе важную роль играет повреждение органов и систем за счет избыточного и неадекватного выделения во внеклеточное пространство разнообразных биологически активных веществ, цитокинов в условиях недостаточной функции неспецифических факторов защиты и отсутствия специфического иммунитета по типу гиперергической воспалительной реакции. При недостаточности факторов специфической и неспецифической защиты инфекционные патогены и их токсины быстрее связываются с клетками мишенями, стимулируют выброс медиаторов воспаления, вызывая выраженную реакцию, которая у детей с неблагоприятным фоном приводит к состоянию токсикоза и угрожающих синдромов.

Патогенетической основой инфекционных токсикозов является органная (полиорганная) недостаточность. Возникновение полиорганной недостаточности означает переход дегидратации и токсикоза в новое качество, новую степень болезни, представляющую собой сочетание: сердечно-сосудистой, почечной, печеночной недостаточности, функциональной недостаточности кишечника, которые затем определяют последующую декомпенсацию функций других органов и систем больного.

Функциональная недостаточность кишечника – возникает вследствие ишемии ЖКТ, обусловленной циркуляторной гипоксией, возможной транслокации бактериальных токсинов, а в ряде случаев и самих бактерий из кишечника в кровь. Чем больше повреждается кишечная стенка в результате гипоксии либо прямого токсического воздействия, тем больше внутрикишечное содержимое вовлекается в системный кровоток. Этому способствует прогрессивно увеличивающаяся проницаемость кишечной стенки, ухудшение пищеварительной функции и иммунитета, в результате чего барьерная функция ЖКТ существенно снижается и вместо биологического барьера, ограждающего внутреннюю среду организма ребенка от внешнего воздействия, он сам становится токсигенным фактором, резервуаром токсинов. 
Это состояние  кишечника, отражающее функциональную недостаточность данного органа, получило название энтераргии.  Энтераргия – это проявление сочетанного нарушения двигательной, секреторной, переваривающей и всасывательной функции тонкой кишки, приводящего к выключению ее из обменных процессов, что создает предпосылки для необратимых расстройств гомеостаза.

Синдром острой кишечной недостаточности (энтераргия) характеризуется появлением у детей с токсикозом метеоризма, уменьшения частоты или задержки стула, учащения рвоты, исчезновения перистальтики в животе, усиления всех симптомов токсикоза. Последнее обусловлено тем, что через паретически измененную стенку кишечника начинается массивное поступление в системный кровоток (минуя печень) продуктов микробного обмена и неполного переваривания. Шунтирование печеночного кровотока и снижение детоксицирующей функции печени в сочетании с острой почечной недостаточностью вызывают новый токсический удар, нацеленный преимущественно на ЦНС в результате централизации кровотока. В качестве документального подтверждения энтераргии могут использоваться данные электроэнтеромиографии, а также высокие показатели концентрации аммиака, фенола, индикана в крови.
Следовательно, «токсикоз» можно представить в виде весьма инерционного порочного круга, который образован инфекционным процессом (стрессом), медиаторным и гормональным взрывом – реакцией, неадекватной потребностям регуляции, централизацией кровообращения и гипоксией тканей, дисметаболизмом и накоплением токсинов, депрессией иммунитета и естественных биологических барьеров ребенка, прорывом во внутреннюю среду организма разнообразной микрофлоры и ее токсических субстанций, развитием полиорганной недостаточности с последующим истощением всех резервов организма и его гибелью (рис 1).
Кишечный эксикоз (дегидратация)
Кишечный эксикоз (КЭ) возникает чаще у детей раннего возраста, больных тяжелыми формами кишечных инфекций. Он обусловлен значительными некомпенсироваными потерями жидкости с рвотой и патологическим стулом, что приводит к ухудшению центральной и периферической гемодинамики, патологическим изменениям всех видов обмена веществ, накоплению в клетках и межклеточных пространствах токсических метаболитов и их вторичным воздействиям на органы и ткани больных. Нарушения водно-солевого обмена у детей с кишечными инфекциями имеют место при любом неотложном состоянии, однако только при КЭ они являются основным звеном патогенеза в связи с большими потерями воды и солей с кишечным содержимым.

Причиной частого возникновения КЭ у детей раннего возраста принято считать анатомо-физиологические особенности, обусловленные быстрым срывом адаптационных механизмов и развитием декомпенсации функций органов в условиях инфекционной патологии, сопровождающейся потерей воды и электролитов.

Важное значение в развитии КЭ у детей раннего возраста имеют:

- высокая потребность в воде, в 3 раза превышающая потребности у взрослых в пересчете на единицу массы;
- относительно большие физиологические потери воды с дыханием, потоотделением, мочой;
- обусловленная продолжающимся ростом детей физиологическая напряженность обменных процессов на фоне низкого резерва белков, углеводов и других энергетических веществ, способствующая повышенной зависимости внутриклеточного гомеостаза от ритмичности поступления этих веществ с кровью, а значит, от условий кровоснабжения тканей;
- слабость адаптивных механизмов, быстрое превращение приспособительных реакций в патологические;
- физиологическая незрелость и относительно легко наступающая недостаточность функции органов детоксикации – печени, почек, легких, кишечника, РЭС;
· высокая чувствительность сосудистых стенок и клеточных мембран к кислородному голоданию и действию токсических факторов.

Патогенез

Главным патогенетическим механизмом при кишечных инфекциях, сопровождающихся развитием обезвоживания, является абсолютная или относительная гиповолемия, сочетающаяся с развитием системного воспалительного ответа различной  степени тяжести,  то есть выбросом в циркуляцию провоспалительных медиатров вследствие присутствия эндотоксина грамотрицательной кишечной микрофлоры в ассоциированной с кишечником лимфоидной ткани. В результате гиповолемии, обусловленной потерей жидкости (диарея, транссудация в «третье пространство», отказ от питья, лихорадка), снижается преднагрузка, однако в условиях симпатикотонии в начале развития критического состояния сердечный выброс компенсируется ростом  частоты сердечных сокращений сердца (ЧСС) и даже может превышать норму. Прогрессирующая гиповолемия и симпатикотония вызывают снижение сердечного выброса, спазм прекапиллярных  сфинктеров, замедление капиллярного кровотока, венозную гипоксемию, что клинически проявляется микроциркуляторными расстройствами. Потери бикарбонатов с кишечным содержимым, накопление кетоновых тел из-за голодания и нарушения толерантности к глюкозе, накопление лактата вследствие циркуляторной гипоксии приводят к развитию метаболического ацидоза и гипервентиляции, что клинически проявляется гипер- и тахипноэ. Расстройства водно-электролитного баланса (в первую очередь, гипо- или гипернатриемия) в сочетании с нарушениями кислотно-основного состояния (КОС) (кето- и лактатацидоз) вызывают неврологические расстройства (психомоторное возбуждение, гипотонический отек головного мозга с развитием судорог, оглушенность, сопор, кому). Активная провоспалительная реакция вызывает развитие лихорадки из-за воздействия IL-1 на центр терморегуляции. При этом лихорадочная реакция может усугубляться нарушениями теплоотдачи из-за вазоконстрикции микроциркуляторного русла кожи. Дальнейшая прогрессирующая гипоциркуляция (т.е. ангидремический шок) в сочетании с «цитокиновой бурей», приводит к апоптозу, гипоксическому повреждению органов, вплоть до развития полиорганной недостаточности (синдром острого повреждения легких, острая почечная недостаточность, острая печеночная недостаточность, ДВС-синдром, шоковое поражение слизистой оболочки пищеварительного тракта с развитием эрозивно-язвеного процесса и кровотечения). 
При этом нельзя не отметить существование «практического» довода в пользу ведущей роли механизмов циркуляторного шока в патогенезе «токсикоза с эксикозом». Ведь именно инфузионная терапия позволяет быстро улучшить состояние подавляющего большинства пациентов и является основой лечения, в то время как «детоксикация» абсолютно несостоятельна без возмещения дефицита жидкости. В связи с этим,  определяя тяжесть основного заболевания на высоте его клинических проявлений, основное внимание следует уделять степени дегидратации и симптомам циркуляторной недостаточности. 

Основными клиническими проявлениями КЭ являются: 

- жажда

- острая потеря массы тела

- сухость кожного покрова и слизистых оболочек

- снижение тургора тканей

- снижение подкожно-жирового слоя

- симптом «стоячей складки»

- западение большого родничка и глазных яблок

- снижение диуреза вплоть до анурии

- нарушение периферического кровообращения (холодные конечности,  изменение окраски кожного покрова)
- тахи- или брадикардия

- глухость сердечных тонов

- одышка

- гипокапния и субкомпенсированный или декомпенсированный  метаболический ацидоз

- нулевое или отрицательное венозное давление

Классификация  кишечного эксикоза

На основании клинических проявлений  и дефицита жидкости выделяют три степени эксикоза (I степень – дефицит жидкости составляет до 4%, II степень – от 5 до 9%, III степень – более 9% от массы тела ) и варианты ведущего синдрома – с наличием гиповолемического (ангидремического) шока и без  него. Степень эксикоза I  нельзя относить к неотложным состояниям, поскольку она уже имеет место у большинства больных со среднетяжелыми формами кишечных инфекций и не сопровождается развитием шока, тогда как при КЭ III степени шок есть всегда (табл.3)
Таблица 3
Классификация кишечного эксикоза

	Степень эксикоза
	Вид дегидратации

	I степень (0 – 4%)
	Изотонический (Na+   = 140 ммоль/л)

	II степень (4 – 9%)
	Гипертонический (Na+   > 140 ммоль/л)

	III степень (> 9%)
	Гипотонический (Na+   <  135 ммоль/л)


Независимо от причин дегидратация у ребенка  может носить изотонический, гипотонический (соледефицитный) или гипертонический (вододефицитный) характер. О виде дегидратации судят по концентрации натрия в плазме, точнее тип дегидратации определяется осмотической концентрацией экстрацеллюлярной жидкости. Этот факт является очень важным, поскольку степень и тип дегидратации полностью определяют инфузионно-трансфузионную программу регидратационной терапии у детей с КЭ. 
Результаты многолетних собственных исследований свидетельствуют, что у больных  с ОКИ наблюдаются все три варианта дегидратации, хотя при КЭ у детей первых 3-х лет жизни в силу эндокринной регуляции, как правило, преобладает изотонический тип дегидратации (72,3%).
Необходимо помнить, что КЭ является не осложнением, а составной частью основного заболевания, характеризующей его тяжесть, и должен быть указан в клиническом диагнозе. 

Например: «Сальмонеллез тифимуриум, энтероколит, тяжелая форма, токсикоз с эксикозом II степени гипотонического типа, ангидремический  шок», 
или: «Ротавирусная инфекция, гастроэнтерит, среднетяжелая форма, КЭ I степени гипертонического типа».

После ликвидации ангидремической гиповолемии и клинических симптомов тяжелого обезвоживания (обычно на 1 - 2 день интенсивной терапии) у больного могут сохраняться, а иногда и нарастать признаки токсемии. В этих случаях в текущем диагнозе болезни применяется формулировка, позволяющая обосновать направление ежедневной терапии.

Например: «Кишечная инфекция смешанной этиологии (стафилококк+протей), энтероколит, тяжелая форма, ранний постшоковый период, токсемия I степени». 
Может возникнуть симптоматика острой органной или полиорганной недостаточности, которая в диагнозе отражается следующим образом: «Клебсиеллез, энтероколит, тяжелая форма, полиорганная недостаточность, токсемия III степени», или «Шигеллез, тяжелая форма, острая почечная недостаточность в стадии анурии».
Клиническая картина КЭ
В клинической картине КЭ на первый план выступают признаки обезвоживания, нарушения нервной деятельности и сердечно-сосудистой системы.

Дегидратация I степени присутствует у большинства  больных со среднетяжелыми формами кишечных инфекций. Поведение детей характеризуется общим возбуждением, сменяющимся вялостью. Сознание сохранено. Потеря массы тела не превышает 4%. Кожа бледная, тургор тканей снижен незначительно, складка кожи упругая, расправляется быстро. Тоны сердца не изменены. Пульс  ритмичный, хорошего наполнения, может превышать норму на 20-30 в 1 мин. ЦВД снижено, но обычно регистрируется в области положительных значений (0 – 4 см вод.ст). АД в пределах нормы или слегка повышено. Может быть небольшая гипервентиляция. В большинстве случаев уровень натрия и осмотическое давление плазмы крови в пределах нормы. Сгущение крови умеренное (гематокрит 0,05–0,08,  превышает норму на 0,30-0,40). Имеется тенденция к гиперкоагуляции крови. 

Дегидратация II степени.  Поведение детей характеризуется резкой вялостью. Сознание угнетено до степени сомнолентности, поверхностного сопора. Аппетит значительно снижен, вплоть до анорексии. Отмечается значительная жажда. Симптомы эксикоза выражены ярко: сухость кожи и слизистых (язык «как щетка»), родничок и глазные яблоки западают. Потеря массы тела в пределах 5–9 %. Кожа резко бледная с наличием стойкой «мраморности», акроцианоз. Дистальные отделы рук и ног холодные на ощупь. Тургор тканей снижен, складка расправляется замедленно, возможна пастозость тканей. Тоны сердца приглушены, наблюдается тахикардия, пульс превышает возрастную норму на 30–50 в 1 мин. ЦВД отрицательное. АД повышено или умеренно снижено. Тахипноэ. Метеоризм 1 степени или западение живота. Олигоурия. Гематокрит резко повышен (на 0,08-0,15 превышает норму). Гиперкоагуляция явная или скрытая. Концентрация натрия может изменяться в любую сторону или быть в пределах нормы. Осмолярность плазмы достигает 300-310 мосмоль/л.

Дегидратация III степени. Дети адинамичны, безучастны. Типичны сопор или кома, чаще наблюдаемые в терминальной стадии болезни. Возможны гипокальциемические судороги. Симптомы обезвоживания выражены резко: заострены черты лица, западают глазные яблоки, большой родничок, подбородочная область, нередко выявляется склерема в области бедер, передней брюшной стенки, поясницы (кожа холодная на ощупь, восковидного цвета, пастозность). Склеры сухие, слез нет, веки не смыкаются и поэтому больной «смотрит сквозь нас, как сквозь стену», отмечается фиксация взора по центру. Кожа мелово-бледного цвета с отчетливым свинцовым, землистым оттенком или серая с наличием стойкой «мраморности» по всей поверхности кожного покрова. На ощупь кожа может быть слегка липкой (чаще при резком снижении концентрации натрия в плазме крови). Слизистая оболочка полости рта или резко сухая, или во рту детей обнаруживается вязкая слизь, часто коричневого цвета. Температура тела, как правило, ниже нормы. Потеря массы тела превышает 9 %. ЦВД отрицательное, систолическое АД отчетливо снижено (нередко ниже 60 мм рт.). В легких прослушиваются влажные, преимущественно мелкие хрипы, возможно выявление участков гиповентиляции. Анорексия. Жажды нет. Перистальтика кишечника угнетена с развитием пареза. Типичны гипонатриемия и гипокалиемия, но осмолярность плазмы почти всегда превышает 300 мосмоль/л. Гематокрит изменяется, однако его величина не всегда отражает степень гемоконцентрации из-за нередкой для таких больных анемии. Обычно выявляются гипокоагуляция крови. Анурия длительностью более 4-6 часов.

Информативными клиническими признаками, позволяющими врачу разделить эксикоз на степени тяжести, являются артериальная гипотензия (АД ≤ 60 мм рт.ст. при эксикоз III степени и ангидремическом шоке) и олигоурия (снижение диуреза менее 0,5 мл/кг/час или отсутствие мочеиспусканий за 8 часов) – свидетельство неэффективности тканевой перфузии (табл. 4). 

Таблица 4

Оценка тяжести эксикоза у детей с кишечными инфекциями

	Симптомы эксикоза и лабораторные данные
	Эксикоз

I степени
	Эксикоз

II степени
	Эксикоз

III степени

	Потеря массы тела
	до 4%
	5-9%
	более  9%

	Стул
	5-6 раз/сутки
	10-12 раз/ стуки
	Более 13 раз

	Рвота
	1-2 раза
	5-7 раз/сутки
	Свыше 7 раз/сутки

	Общее состояние
	Средней тяжести
	Тяжелое
	Крайне тяжелое

	Сознание
	Ясное
	Сомноленция, оглушенность
	Сопор, кома

	Реакция на боль
	Адекватная
	Снижена
	Отсутствует

	Жажда
	умеренная
	Резко выражена
	Может отсутствовать

	Температура тела
	Субфебрильная, фебрильная
	Стойкий фебрилитет
	Склонность к гипотермии, гипотермия

	Цианоз
	Нет
	Умеренный
	Выраженный

	Тургор тканей
	Сохранен
	Снижен
	Резко снижен

	Большой родничок
	Норма
	Слегка запавший


	Запавший

	Глазные яблоки
	Норма
	Мягкие
	Запашие

	Слизистые оболочки
	Влажные
	Яркие, сухие
	Сухие, покрыты вязкой слизью

	Дыхание
	Норма
	До 150% от нормы
	Патологическое

	Тоны сердца
	Громкие
	Приглушены
	Резко приглушены

	АД
	Нормальное
	 На нижней границе нормы
	Снижено

	Тахикардия
	Небольшая
	До 150% от нормы
	Свыше 150% от нормы

	Индекс Альговера
	Больше на 30%
	Больше в 1,5- 2 раза
	Больше в 2 раза

	Индекс циркуляции
	Норма 
	Больше нормы
	Меньше нормы

	ЦВД*
	5 – 12 (2 – 7)см Н2 О
	Меньше 5 (2) см Н2 О
	Отрицательное

	Диурез
	Сохранен
	Олигоурия
	Олигоурия, анурия

	ДВС-синдром
	Нет
	I фаза 
	II-III фаза


· ЦВД у детей до 3 лет в норме составляет 2 – 7 см Н2 О,

 у взрослых – 5-12 см Н2 О

Важным моментом, прежде всего для построения программы инфузионной терапии (особенно при ангидремическом шоке), является определение у больного признаков внутриклеточного и внеклеточного обезвоживания (табл. 5).

Таблица 5

Дифференциально-диагностические признаки внутриклеточного и внеклеточного обезвоживания

	Симптомы
	Внутриклеточное обезвоживание
	Внеклеточное обезвоживание

	Температура тела


	Повышена


	Склонность к гипотермии

	Сознание 


	Кома
	Сомнолентность

	Кожа


	Эластичная, теплая
	Холодная, сухая, эластичность снижена

	Слизистые оболочки
	Очень сухие, яркие, запекщиеся
	Бледные, нередко покрытые слизью

	Мышечный тонус
	Высокий
	Снижен

	Судороги
	+
	±

	Гематокрит


	Норма
	Повышен

	Общий белок плазмы


	Норма
	Повышен

	Уровень Na плазмы
	≥ 145 ммоль/л
	Норма или снижен


Типы дегидратации

Тип дегидратации определяется уровнем натрия во внеклеточной жидкости. Различают изо-, гипо- и гипертонический типы дегидратации.

Изотоническая дегидратация. Несмотря на дефицит в организме детей воды и солей, концентрация натрия в плазме остается в пределах нормы (135-145 ммоль/л). Снижаются ОЦП и внеклеточный объем жидкости, но внутриклеточный объем жидкости сохраняется в пределах нормы.

Гипотоническая дегидратация (соледефицитная) развивается при потере Na (равно как и других электролитов) и воды с патологическим стулом при диарее и рвотными массами. Внутриклеточная гипотония и увеличение внутриклеточного объема жидкости обусловлены притоком внутрь клетки воды вслед за ионами Na.  Na+ вместе с H+ замещает в клетках  K+  в соотношении: 3K+=2Na+ + H+. При этом именно калий в основном удаляется с рвотными массами и фекалиями.

Гипертоническая дегидратация возникает в случае больших потерь чистой воды, что наблюдается при увеличении неощутимых (перспирационных) ее потерь при одышке, высокой температуре окружающей среды (в жарком климате). Уменьшается объем как  внеклеточного, так и внутриклеточного сектора за счет повышения осмолярности внеклеточной жидкости.

Ангидремический (гиповолемический) шок (ГВШ) - развивается при острой (до 1 суток) или острейшей (несколько часов) потере большого количества жидкости с потом, патологическим стулом и неукротимой рвотой. При этом потери жидкости у больных происходят не только из сосудистого русла, но и из внесосудистого пространства – вначале из внеклеточного сектора, а затем и внутриклеточного. В патогенезе ГВШ нужно учитывать сопутствующий дисбаланс электролитов, особенно изменение концентрации ионов натрия как в сосудистом русле, так и во всем внеклеточном пространстве. ГВШ развивается только в ситуациях, связанных с дефицитом основных ионов плазмы, т.е. при гипотоническом (соледефицитном) обезвоживании. Формирующийся гипоосмолярный синдром приводит к существенному снижению ОЦК и возникновению гиповолемии (несоответствие ОЦК и емкости сосудистого русла).  При  изо- и, тем более, гипертоническом обезвоживании объем циркулирующей плазмы (крови) всегда достаточен (свободная вода из внесосудистого сектора поступает в сосуд с высоким осмотическим градиентом и «поддерживает» в нем объем внеклеточной жидкости), что в соответствии с современными представлениями о патогенезе шока не формирует «шоковой ситуации» (гиповолемии). Практика работы с больными, имеющими признаки гипертонического (вододефицитного) обезвоживания подтверждает эту закономерность: больные в течение длительного времени имеют удовлетворительные показатели центральной гемодинамики, они в сохранном сознании, у них выражена жажда, они хорошо «регидратируются» жидкостью через рот и прочее. Поэтому корректная тактика врача при работе с этими детьми позволяет добиться положительного результата. Опаснее ситуация именно  с гипотоническим обезвоживанием, когда на первый план выступают расстройства гемодинамики, а не дефицита воды.
При этом развитие острой циркуляторной недостаточности в виде ГВШ зависит не только от объема теряемой жидкости, но и от скорости обезвоживания. В отдельных случаях при быстрой потере даже относительно небольших объемов жидкости, больной может потерять сознание и умереть в течение 1 часа (как при тяжелой пищевой токсикоинфекции или холере). В таких случаях развивается по сути вазомоторный (ортостатический) коллапс в результате преимущественных потерь жидкости из сосудистого русла и неспособности циркуляторной системы адаптироваться в столь короткие сроки  к потере объема. 
Клинически сосудистая декомпенсация  проявляется тогда, когда емкость сосудистого русла перестает соответствовать объему крови, выбрасываемому левым желудочком сердца во время систолы при максимальном спазме всех сосудов. Кроме того, причиной декомпенсации системного кровообращения у больных являются нарушения метаболизма в миокарде, изменение чувствительности сосудистых рецепторов к действию вазопрессоров и истощение функции надпочечников. 
ГВШ проявляется гипотермией, цианозом кожи, похолоданием конечностей, тахикардией, снижением АД, потерей сознания, прострацией, иногда остановкой дыхания. Явления токсемии и полиорганной недостаточности в той или иной степени всегда присутствуют у детей с КЭ II-III cтепени, но отчетливо проявляются по мере ликвидации дегидратации. 

При этом главным критерием шока принято считать величину АД. Снижение систолического АД ниже 60 мм рт.ст (пороговое давление фильтрации в почках) свидетельствует о наличии у ребенка шока в стадии декомпенсации.

Клиническая картина ГВШ имеет достаточно четкий  параллелизм с патогенетическими стадиями, причем у детей она четко коррелирует с величиной дефицита объема циркулирующей крови (табл.  6).

Таблица 6 

Стадии нарушения гемодинамики при шоке

	Стадии нарушения кровообращения
	Дефицит ОЦК
	Клиническая характеристика

	Централизация 

кровообращения
	25% от возрастной нормы – 15 мл/кг
	Проявляется тахикардией в сочетании с нормальным или несколько повышенным артериальным давлением, бледностью или «мраморностью» кожи, холодными, «ледяными» конечностями, пепельно-цианотичной окраской губ и ногтевых лож, олигоурией.

	Переходная
	35% от возрастной нормы – 25 мл/кг
	Ребенок заторможен. Систолическое АД<80 мм рт.ст. Пульс нитевидный, тахикардия до 150% от возрастной нормы. Тахипноэ. Резкая бледность кожи, отчетливый акроцианоз. Олигоурия

	Децентрализация кровообращения
	>45% от возрастной нормы – 35 мл/кг
	Систолическое АД ≤60 мм рт.ст., распространенный цианоз кожи и слизистых, положительный симптом «замедленного наполнения капилляров ногтевого ложа», «прижизненные гипостазы». Клинические проявления метаболического ацидоза и синдрома ДВС III.

	Терминальная стадия
	
	Клиника агонального состояния.


В диагноз основного заболевания ГВШ выносится только тогда, когда нарушения гемодинамики имеют декомпенсированный характер, что определяет особую значимость в алгоритме терапии первоочередных противошоковых мероприятий, имеющих решающее значение для исхода заболевания.

Значительные отклонения концентрации ионов в плазме крови представляют опасность для больного и требуют своевременной коррекции. При этом нужно помнить, что общее их количество в организме больных ОКИ, у которых потеря солей с патологическим стулом и рвотой происходит постоянно и в значительных количествах, не соответствует показателям, определяемым в плазме крови – общее их количество в организме больных ОКИ всегда снижено.

Учитывая, что определение ионограммы пока еще, к сожалению, не является общедоступным методом, ориентировочную оценку диснатриемии можно получить анализируя симптомы болезни. Наиболее отчетливо проявляется гипернатриемия: беспокойство, ухудшение сна, резкая жажда, сухость кожи, слизистых, высокая стойкая лихорадка, возможны судороги. Типичны гипервентиляция и тахикардия при относительно стабильных показателях АД и сохраненной гемодинамике. 

У детей первого полугодия при профузных поносах часто встречается гипонатриемия, которая сопровождается прогрессирующей вялостью, адинамией, потерей сознания, судорогами. Происходит набухание родничка, ткани пастозные, кожа цианотичная, влажная. АД снижено, нарушена микроциркуляция. Отчетливы признаки пареза кишечника, олиго- и анурия.

Нарушение содержания натрия в организме детей с токсикозами всегда сопровождается дисбалансом других электролитов, наиболее важными из которых являются калий и кальций.

Гиперкалиемия у детей с ОКИ встречается редко и поскольку общее количество калия в организме детей всегда существенно ниже нормы, не имеет большого клинического значения. Однако в терминальной стадии болезни на фоне анурии концентрация калия в крови может повышаться и у этой категории больных, что требует определенного внимания врача.

Гипокалиемия у детей с тяжелыми формами ОКИ наблюдается часто. Концентрация калия в плазме у больных с КЭ II и III степени зависит от объема потерь и степени эксикоза. Если при КЭ II степени она составляет в среднем 3,8±0,2 ммоль/л, то с нарастанием обезвоживания при КЭ III степени концентрация калия в плазме снижается до 3,2±0,3 ммоль/л, что свидетельствует о гипокалиемии.

При дефиците калия в плазме крови ухудшается функция всей (поперечнополосатой и гладкой) мускулатуры, развивается астения, мышечная гипотония, парез кишечника, изменения на ЭКГ (уширение или инверсия зубца Т, смещение вниз от изолинии интервала SТ, появление зубца U и уплощение кривой на электромиелограмме. Определение концентрации К+ в эритроцитах (в норме 80-120 ммоль/л) не является надежным тестом баланса К+ в организме детей, хотя и уменьшает риск неправильных врачебных решений. 
У детей с токсикозами чаще наблюдается дефицит Са+, обусловленный потерями данного  катиона с патологическим стулом, что усугубляется алкалозом, на фоне которого возможно появление тетании – судорог преимущественно тонического характера, симптомов спазмофилии. Отмечается усиление перистальтики, угнетение миокарда, ухудшается микроциркуляция.  Гиперкальциемия встречается редко, для нее характерны брадикардия, синусовая аритмия, желудочковая экстрасистолия, фибрилляция желудочков.

Для КЭ характерно наличие декомпенсированного метаболического ацидоза со снижением рН до 7,26±0,016 и  ВЕ – до 13,6±1,2 при КЭ II степени и рН  7,16±0,02 и ВЕ – 17,5±1,3  – у больных с КЭ III cтепени. Это постоянное и однонаправленное нарушение кислотно-основного состояния (КОС) связано с гиповолемией и централизацией кровообращения, которое обычно сопутствует дегидратации. Другим фактором является действие бактериальных токсинов, вызывающих спазм метартериол и прекапиллярных сфинктеров. Вследствие этого возникают усиление централизации кровообращения, гипоксия тканей и накопление кислых продуктов метаболизма. Важную роль играет накопление жирных кислот и всасывание водородных ионов из кишечника при нарушении полостного пищеварения углеводов. Гипокапния при КЭ II-III степени частично компенсирует метаболические нарушения, но почти у третьей части больных приближается к столь низкому уровню (23 – 19 мм рт. Ст.), что сама становится дополнительным фактором нарушения  мозгового кровообращения и усиливает общеневрологические расстройства.
В связи с этим, при проведении патогенетической терапии КЭ у детей важно  учитывать необходимость пополнения буферной емкости крови.  Этого нельзя делать за счет введения белковых препаратов, поскольку сгущение крови при КЭ II-III степени приводит к относительному увеличению концентрации общего белка в плазме, а также гемоглобина и гематокрита.  Общий белок при КЭ II степени повышен, а при КЭ III cтепени – достигает 74,6±2,4 г/л. Благодаря этому происходит перераспределение интерстициальной жидкости в сосудистое русло для поддержания центральной гемодинамики и ОЦК. До определенного уровня   это положительная реакция, однако, в силу продолжающегося изъятия жидкости из межклеточного и клеточного секторов реализуется развитие клинических симптомов эксикоза: снижение тургора тканей, сухость слизистых оболочек, симптом «стоячей складки» и жажда. Нормализация концентрации общего белка в плазме под влиянием регидратационной терапии  является косвенным признаком ликвидации эксикоза.
Повышение уровня гематокрита имеет место в 30% наблюдений среди больных с КЭ II-III степени. Обычно это происходит при быстрых некомпенсированных потерях жидкости с повторной рвотой или профузной диареей. Повышение гематокрита  отражает скорость потерь, но не может быть показателем степени дегидратации. 

Снижение диуреза всегда имеет место у больных с эксикозом II-III степени. Оно зависит от степени обезвоживания и сопровождается значительным повышением относительной плотности мочи (1,020±5,8 и 1,033±7,3 г/см3 соответственно), что свидетельствует о сохранении концентрационной способности почек.
Снижение тканевой перфузии из-за многочисленных нарушений гомеостаза вызывает деструктивные процессы в клеточных мембранах, способствуя повышению их проницаемости, о чем можно судить по нарастанию активности мембранных и цитоплазматических ферментов в плазме (АСТ, АЛТ, ЛДГ). У подавляющего числа больных с КЭ II-III степени отмечается увеличение содержания аспартатаминотрансферазы (АСТ) – мембранного фермента, являющегося  маркером активации свободно-радикального перекисного окисления липидов (СПОЛ), свидетельствующее о возросших цитолитических  процессах в клетках. 
В ряде случаев (чаще у больных с клинически и копрологически выраженным колитным синдромом) повышение АСТ сопровождается и значительным ростом концентрации аланинаминотрансферазы (АЛТ), что можно объяснить влиянием эндотоксинов и продуктов воспаления толстой кишки, венозная кровь которой сбрасывается в портальную систему.

Умеренное повышение уровня концентрации лактатдегидрогеназы (ЛДГ) отражает нарушение кислородтранспортной функции крови и наличие тканевой гипоксии. Хотя транспорт кислорода в целом страдает умеренно, в условиях перераспределения кровотока и централизации кровообращения в отдельных зонах гипоксия может быть достаточно выражена, о чем свидетельствует декомпенсированный метаболический ацидоз у больных с КЭ II-III cтепени.
Активность щелочной фосфатазы (ЩФ)  повышается в среднем в 2,5 раза у большинства больных  с КЭ II-III степени и является ранним признаком воспаления кишечника.   
Общие принципы лечения кишечного эксикоза
Основные тактические решения, которые должен принимать врач, оказывающий неотложную помощь больным с инфекционной диареей,  сопровождающейся развитием КЭ, сводятся к следующему:

· диагностировать состояния, требующие экстренной помощи (ангидремический шок) и госпитализация в реанимационное отделение;

· выделить больных, нуждающихся в проведении инфузионной терапии и госпитализация в палату интенсивной терапии (наличие на фоне эксикоза – олигоурии, пареза кишечника и рвоты);

· выделить больных, нуждающихся в госпитализации в инфекционное отделение    (наличие  олигоурии, не осложненной парезом кишечника);

· выделить больных, которые могут быть оставлены дома (больные с компенсированным эксикозом).

В основе лечения пациентов с КЭ лежит регидратационная терапия, которая должна начинаться незамедлительно – сразу после  установления диагноза, определения степени тяжести эксикоза и вида дегидратации. Особое внимание следует уделять больным с дегидратацией II-III степени, гиповолемическим шоком.

Основными принципами интенсивной терапии  кишечных инфекций, сопровождающихся развитием КЭ являются:

- восстановление ОЦП и внеклеточной жидкости

- возмещение потерянных солей и жидкости

- увеличение буферной емкости крови

- уменьшение патологических потерь с помощью этиотропной терапии

Из трех составляющих этого синдрома – дегидратация, интоксикация и шок – основным является обезвоживание, поэтому первостепенной  задачей (наряду с этиотропной терапией) является восстановление ОЦК и внеклеточной жидкости, коррекция электролитных нарушений, уменьшение патологических потерь с помощью этиотропной терапии.
Приступая к лечению детей с эксикозом, прежде всего необходимо определить какое количество растворов нужно ввести ребенку, каким способом и в каком соотношении, поскольку целью регидратации является восполнение имеющегося дефицита воды и электролитов, прежде всего в экстрацеллюлярном пространстве, восполнение ОЦК, улучшение деятельности сердечно-сосудистой системы, а также функционального состояния почек.

В настоящее время существует два основных способа регидратации: пероральный и парентеральный, которые, несмотря на полярные оценки их эффективности, призваны дополнять друг друга и улучшать качество терапии.

Оральная регидратация наиболее эффективна при ее применении с 1-х часов от начала болезни. Простота и доступность метода позволяет применять его на догоспитальном этапе лечения больных ОКИ – в поликлинике и на дому, а при раннем его использовании в начальном периоде болезни может сделать не нужной госпитализацию. При высокой эффективности (у 80-95% больных) метод практически не дает осложнений, в то время как при инфузионной терапии побочные реакции возникают в среднем у 16% больных. 
В свою очередь,  метод пероральной регидратации имеет и свои недостатки – не оказывает существенного влияния на консистенцию стула, длительность диареи, а высокое содержание натрия  в растворах создает условия для гипернатриемии.

Основное показание для проведения пероральной регидратации – диарея любой этиологии, сопровождающаяся эксикозом I и I–II степени. 

В случае неэффективности оральной регидратации, при тяжелых формах обезвоживания II-III степени с признаками ГВШ, наличии многократной и неукротимой рвоты, олигоурии или анурии, не исчезающей в ходе первого этапа регидратации, в лечении подключается парентеральная регидратация.
Методика расчета жидкости для  пероральной регидратации
Пероральная регидратация при наличии обезвоживания I-II степени проводится в два этапа.

I этап (первичная регидратация) – первые 6 часов от начала лечения проводится ликвидация водно-солевого дефицита, имеющего место к началу лечения. Объем жидкости, необходимый для этого этапа равен дефициту массы тела в процентах и рассчитывается по формуле:

мл/час = М (кг) х Р х 10
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где, мл/час – объем жидкости, вводимый больному за 1 час

        М – фактическая масса тела ребенка в кг

        Р – процент острой потери массы тела за счет эксикоза
        10 – коэффициент пропорциональности
При отсутствии точных данных о потере массы тела ребенка за время болезни степень обезвоживания можно определить по клиническим данным (табл. 4). 
При определении степени обезвоживания по клиническим признакам, можно пользоваться и ориентировочными данными об объеме жидкости, необходимом больному за первые 6 часов регидратации, с учетом массы тела и степени обезвоживания (табл.7).
Таблица 7
Ориентировочные объемы (мл) растворов для проведения первичной оральной регидратации 

	Масса тела (кг)
	Количество раствора, мл

	
	Эксикоз  I степени
	Эксикоз  II степени

	
	за 1 час
	за 6 часов
	за 1 час
	за 6 часов

	5
	42
	250
	66
	400

	10
	83
	500
	133
	800

	15
	125
	750
	200
	1200

	20
	167
	1000
	266
	1600

	25
	208
	1250
	333
	2000


В среднем количество необходимой жидкости на 1 этапе – составляет от 50 мл/кг до 80 мл/кг и 100 мл/кг за 6 часов.  
II этап – поддерживающая регидратация, которая направлена на возмещение продолжающихся потерь жидкости и солей с рвотой и испражнениями. Второй этап регидратации продолжается до прекращения диареи.

Ориентировочный объем раствора для поддерживающей регидратации в последующие 18 часов первых суток оральной регидратации равен  80 - 100 мл/кг массы тела в сутки. Общий объем жидкости в последующие дни (до прекращения жидкого стула) равен объему физиологической потребности данного возраста + объем патологических потерь с рвотой и стулом, который ориентировочно составляет 10 мл/кг на каждое испражнение.  
Требования к растворам для оральной регидратации

При проведении пероральной регидратации в практике чаще всего используются солевые растворы  («Регидрон», «Глюкосалан», «Гастролит»), которые необходимо сочетать с введением бессолевых растворов (чай, вода, отвар изюма и кураги без сахара, отвар, шиповника, каротиновая смесь).
При выборе солевых растворов необходимо учитывать следующие положения:

1. При диарее организм теряет  25-80 ммоль/л Na+. В современных растворах для оральной регидратации содержание натрия составляет 60 ммоль/л, что соответствует среднему числу потерь электролита при ОКИ.
2. При диарее организм теряет 25-40 ммоль/л К +. Для профилактики гипокалиемии в современных растворах для оральной регидратации содержание калия составляет 20 ммоль/л.
3. Оптимальная резорбция воды в кишечнике и почечных канальцах происходит при содержании  глюкозы в растворах 75-110 ммоль/л.
4. В современных растворах для оральной регидратации бикарбонат натрия заменен на цитрат натрия, так как он более стабильный в растворах и в организме за несколько минут превращается в бикарбонат натрия.
5. Оптимальное всасывание воды в организме возможно, когда раствор является изотоничным или слабо гипотоничным – 200-250 мосмоль/л.
   Так, традиционно используемый в педиатрической практике «Регидрон»  имеет в своем составе 90 ммоль/л Na+ , что позволяет отнести его к гиперосмолярным растворам (292 мосмоль / л) и ограничивает его применение при вирусных диареях, в частности при ротавирусной инфекции, поскольку в этом случае развивается диарея осмотического типа с потерей Na+  со стулом не более 60 ммоль/л.  
По данным экспертов ESPGAN, оптимальным в данной ситуации является назначение гипоосмолярных растворов с осмолярностью менее 250 мосм/л. 
В соответствии с рекомендациями группы экспертов ВОЗ для пероральной регидратации у детей следует применять лишь один раствор ОРС со сниженной осмолярностью:
Состав нового ОРС-2004:

· NaCl              2,6 г            Na+        75 мэкв/л

· Na цитрат     2,9 г            К  +        20 мэкв/л

· KCL              1,5 г            Цитрат  10 мэкв/л

· Глюкоза       13,5 г          Cl-           65 мэкв/л

                                         Глюкоза  75 ммоль/л

· Осмолярность   245 мосм/л

Такой ОРС со сниженной осмолярностью следует использовать вместо стандартного ОРС, применяемого при холере у взрослых.
К  гипоосмолярным растворам можно также отнести:   раствор «Нumana Электролит  с фенхелем» (с соотношением «Na+/глюкоза» 60/90 мосмоль/л).
Использование растворов ОРС  со сниженной осмолярностью позволяет:
1. Уменьшить объем жидкого стула, выделяемого при диарее на 25-30%.
2. Выраженность рвоты, часто сопутствующей диарее снизить на 30%.
3. Снизить необходимость внеплановых внутривенных инфузий более чем на 30%.

По данным мета-анализа 205 зарубежных исследований как можно более раннее начало регидратационной терапии гипоосмолярными  растворами предотвращает летальный исход у детей раннего возраста от диареи в 93% случаев.

У детей раннего возраста (до 3 лет) гипоосмолярные глюкозо-солевые растворы целесообразно сочетать с бессолевыми (чай, минеральная вода, рисовый отвар, отвар шиповника и др.) в соотношении:
1:1 – при выраженной водянистой диарее

2:1 – при потере жидкости преимущественно с рвотой

1:2 – при потере с перспирацией (при гипертермии и умерено выраженном диарейном синдроме, при синдроме энтероколита при инвазивных ОКИ, когда развитие эксикоза связано не столько с потерей жидкости, сколько с перераспределением ее между клеткой и внеклеточным пространством). 

Солевые и бессолевые растворы чередуются, но не смешиваются друг с другом.

Техника проведения оральной регидратации

Пероральная регидратация может проводиться в стационаре, начиная с приемного отделения, в поликлинике, а при соответствующих обстоятельствах даже на дому.  Выпаивание может производить медсестра или мать (после соответствующего инструктажа). Рассчитанное врачом количество жидкости на 1 час наливают в специальную градуированную посуду и выпаивают дробно по 1–2 чайной ложки или пипетки каждые 5–10 минут, а при невозможности глотания – капельно, через назогастральный зонд. В случае рвоты, после небольшой паузы (5-10 мин) оральное введение жидкости необходимо продолжать, так как с рвотой обычно теряется меньше воды и солей, чем вводится. Рвота при «водянистых диареях» обычно прекращается после ликвидации эксикоза и гипокалиемии. 

Во время проведения оральной регидратации проводится учет потерь жидкости со стулом, мочой и рвотными массами путем взвешивания сначала сухих, а затем использованных пеленок, а также – измерение температуры. Все данные заносятся в специальный лист «пероральной регидратации», который ведется медицинской сестрой или матерью ребенка, а затем вклеивается в историю болезни. Врач подсчитывает объем суточных потерь и количество полученной путем регидратации и питания жидкости за сутки. 

Эффективность пероральной регидратации оценивается по исчезновению и уменьшению симптомов обезвоживания, прекращению водянистой диареи, прибавке массы тела. Осложнения при пероральной регидратации не возникают, если соблюдены все правила ее проведения. 

Пероральная регидратация прекращается:

1. При отсутствии эффекта, что проявляется нарастанием потерь жидкости со стулом и рвотой, нарастанием эксикоза, появлением и нарастанием олигоурии. В таких случаях подключается инфузионная терапия.

2.  При развитии осложнений, связанных с несоблюдением правил ее проведения:

 – повторной обильной рвоте – при слишком быстром отпаивании большим количеством раствора, особенно через соску. Пероральную регидратацию в таких случаях на время прекращают, затем возобновляют.

– развитии отеков – при избыточном введении растворов и неправильном соотношений солевых и бессолевых компонентов. В этих случаях введение растворов, содержащих натрий прекращают и вводят диуретики в возрастных дозах.

Пероральная регидратация не показана:

1. При тяжелых формах обезвоживания (III степени) с признаками ГВШ.

2. При развитии септического шока.

3. При наличии «неукротимой» рвоты, олигоурии и анурии.

4. При наличии врожденного или приобретенного нарушения всасывания глюкозы, проявляющегося в резком нарастании объема стула во время пероральной регидратации (встречается редко).

В этих случаях сразу назначается парентеральная инфузионная терапия, которая при пунктах 1, 3, 4 может сочетаться с пероральной регидратацией, если нет других противопоказаний.

Парентеральная инфузионная терапия

Для лечения больных детей грудного возраста с дегидратацией II-III степени обычно используется внутривенный   способ введения жидкости. Характер и объем инфузионной терапии определяется степенью дегидратации и наличием водно-электролитных нарушений. После ликвидации гемодинамических расстройств и восстановления микроциркуляции дальнейшая регидратация осуществляется комбинацией внутривенного и орального введения жидкости. 

При внутривенной инфузии решается вопрос о способе венозного доступа, исходя из того, что венепункция периферических вен позволяет обеспечить длительность непрерывной инфузии в пределах 12-24 час, венесекция – 1-3 дня, катетеризация подключичной вены – 7-12 дней. Катетеризация бедренной вены у больных ОКИ нежелательна из-за трудности обеспечения надлежащих условий асептики и эксплуатации катетера.
Поскольку при кишечных инфекциях дети теряют с рвотой и испражнениями жидкость, электролиты (натрий, калий, гидрокарбонат), липиды, аминокислоты, белки, поэтому главной задачей в лечении этих больных является возмещение этих потерь. В связи с этим основным вопросом для врача является расчет суточного объема жидкости, необходимого для конкретного больного и определение процента жидкости, вводимой  внутривенно. 
Существует несколько схем расчета суточного объема жидкости, но в основе их всех лежит единый принцип, а именно – общее количество жидкости (V) для проведения регидратационной терапии определяется исходя из дефицита жидкости (D) на момент начала терапии, возрастной суточной потребности (N), продолжающихся патологических потерь (С) с рвотой, жидким стулом, перспирацией:

V = D + N + С
Все расчеты проводятся на фактическую массу тела больного. 

Имеющийся  на момент начала терапии дефицит внеклеточной жидкости  устанавливается по потере массы тела в период болезни, при отсутствии точных данных  – в соответствии со степенью эксикоза, которая определяется у пациента: I степень – 30 мл/кг,  II -  50 мл/кг, III – 100 мл/кг массы тела ребенка.
Возрастная суточная потребность в воде представлена в таблице 8.
Таблица 8 

Суточная физиологическая потребность детей в воде

	Возраст
	Потребность в воде мл/кг

	До 1 мес
	100 – 150

	1 – 3 мес
	140 – 160

	4 – 6 мес
	130 – 155

	7 –  9 мес
	125 – 150

	10 – 12 мес
	120 – 135

	1 –  3 г
	110 – 135

	4 – 6 лет
	90 – 110

	7 – 9 лет
	75 – 90

	10 – 12 лет
	65 – 85

	13 – 15 лет
	40 – 65


Объем жидкости для коррекции текущих патологических потерь определяется на основании следующих данных:
1) гипертермия – 10 мл/кг в сутки на каждый градус Цельсия и выше нормальной температуры;

2) одышка –  15 мл/кг на каждые 20 дыханий свыше возрастной нормы;

3) диарея – подсчет объема испражнений индивидуально (взвешивание подгузников и т.п.). Если это невозможно, то ориентировочно полагают, что при умеренном поносе (до 15 испражнений в сутки) необходимо добавлять жидкость из расчета 20 – 40 мл/кг в сутки, при сильном поносе (15 – 20 раз в сутки) –  60– 90 мл/кг в сутки, при профузном поносе – до 120–140 мл/кг в сутки;

4) при наличии пареза кишечника II степени – 20 мл/кг в сутки, III ст. – 40-50мл/кг в сутки.

Необходимо подчеркнуть, что приведенные рекомендации носят условный  и весьма относительный характер. Главным ориентиром должны быть оценка состояния ребенка и динамика массы тела.

Таким образом, объем жидкости в первые сутки лечения определяется в соответствии с формулой:

V  (сут.)= V дефицит + V физиологические потребности  +  Vпатологические потери ,

а в дальнейшем – по формуле: 

V  (сут.)= V физиологические потребности  +  Vпатологические потери ,

Рассчитанный таким образом объем жидкости включает в себя жидкость для инфузионной терапии, орально вводимые растворы, а также объем, полученный  с питанием. 
Ориентировочно при КЭ I степени (при невозможности проводить оральную регидратацию) объем внутривенно вводимых растворов составляет не более 20-30% суточного объема жидкости, эксикозе II степени – 30-40%, эксикозе III степени – 50-60%  суточного объема жидкости.

Этапы регидратационной терапии

Рассчитанное на сутки количество жидкости распределяют на несколько этапов, каждый из которых решает свою задачу. На каждом этапе рассчитывается как общий объем жидкости, так и темп ее введения. При наличии клиники эксикоза III степени, сопровождающейся декомпенсацией кровообращения, вводится дополнительный (I) этап ликвидации декомпенсированной гиповолемии. 
I этап (фаза экстренной коррекции жидкости - ликвидация декомпенсированной гиповолемии)
Время этапа – 2 часа

Расчетный объем жидкости – 30 мл/кг/час (60 мл/кг за 2 час)

Критерий эффективности – повышение АД свыше 70 ммрт.ст.

II этап – ликвидация гиповолемии

Время этапа – 6-8 часов

Расчетный объем вводимой житдкости – 1/3- ½ от общего объема

Критерий эффективности нормализация почасового диуреза.
III этап – окончательная ликвидация обезвоживания

Время этапа – 7-24 часа

Расчетный объем вводимой жидкости – оставшееся количество растворов.
В таблице 9 представлены уже готовые расчеты жидкости и основных электролитов в фазе экстренной коррекции и на этапе поддержания.
Таблица 9
Потребности в жидкости и основных электролитах 
у больных с КЭ II- III cтепени
	Степень эксикоза и этап коррекции
	Общий объем жидкости,

мл/кг
	Объем для в/в инфузии ,

мл/кг
	Натрий

ммоль/кг
	Калий

ммоль/кг

	КЭ II степени

I этап

II этап
	180 – 190

150 – 160
	110 – 115

60 – 70
	8,0 – 8,5

4,5 – 5,0
	2,3 – 2,6

1,8 – 2,0

	КЭ III степени
	220 – 240
160 – 170
	150 – 160
70 – 74
	10 – 11
4,5 – 5,0
	3,0 – 3,5
2,3 – 2,5


Качественный состав вводимой жидкости
Состав вводимых растворов, их соотношение определяется степенью и видом обезвоживания.

Количество коллоидных растворов на сутки не должно превышать 20-25 мл/кг. Глюкозо-солевые растворы составляют разницу между общим объемом жидкости и количеством коллоидов. Именно они являются основой инфузионной терапии.
Чем младше возраст больного, тем меньший объем солевых растворов может быть ему введен. Это связано с низкой концентрационной функцией почек, физиологическим гиперальдостеронизмом, низкой способностью высвобождения глюкозы из печени и угрозой развития гипогликемического состояния у детей первого полугодия жизни при массивном введении только солевых растворов (табл. 10).

Таблица 10

Соотношение глюкозо-солевых растворов в зависимости от возраста и типа дегидратации

	Возраст
	Вид дегидратации

	
	Изотоническая
	Гипертоническая
	Гипотоническая

	0 – 6 мес
	2 : 1
	3 : 1
	1 : 1

	старше 6 мес
	1 : 1
	2 : 1
	1 : 2 


Стартовый раствор определяется ведущим клиническим синдромом. При выраженном нарушении периферической гемодинамики старт-терапию начинают с введения коллоидного раствора (реополиглюкин, волювен), при преобладании проявлений вододефицита – 5-10% раствора глюкозы, при соледефицитной дегидратации – полиионными растворами солей. Выбор солевого раствора зависит от содержания электролитов сыворотки крови.
Во время терапии необходимо проведение непрерывного клинико-лабораторного мониторинга, включающего в себя:

1. Измерение массы тела ребенка (2 раза в сутки – до и после проведения инфузионной терапии). При правильно проведенном расчете изменение массы тела не должно превышать 10% от исходного уровня (оптимально соответствовать исходному дефициту жидкости).
2. Определение диуреза (особенно его почасового уровня).

3. Регистрация потерь с рвотой и поносом.

4. Определение каждые 8 часов электролитов крови, гематокрита, гемоглобина, осмолярности крои.

Оказание неотложной помощи при гиповолемическом шоке
Гиповолемический шок вследствие обезвоживания является одной из основных причин  смерти детей раннего возраста в современном мире. Лечение ГВШ, обусловленного потерей воды и солей, начинается с оценки имеющегося дефицита жидкости. Как правило, он превышает 9% от массы тела и обуславливает декомпенсированное снижение преднагрузки, сердечного выброса и ухудшение реологических свойств крови из-за возросшего гематокрита. 
Очевидно, что развитие гиповолемии обусловлено снижением объема внеклеточной жидкости, а дефицит внутриклеточной жидкости не оказывает сколько-нибудь существенного влияния на состояние гемодинамики. Исходя из этого, логичным представляется утверждение о том, что первоочередная задача лечения состоит в восстановлении утраченного объема внеклеточной жидкости и решается путем быстрого введения изотонического солевого раствора для коррекции имеющегося дефицита. Поскольку ГВШ при диарее  может сопровождаться метаболическим ацидозом (имеющим, как минимум, три причины: потеря бикарбонатов, кетоз и лактатемия), при восполнении дефицита  внеклеточной жидкости целесообразно использовать сбалансированные солевые растворы, содержащие буферные добавки (например, раствор Рингера с лактатом или аналоги). Если такие растворы отсутствуют, можно приготовить ex tempore раствор следующего состава:
· 750 мл 0,9% хлорида натрия
· 25 мл 8,4% бикарбоната натрия

· 5% раствор глюкозы  до общего объема 1 литр

     В 1 литре такого раствора  содержится 140 ммоль натрия, 115 ммоль хлора, 25 ммоль бикарбоната.
В некоторых крайне тяжелых случаях, сопровождающихся развитием декомпенсированного ГВШ, стартовую инфузионную терапию целесообразно начинать синтетическими коллоидами в дозе 10-15 мл/кг массы тела для того, чтобы максимально увеличить преднагрузку и сердечный выброс и предотвратить гиповолемическую остановку сердца.  В настоящее время препаратами выбора являются производные гидроксиэтилкрахмала 130/0,4 и модифицированного желатина, сочетающие в себе высокую безопасность в педиатрической практике и клиническую эффективность. Коллоидному раствору на основе гидроксиэтилкрахмала 130/0,4 (волювен 6%) присущи волемический и реологический эффекты. 

4% раствор модифицированного желатина (гелофузин) также целесообразно использовать в схеме интенсивной терапии ГВШ из-за практически отсутствия негативного влияния на функцию почек и систему гемостаза. При декомпенсированном шоке на фоне гипотонического или изотонического обезвоживания стартовую инфузионную терапию коллоидов можно дополнить гипертоническими растворами.
Если потери жидкости обусловлены упорной рвотой, то состояние водно-электролитного гомеостаза может значительно отличаться. Потеря ионов водорода, калия и хлоридов, содержащихся в желудочном соке, приводит к компенсаторной раебсорбции в канальцах почек бикарбонатов и развитию метаболического ацидоза. В таких случаях оптимальными будут «кислые» кристаллоиды – раствор Рингера, 0,9% раствор хлорида натрия.

Стартовая инфузионная терапия ГВШ при гипертонической дегидратации проводится изотоническими солевыми растворами.

Для проведения стартовой инфузии ГВШ обеспечивается надежный венозный доступ, постановка мочевого катетера, забор крови на биохимические анализы (гематокрит, уровень электролитов, глюкозы, белка, мочевины, креатинина, КОС), проводится объективное обследование, включающее оценку гемодинамики и тканевой перфузии.
Регидратацию  ГВШ проводят в три этапа:

I этап – первые 1-2 часа ликвидации артериальной гипотонии. В этот период больному внутривенно вводится болюс в объеме 20-30 мл/кг доступного изотонического солевого раствора, предпочтительно выбранного с учетом основного пути потерь жидкости (рвота или диарея), подогретого до температуры тела. По окончании периода быстрой инфузии оценивается состояние ребенка, этот этап заканчивается при достижении у больного АД>70 мм рт.ст.  Если проявления шока сохраняются, болюс в объеме 20-30 мл/кг массы тела повторяют. Таким образом, за первый час лечения вводят от 20-30  до 60-90 мл/кг жидкости.
В этот период целесообразно введение коллоидов (10 мл/кг) и  ГКС (в дозе 10 мг/кг по преднизолону), лучшим эффектом обладает водорастворимый гидрокортизон (10-25 мг/кг).

От использования вазопрессоров в первые 1-2 часа терапии лучше воздержаться, затем, по мере восполнения ОЦК, можно подключить регулируемую и постоянную инфузию допамина (6-15 мкг/кг /мин.) на фоне продолжающейся противошоковой инфузионной терапии для поддержания тонуса сосудов и инотропной функции сердца. В последующем дозу допамина уменьшают до 1-3 мкг/кг/мин, что улучшает кровообращение в почках и способствует улучшению диуреза. 

II этап – 6-8 часов лечения – окончательная ликвидация гиповолемии и нормализация периферического кровотока, критерием окончания  этапа  является диурез больного более 1 мл/кг/час.

III этап – 24-36 часов лечения предусматривает полную ликвидацию обезвоживания с исчезновением всех признаков эксикоза, постепенный переход на энтеральное введение жидкости и восстановление толерантности к энтеральному питанию. 
Базовым раствором для продолжения инфузионной терапии после устранения шока, глубокого ацидоза и грубого дефицита внеклеточной жидкости у детей первого года жизни является – изотонический раствор хлорида натрия в смеси с 5% раствором глюкозы в соотношении 1: 3. У детей старше года те же растворы, но в соотношении 1: 2. 

В целом состав вводимой жидкости может изменяться соответственно динамике показателей электролитов, коррекция которых необходима. 
Следует помнить, что до восстановления диуреза соли калия добавлять в инфузию категорически запрещено! Коррекция дефицита калия должна быть начата при условии восстановления диуреза и устранения ацидоза. В подавляющем большинстве случаев суточная доза  калия не должна превышать 3 ммоль/кг массы тела (3 мл 7,5% раствора хлорида калия на 1 кг массы тела в сутки), а его концентрация в применяемых растворах не должна быть больше 40-60 ммоль/л.
Кальций назначается при отсутствии гиперкальциемии из расчета физиологической  потребности  – 0,25-0,5 ммоль/сутки, или 0,5– 1,0 мл/кг массы тела 10% раствора хлорида  кальция в сутки. 

Коррекция магния осуществляется введением 25% раствора магния сульфата из расчета 0,1-0,3 мл/кг массы тела в сутки. 

Коррекция натрия с помощью раствора бикарбоната натрия проводится только при условии сохранения признаков декомпенсированного метаболического ацидоза с рН < 7,1– 7,2 из расчета:

V 8,4% NaНСО3= ВЕ х массу тела х К экстрацеллюлярной жидкости

К = 0,4 у новорожденных детей

К= 0,3 у детей первого полугодия жизни

К= 0,25 у детей от 6мес – 3 лет

К=0,2 у детей старше 3 лет

Если используют 4% раствор бикарбоната натрия, то полученную цифру умножают на 2, так как раствор содержит 0,5 ммоль бикарбоната в 1 мл.

Если ацидоз обусловлен избыточным накоплением в крови кетоновых тел, то очень эффективным современным компонентом инфузии является препарат «Ксилат», представляющий собой сбалансированный электролитный раствор, сходный по составу с раствором Рингера-ацетата и содержащий в изотонической концентрации  ксилитол. Применение ксилата в дозе 20 мл/кг в сутки внутривенно в комплексе инфузионной терапии позволяет существенно ускорить прекращение кетогенеза и восстановить толерантность к энтеральному питанию.
Следует отдельно остановиться на вопросе тактики коррекции  гипо- и гипернатриемии. Быстрая коррекция гипонатриемии показана у больных с признаками водной интоксикации (судороги, нарушение сознания) на фоне гипонатриемии ниже 125 ммоль/л. В остальных случаях гипонатриемию необходимо коррегировать медленно. Для коррекции выраженной гипонатриемии до достижения уровня 125–130 ммоль/л используют 3% раствор хлорида натрия. Дефицит натрия определяют по формуле:

Дефицит Na=(135 – Na больного) х общее количество воды в организме (л).

Общее количество воды у обезвоженного пациента составляет 50% массы его тела. Полученное количество миллимолей натрия умножают на 2 и определяют количество миллилитров 3% раствора хлорида натрия, которое необходимо для коррекции дефицита.

У больных с тяжелой гипернатриемической дегидратацией быстрая коррекция уровня натрия может привести к ухудшению состояния из-за усиления отека мозга и развития судорог, поэтому скорость снижения уровня натрия не должна превышать 10 ммоль/л в сутки. Общее количество жидкости  для регидратации необходимо ограничить на 25% от расчетного количества из-за сниженного диуреза, обусловленного гиперпродукцией антидиуретического гормона. Рекомендуется введение 60–75 мл/кг 5% раствора глюкозы в сутки. К глюкозе добавляют 25 ммоль/л натрия в виде хлорида или бикарбоната, соответственно показателям  КОС. 
При проведении парентеральной регидратации необходимо учитывать анатомо-физиологические особенности грудных детей – фильтрация почками у них в 5 раз меньше, чем у взрослого. В результате этого у обезвоженных грудных детей создаются условия для развития гипернатриемии, обусловленной ограничением гломерулярной фильтрации ионов натрия как защитной реакции на гиповолемию.

На рис. 2 представлен алгоритм выбора неотложной помощи при различных степенях эксикоза на фоне инфекционной диареи.

Третья фаза лечения состоит в постепенном переходе на энтеральное введение жидкости и восстановление толерантности к энтеральному питанию.
Этиотропная терапия  тяжелых форм ОКИ

Важное значение при лечении больных с тяжелыми формами кишечных инфекций  принадлежит этиотропной терапии, действие которой в остром периоде болезни направлено на борьбу с возбудителем, выведение продуктов его жизнедеятельности из организма. Группа препаратов этиотропного действия неоднородна и может быть представлена:

· Антибиотиками

· Энтеросорбентами

· Иммуноглобулинами

· Пробиотиками 
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Рис. 2. Алгоритм лечебно-тактических мероприятий при эксикозе

Необходимо помнить, что при тяжелых формах ОКИ с развитием КЭ II-III степени, даже при вирусной этиологии диареи показано назначение антибиотиков. Нарушение периферической микроциркуляции диктует необходимость внутривенного введения всех препаратов, в том числе и антибиотиков.
Эмпирическая антибактериальная терапия при тяжелых формах ОКИ у детей раннего возраста  должна проводиться препаратами широкого спектра действия, обладающих бактерицидным эффектом (чаще это цефалоспорины III-IV поколения).  В особо тяжелых случаях показано сочетание цефалоспоринов с аминогликозидами и фторхинолонами второго поколения (ципрофлоксацин, офлоксацин и др.), которые могут назначаться  по жизненным показаниям (табл. 11).
Таблица 11
Эмпирическая антибиотикотерапия тяжелых форм ОКИ у детей

	Предполагаемая этиология ОКИ
	Препарат выбора
	Рекомендуемые дозы (мг/кг/сутки)

	Сальмонеллез
	Цефтазидим

Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)

Тиенам

Меропенем (меронем)
	100 мг

100мг

60мг

60 мг

	Шигеллез 
	Амикацин (амикин, ликацин)
Тобрамицин (бруламицин)

Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)
	15- 20 мг
5мг

100мг

	Стафилококковая инфекция
	Амикацин (амикин, ликацин)

Амоксиклав

Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)

Ванкомицин
	15- 20 мг
40 мг

100 мг

40 мг

	Эшерихии
	Амикацин (амикин, ликацин)

Тобрамицин (бруламицин)

Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)
	15-20 мг
10-15 мг

100мг 

	УПМ
	Цефтазидим (фортум, мироцеф)
Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)

Тиенам

Меропенем (меронем)
	100 мг
100 мг

60 мг

60 мг

	Кампилобактеры
	Кларитромицин
Канамицин

Рокситромицин
	15 мг
50 мг

5 мг

	Иерсинии
	Левомицетин-сукцинат
Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)

Нетромицин 
	50 мг
100 мг

6-7 мг 


Действие антибиотиков можно усилить назначением оральных иммуноглобулинов, содержащих готовые антитела ко всем патогенным и условно-патогенным микробам, а также высокое содержание иммуноглобулинов всех классов (КИП – комплексный иммуноглобулиновый препарат, антиротавирусный иммуноглобулин). 
Важное место на современном этапе, когда в этиологической структуре ОКИ ведущее место занимают вирусные диареи, приобретает  назначение энтеросорбентов (смекта, фильтрум, лактофильтрум, энтеросгель), которые сорбируют и выводят из организма нерасщепленные дисахариды, водородные ионы, а также токсины, продукты жизнедеятельности вирусов и бактерий.
Патогенетическая и симптоматическая терапия должна также включать применение препаратов, улучшающих микроциркуляцию, антипиретиков (при необходимости), пре - и пробиотиков (лактулат, бифиформ, линекс, аципол  и др.), ферментов (креон), прокинетиков (мотилиум, метоклопрамид). 
При этом самое пристальное внимание должно быть сосредоточено на своевременном и правильном проведении регидратации, восстановлении толерантности к энтеральному питанию и назначении адекватной антибактериальной терапии тем больным, которым она показана. 

Оптимизация диетотерапии тяжелых форм ОКИ

Не вызывает сомнения тот факт, что лечебное питание служит не только целям обеспечения организма энергией, является единственным источником пластического материала, а также широкого круга экзогенных регуляторов метаболизма (витамины, микроэлементы, аминокислоты, жирные кислоты и сахара), но и является важнейшим компонентом патогенетической терапии ОКИ у детей на всех этапах болезни.

Известно, что в остром периоде кишечных инфекций возникают глубокие нарушения обмена, связанные с недостаточным потреблением нутриентов, нарушением их абсорбции и потерей эндогенных нутриентов. Снижение потребления пищи в этот период усиливает катаболические процессы, в то время как организм нуждается в достаточном количестве белка. Инфекционный процессе  сопровождается синтезом белков острой фазы воспаления ((1- кислый гликопротеин, (1-антитрипсин, церулоплазмин, ЛПС-связывающий белок, факторы комплемента, фибриноген, преальбумин, трансферрин, фибронектин), провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-(, ИЛ-6, хемокины, ИЛ-8, ИЛ-12), иммунных факторов, что ведет к реорганизации белкового обмена, его катаболической направленности.  
Известно, что для синтеза 1 г белков острой фазы воспаления необходим распад 2 г белка мышечной ткани. При этом белки мышечной ткани содержат большое количество аминокислот с разветвленной цепью, но мало ароматических аминокислот, в то время как белки острой фазы воспаления богаты фенилаланином и тирозином. Регуляторами изменения процессов синтеза и катаболизма белка являются цитокины. В экспериментальных работах установлено, что провоспалительные цитокины, такие как фактор некроза опухолей (TNF), интерлейкин-2, интерлейкин-6 играют важную роль в изменении процессов метаболизма в период острого заболевания. В частности, TNF реорганизует синтез белка, направляя аминокислотный субстрат из периферической мышечной ткани на синтез белков острой фазы воспаления, уменьшает синтез альбумина и других транспортных белков в печени, что, в свою очередь, снижает возможность доставки эссенциальных микронутриентов. Кроме того, TNF увеличивает сосудистую проницаемость, приводя к утечке альбумина в интерстициальное пространство и потере его через желудочно-кишечный тракт.

Недостаток жира и углеводов требует немедленной мобилизации энергетических субстратов из депо для восполнения особенно важных для больного ребенка потерь энергии.
В свою очередь гиповолемия, воспаление, отек,  снижение тонуса и моторики  кишечной стенки, возникающие при кишечной инфекции,  способствуют повышению ее проницаемости. Снижается объем слизистой оболочки и высота ворсинок, замедляется обновление энтероцитов, что приводит к нарушению синтеза ферментов (сахаразы, лактазы) и секреторного Ig A. Повышение проницаемости кишечной стенки и снижение местного иммунитета определяют возможность транслокации бактерий и способствуют развитию осложнений. Задержка энтерального питания более чем на 72 часа, приводит к развитию атрофии слизистой кишечника и формированию острой кишечной недостаточности. При неадекватном питании возможно формирование длительной диареи, развитие гипотрофии, дефицита микро- и макронутриентов. 
Именно поэтому диетотерапия для больного ребенка является важнейшим фактором, во многом определяющим характер течения воспаления, особенности иммунного ответа, длительность и тяжесть течения болезни и строится по общим принципам лечения ОКИ с учетом фазы и тяжести болезни, возраста и преморбидного фона. При этом диета в каждом конкретном случае должна соответствовать особенностям патогенеза диарейного синдрома и тем нарушениям пищеварения, которые возникают в организме больного. 

При выборе метода проведения интенсивного лечебного питания больных во всех случаях следует отдавать предпочтение энтеральному питанию (ЭП). Энтеральное питание определяется как искусственно осуществляемое введение питательных субстратов в ЖКТ. По сравнению с парентеральным питанием, оно является более физиологичным, не требует строгих стерильных условий, практически не вызывает опасных для жизни осложнений, кроме того, в 5–8 раз дешевле. 

При проведении ЭП моторная активность ЖКТ приближается к физиологической. Если скорость введения питания ниже 3 ккал/мин, то скорость опорожнения желудка зависит от калорийности пищевой нагрузки. Корректируя скорость и калорийность вводимого питания, можно добиться относительно устойчивого равновесия между количеством вводимых в желудок питательных веществ, объемом желудочной секреции и скоростью опорожнения желудка. При повышенной калорийной нагрузке и осмолярности питания скорость опорожнения желудка уменьшается, что может способствовать развитию таких осложнений, как рвота и аспирация. В этой связи наиболее оптимальным является использование растворов с энергетической плотностью 1 ккал/мл. 
При ЭП сохраняется сократительная активность желчного пузыря, поддерживается энтеральная регуляция ЖКТ с сохранением нормальной секреции холецистокинина и экзокринной функции поджелудочной железы, а также происходит уменьшение числа внутриэпителиальных лимфоцитов, эпителиальной экспрессии антигенов II класса комплекса гистосовместимости, что также определяет эффективность ЭП при воспалительных заболеваниях кишечника. Кроме того, этот вид питания способствует благоприятным модифицирующим влияниям на кишечную флору, что положительно сказывается на функционировании толстой кишки и профилактирует развитие осложнений. Отмечается более низкий термический эффект ЭП (повышение энергозатрат после приема пищи) по сравнению с парентеральным питанием.
Назначение раннего ЭП в постагрессивном периоде ОКИ имеет следующие преимущества:

• позволяет эффективно предотвращать дистрофические и атрофические процессы в слизистой оболочке ЖКТ;

• стимулирует моторно-эвакуаторную активность желудка и кишечника, препятствуя развитию кишечного пареза и функциональной кишечной непроходимости;

• восстанавливает и поддерживает ферментную активность пищеварительных секретов, а также гомеостазирующую функцию тонкой кишки, предотвращая развитие острой кишечной недостаточности;

• препятствует контаминации микрофлорой проксимальных отделов кишечника (устраняет синдром избыточного роста микроорганизмов);

• снижает возможность транслокации микрофлоры из кишечника в кровь;

• увеличивает мезентериальный и печеночный кровоток;

• препятствует возможности развития патологических энтеральных рефлексов;

• снижает частоту стрессорных эрозивно-язвенных поражений ЖКТ;

• позволяет относительно быстро купировать катаболическую направленность обмена.

Обязательным условием диетотерапии больного ребенка является правильная организация режима питания и ее постоянная коррекция в динамике заболевания. Доказано, что даже при самых тяжелых формах кишечных инфекций переваривающая и всасывательная функция кишечника сохраняется, а длительные водно-чайные паузы, наоборот, приводят к усилению катаболизма, замедляют репаративные процессы в слизистой желудочно-кишечного тракта, способствуют развитию белково-калорийной недостаточности и значительно ослабляют защитные силы организма.

Следовательно, важнейшим принципом современной диетотерапии тяжелых форм кишечных инфекций является отказ от водно-чайных пауз.

Объем и состав рациона определяются возрастом ребенка, характером предшествующего вскармливания, тяжестью и фазой основного заболевания, наличием сопутствующей патологии (целиакия, дистрофия, рахит, гастроинтестинальная аллергия и т.д.). 
При тяжелых формах ОКИ можно пропустить 1-2 кормление, затем перейти к дробному кормлению с уменьшением суточного объема питания на 40-50%, а начиная с 3-4 дня болезни объем питания постепенно увеличивается, и к 6-8 дню – восстанавливается до объема, соответствующего возрасту. 

Дробное кормление существенно снижает осмотическую нагрузку в кишечнике. Недостающий объем питания до физиологической потребности должен быть возмещен жидкостью (перорально – глюкозо-солевыми растворами, а в тяжелых случаях – парентерально). В особо тяжелых случаях применяют постоянное зондовое капельное введение питательной смеси. 

Детей грудного возраста необходимо кормить чаще, но маленькими порциями. В 1-й день лечения рекомендуется уменьшить объем пищи не более чем на 50% и увеличить кратность кормления до 8-10 раз в сутки.

Кратность кормлений и количество пищи на отдельный прием определяются возрастом ребенка, тяжестью болезни, наличием и частотой рвоты и срыгиваний. Ночной перерыв в кормлении детей обязателен. Важно учитывать, что при 10-кратном кормлении (с интервалами между кормлениями 2 ч при ночном перерыве в 6 ч) ребенок должен получать на одно кормление от 10 до 50 мл пищи (в зависимости от возраста, массы тела и тяжести состояния), при 8-кратном кормлении (через 2,5 ч) – по 60-80 мл, при 7-кратном (через 3 ч) – по 90-110 мл, при 6-кратном (через 3,5 ч) – по 120-160 мл, при 5-кратном (через 4 ч) – по 170-200мл. (табл. 12).
Начиная со 2-3-го дня болезни объем пищи увеличивается ежедневно на 10-15% при удлинении интервалов между кормлениями. При положительной динамике заболевания и улучшении аппетита суточный объем пищи необходимо довести до физиологической нормы не позднее 3-6-го дня от начала лечения. 

Таблица 12
Объем питания, назначаемый ребенку с острой кишечной инфекцией

	Объем разового кормления
	Интервал между кормлениями
	Количество кормлений за сутки
	Объем пищи в сутки

	25-50 мл
	2,0 часа
	10
	250-500 мл

	60-80 мл
	2,5 часа
	8
	480-640 мл

	90-100 мл
	3,0 часа
	7
	630-700 мл


	110-160 мл
	3,5 часа
	6
	660-960 мл

	170-200 мл
	4,0 часа
	5
	850-1000 мл


К этому времени детям 5-6 мес. назначается прикорм кашей, приготовленной из рисовой, манной, гречневой круп на половинном молоке  (при ротавирусной инфекции – на воде или овощном отваре). Рекомендуется использование каш типа «инстант» промышленного производства, приготовленных из экологически чистого сырья и обогащенных комплексом витаминов и минеральных веществ; через 1-1,5 недели вводят овощные и фруктовые пюре, ягодный или фруктовый кисель, различные соки.

Питание детей старше 7-8 мес. должно быть более разнообразным. При улучшении общего состояния им назначают постепенно не только каши, творог и кисели, но и овощное пюре, желток яйца, мясное пюре, т. е. в течение 5-7 дней вводят физиологический возрастной рацион.

Питание детей старше 1 года строится по такому же принципу, как и на первом году жизни. Увеличивается лишь разовый объем пищи и быстрее включаются в рацион продукты, рекомендуемые для питания здоровых детей этого же возраста.

При лечении детей старшего возраста с кишечными инфекциями в течение 1-3 недель необходимо строго соблюдать принципы механического, химического и термического щажения  ЖКТ. При приготовлении пищи для больных с ОКИ соблюдается принцип механического и химического щажения ЖКТ, что соответствует столам №4а и 4б в соответствии с номенклатурой диет  Института питания РАМН. Следует подчеркнуть, что стол №4а назначается на острый период ОКИ при выраженных общих и местных воспалительных проявлениях (2-4 дня), с последующим переводом на диету №4б. 

В остром периоде всю пищу дают в протертом виде, используется приготовление вторых блюд на пару. Крупы для каш и гарниров и овощи разваривают до мягкости и протирают. В первые дни болезни необходима легкоусвояемая протертая пища (отварной рис, супы, овощное пюре) с ограничением жира. При уменьшении проявлений интоксикации, прекращении рвоты и улучшении аппетита, с 3-4 дня в рацион больного ребенка вводятся творог, мясо (говядина, телятина), куры, нежирная рыба, сыр, яйца. Творог и сыр содержат большое количество кальция, способствующего образованию оформленного стула. Жирные сорта мясных и рыбных продуктов должны быть исключены из рациона больных детей. В остром периоде заболевания можно давать только сливочное и растительное масло. Исключается также черный хлеб, как и другие продукты, вызывающие метеоризм, но разрешаются сухари из белого хлеба.

Полезно использование плодов и овощей, богатых пектином (яблоки, морковь, картофель, кабачки и пр.), в протертом виде; можно широко использовать овощные и фруктовые консервы для детского питания.

Не рекомендуются продукты питания, приводящие к усилению перистальтики ЖКТ, усиливающие секрецию желчи, приводящие к бродильным процессам в кишечнике и богатые пищевыми волокнами (цельное молоко, каши на цельном молоке, ржаной хлеб и ржаные сухари, йогурты, творожные кремы, ряженка, сливки, овощи  и  фрукты,  богатые  пищевыми  волокнами  и  растительной клетчаткой и др.).

Очень важным является мониторинг массы тела ребенка, отсутствие прибавки в массе свидетельствует о нерациональном питании и требует проведения его коррекции как в остром периоде болезни, так и в периоде реконвалесценции. 

При ведении больных раннего возраста с тяжелыми формами ОКИ особое значение имеет рациональная нутритивная поддержка, сбалансированная по белку и калорийности, обеспеченная современными питательными смесями, созданными на основе научно обоснованных данных. При этом энтеральное питание является крайне важным, так как оно представляет собой не только источник энергии и пластических веществ, но и своеобразную энтеротерапию. 

При тяжелых формах ОКИ уже в остром периоде может возникнуть  дефицит белка за счет нарушения его утилизации и всасывания, за счет потерь аминокислот через кишечник и с мочой. Особенно часто это сопровождает кишечные инфекции инвазивного типа (дизентерия, сальмонеллез), особенно у детей с гипотрофией и длительно находившихся на голодной диете.  Это очень важно, поскольку от 12 до 20% детей в возрасте до 3-х лет, госпитализированных в нашу клинику, имели гипотрофию I – II степени, причем только в единичных случаях в амбулаторных картах фигурировал этот диагноз. В свою очередь гипотрофия, как предшествующее состояние, в 35% случаев приводит к негладкому течению кишечных инфекции у детей раннего возраста. 

Диетотерапия у таких больных должна проводиться под контролем постоянного расчета калоража и содержания основных инградиентов пищи (Б, Ж, У). Коррекция белка проводится уже с 3 дня лечения: детям первого года жизни назначают адаптированные смеси, обогащенные белком (15%   ЭНПИТ (белковый) по  50-150 мл в сутки   в 2-3 приема в течение 1-1,5 мес). Перорально вводят  препараты  аминокислот  (альвезин,  инфезол,  левамин) из расчета  10 мл/кг массы тела за 5-6 приемов во время кормлений.  Детям более старшего возраста в питании назначают продукты богатые белком – творог, мясной фарш, рыбу.

На сегодняшний день ни у врачей, ни у родителей не вызывает сомнения тот факт, что материнское молоко является уникальным и сбалансированным продуктом питания для ребенка раннего возраста, незаменимым по составу белков, жиров и углеводов, витаминов и микроэлементов.

Женское молоко полностью соответствует особенностям метаболизма ребенка и на ранних этапах оказывает положительное влияние на рост, иммунологическую резистентность, поведенческие и психические реакции, физическое и интеллектуальное развитие, обучаемость детей. 

Большинство авторов свидетельствует, что в случае продолжения грудного вскармливания именно материнское молоко является лучшим «раствором для регидратации», идеальным видом питания для младенцев, больных кишечными инфекциями, содержит широкий спектр антимикробных защитных факторов, чрезвычайно необходимых больному ребенку. В первую очередь это секреторный иммуноглобулин А, лизоцим, интерферон, комплимент, лактоферрин, макрофаги, активные лейкоциты, олигосахариды и длинноцепочечные жирные кислоты семейства Омега-3 и Омега-4.

Продолжение кормления грудью представляет важный источник питательных веществ, при этом частота и объем стула уменьшаются. Возможно это происходит по тому, что продукты дигестии компонентов грудного молока (аминокислоты, дипептиды, гексозы), находящиеся в просвете кишечника, способствуют увеличению абсорбции натрия и воды. Ребенок, находящийся на исключительно грудном вскармливании, получает приблизительно 0,5 г секреторного иммуноглобулина А в сутки, который содержит антитела против Vibrio cholerae, E. Coli, Campylobacter, Shigella, Giardia lamblia и других патогенных микроорганизмов. Грудное молоко содержит ряд гормонов, поддерживающих размножение клеток слизистой оболочки кишечника и ее восстановление. В исследовании, проведенном в Бразилии, показано, что смертность от кишечных инфекций среди детей первого года жизни, не получавших грудного молока, в 14 раз выше, а у детей на смешанном вскармливании – в 4 раза выше, чем у детей на исключительно грудном вскармливании. Грудное молоко представляет неантигенный источник белка «человеческого» происхождения, чем исключает возможность системной сенсибилизации и возникновения аллергической энтеропатии. Кроме того, прерывание кормления грудью вызывает быстрое уменьшение объема лактации у матери и, соответственно, уменьшает шансы сохранения грудного вскармливания впоследствии.

При этом «бессистемное и постоянное» прикладывание ребенка к груди в период острой фазы заболевания приводит к возникновению или усилению рвоты и срыгиваний и более выраженному диарейному синдрому.

Кроме того, как показывают последние эпидемиологические исследования, число детей, находящихся на естественном вскармливании катастрофически снижается и, несмотря на все усилия педиатров,  большая часть российских младенцев лишена материнского молока и вынуждена оставаться на искусственном вскармливании, которое в свою очередь является одним из факторов риска инфицирования кишечными инфекциями.

При отсутствии молока у матери ребенок должен получать его заменитель, при этом продукт должен максимально соответствовать физиологическим потребностям младенцев, особенно в случае заболевания ребенка первого года жизни ОКИ, когда диетотерапия становится ключевым звеном современной тактики лечения. 

Детям, не страдающим патологией обмена веществ, находящихся на искусственном или смешанном вскармливании назначаются привычные для них адаптированные молочные смеси. Большое внимание в последние годы уделяется продуктам пробиотического действия, в состав которых входят живые микроорганизмы (в основном лакто- и бифидобактерии), благоприятно влияющие на состояние микробиоценоза кишечника и иммунного статуса. К числу наиболее полно адаптированных смесей в последнее время относят смеси компании «Nestle» (Швейцария). Уникальная комбинация нутриентов в смесях NAN 1, NAN 2, NAN 3, NAN 4 способствуют укреплению естественных защитных свойств организма ребенка с рождения. Оптимизированный белковый компонент смесей OPTI PRO (обогащенный альфа-лактоальбумином) максимально приближен по составу к белку грудного молока. Живые бифидобактерии В L (NAN 1, NAN 2, NAN 3, NAN4) способствуют поддержанию здоровой микрофлоры кишечника и укреплению иммунитета. Входящие в состав смесей длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты (АRA/DHA) играют важную роль в развитии головного мозга и зрительного анализатора и способствуют формированию адекватного иммунного ответа. Железо, цинк, селен, нуклеотиды и аргинин поддерживают функцию иммунных клеток организма. 

При тяжелых нарушениях функций ЖКТ у детей первого года жизни целесообразно использовать лечебные гидролизатные смеси на основе сывороточных белков («Алфаре», «Нутрилон Пепти ТСЦ», «Фрисопеп» и др). Сывороточные белки отличаются от казеинов большей скоростью эвакуации из желудка, высоким содержанием цистина и триптофана. Цистин рассматривается как основной источник глютатиона, определяющего элемента антиоксидантной защиты организма. Известно, что у тяжело больных пациентов в период активного течения патологического процесса происходит быстрое снижение уровня глютатиона в плазме крови и усиление свободно радикальных процессов. Кроме того, сывороточные белки быстрее по сравнению с казеинами улучшают морфологическую структуру тонкой кишки: эффективнее восстанавливают слизистую оболочку, высоту ворсин, глубину крипт. Клинические исследования показывают, что дети, получающие питательные смеси на основе сывороточных белков, сохраняют более высокий уровень антиоксидантной защиты, быстрее восстанавливают нутритивный статус по сравнению с детьми, получающими стандартное питание. 
             В липидный компонент лечебных смесей обычно включают среднецепочечные триглицериды, водорастворимые жирные кислоты с длиной углеродной цепи от 6 до 12 атомов. Важно отметить, что всасывание этих жирных кислот происходит без участия панкреатической липазы, так как они абсорбируются эпителиальными клетками и не подвергаются повторной эстерификации, поступая напрямую в печень через систему портальных вен. Это означает, что они являются ценным источником энергии для больных с персистирующей диареей, а также во всех случаях мальабсорбции жиров. Это свойство среднецепочечных триглицеридов используется и в смесях для недоношенных детей, для которых также характерно снижение усвоения жира.

            Не менее важным компонентом лечебных смесей являются линолевая и альфа-линоленовая жирные кислоты. Хорошо известно, что производные этих жирных кислот (арахидоновая и эйкозапентаеновая) жирные кислоты являются предшественниками эйкозаноидов – медиаторов различных функций организма.  Эйкозаноиды модулируют воспалительный и иммунный ответ организма, неадекватный баланс полиненасыщенных жирных кислот может существенным образом изменить реакцию организма на патологический процесс. Поэтому все современные питательные смеси для здоровых и больных детей должны содержать достаточное количество альфа-линоленовой жирной кислоты. 
Примером широко используемого при лечении тяжелых форм кишечных инфекций у детей  гидролизата  – является лечебная смесь «Алфаре». Белковый компонент смеси «Алфаре», представленный гидролизированным сывороточным белком, снижает отек и воспаление кишечной стенки, улучшает морфологическую структуру тонкой кишки. В ее липидный компонент включены среднецепочечные триглицериды, всасывание которых происходит без участия панкреатической липазы, а также линолевая и α-линолевая, гамма-линоленовая жирные кислоты.
У детей более старшего возраста при тяжелых формах кишечных инфекций продуктами на основе гидролиза белков коровьего молока являются смеси «Пептамен-Юниор» для детей от 1 года до 10 лет и «Пептамен» от 10 лет. Белковый компонент смеси «Пептамен Юниор» и «Пептамен» создан на основе пептидов (олигопептидов, полученных при гидролизе сывороточных белков). Говоря о сывороточном белке, следует напомнить, что этот белок является высоко биологически ценным продуктом с широким набором аминокислот, оптимальным коэффициентом  белковой эффективности по серосодержащим аминокислотам/ами, способствует восстановлению двигательной активности желудка и кишечника, что имеет важное значение у критических больных с нарушением двигательной функции ЖКТ. Сывороточный белок содержит 20–25% альфа–лактоальбумина (содержащегося в женском молоке), который не переваривается в желудке, а усваивается в кишечнике. Жировой состав смесей представлен среднецепочечными триглицеридами, что улучшает усвоение смеси в ЖКТ, а также позволяет назначать их при ограниченном усвоении жиров у пациентов в критических состояниях с нарушениями функции ЖКТ. Всасывание среднецепочечных триглицеридов не требует дополнительных ферментативных усилий, что обеспечивает относительный функциональный покой печени и поджелудочной железе. В состав жирового компонента входят эссенциальные жирные кислоты (линолевая и α–линоленовая), позволяющие добиться максимального усвоения смеси при хорошей энергетической обеспеченности. В смесях содержатся L–карнитин, необходимый для полноценного усвоения жирных кислот и таурин – эссенциальная аминокислота для больных, получающих интенсивную терапию.  Углеводный компонент сформирован смесью мальтодекстринов с различным декстрозным эквивалентом (степенью гидролиза). Соотношение углеводных компонентов обеспечивает низкую осмоляльность (315 мОсм/л) и хорошие органолептические свойства продукта. Смесь имеет сбалансированный витаминно–минеральный состав, что делает возможным ее применение в течение длительного времени. Наличие сывороточных протеинов и среднецепочечных триглицеридов повышает усвояемость смесей в ЖКТ детей в критических состояниях.

Отличием отечественной педиатрии и нутрициологии является давнее, традиционное использование кисломолочных продуктов в питании детей с кишечными инфекциями. Еще в начале 20-го века И.И.Мечников доказал благоприятное влияние кисломолочных продуктов на организм человека, затем работами отечественных и зарубежных исследователей представления о механизмах действия кисломолочных продуктов были расширены. 

Среди наиболее распространенных микроорганизмов, используемых при производстве молочных продуктов с пробиотическими свойствами необходимо назвать различные виды лактобактерий (в том числе ацитофильную палочку, болгарскую палочку и др.), бифидобактерий, термофильный (молочнокислый) стрептококк, пропионово-кислую палочку, сахаромицеты (кефирные грибки, кумысные дрожжи), а также различные их сочетания.

Микроорганизмы-пробиотики препятствуют размножению патогенных микробов в кишечной стенке и просвете кишки благодаря своей способности продуцировать ряд бактерицидных веществ (никозин, низин, колицины), снижению pH кишечного содержимого, высоким адгезивным свойствам, конкурентно вытесняя патогенные бактерии. Некоторые авторы указывают также на их способность к разрушению ряда бактериальных токсинов.

Кисломолочные смеси обладают двойным функциональным эффектом – за счет пробиотических штаммов и продуцируемой ими молочной кислоты. Основными свойствами кисломолочных продуктов являются общее биологическое действие на организм, влияние на микробиоценоз кишечника, а также иммуномодулирующий эффект. Они повышают кислотность химуса, ингибируют рост патогенной, гнилостной и газообразующей флоры, стимулируют рост нормальной индигенной  флоры, а также улучшают всасывание кальция, фосфора, магния и железа. Ингибирование роста патогенных микроорганизмов  при использовании кисломолочных смесей происходит за счет продукции антимикробных субстанций, конкуренции с патогенной микрофлорой за пищевые вещества, препятствия адгезии патогенных микроорганизмов на рецепторы  энтероцитов. Иммуномодулирующий эффект кисломолочных продуктов заключается в усилении фагоцитоза, активизации пролифирации лимфоцитов, препятствии деградации секреторного иммуноглобулина А, стимуляции выработки интерферона, лизоцима, пропердина, оказании влияния на цитокиновую систему, регуляцию выработки интерлейкинов.

В процессе ферментации кисломолочные продукты-пробиотики приобретают новые биологические свойства. Расщепление цельного молочного белка до пептидов и аминокислот снижает его антигенные свойства, что улучшает его усвоение и позволяет использовать такие продукты у детей с аллергией к белкам коровьего молока. Происходит накопление ряда ферментов и витаминов, в особенности группы В. Некоторые молочнокислые микроорганизмы обладают высокой лактазной активностью, что делает продукты доступными для усвоения детьми с частичной лактазной недостаточностью. Употребление кисломолочных продуктов улучшает секреторную и ферментативную деятельность ЖКТ, повышает всасывание кальция, фосфора, железа.

Достижением современной детской диетологии следует признать создание сухих адаптированных кисломолочных смесей («NAN-кисломолочный 1 и 2», «Nutrilon кисломолочный», «Галлия Лактофидус» 1 и 2, «Агуша-1» кисломолочная, «Агуша-2» кисломолочная). Неадаптированные кисломолочные продукты («Ацидолакт», «Нарине», «Биолакт», «Бифидокефир») не рекомендуется использовать у детей раннего возраста, поскольку их назначение может привести к диапедезному кровотечению и развитию железодефицитной анемии.

  В последние годы в специализированных отделениях кишечных инфекций наиболее широко используется полностью адаптированная смесь «NAN-кисломолочный», которая сегодня разделена на две ступени: «NAN-кисломолочный 1»  - для детей с рождения и «NAN-кисломолочный 2» - для детей с 6 мес. Образующиеся в результате жизнедеятельности введенных в ее состав Bifidobacterium lactis молочная и уксусная кислоты способствуют усилению всасывания ионов кальция, железа, витамина D. Молочная кислота, образующаяся при сквашивании, улучшает перистальтику кишечника, уменьшает метеоризм и купирует «колики». Продуцируемый бифидобактериями лизоцим, бактериоцины, спирты, а также их высокая антогонистическая активность по отношению к патогенным бактериям препятствует проникновению микробов в верхние отделы ЖКТ и другие органы, проявляя защитные свойства. 

Уникальный белковый компонент смеси OPTI PRO   приближен по аминокислотному составу к белку грудного молока (содержание белка в смеси «NAN Кисломолочный 1» – 13,4 г/л,  «NAN Кисломолочный 2» – 15 г/л), что снижает риск белковой нагрузки и определяет оптимальное 
физическое развитие. 

Углеводный компонент смеси представлен лактозой (73%) и мальтодекстрином. Лактоза обеспечивает рост бифидобактерий и лактобацилл, способствующих подавлению роста нежелательной флоры в кишечнике. Все это оправдывает использование данной смеси при инфекционном поражении ЖКТ у детей раннего возраста. 

«NAN-кисломолочный» 1 и 2 способен предотвратить развитие ротавирусной инфекции в период пребывания ребенка в стационаре, снижает риск возникновения других кишечных инфекций, улучшает состав кишечной микрофлоры и стимулируют резистентность организма к различным внешним факторам.

За последнее десятилетие существенно изменилась этиологическая структура ОКИ во всем мире. Так, если в первой половине  XX века ведущая роль принадлежала бактериальным возбудителям, то в последние годы отмечается отчетливое доминирование вирусных инфекций. В настоящее время 50-80% ОКИ у детей, как в развитых, так и в развивающихся странах, вызываются вирусами, лидером среди которых является ротавирусная инфекция. Наиболее часто ротавирусная диарея регистрируется в возрастной группе 6-12 мес, особенно у детей находящихся на искусственном вскармливании.

Патофизиология ротавирусной диареи – явление многокомпонентное, обусловленное несколькими механизмами, ведущими среди которых являются особенности взаимодействия ротавируса с эпителиоцитами тонкого кишечника с повреждением последних, формирование лактазной недостаточности, глубокие нарушения микроэкологии кишечника, снижение выработки секреторного  IgA, что в свою очередь необходимо учитывать при назначении терапии.

В связи с метаболическими нарушениями, развивающимися в острый период ротавирусной инфекции, развитием дисахаридазной недостаточности, наряду с устранением причин, вызвавших эти нарушения (этиотропной терапией), оправдано использование в комплексной терапии оптимального питания, являющегося в данной ситуации патогенетически обоснованным. Адекватно подобранное питание на начальных стадиях болезни должно способствовать купированию симптомов, приводить к более быстрому выздоровлению, предупреждает возможность развития постинфекционных нарушений.

Основным направлением диетотерапии при РИ является элиминационная диета, предусматривающая снижение количества лактозы в пище вплоть до ее полного исключения, что зависит от возраста ребенка, степени ферментативной недостаточности (гиполактазия, алактазия), тяжести болезни. 

При естественном вскармливании – коррекция диеты матери (исключить цельное молоко, творог, мягкие сыры, сливочное масло, ограничить кисломолочные продукты), энзимотерапия с назначением фермента лактозы позволяют сохранить грудное вскармливание у детей с клиническими проявлениями лактазной недостаточности.

В случае обнаружения экскреции избыточного количества лактазы с калом, что клинически проявляется беспокойством, вздутием живота, метеоризмом, брызжущим пенистым стулом после каждого кормления, прибегают к уменьшению лактазной нагрузки путем замены от 1/3 до ½ -2/3 объема каждого кормления низколактозной, безлактозной молочной или соевой смесью («Nestogen-низколактозный», «NAN-безлактозный» «Nutrilon-безлактозный», «Мамекс безлактозный», «Nutrilon-Соя», «Фрисосой»), после чего ребенок докармливается грудным молоком. 

При смешанном и искусственном вскармливании используются низколактозные и безлактозные смеси. Поскольку в большинстве случаев дефицит лактазы носит характер гиполактазии, полное исключение лактозы из рациона нецелесообразно, поскольку она необходима для роста нормальной микрофлоры кишечника, синтеза витаминов группы В и галактозы, участвующей в формировании галакто-цереброзидов головного мозга. Лактоза способствует лучшему усвоению магния и кальция, снижая риск возникновения анемии и рахита. Небольшое количество лактозы в пище способствует выработке собственного фермента лактазы. Поэтому изменения в диете оправданно начинать с использования молочных низколактозных смесей. Так смесь «Nestogen-низколактозный»,  содержит в 25 раз меньше лактозы, чем обычная  детская молочная смесь. Низкая осмолярность смеси благодаря мальтодекстрину положительно влияет на купирование симптомов осмотической диареи, входящие в состав смеси нуклеотиды оказывают трофическое воздействие на эпителий кишечника, ускоряя его восстановление. Такое сочетание инградиентов способствует лучшей работе кишечника и позволяет сохранить небольшое количество всасывающейся лактозы. 

Если при диетотерапии низколактозной смесью не отмечается улучшения в состоянии ребенка и лабораторных данных, то больной переводится на безлактозную диету. В безлактозных смесях («Нан-безлактозный», «Нутрилон-безлактозный» «Мамекс-безлактозный», «Нутрилон-соя»)  лактоза отсутствует. Они являются абсолютно лечебными и должны назначаться только при доказанной, клинически выраженной первичной или вторичной лактазной недостаточности  коротким курсом с последующим переходом на низколактозную смесь при улучшении состояния. 

Низко- или безлактозную смесь вводят в рацион постепенно в каждое кормление,  доводя в течение 3-5 дней до необходимого количества, о чем судят по уменьшению метеоризма, восстановлению нормальной консистенции каловых масс и частоты стула, уменьшению экскреции углеводов с калом, повышению pH кала. Обычно объем безлактозного продукта составляет 30-60 мл на каждое кормление.

У ослабленных, часто болеющих детей первых месяцев жизни с дефектами ухода, алиментарной гипотрофией при вирусных гастроэнтеритах развивается непереносимость моносахаридов (глюкозы и галактозы). При этом диарея осмотического характера уменьшается при голодании и возобновляется при пероральном кормлении, а применение низко- и безлактозных смесей неэффективно. Оральная регидратация глюкозосодержащими растворами также невозможна. В кале определяется низкий рН с высокой концентрацией глюкозы и галактозы. В этих случаях средством выбора является перевод ребенка на полное парентеральное питание или парентеральное введение глюкозо-солевых растворов (источника углеводов) с назначением лечебных смесей с высокой степенью гидролиза белка («Альфаре», «Нутрилон Пепти ТСЦ», «Нутрамиген», «Прегестимил», «Фрисопеп»). Чаще всего в лечебных гидролизатных смесях лактоза замещена глюкозой, мальтозой с добавлением полисахаридов с учетом лактазной недостаточности. Для облегчения переваривания в большую часть подобных смесей введены среднецепочечные триглицериды и исключены жиры животного происхождения.

В любом случае выбор питательной смеси  при осмотических диареях должен учитывать два принципа – осмолярность не должна превышать 280-320 мОсм/кг, а содержание лактозы должно быть снижено на 50-70%, а в ряде случаев смесь должна быть безлактозной. 

При развитии «запоров» (отсутствии самостоятельного стула) при вторичной лактазной недостаточности целесообразно использовать детские смеси, содержащие пребиотики – олигосахариды, стимулирующие моторику кишечника («Нестажен», «Нутрилон Комфорт», «Мамекс плюс»). Пребиотический компонент таких смесей представлен содержанием  галактоолигосахаридов (90%) и фруктоолигосахаридов (10%), резистентность которых к действию ферментов пищеварительной системы доказана во многих исследованиях. Олигосахариды оказывают дозозависимое бифидогенное действие, уменьшают рН кала. 
Таким пациентам можно назначать  кисломолочные формулы, адаптированные в виде смесей со сниженным количеством лактозы (например, «НАН Кисломолочный» содержит 73% лактозы). 

При сочетании вторичной гиполактазии с симптоматикой абдоминальной боли  и запорами возможно использование смесей, содержащих  Lactobacillus reuteri. В последние годы проведен ряд  исследований, в которых была показана эффективность пробиотиков в лечении абдоминальной боли, причем наилучшие результаты получены при назначении продуктов, содержащих в своем составе  Lactobacillus reuteri. Их лечебный эффект обусловлен сочетанием противовоспалительного действия и влияния как на чувствительность и восприятие боли, так и на регуляцию двигательного ответа. Воздействуя на воспаление, гипералгезию, аллодинию, нарушение моторики, Lactobacillus reuteri способны косвенно корректировать повышенную проницаемость СОТК, нарушения пищеварения и продукцию нежелательных метаболитов и газов. Молочная смесь «НАН Комфорт» имеющая в своем составе  L. Comfortis (Lactobacillus reuteri), сниженное содержание лактозы и умеренно гидролизованный белок позволяет устранить или минимизировать дискомфортные проявления, действуя на причины возникновения абдоминальной боли.

Безмолочные прикормы (каши на овощном отваре, овощное пюре на воде с растительным или сливочным маслом, отмытый от сыворотки творог, мясное пюре) детям с лактазной недостаточностью вводят раньше. Следует избегать грубой клетчатки, усиливающей перистальтику кишечника, сладкие фруктовые соки, увеличивающие газообразование. 

При тяжелых формах кишечных инфекций у детей старше года возможно использование продуктов клинического питания «Клинутрен Юниор» (Clinutren Junior®) с 1 года до 10 лет  и «Ресурс оптимум» с 10 лет. Сбалансированный состав продуктов полностью удовлетворяет потребности организма в основных питательных веществах, витаминах, минеральных веществах и микроэлементах, что позволяет использовать их в качестве единственного источника питания. Наличие высококачественного источника белка (сывороточные белки и казеин — 1:1), оптимального соотношения жиров (среднецепочечных триглицеридов и эссенциальных жирных кислот) особенно важно при нарушенном нутритивном статусе и повышенных энергетических потребностях у больных с ОКИ. Мальтодекстрин, в основном представляющий углеводный компонент в смеси, способствует поддержанию низкой осмолярности, обладает пребиотическим действием и легко усваивается даже у пациентов с полной атрофией ворсинок кишечника. Наличие неперевариваемых углеводов (фруктоолигосахариды, пищевые волокна) также стимулирует рост и активность полезной микрофлоры. Смесь не содержит лактозы и глютена, что особенно важно для пациентов. Все это предотвращает усугубление осмотической диареи и способствует хорошей переносимости смесей. Данные продукты клинического питания благодаря сбалансированному составу при достаточной энергетической ценности оптимизируют пищеварение и всасывание нутриентов, нарушенных на фоне инфекционного повреждения слизистой оболочки, особенно тонкой кишки. Ограничение лактозы в диете обеспечивает более быстрые темпы восстановления функциональной активности энтероцитов. А щадящий для пищеварения белковый состав (50% сывороточных белков) улучшает эвакуацию пищи из желудка и перистальтику, нарушенные при ОКИ, а также способствует более выгодным конкурентным условиям для размножения облигатных анаэробов, а именно бифидобактерий.  

По мере улучшения состояния на фоне проводимой терапии у детей старшего возраста, страдающих лактазной недостаточностью, в питании можно использовать кисломолочные продукты, твердые сыры, йогурты (по переносимости). При длительной безмолочной диете в рацион ребенка необходимо добавлять кальций. В последние годы все большее применение находит энзимотерапия лактазной недостаточности с использованием ферментов расщепляющих лактозу («Лактазар», «Лактаза-Энзим», «Лактаза-Бэби», «Лактазим»), которые можно добавлять в сцеженное молоко, либо давать в рот.  Длительность низколактозной диеты устанавливается индивидуально – от 1,5 до 6 мес. 

При большинстве ОКИ инвазивного типа (чаще - дизентерия, сальмонеллез) уже в период разгара нарушается внешнесекреторная функция поджелудочной железы, развивается так называемый реактивный панкреатит, в связи с чем ухудшается всасывание жира, о чем свидетельствует обильный блестящий зловонный стул серо-зеленого цвета, повышенное содержание нейтрального жира и свободных жирных кислот в копрограмме, общих липидов, триглицеридов и фосфолипидов в кале и снижение их в крови. У старших детей могут появиться клинические проявления: тошнота, боли в левом подреберье, метеоризм. Таким больным показана диета с уменьшенным количеством жира. Детям до 1 года назначаются специальные смеси, содержащие легкоусвояемые среднецепочечные триглицериды («Альфаре», «Хумана ЛП», «Нутрилон Пепти ТСЦ», «Прегестимил»). Детям старше года назначают стол 5П – панкреатический, с исключением животного масла, свежей выпечки, сырых фруктов, концентрированных соков. Диета назначается на 2-3 месяца – до полного купирования вышеупомянутых симптомов (под контролем УЗИ). 

Причиной длительной диареи, особенно у детей с неблагополучным аллергологическим анамнезом, может быть пищевая аллергия (аллергоэнтеропатия), связанная с непереносимостью белка коровьего молока, реже – яичных протеинов и белка злаковых. Клинически это проявляется болями и вздутием живота после кормлений, срыгиваниями, жидким стулом с мутной слизью и кровью, появлением эозинофилов в копрограмме и антител в крови к пищевым аллергенам, остановкой прибавки  в массе. Таким больным назначается безмолочная диета (с исключением коровьего молока) с использованием соевых смесей («Нутрилон-соя», «Фрисосой») или смесей на основе гидрализатов белка (профилактические и лечебные).  Уже в начальном периоде ОКИ, для уменьшения возможных патологических проявлений у детей из групп риска (наличие в семье случаев пищевой аллергии, непереносимость каких-либо продуктов, коровьего молока, переводе ребенка с грудного на искусственное вскармливание) целесообразно использование частично гидролизированных смесей (смесь с индексом «гипоаллергенные»). При клинически выраженных признаках пищевой аллергии показано применение лечебных смесей с высокой степенью гидролиза белка («Альфаре», «Нутрилон Пепти ТСЦ», «Нутрамиген», «Прегестимил», «Фрисопеп»). Чаще всего в лечебных гидролизатных смесях лактоза замещена глюкозой, мальтозой с добавлением полисахаридов с учетом возможной ферментной (лактазной) недостаточности на фоне пищевой аллергии. Для облегчения переваривания в большую часть подобных смесей введены среднецепочечные триглицериды и исключены жиры животного происхождения. В качестве прикорма назначают безмолочные протертые каши (рисовая, гречневая, овсяная, перловая), фруктовые и овощные пюре, диетические мясные консервы. У детей старше года из питания исключают продукты с сенсибилизирующей активностью (шоколад, рыба, цитрусовые, морковь, свекла, орехи, красные и оранжевые ягоды и фрукты). Длительность элиминационной диеты от 3 до 12 мес. 

В редких случаях после тяжелой ОКИ может развиться вторичный синдром целиакии, требующий строгого соблюдения аглиадиновой диеты (с исключением всех продуктов содержащих пшеницу). 

Следует помнить, что в ряде случаев, при тяжелых формах кишечных инфекций, особенно у детей с отягощенным преморбидным фоном нарушения белкового, жирового и углеводного обмена могут сочетаться друг с другом, а непереносимость белка коровьего молока у 1/3 детей сопровождается непереносимостью соевого белка. Поэтому составление диеты у таких детей строго индивидуально.

Первичный токсикоз
Данный синдром различные авторы описывают под различными терминами (еще М.Г. Данилевич называл этот синдром «первичным инфекционным токсикозом», подчеркивая ту закономерность, что он возникает в начале острых инфекционных заболеваний,  особенно дизентерии. Долгое время в научной литературе фигурировали разнообразные термины, обозначающие отдельные клинические проявления данного синдрома: «гипермонтильный токсикоз», «гипервентиляционный синдром» и др. В последующем они были объединены в одну клиническую форму, получившую название «нейротоксикоз». Однако термин «нейротоксикоз» оправдан при нейроинфекциях, при кишечных инфекциях наиболее правильным является «первичный токсикоз».

Первичный токсикоз представляет собой остро текущую реакцию детского организма на внедрение в сосудистое русло микробных и (или) вирусных токсинов с нейротропным действием, способствующих мобилизации большого количества БАВ, совместно повреждающих эндотелий сосудов и приводящих к развитию токсического отека мозга, гипертермии, судорог и своеобразного нейрогенного нарушения функции сердца и легких.

Следует подчеркнуть, что первичный токсикоз имеет место преимущественно у детей раннего возраста, что обусловлено их анатомо-физиологическими особенностями, такими как:

· физиологическая напряженность обменных процессов, продолжающийся рост на фоне низкого резерва белков, углеводов, энергоемких веществ, зависимость внутриклеточного гомеостаза от ритмичности поступления этих веществ с кровью в ткани;

· функциональное доминирование в ЦНС ретикулярной формации, паллидарной системы, незаконченность миелинизации нервных волокон, слабая дифференцировка центров нервной системы, недостаточная координирующая способность коры головного мозга, преобладание симпатического отдела вегетативной нервной системы, что обусловливает склонность детей раннего возраста к диффузным общемозговым реакциям, быстрому возникновению судорог;

· большая ранимость вегетативных центров диэнцефальной области мозга;

· недостаточность биологических барьеров;

· повышенная проницаемость капиллярных стенок, легко увеличивающаяся при различных токсических воздействиях, что способствует отеку тканей, мозга.

Факторами, предрасполагающими к развитию первичного токсикоза, следует считать:

· перинатальную патологию (токсикоз беременности у матери, внутриутробную гипоксию плода, асфиксию, перинатальное поражение ЦНС);

· наличие диатезов, рахита, гипотрофии, сенсибслизация к чужеродному белку;

· повышенную чувствительность детей к бактериальным и вирусным агентам, проявляющуюся в виде параллергии.

У детей в возрасте старше 2 лет токсическое поражение ЦНС не сопровождается такой резко выраженной нервно-вегетативной реакцией, как у детей раннего возраста. Оно проявляется сугубо неврологической симптоматикой и очень редко сопровождается вторичным нейрогенным поражением функции сердца, легких и других органов. У детей первых 2 месяцев жизни дисфункция ЦНС возникает чаще всего вследствие перинатальной патологии (внутриутробно перенесенного энцефалита, гипоксии, натальной асфиксии) и быстрой декомпенсации гемо- и ликвородинамики. Она также не сопровождается резко выраженными нервно-вегетативными и гормональными сдвигами в организме и у детей не возникает генерализованной реакции воспаления, типичной для токсикозов.

Патогенез

При инфекционном токсикозе патологический процесс приводит к глубоким нарушениям метаболизма, эндогенному токсинообразованию, токсемии и формированию синдрома эндогенной интоксикации.  Нарушение кровообращения, гипоксия тканей, активация процессов перекисного окисления липидов и трансминерализация клеточных мембран являются ведущими патогенетическими механизмами токсических синдромов.
Главным патогенетическим механизмом в развитии первичного токсикоза является генерализованное токсическое воздействие на эндотелий сосудов, которое приводит к массивному выбросу различных БАВ (серотонина, гистамина, кининов, интерлейкинов и других факторов воспаления) и гормонов с развитием стресс-реакции.  Комплексное воздействие микробных токсинов и БАВ, прежде всего на сердечно-сосудистую систему и ЦНС, способствует централизации кровообращения, гипоксии всех тканей, возникновению токсического отека мозга и патологической нервной импульсации, которая, в свою очередь, приводит к чрезмерной неадекватной стимуляции сердца, легких, надпочечников,  а также других органов и систем. Развивается генерализованная воспалительная реакция, сопровождающаяся  чрезмерной стимуляцией иммунной и свертывающей систем с последующим срывом их компенсации. Под воздействием экзо- и эндогенных токсинов, а также вследствие гипоксии тканей увеличивается проницаемость сосудистых и клеточных мембран, угнетается активность мембранных ферментов, в частности АТФаз, обеспечивающих транспорт важнейших электролитов через клеточную мембрану, развиваются трансминерализация клеток и их отек. Клеточный отек, особенно прогрессирующий отек клеток мозга, является одним из основных патоморфологических субстратов первичного токсикоза.

Отличительной особенностью патогенеза первичного  токсикоза является неадекватная, чрезмерная, некоординированная нейрогенная стимуляция органов жизнеобеспечения, в первую очередь, легких и сердца с развитием декомпенсации функций сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Развитие централизации кровообращения у больных с первичным токсикозом формирует порочный круг патогенеза, когда кровь, перегруженная различными токсическими субстанциями, активно омывает мозг ребенка. Повышение проницаемости сосудистой стенки способствует отеку мозга, а токсины и нарастающая гипоксия мозга, обусловленная его прогрессирующим отеком, воздействуют на нервные клетки, в том числе нейроны, формирующие дыхательный, сосудодвигательный центры и центр терморегуляции. Возрастная недостаточность координирущей роли коры головного мозга детей раннего возраста приводит к чрезмерности, неадекватности нейрогенных, в первую очередь, симпатических, влияний. Сформировавшийся вначале вазогенный отек мозга в силу сохранения гипоксии в тканях мозга достаточно быстро трансформируется в следующую стадию – набухание мозга. Клинически в этот момент у ребенка наблюдается развитие коматозного состояния, тяжелых, генерализованных судорог. 

Таким образом, ведущими патогенетическими механизмами при первичном токсикозе являются прогрессирующая токсемия, отек мозга, патологическая нервная импульсация и вторичные повреждения систем жизнеобеспечения, в первую очередь, легких и сердца (рисунок 3)

Патоморфологическая картина проявлений первичного токсикоза неспецифична: сосудистые стазы с мелкоточечными кровоизлияниями, отек, очаговый некроз, дистрофические изменения. Эти проявления диффузно обнаруживаются во многих паренхиматозных органах, но преобладают в веществе мозга. В начальном периоде ЦНС поражается как в результате непосредственного воздействия токсинов, так и рефлекторным путем. Возникшие на этом фоне нарушения нервной регуляции ведут к дистоническому состоянию сосудов, расстройству гемодинамики, метаболическим сдвигам, надпочечниковой недостаточности.
Клиническая картина

Клинический симптомокомплекс первичного токсикоза у детей отличается многообразием проявлений и их быстрой изменчивостью. Градация степени первичного токсикоза является традиционной (I, II, III). Выделение же группы ведущих синдромов оправдано первоочередными терапевтическими задачами, стоящими перед врачом в начале оказания неотложной помощи ребенку. В этот момент внимание врача направлено  главным образом на борьбу с ведущим синдромом, представляющим наибольшую опасность для больного. Среди ведущих синдромов выделяют: гипертермический, судорожный,  синдром нейрогенной тахикардии (синдром Кишша, коронарной недостаточности), гипервентиляциолнный синдром.

Гипертермический синдром.

Для первичного токсикоза характерно быстрое повышение температуры тела до уровня, превышающего 39°С. Розовый цвет кожных покровов и сохранение способности к теплоотдаче являются прогностически благоприятными признаками  и обычно такая лихорадка не представляет угрозы для жизни ребенка. Однако наибольшую угрозу представляет так называемая «белая» гипертермия (синдром Омбреданна), при которой важную роль играет спазм периферических сосудов, нарушающий теплоотдачу. Патогенетически значимую роль играют экзогенные (вирусные, бактериальные) и эндогенные пирогены (прежде всего интерлейкин-1), БАВ (катехоламины, ангиотензин II, серотонин), накапливающиеся в крови детей в необычно высоких концентрациях и ухудшающие кровообращение на периферии. В ответ на гипоксию активизируются клеточные фосфолипазы А и С, изменяется активность мембранных ферментов, в том числе тех, которые регулируют движение через мембрану Na+, K+,  Ca+. Ухудшаются условия реполяризации клеток. Накопление в саркоплазме мышечной ткани кальция приводит к спазму мышечных волокон, в частности, в мышцах мелких сосудов кожи, вследствие чего ухудшаются кровоток и теплоотдача. В то же время повышение концентрации кальция в клетках мышц стимулирует внутриклеточный метаболизм, сопровождающийся разобщением процессов окислительного фосфорилирования и стимуляцией продукции свободного тепла. Таким образом, возникает несоответствие между количеством образовавшегося тепла и теплоотдачей.

Судорожный синдром характеризуется появлением  тонико-клонических судорог, свидетельствующих о диффузном поражении мозга. Судороги, как правило, бывают генерализованными; во время тяжелого, длительного приступа судорог возможен тотальный цианоз, выраженные нарушения или даже остановка дыхания и/или сердечной деятельности у ребенка.

Синдром нейрогенной тахикардии (синдром Кишша, коронарной недостаточности) обусловлен вегетативной дисфункцией и повышенной чувствительностью сердца к симпатической стимуляции. Под синдромом нейрогенной тахикардии у детей раннего возраста понимают появление приступа сердцебиений с частотой сердечных сокращений  свыше 180 ударов в минуту (может быть до 200-300 в минуту). При тахикардии высокой степени резко сокращается продолжительность диастолы. Электрическая систола приходится на период рефрактерности миокарда и механическая фаза сокращения сердца оказывается малоэффективной. В результате этого уменьшается объем сердечного выброса, снижается артериальное давление и кровоснабжение коронарных сосудов (оно происходит в фазу диастолы). Таким образом, у больных происходит развитие ишемии миокарда, синдрома острой коронарной недостаточности. Клинически у детей с тахикардией высокой степени наблюдаются выраженное беспокойство, бледность и цианоз кожи, набухание и пульсация яремных вен, кряхтящее дыхание, раздувание крыльев носа. Синдром нейрогенной тахикардии должен быть ликвидирован в ближайшие 2-3 часа, иначе возможно развитие сердечной декомпенсации вплоть до остановки кровообращения, отека легких.

Гипервентиляционный синдром у детей с первичным токсикозом возникает вследствие чрезмерной нейрогенной стимуляции дыхания и проявляется одышкой, превышающей 80 в 1 минуту, приводящей к уменьшению минутного дыхания и вентиляционной недостаточности. Возникает разница давления между альвеолами и капиллярами. Вследствие повышенной проницаемости капилляров (токсического и гипоксического генеза) происходит перемещение жидкой части крови из сосудов в интерстициальное пространство, а затем в просвет альвеол. В ответ на гипоксемию у детей возникают спазм легочных сосудов и шунтирование кровотока в легких справа налево. Из-за гипоксии легочной ткани уменьшается продукция сурфактанта, что способствует спадению альвеол, ацинусов и более крупных участков легких, возникновению ателектазов. Развивается шунто-диффузная дыхательная недостаточность, респираторный дистресс-синдром.

Клинически гиперветиляционный синдром можно заподозрить при появлении у больного выраженной одышки (дыхание типа «загнанного зверя»), беспокойства, прогрессивно нарастающего цианоза кожи. Дыхание поверхностное, плохо прослушивающееся в нижних отделах легких. На рентгенограмме органов грудной клетки регистрируются признаки интерстициального отека легких (усиление сосудистого рисунка, появление очаговоподобных теней, симметрично расположенных с обеих сторон и в прикорневых зонах легких). 

Таблица № 13

Классификация первичного токсикоза

	Степень
	Стадия
	Ведущий синдром

	I
	Начальная, возбуждения
	Гипертермический, судорожный

	II
	Сопорозно-адинамическая
	Нейрогенной тахикардии (синдром Кишша)

	III
	Терминальная
	   Гипервентиляционный


Первичный токсикоз I степени (ирритативная фаза, стадия возбуждения) характеризуется наличием общего возбуждения и двигательного двигательного беспокойства ребенка, высокой температуры тела, появлением высокой судорожной готовности (общее вздрагивание, подергивание мышц подбородка, тремор ручек, гиперрефлексия) или  кратковременных судорог. Сознание нарушено незначительно, явления менингизма не выражены. Отмечается бледность кожных покровов или их легкая гиперемия. Функция органов дыхания и сердечно-сосудистой системы нарушены в пределах, необходимых для компенсации потребностей организма: повышено АД, пульс частый, напряженный, отмечается тахикардия.

Первичный токсикоз II степени (фаза угнетения, сопорозно-адинамическая стадия) сопровождается гипертермией, торпидной к действию антипиретических средств, нарушениме сознания различной степени выраженности (от сопорозного до коматозного). Выявляются отчетливые общемозговые (рвота, головная боль) и менингеальные симптомы (ригидность затылочных мышц, симптомы Кернига и Брудзинского). Возможно появление приступов судорог, нестойкой очаговой симптоматики. Отмечается тахипноэ до 60-80 в минуту, тахикардия до 200 в минуту, умеренное повышение или снижение систолического АД, стойкая бледность с локальным цианозом, акроцианозом, пастозностью в области бедер, передней брюшной стенки. Возможен метеоризм. Олигурия менее 1 мл/кг в час. Выявляются умеренная гипоксемия, гипокапния, смешанный ацидоз.

Первичный токсикоз III степени (терминальная стадия) характеризуется приступами судорог, сопровождающихся нарушением дыхания, сердечной деятельности. Температура тела может снизиться до субнормальной или может быть очень высокой. Отмечается резкая бледность иди диффузный цианоз кожных покровов, положительный симптом «белого пятна». Менингеальные симптомы могут исчезать или быть резко выраженными. Сознание нарушено до степени сопора, комы. Мышечная гипотония, адинамия. При прогрессировании состояния появляются признаки отека ствола головного мозга: тахикардия сменяется  брадикардией, дыхание становится аритмичным. Развивается дыхательная недостаточность по вентиляционному и шунто-диффузному типам. Снижение систолического и диастолического артериального давления. Парез кишечника II, III степени. Снижение диуреза до степени анурии. Кровоточивость из мест инъекций, желудочное кровотечение, ДВС-синдром. Гипоксемия, гиперкания, метаболический ацидоз.

В терминальной стадии первичного токсикоза и ИТШ их клинические проявления могут быть весьма схожи, однако при тщательном сборе анамнеза можно выявить, что критическое состояние развилось определенным, диагностически значимым путем, а при лечении детей точность диагноза играет существенную роль.

Необходимо помнить, что первичный токсикоз не является осложнением заболевания, он отражает тяжесть болезни и должен учитываться при постановке клинического диагноза. 

Например: Кишечная инфекция, гастроэнтероколит, тяжелая форма, первичный токсикоз I степени, судорожный синдром. 

Необходимость выделения в диагнозе ведущего синдрома обусловлена лечебной тактикой, поскольку именно с ликвидации ведущего синдрома и следует начинать терапию первичного токсикоза у детей. 

Принципы лечения больных с первичным токсикозом

Основные задачи патогенетической терапии первичного токикоза:

· купирование судорог и восстановление адекватного дыхания;

· блокада симпатико-адреналовой активности: ликвидация вазоконстрикции, снижение среднего артериального давления, общего периферического сопротивления сосудов и тахикардии;

· коррекция гомеостаза и энергообеспечения;

· профилактика и лечение возможных осложнений: отека мозга, острой сердечной недостаточности и нарушения выделительной функции почек.

Больных с первичным токсикозом необходимо экстренно госпитализировать в стационар, причем дети с токсикозом II и III степени нуждаются в оказании помощи в ОРИТ. Однако помощь таким больным должна оказываться уже на догоспитальном этапе: лечение направлено на борьбу с ведущим жизнеугрожающим синдромом – судорожным, гипертермическим и др. При наличии гипертермического синдрома  перед транспортировкой больным назначают жаропонижающие препараты (парацетамол в разовой дозировке 10-15 мг/кг массы или средства, содержащие ацетаминофен – панадол, калпол, эфералган; для детей старше 3 месяцев можно использовать ибупрофен или нурофен в разовой дозе 5-10 мг/кг) в сочетании с физическими методами охлаждения. При наличии «белой гипертермии» перед применением физических методов охлаждения назначается спазмолитическая терапия (2% раствор папаверина 0,1-0,2 мл/год жизни в/м или 1% раствор дибазола 0,1 мл/год жизни). При необходимости быстро снизить температуру используется литическая смесь, в состав которой входят пипольфен  (2,5% раствор из расчета 0,2 мл/год жизни), папаверин (2% раствор – 0,1 - 0,2 мл/год жизни) и, что менее желательно, анальгин (50% раствор 0,1мл/год жизни). 

Судороги – всегда приоритетный синдром для оказания неотложной помощи. Стартовыми препаратами считаются бензадиазепины, отличительной особенностью которых является отсутствие угнетающего действия на дыхательный центр.  Используют 0,5% раствор седуксена в разовой дозе 0,1 мл/кг массы, при этом доза для однократного введения не должна превышать 2,0 мл; возможно использование реланиума, сибазона, диазепама. Препарат начинает действовать через 5-10 минут, длительность действия – от 6 до 8 часов. Сразу после прекращения судорог необходимо проверить проходимость дыхательных путей, купировать гипертермический синдром, по возможности наладить оксигенацию. 

При первичном токсикозе II-III степени обязательно проводится оксигенотерапия, необходимо ввести преднизолон в дозе 3-5 мг/кг или дексазон 0,3-0,5 мг/кг внутримышечно, спазмолитики миолитического действия (папаверин, но-шпа, никотиновая кислота), препараты, улучшающие перфузию в мелких сосудах (курантил, трентал, сермион и др.).

При лечении больных с первичным токсикозом в условиях инфекционного отделения необходимо придерживаться следующих правил:

· стремиться реализовать принцип этиотропного лечения;

· точно рассчитывать объем и темп внутривенной инфузии;

· исключить менингит, при необходимости с помощью проведения люмбальной пункции.

Диетотерапия детей с первичным токсикозом зависит от тяжести ведущего синдрома, возраста больных и толерантности ЖКТ к пище. При первичном токсикозе I степени ограничения в питании не показаны, как правило, детям назначают привычное питание, возрастной стол. При первичном токсикозе II-III степени желательна разгрузка в питании 3-6 часов, в последующие 2-3 дня дробное кормление с ограничением суточного объема на ½-1/3 от возрастной нормы. В особо тяжелых случаях кормление ребенка осуществляется через зонд, а иногда и с элементами парентерального питания.

При первичном токсикозе II-III степени в обязательном порядке назначается нейровегетативная блокада, поскольку возникновение «нейровегетативного блока» (извращение сосудистой регуляции) с повышением тонуса симпатической нервной системы, вазоконстрикцией и уменьшением теплоотдачи приводит к еще большему нарастанию температуры тела и чрезмерному усилению обмена веществ и потребности организма в кислороде. Лучшими средствами являются дроперидол (разовая доза 0,1-0,25 мг/кг) и пипольфен (0,15 мг/кг). Возможно использование и аминазина (1-2 мг/кг), но он обладает  меньшей широтой терапевтических доз и создает угрозу коллапса при передозировке. Используют также супрастин (0,1-0,2 мг/кг). Большинство вышеназванных препаратов потенцируют действие друг друга. Кроме того, их действие усиливается при комбинации с седативными и противосудорожными препаратами.

Гипертермический синдром.

При наличии у больных «красной» гипертермии основными средствами терапии должны быть физические методы охлаждения, направленные на увеличение конвекции: 

· обертывание ребенка влажной пеленкой;

· холод на область крупных магистральных сосудов;

· подвешивание пузыря со льдом над головой ребенка (на расстоянии 10-15 см);

· обдувание вентилятором;

· растирание кожи 40 или 70% спиртом.

При «белой» гипертермии ведущее место в лечении больных занимают восстановление кровообращения в коже, ликвидация сосудистого спазма, восстановление теплоотдачи с помощью теплоизлучения и конвекции. С этой целью показаны спазмолитики миолитического действия (2% раствор папаверина или 1% раствор дибазола из расчета 0,1 мл/год жизни, при отсутствии аллергии - 1% раствор никотиновой кислоты 0,1-0,15 мл/год жизни в/м), которые можно комбинировать с препаратами, улучшающими перфузию в мелких сосудах (курантил, трентал, агапурин, сермион, а также реополиглюкин, гепарин).                                                                                                                                            

Если в течении 30-45 минут температура не снизится, следует повторить введении антипиретиков в сочетании с нейролептиками – 2,5% раствором прометазина (пипольфена) в разовой дозе детям до 1 года – 0,01 мл/кг, детям старше 1 года – 0,1-0,15 мл/год жизни. В дальнейшем антипиретики назначают 4-6 раз в сутки, т.к. их терапевтическое действие продолжается 4-6 часов, продолжают физические методы охлаждения. При злокачественной, торпидной  гипертермии показано назначение глюкокортикостероидов – преднизолон 5-10 мг/кг в сутки и более или метипред 10-30 мг/кг болюсом. Если эффект отсутствует, можно применить 0,25% раствор дроперидола 0,3-0,5 мг/кг (0,1-0,15 мл/кг), но не более 15 мг. При снижении температуры до 37,5° последующие мероприятия по снижению температуры необходимо прекратить. 

Судорожный синдром.

При продолжающихся судорогах на госпитальном этапе следует продолжить противосудорожную терапию: 0,5% раствор седуксена 0,1-0,2 мл/кг (или реланиум).  Седуксен эффективно прекращает судороги у 80-90% больных, однако у многих они могут возобновиться через 10-30 минут  в связи с быстрым перераспределением препарата и снижением его концентрации в крови. 

При повторении судорог для дальнейшей терапии препаратами выбора являются неингаляционные анестетики. Хорошим противосудорожным эффектом обладает 20% раствор натрия оксибутирата (ГОМК), который назначается в дозе 50-100 мг/кг детям первого года жизни и 100-150 мг/кг детям старшего возраста в/в или в/м. Время действия препарата 3-4 часа. Особенностью данного препарата является отсутствие угнетения дыхательного центра, способность увеличивать время «переживания» клеток вещества головного мозга в условиях гипоксии. При наличии у ребенка клиники внутричерепной гипертензии возможно применение 25% раствора магния сульфата в/м из расчета 0,2 мл/кг массы. В качестве средств, обеспечивающих дополнительный противосудорожный эффект, могут служить барбитураты длительного (7-8 час) действия – фенобарбитал, бензонал, которые вводятся внутрь (можно через зонд) в разовой дозе 3-5 мг/кг 2-3 раза в сутки (в первые сутки дается доза насыщения 15 мг/кг, в последующие – 5 мг/кг в сутки).

При отсутствии эффекта от проводимой терапии, наличии судорожного статуса, лечение продолжают барбитуратами короткого действия (тиопентал натрия, гексенал), которые используют в/м (5% раствор из расчета 5 мг/кг) или в/в медленно  в виде 1% раствора до получения эффекта (но не более 15 мг/кг). Барбитураты оказывают немедленное противосудорожное действие, однако их введение возможно только в условиях стационара, т.к. при дыхательной недостаточности и артериальной гипотензии они могут вызывать остановку дыхания. При угрозе остановки дыхания на фоне некупирующихся судорожных приступов и необходимости срочной интубации больного с целью перевода его на ИВЛ показаны миорелаксанты короткого действия (миорелаксин, ардуан), атропин и вводный наркоз с применением ингаляционных или внутривенных аненстетиков.

По показаниям применяют антигистаминные препараты, которые потенцируют противосудорожный эффект.

Отсутствие эффекта от проводимой терапии является показанием для проведения люмбальной пункции (с диагностической и лечебной целью).

Борьба с нейрогенной тахикардией.

Учитывая преимущественно суправентрикулярную, нейрогенную природу тахикардии (ЧСС более 180 за 1 мин, узкий комплекс QRS и сближение зубцов T и P на ЭКГ), лечение ее следует начинать с нейровегетативной блокады и обязательного введения оксибутирата натрия. При недостаточном эффекте внутривенно струйно вводится АТФ в дозе 0,1-0,2 мл на год жизни или аденозин 0,1 мг/кг; инъекции можно повторять через 2-5 минут. Эффективны изоптин (финоптин) в разовой дозе 0,1-0,15 мг/кг или обзидан в дозе 0,05-0,1 мг/кг. Вышеназванные препараты предварительно разводят в 3-5 мл физиологического раствора и вводят внутривенно (медленно!) под контролем пульса и давления до снижения частоты сердечных сокращений. Затем назначают сердечные гликозиды (дигоксин) в дозе насыщения 0,03–
0,04 мг/кг за 4–6 введений через 6–8 часов. 

Лечение гипервентиляционного синдрома.

Лечение гипервентиляционного синдрома должно начинаться с проведения нейровегетативной блокады, которая особенно эффективна на ранних стадиях развития гипервентиляционного синдрома. Для улучшения легочной гемодинамики показаны препараты, улучшающие реологические свойства крови (реополиглюкин до 15 мл/кг в сутки), предупреждающие агглютинацию тромбоцитов (курантил в разовой дозе 0,5 мг/кг, трентал по 2,5 мг/кг 2-3 раза в день), тромбообразование (гепарин до 200-300 ЕД/кг в сутки в 4-6 приемов). В случае необходимости проводится ИВЛ в режиме гипервентиляции.

Борьба с гипоксией осуществляется с помощью аэро- и кислородотерапии у всех больных с первичным токсикозом. Предпочтение следует отдавать кислородотерапии (40-60% О2), осуществляемой через носовые катетеры, маску. При длительной кислородотерапии показано назначение антиоксидантов (α-токоферола, эссенциале и др.), антигипоксантов (натрия оксибутирата, барбитуратов). При отсутствии у ребенка судорог, ему могут быть назначены препараты из группы ноотропов (например, пирацетам в разовой дозе 10-20 мг/кг 2-3 раза в день) для уменьшения постгипоксической энцефалопатии.

Дегидратирующая терапия.

Элементы борьбы с отеком мозга обязательно должны присутствовать при первичном токсикозе II и III степени. Хороший противоотечный эффект дают дексазон в дозе 0,5-1,0 мг/кг в сутки или преднизолон в дозе 5-10 мг/кг (до 30 мг/кг) в сутки. Глюкокортикостероиды вводятся в 4 приема без учета биологического ритма в течение 1-3 суток или болюсом (метипред). Применяется также сульфат магния в виде 25% раствора в дозе 0,2-0,3 мг/кг 2 раза в день в/м или в/в. С целью активной дегидратации при сохраненной функции почек используются мочегонные препараты, из которых предпочтение отдается лазиксу (фуросемиду) в разовой дозе 0,5-10 мг/кг. Диакарб в дозе 20 мг/кг и выше уменьшает выработку ликвора. В вазогенную фазу отека мозга можно назначать маннитол из расчета 1,0-1,5 г сухого вещества на 1 кг массы тела больного (готовится 10-15% раствор в 5% растворе глюкозы). Раствор маннитола вводят внутривенно капельно в  течение 40-60 минут. В клеточную фазу отека мозга (синдром набухания мозга) показано применение коллоидных препаратов, обладающих высоким онкотическим давлением. Лучшим из них считается альбумин в ивде 10% раствора в дозе 5-10 мл/кг.

Дезинтоксикационная терапия.

Дезинтоксикация при первичном токсикозе I степени проводится с помощью воды, чая, морса и т.д., причем общее количество жидкости или приближается к объему возрастного суточного диуреза или определяется из расчета 30 - 50 мл/кг в сутки.

При первичном токсикозе II и III степени объем вводимой жидкости остается прежним - 30 - 50 мл/кг массы, но в первом случае (при токсикозе I степени) половина, а во втором – весь объем должен вводиться внутривенно капельно со скоростью  30 - 50 мл/час или 10 - 20 капель/мин. За первые сутки терапии ребенок должен получить объем жидкости, не превышающий 80% возрастной физиологической  потребности в воде, включая инфузию и растворы, введенные внутрь. 

С целью дезинтоксикации больным с первичным токсикозом внутривенно капельно обычно вводят реополиглюкин в дозе 10 мл/кг и 5-10% раствор глюкозы в дозе 10 – 15 мл/кг), иногда со стимуляцией диуреза лазиксом. Соотношение глюкозо-солевых растворов  должно составлять 1,5 : 1 или 2 : 1.

При первичном токсикозе III степени, особенно при наличии у детей тяжелого пареза кишечника, олиго- и анурии, в их комплексное лечение, кроме инфузии релполиглюкина, 5% альбумина и гидроксиэтилкрахмала, целесообразно включение в терапию методов экстракорпоральной детоксикации (гемосорбции или плазмафереза).

Таким образом, при успешной терапии детей с первичным токсикозом I степени его проявления ликвидируются в течение 1-2 часов, лечение же больных с токсикозом II и III степени требует большего внимания, времени, непрерывного наблюдения за динамикой основных клинических проявлений болезни с целью коррекции лечебных мероприятий. Большинство случаев первичного токсикоза II степени в настоящее время также заканчивается полным выздоровлением, при выходе же ребенка из первичного токсикоза III степени возможно проявление частичной декортикации, апаллического синдрома, которые свидетельствуют о необходимости длительного специфического лечения под наблюдением невролога. Однако все же следует всячески стремиться предупредить развитие у детей тяжелых форм первичного токсикоза, добиваясь как можно более раннего обращения больных за медицинской помощью.

Инфекционно - токсический шок
Инфекционно-токсический шок представляет собой реакцию организма на массивное, генерализованное воздействие распадающихся в сосудистом русле микроорганизмов или их токсинов, в большом количестве поступающих в кровь из очага воспаления и повреждающих эндотелий сосудов. Шок является прежде всего клиническим диагнозом. Симптомы шока развиваются вследствие критического уменьшения капиллярного кровотока в пораженных органах, что приводит к недостаточному снабжению тканей кислородом. Следствием этого является нарушение или утрата нормальной функции клеток, в крайних случаях – гибель клеток. Таким образом, ИТШ представляет собой бурно развивающийся во времени патологический процесс, принимающий при неадекватных или несвоевременных терапевтических мероприятиях необратимый характер.

Частота ИТШ достигает 30% от всех критических состояний в инфекционной патологии.  Летальность в среднем составляет около 10%, но возрастает до 80% при задержке лечебных мероприятий более чем на 6-8 часов. Следовательно, своевременная диагностика и неотложность терапевтических мероприятий являются ключевыми факторами эффективности лечения этого крайне тяжелого критического состояния.

Инфекционно-токсический шок при кишечных инфекциях у детей представляет собой сложный патологический процесс, возникающий в результате действия экстремального фактора, связанного с прорывом инфекта в кровь, что вызывает наряду с повреждением органов и тканей чрезмерное и неадекватное напряжение неспецифических механизмов адаптации. При этом наблюдаются сдвиги гомеостаза до уровня, несовместимого с жизнью из-за развития гипоксии, ограничения перфузии тканей и глубоких расстройств обменных процессов. Отчетливо прослеживаются следующие изменения:

· гемодинамические нарушения;

· нарушения водно-электролитного обмена и КОС;

· микроциркуляторные нарушения;

· ДВС;

· иммунодепрессия;

· полиорганная недостаточность.

Инфекционно-токсический щок у детей раннего возраста является формой тяжелого  токсикоза, его возникновение позволяет предположить наличие сепсиса, становясь одним из его важных клинических маркеров. Для генерализации инфекции, в свою очередь, необходимы определенный преморбидный фон, генотипические и фенотипические особенности организма, дефекты иммунного гомеостаза и адаптационно-компенсаторной защиты организма. Возникновению ИТШ способствует также и антибактериальная терапия препаратами бактерицидного действия, вызывающая массовую гибель бактерий и приводящая к освобождению большого количества эндотоксинов.

Кроме того, развитию шока у детей раннего возраста способствуют:

· высокая проницаемость биологических барьеров (легочного, кишечного) для микрофлоры и ее токсинов, сочетающаяся с несовершенством систем иммунной и неспецифической защиты;

· несбалансированность вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы, преобладание симпатических влияний с быстрым истощением этого отдела вегетативной системы при инфекционной агрессии;

· склонность к генерализованным неспецифическим реакциям, в том числе воспалительного и аллергического  типов.

Патогенез

Инфекционно-токсический (септический, токсический) шок возникает при заполнении сосудистого русла как микробами, свободно продуцирующими токсины (септический шок), так и при поступлении в кровоток только токсинов из очага инфекции (токсический шок). 

Основными звеньями патогенеза шока являются:

· торможение ретикулярной формации мозга, среднего мозга, таламуса, что препятствует потоку афферентной импульсации в кору, снижая ее активность;

· уменьшение ОЦК, централизация кровообращения, повышение общего периферического сосудистого сопротивления (ОПСС) кровотоку, уменьшение объема сердечного выброса, резкое ухудшение тканевой перфузии;

· снижение концентрации адаптивных гомонов и вазопрессорных БАВ (адренокортикоидный гормон – АКТГ, кортизол, катехоламины, инсулин, ренин и др.), накопление антидиуретического гормона, альдостерона, препятствующих мочеотделению, а также вазопрессорных БАВ (гистамин, кинины и др.), протеолитических ферментов, парализующих обменную функцию мелких сосудов;

· резкое ухудшение реологических свойств крови за счет ее сгущения, повышения вязкости, агглютинации форменных элементов крови, активизация свертывающей системы крови, тромбогенеза в терминальном сосудистом русле;

· гипоксия тканей, энергетический дефицит на фоне резко возросших потребностей клеток в макроэргических соединениях, блокада метаболизма, смешанный ацидоз, гиперкапния;

· шоковые повреждения органов (почек, печени, легких и т.д.) с развитием полиорганной недостаточности (ПОН).

В итоге шок приводит к развитию циркуляторной ишемии ткани и ее некрозу – морфологическому субстрату необратимости процесса. В результате циркуляторных повреждений органов и систем, а также их токсического повреждения при тяжелых формах шока закономерно развивается ПОН.

При сохранении гемодинамических явлений тяжелого шока более 4 часов практически всегда развивается синдром «шокового» легкого (РДС), «шоковой» почки с клиникой острой почечной недостаточности, «шоковой» печени с клиникой острой печеночной недостаточности и ДВС-синдрома (из-за быстрого истощения факторов свертывания крови и активации фибринолиза под действием лейкоцитарных гидролаз, активизирующих фактор Хагемана – XII фактор свертывания крови -  с проявлениями кровоточивости, что знаменует манифестацию СПОН (синдрома полиорганной недостточности). СПОН у детей с шоком представляет собой самоуглубляющийся патологический процесс, вариант порочного круга, пусковым моментом которого чаще всего бывает острая сердечно-сосудистая и почечно-печеночная недостаточность. 

В случае эффективного лечения шока процесс претерпевает обратное развитие, в котором выделяют 3 стадии:

· стадия острых явлений  - продолжается от 2-3 часов до 1 суток;

· ранний постшоковый период (манифестация органных повреждений, восстановление основных параметров жизнедеятельности) – продолжается от 2-3 дней до 1-4 недель;

· поздний постшоковый (восстановительный) период (восстановление иммунитета, кроветворения, ишемических повреждений органов) – продолжается 1-6 месяцев, иногда больше.

После восстановления центральной гемодинамики и улучшения перфузии тканей развивается постперфузионная эндогенная токсемия в результате поступления в системный кровоток огромного количества «ишемических» токсинов, продуктов нарушенного обмена веществ, БАВ, образовавшихся при стрессе и оказывающих дополнительное повреждающее воздействие. В результате возможны рецидивирование острой сосудистой недостаточности, усиление органных поражений и углубление патологии. Кроме того, в ранний постшоковый период проявляются или усиливаются органные повреждения в виде острой почечной или печеночной недостаточности, депрессии кроветворения и иммунитета, что следует иметь в виду при интенсивной терапии в этот период.

Клиническая картина

В клинической картине шока, если не учитывать особенности заболеваний, при которых он развился, симптомы довольно однотипны:

· угнетение нервной деятельности (сомноленция, сопор, снижение двигательной активности);

· циркуляторные расстройства (бледность кожи, мраморный рисунок, акроцианоз, похолодание конечностей, тахикардия, прогрессирующее снижение АД);

· снижение диуреза с постепенным нарастанием азотемии (признак органического повреждения почек);

· шоковое повреждение легких, почек, печени, выявляющееся обычно в процессе активного лечения больных. При поражении легких (РДС) прогрессирует гипоксемия, почек - олигоанурия, печени – депрессия синтетической и детоксикационной ее функций, угнетение факторов свертывания крови и манифестация кровотечений, обусловленных потреблением этих факторов в процессе коагуляции;

· выявление при тяжелом шоке признаков ДВС - синдрома, которые усугубляются вследствие шокового повреждения печени и соответствующего снижения синтеза факторов свертывания крови.

В настоящее время большинство авторов выделяют 3 степени (стадии) тяжести шока, что отражает преимущественно уровень гемодинамических расстройств, закономерно развивающихся при нем. Принято также делить шок по степени компенсации этих расстройств как компенсированный, субкомпенсированный и декомпенсированный. 

У детей раннего возраста ИТШ диагностируется редко вследствие того, что его достаточно характерная симптоматика маскируется другими жизнеугрожающими синдромами: дыхательной и сердечной недостаточностью, судорожным синдромом, эксикозом и т.д. Кроме того, у врачей не всегда имеется настороженность к диагностике ИТШ как причины развития критических состояний у детей. При этом надо иметь в виду, что в диагностике шока важнейшее значение имеет измерение АД, уровень которого является главным показателем наличия шока и критерием, определяющим его степень. 

Таблица № 14
Классификация ИТШ на основании уровня АД (мм рт. ст.)

	Степень шока
	Артериальное давление

	
	диастолическое
	систолическое

	I (компенсированаая)
	> 80
	>50

	II (субкомпенсированная)
	60-80
	30-50

	III (декомпенсированная)
	<60
	30-0


Клиническая картина ИТШ многообразна и зависит от стадии шока, темпов его развития, возраста ребенка, его преморбидного фона.

Компенсированная стадия ИТШ, особенно у детей раннего возраста устанавливается редко и обычно только в тех случаях, когда он развивается на фоне заболевания с характерной клинической картиной (например, при менингококковой инфекции). Как правило, эта стадия шока быстро трансформируется в следующие стадии с более яркой клинической картиной. Вместе с тем следует обращать внимание на наличие у детей беспокойства, мраморного рисунка на коже как признака нарушенной микроциркуляции, тахикардии, сохранения нормальных показателей артериального давления. Имеет место компенсированный метаболический ацидоз, кратковременный дыхательный алкалоз, компенсация гемодинамических нарушений. 

Субкомпенсированная стадия ИТШ считается наиболее манифестной, при  ней можно выявить основные симптомы шока: умеренное нарушение сознания по типу оглушенности или сомноленции, реже возбуждение, делирий; похолодание конечностей,  акроцианоз, мышечный гипертонус, может быть озноб, тахикардия становится заметной, тоны сердца приглушены или глухие, пульс на периферии слабого наполнения, артериальное давление снижается, но не достигает порогового давления почечной фильтрации, поэтому мочеотделение у детей, существенно уменьшаясь, сохраняется. Снижается ударный объем сердца; метаболический ацидоз, гипоксемия.

Декомпенсированная стадия ИТШ характеризуется отчетливым помрачением сознания до степени сопора, кома развивается поздно, в терминальный период. Характерна прострация. Судороги бывают редко и обусловлены токсическим отеком мозга. Характерен разлитой цианоз и появление «трупных пятен». Руки и ноги холодные на ощупь, возможна общая гипотермия. Имеет место геморрагический синдром. Тахикардия или брадикардия, пульс на периферии не определяется.  Снижение артериального давления достигает предельных величин (систолического ниже 60 мм рт. ст., диастолического до 0).  Апноэ. Нередко отмечается метеоризм, парез кишечника. Диурез отсутствует (анурия).  Характерен декомпенсированный метаболический ацидоз, выраженная гипоксемия. 

К ведущим симптомам ИТШ у детей относятся различные по выраженности нарушения функции ЦНС, расстройства центральной и периферической гемодинамики, быстрое развитие почечной и печеночной недостаточности. Уровень гипертермии тела у детей не соответствует степени шока (температура может быть как высокой, так и нормальной), в терминальной фазе болезни нередко наблюдается гипотермия. Важным клиническим проявлением шока у детей считается манифестация ДВС синдрома в виде геморрагической сыпи, полостных и наружных кровотечений.

В анализах крови у больных с ИТШ может выявляться как лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом более 30% (что является одним из маркеров генерализации бактериальной инфекции), так и лейкопения (которая наблюдается чаще у детей с иммунодефицитом, дистрофией и считается прогностически неблагоприятным признаком). Кроме того, характерны дефицитная анемия (снижение гемоглобина менее 100 г/л) и тромбоцитопения (менее 100*109). 

Принципы лечения больных с инфекционно-токсическим шоком

Объем и последовательность терапевтических мероприятий во многом определяются результатами динамического мониторинга функций органов и систем, вовлеченных в патологический процесс формирования и течения шока. Он включает:

· основные физиологические показатели: температуру тела, параметры артериального давления, центральное венозное давление, насыщение крови кислородом, состояние диуреза;

· клинические показатели адекватности перфузии тканей и органов (симптом «белого пятна», окраска кожи, почасовой диурез и т.д.);

· клиническую, инструментальную и лабораторную оценку функций ЦНС (состояние сознание), сердца, легких, почек и печени;

· лабораторные показатели гемо- и гомеостаза (электролиты, система свертывания крови и др.);

· показатели степени гипоксии (молочная кислота, соотношение лактат/пируват, КОС).

Стратегия интенсивной терапии ИТШ предполагает:

· устранение этиологических факторов, приведших к генерализации инфекционного процесса и шоку, т.е. воздействие на возбудителей болезни в соответствии с этиологией конкретной нозологической формы инфекционного заболевания или его бактериального осложнения;

· быстрое восстановление тканевой перфузии, микроциркуляции – поддержание гемодинамики и газообмена;

· детоксикацию (удаление бактериальных токсинов или продуктов, поддерживающих гиперреакцию организма и тканевое повреждение);

· интенсивную терапию полиорганной недостаточности: нормализацию гомеостаза, коррекцию метаболического ацидоза, предупреждение и купирование острой дыхательной, почечной и печеночной недостаточности;

· адекватную энергетическую и нутритивную поддержку.

         Перечень и последовательность лечебных мероприятий должны обеспечить наибольший терапевтический эффект, суммирование их положительных воздействий. Необходима защита таких «шоковых» органов, как легкие, почки, печень. Исключаются средства, способствующие патогенетическим механизмам развития органной недостаточности (длительные ингаляции концентрированного кислорода, средства с нефротоксическим и гепатотоксическим потенциалом).  При многоплановости задач интенсивной
 терапии в настоящее время определен алгоритм купирования симптомов ИТШ со следующей расстановкой приоритетов:

· стабилизация гемодинамики и восстановление адекватной микроциркуляции;

· поддержание газообмена в легких с респираторной поддержкой, предупреждение и купирование респираторного дистресс-синдрома;

· снижение повреждающего действия тканевой гипоксии;

· дезинтоксикация, ограничение образования, поступления в кровь и повреждающего эффекта биологически активных веществ (медиаторов воспаления), участвующих в патогенетических механизмах развития и поддержания шоковой реакции;

· коррекция метаболических расстройств (водно-электролитного баланса, КОС), энергообеспечение;

· купирование диссеминированного внутрисосудистого свертывания и коагулопатии потребления;

· предупреждение органных дисфункций, замещение временно утраченных функций жизненно важных органов.

Лечение больных с инфекционно-токсическим шоком должно начинаться незамедлительно, на догоспитальном этапе, чтобы в течение 2-3 часов добиться стабилизации артериального давления, поскольку более длительное состояние артериальной гипотонии увеличивает вероятность тяжелых органных повреждений и летального исхода. 

На догоспитальном этапе перед транспортировкой больного в стационар в/в или в/м назначается  преднизолон из расчета 3-5 мг/кг (или гидрокортизон 10-15 мг/кг). При наличии или угрозе судорог проводится противосудорожная терапия (0,5% раствор седуксена в разовой дозе 0,1 мл/кг массы). Во время транспортировки осуществляется оксигенотерапия и в случае выявления у больных ИТШ II и, особенно, III степени – в/в капельно вводятся  препараты волемического действия (альбумин, реополиглюкин из расчета 10-15 мл/кг/час) с одновременным дополнительным введением гидрокортизона. При необходимости ребенок на догоспитальном этапе переводится на ИВЛ.

На госпитальном этапе большое значение имеет уход за больными, который представляет собой мероприятия по предупреждению осложнений, связанных с микроциркуляторными расстройствами. К ним в первую очередь относятся профилактика пролежней, предупреждение госпитальной инфекции. Существенное значение имеет обеспечение проходимости дыхательных путей, особенно у больных, находящихся в бессознательном состоянии. Для проведения продленной инфузионной терапии необходима катетеризация крупных вен (преимущественно подключичной). Контроль диуреза осуществляется путем установления постоянного катетера мочевого пузыря.  Важен своевременный (ранний) переход на энтеральное питание, что обеспечивает поддержание барьерной функции ЖКТ, надлежащую нутритивную поддержку.

Инфузионная терапия является первоочередным мероприятием при развитии ИТШ. Она должна быть направлена на восстановление эффективной перфузии органов и тканей, нарушенной в связи с патологическими изменениями системного кровотока и, в частности, микроциркуляции. В их развитии ключевым фактором является гиповолемия, вначале относительная, вследствие депонирования крови на периферии, а затем и абсолютная из-за капиллярной утечки жидкости в экстравазальное пространство. Инфекционно-токсический шок развивается при инфекциях, характеризующихся высокой лихорадкой и присущей ей перспирационной потерей гипотонической жидкости и развитием внутриклеточной дегидратации. Следовательно, при тяжело протекающих инфекционных заболеваниях клетки изначально находятся в неблагоприятных условиях нарушенного метаболизма. Как относительная, так и абсолютная гиповолемия являются одной из причин снижения сердечного выброса. Восстановление ОЦК приводит к существенному улучшению центральной гемодинамики. Одновременно решается задача улучшения реологических свойств крови.  Следовательно, создаются условия для оптимизации перфузии тканей, прекращения анаэробного гликолиза, восстановление функций «шоковых» органов.

Инфузионную терапию начинают с введения препаратов  волемического действия (реополиглюкин, 5% альбумин)   в объеме 10 – 20 мл/кг со скоростью 10 - 15 мл/кг в час (при ИТШ II и III степени). Более быстрое введение жидкости при ИТШ не улучшает исход заболевания, но увеличивает частоту и тяжесть осложнений инфузионной терапии, прежде всего отека легких и мозга. Инфузионная терапия должна проводиться под контролем артериального давления, добиваясь его повышения до 80-90 мм рт.ст. Значительное повышение систолического АД, равно как и сохранение гипотонии дольше 2-3 час лечения шока, прогностически опасно.

Коллоидные растворы, имеющие высокую молекулярную массу, достаточно долго остаются в сосудах, повышая тем самым коллоидно-осмотическое давление во внутрисосудистом секторе жидкостного пространства. Они обладают эспандерными свойствами перемещения воды из интерстициального пространства в сосуды, нивелируя патологический эффект повышенной проницаемости капилляров. Коллоиды улучшают реологические свойства крови, способствуя дезагрегации форменных элементов. Полагают, что они могут выстилать тонким слоем эндотелий, улучшая «текучесть» крови. В то же время в очагах воспаления коллоиды вследствие высокой проницаемости капилляров могут быть опасны, т.к. в избытке перемещаясь в воспаленные ткани, могут быть причиной повышения их отека. 

Кристаллоидные растворы, как известно, относительно быстро перемещаются из внутрисосудистого русла в интерстициальное пространство. В течение 20-40 минут в сосудах остается лишь около 20% введенного объема. Этому процессу  способствует повышение проницаемости эндотелия. Капиллярная утечка может быть одним из факторов развития феномена респираторного дистресс-синдрома, отека легких.

Таким образом, только поочередное введение как кристаллоидных, так и коллоидных растворов может усилить их положительные и ослабить отрицательные эффекты. 

Стартовая инфузионная терапия дает возможность использования в случаях сохранения критической артериальной гипотензии средств инотропной поддержки, которые являются решающим фактором стабилизации гемодинамики и поддержания адекватного уровня тканевой перфузии. Средством первого выбора является допамин. Он обладает дифференцированными дозозависимыми эффектами:

· 2-5 мкг/кг/мин – увеличение кровотока в мезентериальных, коронарных и почечных сосудах;

· 5-10 мкг/кг/мин – повышение сократимости сердца и частоты сердечных сокращений;

· 10-20 мкг/кг/мин – артериальная вазоконстрикция, повышение артериального давления.

Допамин назначается из расчета 6-15 мкг/кг/ мин до стабилизации АД с постепенным уменьшением дозы при получении эффекта до 2 - 3 мкг/кг/мин. В случае стойкого снижения артериального давления дополнительно назначают норадреналин из расчета 0,1-1,0 мкг/кг/мин под строгим мониторингом АД. При выраженной гипосистолии возможно введние добутрекса (добутамина) в сочетании с норадреналином (в тех же дозах).  

Применение глюкокортикостероидов (ГКС) является одним из важных элементов комплексной терапии больных с ИТШ. Они, как известно, играют ключевую, универсальную роль в поддержании равновесия внутренней среды организма (гомеостаза), модулируя уровень физиологических процессов в изменяющихся условиях жизнедеятельности. В экстремальных ситуациях ГКС обеспечивают приспособление организма к повышенным потребностям и условиям функционирования. Кроме того, они предопределяют воздействие на клетки других биологических веществ, в частности вазопрессоров.

При проведении интенсивной терапии инфекционным больным ГКС используются в качестве средства подавления избыточной, гиперергической, воспалительной реакции, угрожающей катастрофическим нарушением функций жизненно важных органов и систем. В таких ситуациях их иммунодепрессивное действие компенсируется мощным противовоспалительным, антитоксическим, антиаллергическим действием.

Применение ГКС при ИТШ определяется следующими положительными эффектами:

· подавлением избыточного образования иммунных комплексов с эндотоксином и торможением пускового механизма ИТШ;

· подавлением выброса провоспалительных цитокинов и их участия в реализации патогенетических механизмов шока, развития полиорганной недостаточности;

· снижением избыточной воспалительной реакции на клеточном и тканевом уровнях;

· стабилизацией клеточных мембран;

· угнетением активности гиалуронидазы и уменьшением межклеточной проницаемости;

· мощным антигистаминным эффектом;

· антиоксидантной активностью.

Терапевтическая эффективность ГКС при шоке в большей степени зависит от раннего применения. ГКС назначают в дозах 10-50 мг/кг массы по преднизолону. Продолжительность использования ГКС при лечении больных с ИТШ составляет 5-7 дней. В случаях более длительного их применения может наблюдаться синдром отмены, который, как и при шоке, характеризуется артериальной гипотензией и тахикардией. Для его предупреждения целесообразна постепенная ступенчатая отмена препарата в течение времени, равного терапии максимальными дозами.

Для уменьшения действия протеолитичесикх ферментов рекомендуется назначение ингибиторов протеолиза, которые, кроме того, обладают антиагрегационным и дезагрегационным эффектами. С этой целью показано внутривенное введение контрикала из расчета 1000-2000 ЕД/кг/сут, гордокса 10000-20000 ЕД/кг/сут внутривенно капельно, дробно. Наиболее эффективно назначение этих препаратов в начальной стадии быстро прогрессирующего ДВС - синдрома для предупреждения действия протеолитических ферментов, в огромном количестве выделяющихся при токсическом разрушении лейкоцитов.

С учетом стадии ДВС – синдрома назначается гепаринотерапия. В стадии гиперкоагуляции доза гепарина составляет 10 - 15 ЕД/кг в 1 ч или 250 - 300 ЕД/кг за сутки в 4 - 6 приемов; в стадии гипокоагуляции доза гепарина снижается, а при прогрессировании геморрагических высыпаний или появлении профузных кровотечений гепарин вообще отменяют.  Прогрессирование ДВС – синдрома (II-III стадия) является сигналом к применению свежезамороженной плазмы в самом начале интенсивной терапии шока и до назначения коллоидных препаратов и других растворов. Плазму следует вводить быстро и в массивных дозах – до 15-20 мл/кг в первые 2 часа интенсивной терапии. Только эта терапия может обеспечить купирование ДВС – синдрома и прекращение кровотечений.
Мероприятия по стабилизации гемодинамики должны сочетаться с использованием средств, улучшающих реологию крови и микроциркуляцию. К ним, кроме реополиглюкина, относятся препараты предупреждения агрегации тромбоцитов и процессов диссеминированного свертывания крови. В качестве анти- и дезагрегантов показаны курантил, трентал, агапурин, компламин.

Снижению повреждающего действия тканевой гипоксии, удалению избытка свободных радикалов и продуктов перекисного окисления липидов способствует применение таких оксидантов, как аскорбиновая кислота, унитиол.

Через 1-2 часа интенсивной терапии и при стабилизации АД необходимо назначение мочегонных средств, обычно лазикса из расчета 1-2 мг/кг для предупреждения отека мозга.

Стабилизация кислородного режима является второй ключевой задачей интенсивной терапии больных с ИТШ. Она проводится одновременно с мероприятиями по восстановлению гемодинамики в целом и микроциркуляции в частности. Оптимизация газообмена в легких может быть достигнута повышением концентрации кислорода во вдыхаемом воздухе, устранением препятствий для его свободного прохождения к альвеолам, улучшением процессов диффузии через альвеолокапиллярную мембрану. 

Всем больным с ИТШ показана постоянная ингаляция хорошо увлажненного кислорода через носовые катетеры или маску, что обеспечивает оптимальную его концентрацию во вдыхаемом воздухе, составляющую 40-60%. Более высокое насыщение кислородом вдыхаемого воздуха представляет опасность, т.к. вследствие его токсического действия способствует развитию респираторного дистресс-синдрома. Кислородотерапия может быть полезной только при обеспечении эффективной воздухопроводимости дыхательных путей. При неэффективности внешнего дыхания решается вопрос о переводе на ИВЛ. 

При критическом уровне токсемии целесообразно включение в комплекс терапии экстракорпоральной детоксикации, лучше всего плазмафереза, гемосорбции. Их применяю через 3-4 часа от начала лечения больного с ИТШ II-III степени, особенно при низком диурезе на фоне относительно стабилизированного АД.
Инфузионная терапия назначается для поддержания водного баланса и с целью дезинтоксикации  из расчета физиологическая потребность + текущие патологические потери (растворы вводят в количестве 50-100 мл/кг, в зависимости от сохранности почечной функции и степени сердечной недостаточности). 

При наличии сердечной недостаточности показано применение сердечных гликозидов. Предпочтение отдается дигоксину в дозе насыщения 0,03-0,05 мг/кг. Общая доза делится на 4-6 частей и вводится внутривенно через каждые 6-8 часов с учетом коэффициента элиминации (скорости фильтрации препарата в почках). Поддерживающая доза обычно составляет 1/5 от дозы насыщения ежесуточно в 2 приема.

В качестве этиотропного лечения обычно назначают комбинированную антибактериальную терапию препаратами из группы резерва. Во избежание реакции Яриша - Герстеймера в дебюте терапии предпочтение отдается бактериостатическим антибиотикам или постепенному повышению дозировок бактерицидных препаратов: защищенным пенициллинам (амоксиклав, аугментин), цефалоспоринам (цефтриаксон, цефотаксим, цефепим), аминогликозидам (амикацин). При госпитальной инфекции назначают ванкомицин, меропенем, имипенем. При необходимости прибегают к противогрибковым и противоанаэробным препаратам. 

Наряду с применением антибиотиков важнейшее значение имеет иммунотерапия внутривенными иммуноглобулинами. Обязательно вводят внутривенно пентаглобин или октагам из расчета 5мл/кг массы тела в течение 3 дней, а при их отсутствии – любой другой иммуноглобулин для внутривенного введения.

Дети с ИТШ должны находиться под непрерывным визуальным контролем персонала и мониторным наблюдением кардиогемодинамики. Обязательно измерение параметров АД каждые 10-15 мин в течение первых часов терапии. После стабилизации систолического АД в пределах 80-90 мм рт.ст. его измеряют ежечасно до выхода из критического состояния.
Таким образом, инфекционно-токсический шок у детей остается одним из самых неблагоприятных в прогностическом плане состояний. И только  своевременная диагностика и неотложные терапевтические мероприятия являются основными факторами эффективности лечения этого крайне тяжелого критического состояния.
Гемолитико-уремический синдром (синдром Гассера)
Термин гемолитико-уремический синдром введен C.Gasser с соавт., наблюдавшими в 1955 г. ребенка с гемолитической анемией и тяжелым поражением почек. Аналогичные описания бывали и раньше, однако C.Gasser впервые выделил эту форму как отдельный синдром с характерной гематологической, лабораторной и патологоанатомической картиной. В настоящее время описано более 500 случаев гемолитико-уремического синдрома, в том числе в отечественной литературе. 

Гемолитико-уремический синдром (ГУС)  – разнообразный по этиологии, но сходный по клиническим проявлениям симптомокомплекс, проявляющийся гемолитической анемией, тромбоцитопенией и ОПН. ГУС является следствием синдрома ДВС на фоне острого инфекционного воздействия, является основной причиной ОПН, и проявляется чаще у детей раннего возраста (в первые 3 года жизни). 

ГУС у детей до настоящего времени представляет актуальную проблему. Именно этот синдром наиболее частая причина  острой почечной недостаточности (ОПН) у детей раннего возраста. При возникновении ГУС летальный исход в острый период составляет 2-5%. Установлено, что в патологический процесс при развитии ГУС включаются многие органы и системы, в том числе система гемостаза, сердечнососудистая, органы дыхания, гастроинтестинальная, нервная система и т.д.        Прогрессирование нефросклероза приводит к терминальной почечной недостаточности у 20% детей, перенесших ГУС. 

Этиологические факторы, способствующие возникновению ГУС:

А. Инфекционные: 

- веротоксин-продуцирующая E. coli 

- Schigella dysenteriae 

- Микроорганизмы, секретирующие нейраминидазу (Str. pneumoniae и др.) 

- ВИЧ-инфекция 

Б. Неинфекционные: 

- идиопатический гемолитико-уремический синдром 

- наследственный гемолитико-уремический синдром: аутосомно-рецессивный, аутосомно-доминантный 

- лекарственный гемолитико-уремический синдром: циклоспорин А, митомицин С, блеомицин, дуанорубицин, цитозин-арабинозид, циклофосфамид, карбоплатина, доксорубицин, хлорозотоцин, оральные контрацептивы и др. 

- Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с беременностью 

- Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с трансплантацией органов 

- Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с системной красной волчанкой 

- Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный с опухолями 

- Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный со склеродермией 

- Гемолитико-уремический синдром, ассоциированный со злокачественной гипертонией 

- Гемолитико-уремический синдром, наслаивающийся на гломерулонефрит 

Среди инфекционных агентов, являющихся причиной развития ГУС, наиболее частыми являются возбудители ОКИ, обусловленных энтерогеморрагическими штаммами E. Coli, способные продуцировать шига-токсин, сальмонеллами, представителями условно-патогенной флоры.  Кроме того, описаны случаи его возникновения после вакцинации против дифтерии, полиомиелита. 

Эпидемиология.

ГУС встречается повсеместно. Ежегодная частота у детей до 5-летнего возраста составляет 2-3, до 18-летнего – 0,97 случаев на 100 000 детского населения. Заболеваемость ГУС имеет тенденцию к сезонному колебанию с максимумом в теплое время года (июнь–сентябрь). 

Классификация ГУС.

В зависимости от этиологии выделяют несколько форм гемолитико-уремического синдрома:

Классическая форма гемолитико-уремического синдрома. Классическая форма гемолитико-уремического синдрома характеризуется спорадическими случаями заболеваний детей до 2 лет, чаще летом, без четкой связи с инфекцией. Продрома - в виде гемоколита. Развивается гломерулярная, тромботическая микроангиопатия; сосудистая гипертензия формируется редко. Прогноз относительно благоприятный. Летальность составляет 10%.

Постинфекционная форма гемолитико-уремического синдрома. Основное патогенетическое звено - действие микробной нейроаминидазы. Предшествуют заболевания, вызванные шигеллами, вирусами, strept. pneumonia и др., протекающие с эндотоксемией и т.д.

Наследственные формы гемолитико-уремического синдрома с аутосомно-рецессивным и аутосомно-доминантным наследованием. 

По типу выделяют две формы ГУС: типичный ГУС – сочетание диарейного синдрома с типичной клиникой ГУС (Д+ГУС), атипичный ГУС развитие ГУС при отсутствии диарейного синдрома. Последняя форма отмечается в 10 % случаев.

По степени тяжести ГУС подразделяется на легкую, среднетяжелую и тяжелую (табл.15). 

Таблица 15.
Классификация гемолитико-уремического синдрома

	Форма 
	 Тип 
	 Триада симптомов 
	 Осложнения 

	 Легкая 
	 А 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Нет 

	 Легкая 
	 В 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Одно из трех: олигурия, артериальная гипертензия, судороги 

	 Тяжелая 
	 А 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Всегда анурия 

	 Тяжелая 
	 В 
	 Анемия, тромбоцитопения, азотемия 
	 Одно из трех: олигурия, артериальная гипертензия, судороги 


Тяжесть ГУС обуславливают степень анемии и скорость гемолиза, а также глубина нарушения почечных функций, особенно длительность анурии.

Патогенез.

Согласно иммунологической концепции теории развития ГУС, при вирусной и бактериальной инфекциях образуются циркулирующие иммунологические комплексы (Антиген+Антитело), которые, циркулируя в крови, обуславливают генерализованное поражение эндотелия сосудов. Оседание их на эндотелии капилляров клубочков почек и фиксация на базальной мембране, приводит к развитию гломерулонефрита. Кроме того, ряд авторов связывают развитие ГУС с ДВС-синдромом, протекающим по типу феномена Санерелли-Швартцмана, механическим повреждением эритроцитов. В процессе свертывания крови идет активное поглощение тромбоцитов и факторов свертывания. В результате ДВС в капиллярах и артериолах различных органов, в частности, в гломерулах почек, откладывается фибрин, который препятствует току крови. Считается, что эритроциты повреждаются в основном при прохождении через капилляры почечных клубочков, заполненных сгустками фибрина. В свою очередь, разрушенные эритроциты оказывают повреждающее действие на эндотелий сосудов. При гемолизе эритроцитов высвобождаются тромбопластические вещества, которые усиливают  внутрисосудистое свертывание. Подтверждением этой теории является обнаруживаемые у больных снижение содержания тромбоцитов и факторов свертывания крови, рассеянный тромбоз сосудов внутренних органов, положительный эффект от проводимой антикоагулянтной и фибринолитической терапии. Тромбоз почечных клубочков и приносящих артерий сопровождается тяжелой гипоксией почечной паренхимы, некрозом эпителия почечных канальцев, отеком интерстиция почек. Это приводит к падению скорости плазмотока и фильтрации в почках, резкому снижению их концентрационной способности. 

Основными токсинами, способствующими развитию ГУС, считают шига-токсин возбудителей дизентерии и шигаподобный токсин 2-го типа  (верототоксин), выделяемый E. coli O 157 и другими энтеробактериями.  У детей раннего возраста в капиллярах почечных клубочков рецепторы к этим токсинам представлены в большом количестве, что и способствует повреждению именно этих сосудов  с последующим локальным их тромбированием из-за активизации свертывания крови.  У детей старшего возраста наибольшее значение в развитии ГУС приобретают ЦИК и активация комплемента, способствующие повреждению сосудов почек. 

Выделяют также особую форму ГУС, для которой характерен врожденный, генетически обусловленный недостаток продукции простациклина эндотелиоцитами сосудистой стенки. Простациклин препятствует агрегации тромбоцитов вблизи сосудистой стенки и, тем самым, предупреждает активацию сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза и развитие гиперкоагуляции. 

Клиническая картина ГУС

В клинической картине ГУС принято выделять 3 периода:

1. Продромальный  период (2-14 дней). Проявляется клиникой основного заболевания, к которой быстро присоединяются неврологические расстройства разной степени выраженности, недостаточность периферического кровообращения и обменные нарушения. В конце этой стадии возникает олигоурия. 

2.  Период разгара (4-14 дней). Характеризуется тремя ведущими синдромами: гемолитической анемией, диссеминированным внутрисосудистым свертыванием с тромбоцитопенией, ОПН.

3. Восстановительный период (3-4 недели). Обратное развитие клинических симптомов, восстановление диуреза. 

Клиническая картина ГУС разворачивается на фоне основного заболевания.  Подозрение на ГУС у ребенка с клинической симптоматикой ОКИ чаще возникает при быстром снижении диуреза на фоне нормальных параметров ВЭО и отсутствии признаков дегидратации.  При тяжелом течении ГУС наблюдаются экстраренальные поражения. Возможно вовлечение в процесс ЦНС (судороги, кома), сердечнососудистой системы (ишемия с развитием недостаточности, аритмии), легких (кровоизлияния, отек), любого отдела ЖКТ. У единичных больных встречается кровоизлияние в сетчатку глаза или стекловидное тело. 

Продромальный период длится 2-14 (в среднем 6) дней и характеризуется эпизодом диареи с примесью крови. Начало ГУС сопровождается ухудшением общего состояния ребенка, нарастанием вялости и бледности кожных покровов, у части больных приобретающих иктеричный оттенок. Лихорадка присутствует у 5-20% пациентов. Отмечается снижение диуреза, появление пастозности век, голеней и азотемии. У 50-70% детей с типичным ГУС развивается олигоанурическая ОПН. Наблюдается стойкая артериальная гипертензия.

При первом осмотре ребенка обращает внимание резкая бледность кожных покровов, иногда их легкая иктеричность. Появление рвоты, лихорадка в этот период свидетельствуют о наличии гипергидратации. Быстро развивается геморрагический синдром с кровоизлияниями в кожу, носовыми кровотечениями, явлением гемоколита. На этом фоне появляются признаки уменьшения суточного диуреза.  В диагностике ГУС помогает обнаружение анемии, фрагментированных эритроцитов, тромбоцитопении, умеренного повышения концентрации непрямого билирубина, мочевины, креатинина. Анемия характеризуется внезапным началом, быстрым снижением гемоглобина до 60-80 г/л, иногда до критических цифр (30-40 г/л), с ретикулоцитозом, анизоцитозом. Кроме этого, отмечается лейкоцитоз. Тромбоцитопения умеренная, иногда бывает кратковременной или рецидивирующей, может привести к появлению петехий (у 15-18% пациентов), но обычно протекает без кровотечений. 

Наряду со снижением диуреза появляется неврологическая симптоматика. Неврологические нарушения разнообразны и выявляются у половины детей. Они проявляются в виде судорог, сопора, комы, децеребрационной ригидности и гемипарезов. Нарушаются адекватные эмоциональные реакции, отношение к окружающим (ранние клинические признаки поражения центральной нервной системы). Начальные поражения характеризуются повышенной возбудимостью, беспокойством. Через несколько часов, реже дней, возбуждение сменяется прогрессирующей вялостью, затем больной впадает в кому. Наступает угнетение сознания, сохраняется лишь двигательная реакция на очень сильные звуковые и световые раздражители. Причиной развития неврологических симптомов может быть как быстро нарастающая уремия, так и рассеянный капиллярный тромбоз сосудов мозга. Менингеальные симптомы в большинстве случаев отсутствуют. У части больных с миотонией и гиперрефлексией выявляют ригидность затылочных мышц и положительный симптом Кернига. Давление спинномозговой жидкости может быть повышено, содержание белка – несколько увеличено, но отсутствие плеоцитоза и нормальное содержание сахара в ликворе помогают дифференцировать ГУС от менингита. На ЭЭГ наблюдается диффузное снижение амплитуды волн или перемежающиеся пароксизмы сниженной активности и локальные изменения.

Гиперкалиемия приводит к поражению сердца, проявляющегося развитием нарушения сердечного ритма, артериальной гипертензией, недостаточностью кровообращения. Степень поражения миокарда соответствует выраженности гиперкалиемии. Стойкая артериальная гипертензия – прогностически неблагоприятный признак и косвенно указывает на тяжелый необратимый некроз коры почек. Артериальная гипертензия и гиперкалиемия, как правило, приводят к сердечной недостаточности. Перикардит, как признак тяжелой уремии, благодаря применению раннего диализа встречается редко. Он, вероятно, является результатом задержки в поврежденной почке низкомолекулярных шлаков. В отличие от ХПН, значительный перикардиальный выпот бывает сравнительно редко, хотя есть сообщения даже о тампонаде сердца. Соответственно тяжести метаболических расстройств и ацидоза появляется одышка. Над легкими выслушивают жесткое дыхание, реже мелкопузырчатые хрипы. Нередким осложнением гипергидратации является отек легких с рентгенологической картиной затемнения прикорневой зоны в виде силуэта бабочки со свободной от затемнения периферической зоной.

Олигоанурическая стадия частично компенсируется деятельностью других органов и систем, в первую очередь желудочно-кишечным трактом (ЖКТ). Мочевина, выделяющаяся в просвет кишечника, усиливает симптомы гастроэнтероколита. У большинства больных определяют гепатомегалию, реже – с одновременным увеличением селезенки. 

При соответствующей патогенетической терапии олигоанурическая стадия переходит в полиурическую, которая не менее опасна для больного, так как организм ребенка катастрофически теряет воду и электролиты. Тяжесть и длительность этой фазы зависят от глубины поражения почек и темпа регенерации клеток канальцевого эпителия. Длительность полиурической фазы 3-4 недели. Уже в конце 1-й недели полиурической стадии исчезает гиперазотемия и восстанавливается водно-электролитный баланс. Однако развиваюшаяся в полиурическую стадию гипокалиемия может привести к парезу кишечника. 

Лабораторные критерии ГУС.

Гемолитический характер анемии подтверждается снижением гаптоглобина, наличием свободного гемоглобина, гемоглобинурией. Моча приобретает коричневый (ржавый) оттенок из-за содержания в ней свободного гемоглобина. 

В клиническом анализе  крови имеют место проявления нормо- или гиперхромной анемии, обнаруживаются фрагментированные эритроциты, снижена осмотическая резистентность эритроцитов, ретикулоцитоз, нейтрофильный лейкоцитоз, возможны лейкемоидные реакции, тромбоцитопения (наиболее выражена в начале заболевания). Степень анемии и тромбоцитопении не коррелирует с тяжестью почечной дисфункции. В периферической крови могут быть обнаружены гигантские тромбоциты.

В сыворотке крови наблюдаются билирубинемия за счет непрямой фракции, повышение активности лактатдегидрогеназы, уровня сывороточного железа, азотемия, дисэлектролитемия (гипокальциемия, гиперкалиемия), снижение содержания гаптоглобина, уровня комплемента крови (С3, С4), времени ретракции кровяного сгустка, признаки гипер-, иногда паракоагуляции. Может отмечаться снижение уровня антитромбина-ІІІ, умеренный фибринолиз с небольшим повышением продуктов деградации фибрина.

Кроме того, возможно повышение уровня трансаминаз в сыворотке крови. 

В ОАМ - выраженная протеинурия, эритроцитурия, гемоглобинурия, цилиндрурия, гемосидеринурия, обнаруживаются фибриновые сгустки. 

При ультразвуковом исследовании почки увеличены в размерах, наблюдается повышение эхогенности их паренхимы. Существенные изменения наблюдаются при ультразвуковой доплерографии почечных сосудов.

В костном мозге наблюдаются эритроидная гиперплазия, увеличение количества мегакариоцитов.

Наличие лихорадки и лейкоцитоза – критерий риска развития тяжелого ГУС.

Опорно-диагностические критерии ГУС:

1. Анемия со снижением гемоглобина и гематокрита

2. Фрагментоцитоз – обнаружение фрагментированных эритроцитов

3. Отрицательная реакция Кумбса.

4. Тромбоцитопения.

5. Наличие в крови свободного гемоглобина, повышение билирубина за счет непрямой фракции.

6. Олигоанурия с лабораторными проявлениями уремии.

Морфология.

Макроскопически почки отечные, бледные с множеством кровоизлияний на поверхности. Васкулит обычно отсутствует. Гистологически в клубочках обнаруживаются набухшие эндотелиальные клетки, их дегенерацию. Они отделены от базальной мембраны субэндотелиальной полоской, содержащей вещество, в состав которого входят фибрин, тромбоциты, фрагменты эритроцитов. Определяется расширение мезангий. В капиллярах клубочков и мелких артериях определяются микротромбы. Это приводит к острому корковому некрозу, вовлекающему гломерулы и канальцы. Патологические изменения в головном мозге детей, умерших от ГУС, неспецифичны (отек, некроз клеток). В тяжелых случаях обнаруживаются инфаркты почек, фибриноидный некроз стенки артериол. 

В отдаленном катамнезе у пациентов со стойкой протеинурией и артериальной гипертензией при нефробиопсии отмечается гломерулосклероз. 

Дифференциальный диагноз проводят с болезнями Мошковиц, Шенлейн-Геноха и кортикальным некрозом. 

Болезнь Мошковиц (тромботическая микроангиопатия) чаще встречается у детей старшего возраста и у взрослых. Для нее характерны также острое начало, прогрессирующее течение с летальным исходом, хотя в последние годы описаны хронически протекающие формы. Начало заболевания проявляется лихорадкой, меленой, головной болью, миалгией, тромбоцитопенической пурпурой, гемолитической анемией. Позднее, с нарастанием поражения ЦНС, к остальной симптоматике присоединяется поражение почек. Следует отметить, что клиническая картина этого заболевания часто наблюдается у больных с уже имеющимися проявлениями других диффузных болезней соединительной ткани, в особенности системной красной волчанки или узелкового периартериита. При болезни Мошковиц неврологическая симптоматика, гемолитическая анемия, тромбоцитопения и ОПН являются вторичными по отношению к первичному поражению эндотелия капилляров. Для болезни Мошковиц характерно циклическое или рецидивирующее течение.

Кортикальный некроз - редкое заболевание, при котором происходит полная или частичная гибель ткани наружной части (коры) почек, но их внутренняя часть (мозговое вещество) не страдает.
Кортикальный некроз возникает вследствие закупорки мелких артерий, снабжающих корковое вещество, которая может быть вызвана многими другими заболеваниями. Кортикальный некроз встречается в любом возрасте. Около 10% случаев возникает в грудном возрасте и детстве.
Симптомокомплекс геморрагического васкулита (болезни Шенлейн-Геноха) складывается из характерных кожных поражений, суставного синдрома, абдоминального синдрома, поражения почек. Кожные проявления встречаются наиболее часто и характеризуются появлением на конечностях, ягодицах, реже на туловище полиморфных симметричных папулезно-геморрагических, реже уртикарных, пузырьковых и эритематозных высыпаний, приподнимающихся над поверхностью кожи и не исчезающих при надавливании. Для геморрагических элементов характерен явный воспалительный компонент и длительно сохраняющаяся после регрессии кожных проявлений пигментация. В тяжелых случаях течение заболевания осложняется развитием центральных некрозов и образованием язв. В 25-30% случаев возможно поражение почек, протекающего по типу острого или хронического гломерулонефрита с микро- и макрогематурией, протеинурией, цилиндрурией. У части больных развивается нефротический синдром. Из всех проявлений геморрагического васкулита поражение почек сохраняется наиболее долго, у части больных приводя к уремии.

Кроме того, в олигоанурическую стадию ГУС необходимо проводить дифференциальный диагноз с таким проявлением тяжелой формы ОКИ, как токсикоз с эксикозом III степени. Данная патология, в отличие от ГУС, не сопровождается гемолитической анемией, характерной фрагментацией эритроцитов, тромбоцитопенией и геморрагическим диатезом.
Принципы лечения больных с гемолитико-уремическим синдромом
Главным направлением в терапии ГУС должна быть коррекция ОПН и гематологических изменений. 

Лечение легких форм ГУС заключается в дезинтоксикационной терапии, когда на ранних стадиях можно уменьшить концентрацию веротоксина в плазме и остановить процесс. Поэтому, при наличии даже легкой азотемии не рекомендуется прибегать к оральной регидратации, как к методу возмещения потерянных с диарейными массами жидкости и солей. Следует сразу наладить внутривенную инфузию с дезинтоксикационной и регидратационной целью из расчета 30-60 мл/кг массы тела ребенка. Одновременно проводится коррекция основных электролитов в плазме. Улучшение микроциркуляции и клубочкового кровотока обеспечивается добавлением в инфузируемые среды вазоактивных препаратов: трентала из расчета 5мг/кг и допамина в дозе 3-4 мкг/кг/мин для стимуляции дельта рецепторов почек. При имеющейся артериальной гипертензии к терапии добавляются антигипертензионные средства.

При быстро прогрессирующем гемолизе с падением гемоглобина и гематокрита или быстром подъеме мочевины с развитием олигоанурии, когда классифицируются тяжелые формы ГУС - основным методом интенсивного лечения являются гемофильтрация, гемодиализ или перитонеальный диализ. При диагностировании анемии тяжелой степени, особенно при наличии кровотечений, необходимо переливание эритроцитарной массы параллельно с 0,9% раствором хлорида натрия или отмытых эритроцитов. 

Показания к гемодиализу:

1.Стойкая анурия на протяжении 2 сут;
2. Гиперкалиемия — свыше 6,5 ммоль/л;
3. Повышение содержания мочевины в крови (свыше 4,99 ммоль/л);
метаболический ацидоз с BE до- 10 ммоль/л.
Дополнительные показания к гемодиализу:
1. Суточный прирост содержания мочевины в пределах 4,99-9,99 ммоль/л.
2. Суточный прирост количества креатинина в пределах 0,088-0,132 ммоль/л.

Раннее применение выше указанных методов заметно улучшает прогноз заболевания и позволяет снизить летальность до 8%.

Однако при выборе метода лечения необходимо учитывать преимущества и недостатки каждого вида терапии.

Факторы, ограничивающие применение гемодиализа:

1. Артериальная гипертензиея; 

2. Нарушения со стороны ЦНС; 

3. Гиперволемия с развитием сердечно-сосудистой недостаточности и/или отека легких; 

4. Гиперкалиемией (более 7 ммоль/л), не поддающейся консервативной терапии; 

5. Декомпенсированный метаболический ацидоз, не поддающийся консервативной терапии; 

6. Постоянный прирост показателей азотемии (прирост креатинина более 120 мкмоль в сутки); 

7. Необходимость в обеспечении адекватного питания. 

8. Малый вес ребенка и невозможность в связи с этим осуществить сосудистый доступ с обеспечением адекватного потока крови. 

9. Геморрагический синдром из-за опасности кровотечений на фоне общей гепаринизации. 

В этих ситуациях у больных с острой почечной недостаточностью показано проведение перитонеального диализа (ПД).

В то же время, имеются и противопоказания к применению ПД:

1. Перитонит. 

2. Сроки менее двух суток после лапаротомии, наличие дренажей в брюшной полости, илеостом, диафрагмальных и паховых грыж. 

3. Дыхательная недостаточность, так как переполнение брюшной полости жидкостью ухудшает экскурсию легких. 

При развитии ограниченной внутрисосудистой агрегации тромбоцитов и образовании микротромбов обязательно применение прямого антикоагулянта гепарина в дозировке 300-500 Ед./кг. Он оказывает различное действие; активирует антитромбин III и необратимо угнетает IX, X, XI, XII факторы свертывающей системы — антикоагуляционный эффект. Гепарин препятствует образованию фибриновых тромбов, снижает проницаемость сосудов, в связи с чем уменьшается вязкость крови, в результате облегчается и ускоряется ток крови и предотвращается развитие стаза, фактора, способствующего тромбообразованию. Гепарин адсорбируется на поверхности мембран эндотелия сосудов и форменных элементов крови, увеличивая отрицательный заряд и предотвращая адгезию, агрегацию тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов (облегчается их перемещение по сосудам). Известно, что раннее применение гепарина при ГУС резко снижает летальность, но не предупреждает развития в дальнейшем хронической почечной патологии. Эффект антикоагуляционной терапии оценивают но времени Ли — Уайта каждые 6 ч. Если время свертывания не увеличивается, то дозу гепарина повышают в 2 раза; если время свертывания увеличивается и составляет свыше 20 мин, то дозу гепарина снижают до 5-10 ЕД/кг;
после подбора индивидуальной дозы гепаринотерапию продолжают в том же режиме. Отмену гепарина проводят с постепенным уменьшением дозы в течение 1 -2 сут во избежание гиперкоагуляции и «рикошетного эффекта». 

Применение гепарина можно сочетать с другим антиагрегантом — дипиридамолом (курантилом, персантином). Дипиридамол препятствует захвату тканями аденозина, потенцируя его активность, и ингибирует нуклео-зидный транспорт в клеточной мембране. В результате появляются эффекты, вызванные аденозином: сосудорасширяющий в связи с прямым действием на гладкие мышцы сосудов и препятствием к освобождению катехоламинов; антитромботический, так как аденозин — антагонист эндогенного агреганта. Наиболее часто дипиридамол используют при лечении детей с ДВС-синдромом и для профилактики его. Суточная доза дипиридамола для детей - 1,5-5 мг/кг, ее делят на 2-3 приема. Продолжительность лечения от нескольких дней до восстановления нормальной коагулограммы. Также показано назначение таких фибринолитических средств, как фибринолизина и стрентокиназы. Фибринолизин — фермент и прямой фибринолитик. Фибринолизин расщепляет фибрин и фибриноген, ликвидируя фибриновые тромбы преимущественно в венах. Освобождаемые продукты его деградации препятствуют полимеризации мономеров фибрина и образованию тромбопластина. 

Восстановительный период почечной функции совпадает с полиурической фазой острой почечной недостаточности, когда больным необходимо возмещать потери жидкости, солей натрия, калия, магния и кальция, обеспечивать необходимое количество энергии за счет зондового и частичного парэнтерального питания и осуществлять профилактику нозокомиальных инфекционных осложнений подбором соответствующих антибактериальных и иммуннозаместительных препаратов. Обычно восстановительный период продолжается около трех-четырех недель, после чего ребенок может переводиться для дальнейшего лечения в нефрологическое отделение.

В комплексной патогенетической терапии ГУС наряду с коррекцией водно-элекролитных нарушений необходимо применение глюкокортикоидов (преднизолон 3 - 4 мг/кг массы тела внутривенно), цитостатиков. При развитии сердечной недостаточности, энцефалопатии применяется посиндромная терапия. Назначается соответствующая этиотропная терапия, регидратационная и диетотерапия с учетом степени поражения желудочно-кишечного тракта и почек. 

Исходы и прогноз.

Исходом острой стадии ГУС при благоприятном течении является полиурическая стадия ОПН, которая продолжается 1-1,5 месяца. Летальность при адекватной помощи составляет 5-15%. Причина летальных исходов – поражение ЦНС, сердечная или полиорганная недостаточность.

Долгосрочные исследования показали, что 70-85% пациентов восстанавливают почечную функцию. Стойкость гипертонии или протеинурии спустя 1 год после ГУС указывает на риск хронической почечной недостаточности (ХПН). Через 5-7 лет ХПН развивается у 5%, через 10-15 лет – еще у 10-25% больных. 

Неблагоприятные прогностические критерии ГУС:

1. Возраст до 6 месяцев и старше 4 лет (в том и другом случае это связано с высокой вероятностью развития атипичных форм ГУС). 

2. Продром в виде ОРВИ. 

3. Длительно сохраняющаяся тромбоцитопения. 

4. Рецидивирующее течение. 

5. Наследственный характер заболевания, т.е. атипичные формы ГУС. 

6. лейкоцитоз более 20×109/л 

7. Раннее развитие артериальной гипертензии. 

8. Прогрессирующее поражение ЦНС с развитием судорог, комы. 

9. Анурия свыше 2 недель или ее раннее появление. 

Дети, перенесшие ГУС, нуждаются в контроле артериального давления, креатинина сыворотки, анализа мочи (уровня протеинурии). Пациентам с постоянной гипертонией показано назначение гипотензивных препаратов (ингибиторов АПФ).

Синдром Рея (Рейе)

Также этот синдром называется печеночной энцефалопатией или белой печеночной болезнью, впервые описанный австралийским патологоанатомом  Р. Д. К. Рейе с соавт., наблюдавшими в период с 1951 по 1962гг. в одном из детских госпиталей Австралии 21 случай заболевания у детей, характеризующегося острой энцефалопатией в сочетании с жировой дегенерацией внутренних органов. Данное состояние регистрировалось у детей с гриппом В, принимавших салицилаты.  С 1963 году заболевание стало признанной нозологической единицей. Однако длительное время синдром Рея долгое время не выставлялся клиницистами и патологоанатомами из-за недостаточности клинической базы, позднего поступления больного, чаще всего в терминальной стадии, и в связи с этим кратковременности пребывания их в отделении. 

В 1990г. было предложено следующее определение синдрома Рея – заболевание, соответствующее следующим критериям:
- острая, невоспалительная энцефалопатия, которая подтверждается клинически: а) изменение сознания  b) цереброспинальная жидкость содержит - 8 лейкоцитов/мкл или гистологический образец демонстрирует церебральный отек без перивезикулярного или менингеального воспаления;
- гепатопатия, подтвержденная а) биопсией печени или аутопсией с характерными для синдрома Рея данными или b) трехкратное или выше повышение уровней аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспарагинаминотрансферазы (АсАТ) или аммиака в сыворотке;
- нет других разумных объяснений для церебральных и печеночных изменений.

Эпидемиологическое определение синдрома Рея - ребенок до 16 лет с необъяснимой невоспалительной энцефалопатией в сочетании с одним или более признаков: трехкратное или выше повышение уровней АлАТ, АсАТ или аммиака в сыворотке, или характерная жирования дистрофия печени. На момент публикации данных диагностических критериев специфические тесты на многие состояния, протекающие с Рея-подобными симптомами, не были доступны. 

На сегодняшний день принято выделять «классический» (аспирин-ассоциированный) или «идиопатический» синдром Рея и «атипичный» синдром Рея или Рея-подобное заболевание у детей с врожденными дефектами метаболизма (табл. 16). 

Чаще развитию синдрома Рея предшествуют инфекционные заболевания: инфекции верхних дыхательных путей или грипп, ветряная оспа, гастроэнтерит, другие заболевания с экзантемами. Характерно преимущественное возникновение синдрома Рея поздней зимой и ранней весной.

Таблица 16.

Врожденные дефекты метаболизма, проявляющиеся Рея-подобным синдромом

	Группа
	Возможные причины

	Нарушение транспорта или митохондриального окисления жирных кислот
	Первичный (системный) дефицит карнитина

Дефицит карнитинпальмитолтрансферазы

Дефицит 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы

Дефицит3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-лиазы

Дефицит3-метилкроторонил-КоА-карбоксилазы

Дефицит3-метилглютакоин- КоА-гидразы и др.

	Нарушение биоэнергетических процессов (цикл Кребса), тканевого дыхания и окислительного фосфорилирования в митохондриях
	Мутации генов, ответственных за митохондриальные белки, синдромы Кернса-Сейера, Лея, MELAS (митохондриальная миопатия, энцефалопатия, лактат-ацидоз, инсультоподобные приступы), MERRF (митохондриальная миопатия, энцефалопатия, разорванные красные фибриллы), NARF (нейропатия, атаксия, пигментный ретинит), лактат-ацидоз и др.

	Нарушение обмена органических кислот и аминокислот
	Недостаточность ферментов, осуществляющих различные этапы преобразования углеродной цепи окси- и кетокислот: лейциноз, тирозинемия I  и III типов, глутаровая ацидемия I типа, пропионовая, метитмалоновая, изовалериановая ацидемии, множественный карбоксилазный дефицит и др.

	Нарушение обмена в орнитиновом цикле синтеза мочевины
	Дефекты ферментов: орнитинтранскарбомилазы, карбомилфосфатсинтетазы


Отмечена связь «классического» синдрома Рея с употреблением ацетилсалициловой кислоты (АСК). 
Эпидемиология.

Синдром Рея является заболеванием детского возраста:  56% случаев приходится на детей в возрасте от 5 до 14 лет, 36% - до 4 лет и только 8% составляют лица старше 14 лет. В 95% случаев развитию синдрома Рея предшествует инфекционное заболевание, чаще всего респираторные вирусные инфекции, ветряная оспа, кишечные инфекции. Отмечена зависимость между расовой принадлежностью и возрастом развития заболевания. Так, по данным ВОЗ среди лиц негроидной расы 67% пациентов с синдромом Рея были моложе 1 года, в то время как в группе европеоидного населения на эту возрастную категорию пришлось всего 12%. Заболевание с одинаковой частотой встречается у мальчиков и девочек.

Описаны не только единичные, но и вспышечные случаи заболевания, с возможностью рецидивирования синдрома Рея через несколько месяцев после выздоровления. Летальность при данной патологии составляет от 50-69% до 80%. Необходимо отметить, что чем меньше возраст ребенка, тем хуже прогноз.

Несмотря на проведенные многочисленные исследования, посвященные данной проблеме, этиологию заболевания до сих пор установить не удалось.

Факторами риска развития синдрома Рея, помимо инфекционных агентов, могут быть различные медикаментозные препараты (НПВС, тетрациклин, антигистаминные), токсические вещества (гербициды, инсектициды, соли тяжелых металлов и др.), широко применяющихся в быту, промышленности, сельском хозяйстве и т.д.  Не исключена и генетическая предрасположенность к развитию данного заболевания. 

Предполагают, что ключевую роль в развитии заболевания играет поражение митохондрий.  

В настоящее время имеет место 3 основные гипотезы развития заболевания: вирусная, токсическая и гипотеза врожденных дефектов метаболизма. 

Патогенез.

Ключевая роль в развитии синдрома Рея принадлежит поражению митохондрий. Данное предположение базируется на ряде фактов: при синдроме Рея снижены активности всех митохондриальных ферментов (табл. 17), происходит блокирование синтеза мочевины, глюконеогенеза и окисление жирных кислот, изменение ультраструктуры митохондрий в печени, нервных клетках и мышечной ткани.  

В норме синтез мочевины начинается с образования карбомилфосфата под действием фермента карбомилфосфатсинтетазы. Он взаимодействует с орнитином при участии фермента орнитинкарбомилфосфат трансферазы, далее с аспартатом и образует аргининсукцинат (катализирует реакцию фермент аргининсукцинат синтетаза). Аргининсукцинат расщепляется на фумарат и аргинин. Аргинин под действием аргиназы расщепляется с образованием мочевины. 

В нарушении синтеза моченины рассматриваются два возможных механизма: 

1) блок на стадии орнитинкарбамоилтрансферазы, вызванный уменьшением или отсутствием ферментативной активности, что наблюдается при «наследственном» типе синдрома Рея; 

2) селективные повреждения мембран и ферментов митохондрий, участвующих в метаболизме аммиака (в т.ч. карбамоилфосфатсинтетазы I, орнитинкарбамоилтрансферазы), что характерно для «приобретенного» типа этого синдрома. Например, установлено, что вирусы гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций снижают активность карбамоилфосфатсинтетазы

Нарушение синтеза мочевины ведет к снижению содержания мочевины в крови и уменьшению выделения ее с мочой, а, следовательно, к увеличение содержания аммиака (развитию гипераммониемии), глутамина и аланина в сыворотке крови.) и образованию оротовой кислоты, которая тормозит синтез липопротеидов, что приводит к отложению жирных кислот и развитию стеатоза печени. 

Кроме того, при синдроме Рея снижена активность орнитинкарбамоилтрансферазы. Митохондрии не способны утилизировать карбамоилфосфат, он поступает в цитозоль, где используется как субстрат для синтеза пиримидиновых нуклеотидов (вследствие активации карбамоилфосфатсинтетазы II), что приводит к накоплению оротата, уридина и урацила. 

Аналогичные изменения возникают в миокарде, головном мозге, почках. Так как извращается метаболизм липидов в организме, снижается энергопродукция клеток (блокируется ЦТК), что замыкает «порочный круг».

Таблица 17. 

Митохондриальные печеночные ферменты, имеющие низкую активность при синдроме Рея

	Фермент
	Активность

	Орнитинкарбомилфосфат трансферазы
	снижена

	Карбомилфосфатсинтетазы
	снижена

	Пируватдегидрогеназа
	снижена

	Цитохромоксидаза
	снижена

	Глутаматдегидрогеназа
	снижена

	Моноаминоксидаза
	снижена


Клиническая картина

В развитии синдрома Рея различают 4 фазы: продромальная, начальная, развернутая и исходы заболевания.

Продромальная фаза (латентный период) характеризуется течением предшествующего заболевания (ОКИ, ОРВИ) и продолжается в среднем 3-8 дней, в некоторых случаях может удлиняться до 2 недель. 

Начальная фаза характеризуется вновь возникающим резким ухудшением состояния. Температура повышается до 39-400С, появляется многократная, порой неукротимая рвота, общее возбуждение, судорожная готовность или тонико-клонические судороги, тремор, затем ребенок становится вялым, адинамичным, сонливым, т.е. отмечается угнетение сознания вплоть до сопора.

Развернутая фаза (разгар заболевания) проявляется развитием комы, стойкого судорожного синдрома, появлением геморрагического синдрома (кровоточивость из мест инъекций, кровоизлияния в кожу и слизистые, носовое, желудочно-кишечное, почечное кровотечения). Длительность коматозного состояния весьма вариабельна, но в типичных случаях оно сохраняется в течение 24 - 96 часов. Патогномоничным симптомом при объективном осмотре является гепатомегалия. Печень может быть мягкой или плотной консистенции.

Исход заболевания может быть двояким: благоприятный или летальный. Причиной смерти больного, как правило, является отек головного мозга. 
Клинические особенности синдрома Рея у детей в зависимости от возраста.

У детей первых трех лет жизни клиника синдрома Рея может развиться без предшествующего инфекционного заболевания (ОРВИ, ОКИ и др.), отсутствует рвота, быстро возникает нарушение дыхания (тахипноэ, РДС, апноэ), на фоне гипотонии возникает сонливость и судороги. У детей раннего возраста зачастую отмечается напряжение большого родничка. Отсутствуют признаки нарушения обмена билирубина (кожа бледная, без иктеричности).

У детей дошкольного и школьного возраста заболевание протекает в 2 фазы. Сначала отмечают ухудшение состояния ребенка после и/или на фоне перенесенного заболевания, затем начинается упорная, неукротимая рвота. На этом фоне изменения в поведении ребенка, как правило, остаются незамеченными. Ребенок становится драчливым, возбудимым, совершает немотивированные поступки. Могут наблюдаться тремор рук, подергивание отдельных групп мышц, появляется лихорадка, спутанность сознания. Эти клинические проявления  могут уменьшаться или полностью исчезнуть, и лишь затем наступает ухудшение состояния, развивается делирий, судороги, кома.

Принято выделять следующие стадии синдрома Рея:
1. Сонливость, заторможенность, неадекватная реакция на задаваемые вопросы, рвота, но ребенок способен ходить.

2. Ступор. Затрудненная речь, ребенок не может передвигаться, не контактирует с окружающим.

3. Делирий. Двигательное возбуждение, гиперрефлексия, гипервентиляция, появление патологических рефлексов, клонус стоп. Зрачковые рефлексы и самостоятельные дыхательные движения сохранены.

4. Кома. Декортикационная ригидность, гиповентиляция, сменяющаяся отсутствием самостоятельного дыхания, угасание и отсутствие зрачковых рефлексов.

5. Терминальная. Судороги, остановка дыхания.

 Таблица 18.

Стадии синдрома Рея

	Ста​дия
	Клинические проявления

	0
	Клинические проявления отсутствуют. В биохимическом анализе крови, биоптатах печени выявляются изменения, характерные для синдрома Рея

	1
	Вялость, сонливость, рвота, замедление волн на ЭЭГ при нормальном уровне аммиака в сыворотке крови

	2
	Дезориентация, беспокойство, бред, агрессивность, гипервентиляция, тахикардия, расширение зрачков с медленной реакцией на свет, гиперрефлексия, патологический рефлекс Бабинского, адекватный ответ на стимулы, более выраженное замедление ритма ЭЭГ, повышенный уровень аммиака в сыворотке.

	3
	Коматозное состояние, декортикальная ригидность, неадекватная реакция на раздражители, снижение чувствительности при сохранении зрачкового рефлекса, прогрессируют нарушения глазодвигательных нервов, интактные зрачковые и окуловестибулярные рефлексы, на ЭЭГ медленные дельта волны с высоким вольтажом, признаки дисфункции печени.

	4
	Глубокая кома, декортикальная ригидность, фиксированные и расширенные зрачки, потеря окуловестибулярных рефлексов. На ЭЭГ дельта волны с понижением вольтажа. Минимальные нарушения функции печени.

	5
	Судороги, потеря мышечного тануса, потеря глубоких сухожильных рефлексов, отсутствует реакция зрачков, отсутствие спонтанного дыхания, изолиния на ЭЭГ. Дисфункция печени отсутствует.

	6
	Пациенты, которые не могут быть классифицированы, поскольку они на момент поступления получали медикаменты, которые изменяют уровень сознания.


Уровень летальности на 1 стадии составляет 5%, в то время как на 3-й - 50-60%, а на 5-й-95%.

Таблица 19.

Клинические и электроэнцефалографические стадии синдрома Рея

	Стадия
	Клинические признаки
	ЭЭГ

	
	
	Возраст до 5 лет
	Возраст 5-10 лет
	Возраст старше 10 лет

	1
	Сонливость
	Преобладает дельта-ритм
	Тета и дельта-волны
	Преобладает тета-ритм

	2
	Возбуждение
	Преобладает дельта-ритм
	Преобладает дельта-ритм
	Тета и дельта-волны

	3
	Декортикальная ригидность
	Высокоамплитудные дельта-волны 
	Высокоамплитудные дельта-волны 
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Диагностика.

Диагноз синдрома Рея у детей ставится на основании анамнеза (указание на перенесенное инфекционное заболевание и прием НПВС), клинических (невоспалительная энцефалопатия и гепатопатия) и лабораторных данных. 

Опорно-диагностические критерии синдрома Рея:

1. Указание в анамнезе на инфекционное заболевание (ОРВИ, ОКИ и др.) за 3-12 дней до развития клинических симптомов

2. Указание на применение салицилатов, других антипиретических препаратов

3. Остро возникшее ухудшение состояния, сопровождающееся высокой температурой, частой рвотой, нарастание неврологической симптоматики

4. Выраженная неврологическая симптоматика не сопровождается изменениями со стороны ликвора

5. Гепатомегалия

6. Отсутствует желтушное прокрашивание слизистых и кожных покровов

7. Нарастающий геморрагический синдром

8. Отек мозга, кома

9. ЭЭГ- дизритмия, моноритм, наличие волн низкой активности

10. В сыворотке крови наличие гипераммониемии, признаки цитолиза гепатоцитов, нарушения свертывания крови, смена дыхательного алкалоза метаболическим ацидозом, электролитные нарушения.

При синдроме Рея в клиническом анализе крови отмечается лейкоцитоз. 

В биохимическом анализе крови наблюдается повышение активности АлАТ и АсАТ (в 3 - 20 раз выше нормы) при нормальной концентрации билирубина. Бесспорным признаком синдрома Рея является повышение уровня аммиака в крови. Хотя четкой корреляции между этим показателем и исходом синдрома не отмечается, уровень аммиака выше 350 мг/дл ассоциируется с плохим прогнозом.

Уровень креатинфосфокиназы (КФК) при синдроме Рея также повышен. Причем это относится к ее ММ-фракции, МВ-фракции, но не к ВВ-фракции. Гипогликемию считали важнейшим симптомом синдрома Рея. В настоящее время установлено, что она имеет место почти у половины заболевших детей, обычно до 5-летнего возраста (чаще у детей до 1-2 лет). Содержание электролитов сыворотки остается нормальным, либо изменяется, отражая степень дегидратации, обусловленной анорексией и рвотой. В редких случаях наблюдается повышение амилазы в сыворотке крови, что связано с вовлечением в патологический процесс поджелудочной железы.

Почти всегда имеет место нарушение свертывания крови (удлинение ПТВ и АЧТВ, снижение ПТИ) как результат снижения I, II, V, VII, IX и X факторов свертывания. 

Кроме того, вследствие нарушения обмена липидов в сыворотке крови происходит увеличение неэстерифицированных жирных кислот, развивается гипотриглицеридемия.

Несмотря на выраженную клиническую симптоматику, ликворограмма остается нормальной, а отмечается лишь повышение давления ликвора.

В тех случаях, когда клинические и лабораторные данные не позволяют с уверенностью провести дифференциальную диагностику, решающее значение приобретает биопсия печени. 

Проведение биопсии печени рекомендуется также у младенцев до 1 года, у детей с рецидивами или атипичными проявлениями заболевания (без продромального периода, без рвоты), а также в случаях семейного заболевания.

Дифференциальная диагностика.

Проявления синдрома Рея не уникальны, они могут наблюдаться также при других состояниях, отсутствуют тесты, специфические для данного синдрома, следовательно, диагноз должен быть диагнозом исключения. Дифференциальная диагностика включает вирусные инфекции, нейромышечные заболевания, нежелательные эффекты лекарственных средств и токсинов, которые вызывают гепатоцеллюлярное поражение и энцефалопатию (Рея-подобные синдромы).
Морфология

У всех детей, умерших от синдрома Рея, отмечают отек головного мозга, при этом мелкие сосуды, как правило, не изменены, что позволяет исключить вазогенную природу отека. Причиной поражения ЦНС с развитием отека головного мозга является гипераммониемия, при этом уровень повышения аммиака коррелирует с тяжестью заболевания и летальностью. Гистопатологическая картина сводится к поражению нейронов и жировой вакуолизации вокруг малых сосудов, электронно-микроскопически обнаруживаются изменения в митохондриях.

В клетках печени  обнаруживаются капельки жира, уменьшение содержания гликогена при отсутствии признаков воспаления и некрозов. Отложение жира обнаруживают также и в других органах: в почках, сердечной мышце, скелетной мускулатуре. При электронной микроскопии в печени выявляются набухание митохондрий, исчезновение интрамитохондриальных плотных телец и сохранение интактных митохондриальных мембран. 

Данные изменения отличают синдром Рея от других заболеваний, таких как интоксикация салицилатами, наследственный дефицит ферментов орнитинового цикла, которые могут имитировать его клиническое течение, но структура митохондрий при этом не изменяется. 

Принципы лечения больных с синдромом Рея.

При подозрении на «классический» синдром Рея ребенок немедленно госпитализируется в реанимационное отделение. Терапия синдрома – поддерживающая. Ведение пациентов включает мероприятия, направленные на купирование отека мозга, метаболических нарушений, коагулопатии и др. 

В зависимости от степени нарушения основных функций организма необходимо:

1. Кислородная поддержка (через носовые катетеры, маску или ИВЛ в режиме гипервентиляции до уровня рСО2 25 мм.рт.ст.).

2. Борьба с отеком мозга: маннитол 1-2г/кг внутривенно капельно в течение часа (при необходимости  - каждые 6 часов). Применение салуретиков: лазикс 1-2 мг/кг/сут в 3 приема. Глицерин в желудок через зонд 1г/кг с фруктовым соком каждые 2 часа или внутривенное введение  10% раствора глицерина из расчета 0,8-1г/кг 2 раза в сутки на 100-200 мл 0,9% раствора хлорида натрия.

3. Плановое назначение седативных препаратов: седуксен (реланиум) 0,5% раствор 0,1 мл/кг (до 0,5 мл/кг) у детей до 10 лет, детям старше 10 лет – 2 мл внутривенно или внутримышечно;  оксибутират натрия 20% раствор 100мг/кг внутривенно медленно на 10% растворе глюкозы.

4. С целью ликвидации гемодинамических нарушений при снижении АД в любую фазу заболевания необходимо проведение инотропной поддержки: допамин 10мкг/кг/мин; необходимо внутривенное введение ГКС: 10-20 мг/кг преднизолона или 1мг/кг дексона. На начальном этапе печеночно-клеточной недостаточности дозировку ГКС уменьшают вдвое.

5. С целью коррекции водно-электролитных нарушений проводится инфузионная терапия с введением глюкозо-солевых растворов в объеме 2/3 физиологической потребности (или 1200-1500 мл/ м2 поверхности тела) под контролем диуреза, веществ, улучшающих обменные процессы (рибоксин, цитохром, и.т.д.). Для ликвидации гипогликемии увеличения содержания гликогена в печени необходимо включать в инфузионную терапию 40% или 20% раствор глюкозы 20-30 мл/кг с инсулином (1 ЕД. инсулина на 5 г. глюкозы). Кроме того, необходимо проводить коррекцию ДВС-синдрома – переливание плазмы (10-20мл/кг), криопреципитата.

6. Для восстановления метаболизма аммония, связывание аммиака назначается лактулоза (нормазе) 1 мл/кг/сут., цитрулин, 100 мл 1% раствора глутаминовой кислоты внутривенно капельно, Гепа Мерц.

7. Эссенциале внутривенно капельно, викасол внутримышечно или внутривенно.

8. С целью предупреждения вторичного инфицирования необходимо назначение антибактериальных препаратов широкого спектра действия.

9. Проведение экстракорпоральных методов дезинтоксикации – гемосорбция, плазмаферез, АУФОК. Учитывая выраженность нарушений, снижение факторов свертывания, замена плазмой осуществляется 1:1. Необходимо отметить, что гипераммониемия играет существенную роль на начальных этапах болезни. В далеко зашедших случаях даже полное удаление аммиака из крови при помощи обменных смол «Амберлит», улучшения не отмечалось, и предотвратить летальный исход не удалось, так как при данном заболевании развивается полиорганная недостаточность. 

 При благоприятном исходе в дальнейшем может возникнуть потребность в трансплантации печени.

Токсико-дистрофический синдром 
Под токсико-дистрофическим синдромом понимают белково-энергетическое голодание, которое развивается у ребенка при затянувшемся течении ОКИ или при повторных эпизодах инфекционных заболеваний. 

В ряде случаев токсико-дистрофический синдром (ТДС) развивается у больных, у которых имела место фоновая гипотрофия. Этиологической причиной ТДС чаще всего являются вирусно-бактериальные инфекции, протекающие с колитическим синдромом. Для ТДС характерна диссеминированность процесса с вовлечением различных органов и систем.

ТДС - клиническая форма неотложного состояния, проявляющаяся интоксикацией, выраженной гипотрофией (дефицит массы тела >30%), дегидратацией соледефицитного типа с гипокалиемией (калий < 2,9 ммоль/л). Дети прогрессивно теряют в весе, при этом первые 2-3 дня потеря массы тела связана с дегидратацией, а с 3 - 5 дня  - потеря клеточной массы тела.  

В клинической картине ТДС основным является диарея с затяжным течением, в процессе которой неуклонно снижается масса тела. Длительный прием антибактериальных препаратов приводит к нарушению микробиоценоза кишечника. Прекращение катаболизма белков сопровождается резким уменьшением секреции пищеварительных ферментов (как энтероцитами слизистой оболочки, так и клетками поджелудочной железы). Нарушение процессов переваривания в тонком кишечнике приводит к повышению осмолярности химуса, в связи с чем рефлекторно усиливается перистальтика, т.е. развивается синдром вторичной мальадсорбции. 

Клиника ТДС определяется длительной диареей, на которую не влияет назначение антибактериальных препаратов, нарастающей гипотрофией различной степени выраженности, интоксикацией и общими неврологическими расстройствами.

Опорно-диагностические признаки ТДС:

1. Нечастая, но упорная рвота, приводящая к анорексии

2. Длительный диарейный синдром с умеренными потерями жидкости

3. Субфебрилитет, нарушение терморегуляции

4. Адинамия, гипорефлексия, мышечная гипотония, нарушение сна, общее беспокойство

5. Небольшое увеличение размеров печени и селезенки

6. Гипохромная анемия, умеренный лейкоцитоз со сдвигом влево, увеличение СОЭ

7. Снижение концентрации калия и натрия в сыворотке крови, стойкий метаболический ацидоз, компенсированный алкалоз, повышение щелочной фосфатазы (ЩФ).

Гипонатриемию для больных с низкой массой тела можно считать стресс-нормой, так как она регулирует объемы водных секторов организма, спасая детей с гипертрофией от отеков. 

Гипокалиемия связана с недопоставкой калия и его большими потерями с диарейными массами и мочой. Для больных с ТДС также характерен метаболический ацидоз и дыхательный алкалоз. Выражены они меньше, чем при кишечном эксикозе или инфекционном токсикозе, но держатся долго - 5-7 дней. Это может быть связано с лактазной недостаточностью, которая имеет место у детей с ТДС и продолжительным воспалительным процессом в кишечнике, когда идет всасывание большого количества водородных ионов. У каждого четвертого ребенка с токсико-дистрофическим синдромом имеют место анемия и гипопротеинемия.

На развитие гипотрофии при ТДС оказывают влияние три фактора. Во-первых, у больных отмечается резкое снижение возможности энтерального питания. В первые сутки лечения они обычно могут усваивать не более 40-45 ккал/кг (вместо 110-115 ккал/кг), а дефицит нутриентов колеблется от 58% до 66%. 
Вторым фактором является нарушение полостного пищеварения, о чем можно судить по низкому рН кала (5,2) и данным копрологических исследований, при которых выявляется большое количество нейтрального жира в кале, повышенное количество крахмала, мышечных волокон и клетчатки. Абсорбционная способность кишечника относительно аминокислот и триглицеридов у больных с ТДС в 2-4 раза ниже, чем у здоровых детей. Следовательно, больные с ТДС получают недостаточное количество питания, плохо его переваривают и не полностью абсорбируют. Поэтому у них день за днем прогрессивно теряется масса тела. Недостаточность питания клинически проявляется неврологическими симптомами: вялостью, адинамией, мышечной гипотонией и анорексией. 

Спектр активности мембранных и цитоплазматических ферментов у этих больных смещается в сторону локализованных поражений органов и свидетельствует об интоксикации. У этих больных уровень аминотрансфераз повышен примерно в 3-3,5 раза по сравнению с нормой. В процессе лечения их активность снижается, но в течение 6-7 дней не доходит до нормального уровня. Такой характер активности исследованных ферментов говорит об общем усилении цитолиза в условиях голодания и энергодефицита, проявляющегося дистрофическими явлениями в ряде органов. Таким образом, при ТДС основным патогенетическим звеном является белково-энергетическая недостаточность и длительная интоксикация с локальным поражением печени, кишечника и миокарда. 

Принципы лечения больных с токсико-дистрофическим синдромом
Лечение ТДС складывается из нескольких этапов:

Стартовая коррекция дефицита жидкости (первый этап) – направлена на коррегирование водно-солевого баланса и анемии, которая продолжается обычно 2-2,5 дня и проводится медленно, без фазы экстренной коррекции. Скорость инфузии не должна превышать 20-30 мл/час во избежание развития отеков и острой сердечной недостаточности. При коррекции гипонатриемии не следует повышать концентрацию натрия в плазме более чем на 6-8 ммоль/л/сутки. Обычно в первые сутки детям требуется, примерно, 160 -170 мл/кг жидкости, из которых 100 мл/кг должны быть введены внутривенно в виде глюкозо-солевых растворов. Вместе с глюкозой необходимо введение 2,5 мл/кг 7,5% раствора хлорида калия в первые сутки, затем дозировку внутривенно вводимого калия уменьшают до 1,8-2,0 мл/кг/сут. Параллельно проводится коррекция анемии и гипопротеинемии растворами альбумина (8-10 мл/кг), плазмы (10-20 мл/кг) и эритромассы (10 мл/кг).

Учитывая склонность к развитию безбелковых отеков, необходим ежедневный мониторинг массы тела (взвешивание не менее 2 раз в день). Суточная прибавка массы тела не должна превышать дефицита жидкости (не более 5-8% от массы тела). 

Нарушение белкового обмена приводит к иммуносупрессии. В связи с чем, с 1 дня назначают интенсивную иммунозаместительную терапию с введением иммуноглобулинов для внутривенного введения (пентаглобин, сандаглобулин, октагам, интраглобин Ф, биавен, вигам-ликвид и др.). Доза и кратность введения препаратов должны подбираться индивидуально так, чтобы концентрация IgM в сыворотке крови не опускалась ниже 5 г/л. Это достигается при введении иммуноглобулинов в суточной дозе 200-400 мг/кг в течение 2-5 дней.

К третьему дню, когда больные прибавляют от 4 до 8% массы тела, когда уменьшается ацидоз и нормализуются уровни основных электролитов, начинается второй этап, и в интенсивную терапию включают частичное парентеральное питание. Скорость введения нутриентов составляет: для аминокислот - 0,15 г/кг/час, для эмульгированных жиров - 0,2 г/кг/час, для глюкозы - 0,4-0,5 г/кг/час. Важное значение имеют и вводимые дозы нутриентов. Анализ оптимальных результатов частичного парентерального питания у больных с ТДС показал, что суммарно достаточно введения 107 ккал/кг, (углеводов - 9 г/кг, жиров - 4,8 г/кг), что на 6-7% ниже суточных потребностей здоровых детей. Но потребности в белках у них превосходят норму в 1,8 раза и составляют 3,95 г/кг в сутки.

Объем парентерального питания постепенно сокращают и замещают энтеральным.

С первого дня терапии всем детям с заместительной целью назначают ферментативные препараты с высокими дозами препаратов, при этом предпочтение отдается микрокапсулированным формам (креон, микразим, ликреаза).

У ряда больных при переводе на полноценное энтеральное питание сохраняется неустойчивый стул и выявляется непереносимость к белкам коровьего молока или куриного яйца. Эти больные должны получать элиминационную диету на фоне ферментотерапии. В лечении можно использовать соевые смеси, созданные на основе изолята соевого белка: "Остерсоя", "Нутрисоя", "Фрисой" и другие. 

Но у части детей может иметь место непереносимость и белков сои, обусловленная генетически. В таких случаях следует прибегнуть к лечебным смесям, в которых основные нутриенты: белки и жиры большей частью уже расщеплены частично или даже полностью, а углеводы представлены моносахарами (Фрисопеп, Пепти-Юниор, Альфаре). 

Относительно низкие потребности в энергии, жирах и углеводах у этих детей можно объяснить гипометаболизмом, в который переходит обмен ребенка в условиях голодания. Определенную роль играет и тот факт, что существенная часть питательных веществ при парентеральном питании поступает в готовом виде, "экономя" калории, которые в обычных условиях затрачиваются на пищеварение и всасывание. Характерной особенностью питания больных с ТДС является высокая потребность в белках, что вполне объяснимо с точки зрения патогенеза этого неотложного состояния. Критерием адекватности питания считается показатель "вес вдогонку", когда дети увеличивали массу тела на 70г/кг/неделю. В среднем частичное парентеральное питание продолжается 6-7 дней. 

Улучшение пищеварения и всасывания у детей этой группы достигается диетотерапией в период третьего этапа лечения. Учитывая выявленную у больных с ТДС лактазную недостаточность, им назначают низколактозные "Б" и "В" смеси. 

Коррекцию дисбиотических нарушений осуществляют ранним назначением биопрепаратов (лактобактерин, бифидумбактерин по 5 доз 3 раза в сутки).

Таким образом, больные острыми кишечными инфекциями с токсико-дистрофическим синдромом требуют этапного лечения для коррекции водно-солевого обмена, обеспечения потребностей в белках и энергии, восстановлении пищеварения и абсорбционной способности кишечника

Тестовые задания 

Выберите один или несколько правильных ответов.
1 ВИД ТОКСИКОЗА, НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВСТРЕЧАЮЩИЙСЯ ПРИ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ

1) ИТШ

2) первичный токсикоз

3) токсикоз с эксикозом

4) гемолитико-уремический синдром

2 ТОКСИКОЗ С ЭКСИКОЗОМ РАЗВИВАЕТСЯ ПРИ

1) легких формах ОКИ

2) среднетяжелых формах ОКИ

3) тяжелых формах ОКИ

3 ФАКТОРАМИ РИСКА В РАЗВИТИИ ТОКСИКОЗА ЯВЛЯЮТСЯ

1) ранний возраст ребенка

2) измененный преморбидный фон

3) применение в лечении энтеросорбентов

4) накануне перенесенное заболевание

5) перинатальное поражение ЦНС

4 О РАЗВИТИИ ТОКСИКОЗА СВИДЕТЕЛЬСТВУЮТ

1) катаральные явления

2) поражение ЦНС и ЖКТ

3) анорексия

4) симптомы обезвоживания

5) токсическое дыхание

5 ДЛЯ ТОКСИКОЗА С ЭКСИКОЗОМ I СТЕПЕНИ ХАРАКТЕРНО

1) потеря массы тела до 5%

2) анурия

3) склерема

4) потеря массы 6-9%

5) глухость сердечных тонов

6 ДЛЯ ТОКСИКОЗА С ЭКСИКОЗОМ III СТЕПЕНИ ХАРАКТЕРНО

1) потеря массы тела более 10%

2) потеря массы тела до 5%

3) приглушенность сердечных тонов

4) умеренная тахикардия

5) олигурия

7 СКЛЕРЕМА РАЗВИВАЕТСЯ ПРИ СЛЕДУЮЩЕМ ВИДЕ ДЕГИДРАТАЦИИ

1) изотоническая

2) соледефицитная

3) вододефицитная

8 ГИПОВОЛЕМИЧЕСКИЙ ШОК РАЗВИВАЕТСЯ ПРИ

1) I степени токсикоза с эксикозом

2) II степени токсикоза с эксикозом

3) III степени токсикоза с эксикозом

9 НАЗНАЧЕНИЕ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ ПОКАЗАНО ПРИ

1)
I степени токсикоза с эксикозом

2)
II степени токсикоза с эксикозом

3)
III степени токсикоза с эксикозом

10 ДЛЯ ПЕРВИЧНОГО ТОКСИКОЗА ПРИ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ ХАРАКТЕРНЫМ ЯВЛЯЕТСЯ

1)
гипертермия

2)
головная боль

3)
повторная рвота

4)
падение массы тела

5)
судороги

11 ПЕРВИЧНЫЙ ТОКСИКОЗ ЧАЩЕ ВСЕГО РАЗВИВАЕТСЯ ПРИ

1)
ротавирусной инфекции

2)
ботулизме

3)
шигеллезе

4)
холере

5)
клебсиеллезе

12 ТОКСИКОЗ С ЭКСИКОЗОМ ЧАЩЕ НАБЛЮДАЕТСЯ ПРИ

1)
ротавирусной инфекции

2)
ботулизме

3)
шигеллезе

4)
брюшном тифе

5)
клебсиеллезе

13  С ЦЕЛЬЮ ЭНТЕРАЛЬНОЙ РЕГИДРАТАЦИИ ПРИ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ ИСПОЛЬЗУЕТСЯ

1)
регидрон

2)
гемодез

3)
реополиглюкин

4)
плазма

5)
инфезол

14 ПОКАЗАНИЯМИ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ ЯВЛЯЮТСЯ

1)
частый обильный водянистый стул

2)
наличие синдрома токсикоза

3)
дефицит массы тела 10% и более

4)
неэффективность оральной регидратации

5)
сочетание токсикоза с эксикозом

15 ПРИЗНАКАМИ, ХАРАКТЕРНЫМИ ДЛЯ СОЛЕДЕФИЦИТНОГО ТИПА ДЕГИДРАТАЦИИ, ЯВЛЯЮТСЯ

1)
склерема

2)
язык - «терка»

3)
гипокалиемия, гипонатриемия

4)
гиперкалиемия, гипернатриемия

5)
беспокойство, возбуждение
16 ПРИ ЛЕЧЕНИИ ТЯЖЕЛЫХ ФОРМ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ В ПИТАНИИ ЦЕЛЕСООБРАЗНО ИСПОЛЬЗОВАТЬ

1)
кисло-молочные продукты

2)
цельное молоко

3)
мясные и рыбные бульоны

4)
каши на цельном молоке

5)
овощи и фрукты
17 НАИБОЛЕЕ ЭФФЕКТИВНЫМ СТАРТОВЫМ ПРЕПАРАТОМ ДЛЯ ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОМ ТИПЕ ДЕГИДРАТАЦИИ ЯВЛЯЕТСЯ

2)
реополиглюкин

3)
плазма

4)
глюкозо-солевые растворы

5)
альбумин

6)
инфукол
18 ПОКАЗАНИЯМИ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ ОРАЛЬНОЙ РЕГИДРАТАЦИИ ЯВЛЯЮТСЯ

1)
водянистые диареи любой этиологии, сопровождающиеся токсикозом с эксикозом I-II степени

2)
кишечные инфекции, протекающие с колитическим синдромом

3)
кишечные инфекции, протекающие с интоксикацией

4)
атипичные кишечные инфекции

5)
кишечные инфекции, протекающие с развитием эксикоза II-III степени

19 СУТОЧНЫЙ ОБЪЕМ ЖИДКОСТИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ РЕБЕНКА С ТОКСИКОЗОМ ЗАВИСИТ

1)
от физиологической потребности в жидкости

2)
от дефицита массы тела

3)
от веса ребенка при рождении

4)
от продолжающихся патологических потерь
20 ТОКСИКОЗ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЙСЯ СЛЕДУЮЩИМИ КЛИНИЧЕСКИМИ ПРИЗНАКАМИ: ПОТЕРЯ СОЗНАНИЯ ЧЕРЕЗ 24 ЧАСА ОТ НАЧАЛА ЗАБОЛЕВАНИЯ, СУДОРОГИ, СТУЛ ДО 10 РАЗ, ГИПЕРТЕРМИЯ ДО 40º
1)
первичный токсикоз

2)
токсикоз с эксикозом

3)
ИТШ

4)
ГУС

5)
синдром Рея
21 ПРИЗНАКИ, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ВОДОДЕФИЦИТНОГО ТИПА ДЕГИДРАТАЦИИ

1)
беспокойство, плохой сон

2)
судороги

3) жажда

4) склерема

5) сухость кожных покровов
22 ПРИЗНАКИ, ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ИЗОТОНИЧЕСКОГО ТИПА ДЕГИДРАТАЦИИ

1) вялость, сменяющаяся возбуждением

2)
выраженное беспокойство

3)
длительность заболевания более 7-10 дней

4)
гипокалиемия, гипонатриемия в биохимическом анализе крови

5)
умеренно выраженные признаки обезвоживания
23 ОБЪЕМ ЖИДКОСТИ, НАЗНАЧАЕМЫЙ ВНУТРИВЕННО КАПЕЛЬНО БОЛЬНОМУ С КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ ЗАВИСИТ

1) от степени токсикоза и эксикоза

2) от этиологии кишечной инфекции

3) от возраста ребенка

4) от состояния преморбидного фона

5) от массы тела при рождении
24 ТОКСИКОЗ С ЭКСИКОЗОМ ОПРЕДЕЛЯЕТ ТЯЖЕСТЬ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ

1) ротавирусной инфекции

2) ботулизме

3) псевдотуберкулезе

4) лептоспирозе

5) кишечном  иерсиниозе
25 ОСНОВОЙ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ КИШЕЧНОГО ТОКСИКОЗА ЯВЛЯЕТСЯ

1) антибактериальная терапия

2) гормонотерапия

3) регидратация

4) витаминотерапия

5) десенсибилизирующая терапия
26 ПОКАЗАНИЯМИ К ПРЕКРАЩЕНИЮ ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНОМУ КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ С РАЗВИТИЕМ ТОКСИКОЗА ЯВЛЯЕТСЯ

1) улучшение характера стула

2) купирование токсикоза

3) отсутствие прибавки в массе

4) прибавка в массе

5) уменьшение явлений эксикоза
27 ВИД ДЕГИДРАТАЦИИ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЙСЯ ВЫРАЖЕННЫМ ВОЗБУЖДЕНИЕМ, БЕСПОКОЙСТВОМ, ЖАЖДОЙ, ЛИХОРАДКОЙ С ПОВЫШЕНИЕМ ТЕМПЕРАТУРЫ ДО 38,5º, НАЛИЧИЕМ ВОДЯНИСТОГО СТУЛА, ЯЗЫКА-"ТЕРКИ", ТАХИКАРДИЕЙ

1) первичный токсикоз

2) вододефицитная дегидратация

3) соледефицитная дегидратация

4) симптомов токсикоза нет

5) изотоническая дегидратация
28 СТАРТОВЫМ РАСТВОРОМ ДЛЯ ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНОМУ С ТЯЖЕЛОЙ КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ, ТОКСИКОЗОМ III СТЕПЕНИ, СОЛЕДЕФИЦИТНОГО ТИПА ДЕГИДРАТАЦИИ, ЯВЛЯЕТСЯ

1) глюкоза

2) гемодез

3) реополиглюкин

4) свежезамороженная плазма

5) раствор Рингера
29 ФАКТОРАМИ, СПОСОБСТВУЮЩИМИ РАЗВИТИЮ ПЕРВИЧНОГО ТОКСИКОЗА ПРИ КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА, ЯВЛЯЮТСЯ

1) травмы ЦНС, энцефалопатии, сочетание с ОРВИ

2) позднее поступление в стационар

3) свойства возбудителя

4) возраст ребенка

5) этиология кишечной инфекции
30 В ПОНЯТИЕ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ
 СИНДРОМ ВХОДИТ

1)
развитие гемолитической анемии,

2)
тромбоцитопения

3)
ОПН

4)
снижение АД

5)
признаки эксикоза
31 НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВСТРЕЧАЕМЫЕ ИНФЕКЦИОННЫЕ ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ ВОЗНИКНОВЕНИЮ ГУС

1)
Schigella dysenteriae

2)
ротавирус

3)
аденовирус

4)
холера

5)
веротоксин-продуцирующая E. Coli
32 ВОЗРАСТ ДЕТЕЙ, В КОТОРОМ ЧАЩЕ ВСТРЕЧАЕТСЯ ГУС

1)
до 3 лет

2)
4-6 лет

3)
7-9 лет

4)
10-12 лет

5)
старше 12 лет
33 ФОРМАМИ ГУС ЯВЛЯЮТСЯ

1)
классическая

2)
альтернативная

3)
постинфекционная

4)
наследственная
34 ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕГКОЙ ФОРМЫ ГУС ТИПА В

1)
анемия, тромбоцитопения, азотемия

2)
отсутствие осложнений

3)
развитие анурии в 100% случаев

4)
развитие одного из перечисленных осложнений: олигурия, артериальная гипертензия, судороги
35 КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ПРОДРОМАЛЬНОГО ПЕРИОДА ГУС

1)
гемоколит

2)
гипотензия

3)
прогрессирующее снижение диуреза

4)
полиурия

5)
гипертензия
36 ПРИЧИНОЙ ВОЗНИКНОВЕНИЯ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ГУС ЯВЛЯЮТСЯ

1)
уремия

2)
потеря электролитов

3)
рассеянный капиллярный тромбоз сосудов мозга

4)
диарейный синдром

5)
снижение массы тела
37 ИЗМЕНЕНИЯ В ЛИКВОРОГРАММЕ ПРИ ГУС ХАРАКТЕРИЗУЮТСЯ

1)
плеоцитоз за счет нейтрофилов

2)
 плеоцитоз с преобладанием лимфоцитов

3)
нормоцитоз

4)
увеличение содержания белка

5)
уменьшение содержания белка
38 ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ГУС ИЗМЕНЕНИЯ В КЛИНИЧЕСКОМ АНАЛИЗЕ КРОВИ

1)
нормо- или гиперхромная анемия

2)
гипохромная анемия

3)
ретикулоцитоз

4)
тромбоцитопения

5)
увеличение содержания тромбоцитов
39 ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ГУС ИЗМЕНЕНИЯ В БИОХИМИЧЕСКОМ АНАЛИЗЕ КРОВИ

1)
гипербилирубинемия за счет непрямой фракции

2)
гипербилирубинемия за счет прямой фракции

3)
повышение активности ЛДГ

4)
азотемия

5)
гиперкалиемия
40 ХАРАКТЕРНЫЕ ДЛЯ ГУС ИЗМЕНЕНИЯ В АНАЛИЗЕ МОЧИ

1) протеинурия

2) цилиндрурия

3) гемоглобинурия

4) лейкоцитурия

5) кетонурия
41 ПОКАЗАНИЯМИ К ГЕМОДИАЛИЗУ ЯВЛЯЮТСЯ

1) стойкая анурия на протяжении 2 сут

2) перитонит

3) гиперкалиемия — свыше 6,5 ммоль/л

4) повышение содержания мочевины в крови (свыше 4,99 ммоль/л)

5) дыхательная недостаточность
42 ОПРЕДЕЛЕНИЕ СИНДРОМА РЕЯ

1)
острая, невоспалительная энцефалопатия, которая проявляется изменением сознания, признаками поражения печени и почек

2)
синдром, характеризующийся повышением уровня билирубина за счет непрямой фракции при нормальных показателях аминотрансфераз

3)
развитие гепатодистрофии при фульминантной форме вирусного гепатита

4)
тяжелое поражение ЖКТ с развитием токсикоза с эксикозом

5)
нарушение сознания, судороги, возникающие вследствие развития первичного токсикоза
43 ВРОЖДЕННЫЕ ДЕФЕКТЫ МЕТАБОЛИЗМА, ПРОЯВЛЯЮЩИЕСЯ РЕЯ-ПОДОБНЫМ СИНДРОМОМ, СВЯЗАННЫЕ С  НАРУШЕНИЕМ ТРАНСПОРТА ИЛИ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

1) первичный (системный) дефицит карнитина

2) дефицит карнитинпальмитолтрансферазы

3) дефицит 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы

4) MERRF

5) NARF
44 КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ НАЧАЛЬНОЙ ФАЗЫ СИНДРОМА РЕЯ

1)
лихорадка с повышением температуры до 39-40ºС

2)
кома

3)
многократная, порой неукротимая рвота

4)
развитие ДВС-синдрома (фаза гипокоагуляции)

5)
общее возбуждение, сменяющееся угнетением сознания вплоть до сопора
45 КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ РАЗВЕРНУТОЙ ФАЗЫ СИНДРОМА РЕЯ

1)
гепатомегалия

2)
кома

3)
стойкий судорожный синдром

4)
кровоточивость из мест инъекций, кровоизлияния в кожу и слизистые, носовое, желудочно-кишечное, почечное кровотечения

5)
общее возбуждение
46 ХАРАКТЕРНЫМИ ДЛЯ СИНДРОМА РЕЯ ИЗМЕНЕНИЯ В БИОХИМИЧЕСКОМ АНАЛИЗЕ КРОВИ ЯВЛЯЮТСЯ

1)  удлинение ПТВ и АЧТВ, снижение ПТИ

2)  повышение активности аминотрансфераз

3)
повышенный уровень билирубина

4)
нормальный уровень билирубина

5)
повышение уровня аммиака, КФК
47 МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ТКАНИ ПЕЧЕНИ, ВЫЯВЛЯЕМЫЕ С ПОМОЩЬЮ ПУНКЦИОННОЙ БИОПСИИ

1)
жировой гепатоз

2)
в клетках печени - набухание митохондрий, исчезновение интрамитохондриальных плотных телец

3)
обнаружение телец Каунсильмена

4)
баллонная дистрофия гепатоцитов

5)
отложение компонентов гема в гепатоцитах
48 КЛИНИЧЕСКИМИ ПРИЗНАКАМИ ТОКСИКО-ДИСТРОФИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ ЯВЛЯЮТСЯ

1)
интоксикация

2)
дефицит массы более 30%

3)
дегидратация изотонического типа

4)
дегидратация соледефицитного типа

5)
гиперкалиемия

49 ПРИЗНАКАМИ, ХАРАКТЕРНЫМИ ДЛЯ КОМПЕНСИРОВАННОЙ СТАДИИ СЕПТИЧЕСКОГО ШОКА ПРИ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ, ЯВЛЯЮТСЯ

1)
вялость, сопор

2)
САД повышено

3)
цианоз

4)
лихорадка

5)
температура нормальная или субнормальная

50 ПРИЗНАКАМИ, ХАРАКТЕРНЫМИ ДЛЯ ДЕКОМПЕНСИРОВАННОЙ СТАДИИ СЕПТИЧЕСКОГО ШОКА ПРИ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ, ЯВЛЯЮТСЯ

1)
кома

2)
САД повышено

3)
цианоз

4)
лихорадка

5)
температура нормальная или субнормальная
Эталоны ответов к тестовым заданиям 

	Номер вопроса
	Эталон ответа
	Номер вопроса
	Эталон ответа

	1
	3
	26
	1,2,4,5

	2
	3
	27
	2

	3
	1,2,4,5
	28
	4

	4
	2,3,4,5
	29
	1

	5
	1
	30
	1,2,3

	6
	1
	31
	1,5

	7
	2
	32
	1

	8
	3
	33
	1,3,4

	9
	3
	34
	1,4

	10
	1,2,3,5
	35
	1,3,5

	11
	3
	36
	1,3

	12
	1
	37
	3,4

	13
	1
	38
	1,3,4

	14
	2,3,4,5
	39
	1,3,4,5

	15
	1,3
	40
	1,2,3

	16
	1
	41
	1,3,4

	17
	3
	42
	1

	18
	1,2,3,5
	43
	1,2,3

	19
	1,2,4,5
	44
	1,3,5

	20
	1
	45
	1,2,3,4

	21
	1,2,3,5
	46
	1,2,4,5

	22
	1,5
	47
	1,2

	23
	1
	48
	1,2,4

	24
	1
	49
	1,2,4

	25
	3
	50
	1,3,5


Ситуационные задачи

Задача № 1
Девочка 4 лет заболела остро после употребления в пищу гамбургера, купленного в кафе, где была с родителями.  Появилась лихорадка с повышением температуры 390С, выраженное беспокойство, судорожная готовность. Вызвана с/помощь,  и ребенок госпитализирован с диагнозом ОРВИ, судорожный синдром? В стационаре на 2 сутки появился стул жидкий, водянистый, без патологических примесей до 8 раз. На следующий день появилось обильное носовое кровотечение, стул участился до 15 раз, в стуле появились прожилки крови. 

Состояние при осмотре очень тяжелое. Вялая, на вопросы отвечает неохотно. Кожа бледная, с желтоватым оттенком, склеры инъецированы. Краевая иктеричность склер. В области носа, губ пастозность, на предплечьях, кистях – единичные петехии. В легких дыхание жестковатое, ЧДД 32 в минуту, сердечные тоны приглушены, выслушивается систолический шум на верхушке, АД 140/100 мм РТ ст. Живот болезненный при пальпации по ходу кишечника, урчит. Стул с большим количеством крови и слизи. Диурез резко снижен (за сутки мочилась всего 1 раз). Менингеальных знаков нет.

Клинический анализ крови:  (( - 95 г\л, Эр - 2,8 х 1012 \л, Лейк - 14,0х 109 \л; э-1, ю- 10, п\я-24%, с\я- 47%,   л- 16%, м-2%, ретикулоциты – 18%, тромбоциты – 150, гематокрит – 35%,  СОЭ- 40 мм\час.

Биохимический анализ крови:  общий белок 50 г/л, альбумины 30г/л, уровень общего билирубина - 40 мкмоль\л, весь непрямой, активность АлАТ- 35Ед\.л., АсАТ- 30 Ед\.л. (( -40 Ед\л), тимоловая проба - 4 ед, мочевина – 8,6 ммоль/л.

Общий анализ мочи:  белок 0,3г, лейкоциты 7-9 в п/з, эритроциты-сплошь.

Копрограмма: консистенция – жидкая, нейтральный жир (++), жирные кислоты (+++), мыла (++), крахмал внутри- и внеклеточный (+++), слизь (+++), лейкоциты скоплениями до 100-150, эритроциты  - сплошь.

В бак посеве кала – обнаружена Е. coli O157:Н 7.

Задание

1. Поставьте клинический диагноз и проведите его обоснование.

2. Патогенез заболевания. Укажите тип диареи.

3. Назовите основной клинический синдром, развившийся у ребенка и определяющий тяжесть состояния. Какие лабораторные изменения для него характерны?

4. С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальную диагностику?

5. Принципы терапии.

Задача № 2

Девочка 6 месяцев заболела остро с повышения температуры 38,50 С и рвоты 5 раз в сутки. Родители вызвали участкового педиатра, который назначил энтерофурил, смекту, нурофен при повышении температуры, регидрон. На следующий день рвота участилась до 8-9 раз в сутки, температура 39,00С, появился жидкий водянистый стул с примесью слизи 7-8 раз в день. Повторно вызван участковый педиатр, который направил ребенка в стационар с направляющим диагнозом: Кишечная инфекция.

Данные эпид.анамнеза: дома все здоровы. Накануне заболевания мама ввела консервированное овощное пюре, которое находилось в открытом состоянии на столе в комнате. 

При поступлении состояние ребенка ближе к тяжелому. Вялость сменяется периодическим беспокойством.  Температура 38,50. Кожные покровы с умеренной бледностью, легкий цианоз носогубного треугольника, появляющийся при беспокойстве. Слизистая губ яркая, губы сухие. Слизистая полости рта суховата. Язык обложен белым налетом, суховат. Тургор тканей сохранен. В легких дыхание жестковатое, проводится по всем легочным полям, хрипов нет. Тоны сердца громкие, ритмичные. ЧСС – 140в минуту. Живот вздут, урчит по ходу кишечника, выслушивается усиленная перистальтика, чувствителен при пальпации. Мочится достаточно. Стул жидкий, водянистый, с примесью прозрачной слизи. Менингеальных знаков нет. Потеря в массе составила 4%.

Клинический анализ крови:  (( - 130 г\л, Эр - 3,5 х 1012 \л, Лейк - 12,5х 109 \л; э-1, п\я-8%, с\я- 58%,   л- 31%, м-2%, СОЭ- 17 мм\час.
Биохимический анализ крови:  калий плазмы – 3,5 ммоль\л, натрий - 135  ммоль\л, общий белок 70г/л. 

Копрограмма: консистенция – жидкая, реакция – слабощелочна, нейтральный жир (++), жирные кислоты (+++), мыла (++), крахмал внутри- и внеклеточный (+++), лейкоциты 12-15 в п/з, эритроциты (-)

Бак посев кала на диз.группу, сальмонеллез и ЭПКП – отрицательный.

Бак.посев кала на УПФ – высев Klebsiella oxytoca 7,6 ×107 КОЕ/г.

Задание

1. Поставьте клинический диагноз с указанием ведущего клинического синдрома, определяющего тяжесть состояния больного.

2. Оцените результаты приведенных лабораторных методов обследования.

3.  Рассчитайте необходимый суточный объем жидкости, объем инфузионной терапии, состав инфузата.

4.  Назначьте этиотропную и патогенетическую терапию.

5.  Дайте рекомендации по ведению ребенка в периоде ранней реконвалесценции (после выписки из стационара).

Задача №  3

Ребенок 5 месяцев массой 6 кг, заболел остро через 5 часов после кормления творогом, приготовленным на молочной кухне. Повысилась температура до 38,5°, появилась четырехкратная рвота, жидкий стул с примесью зелени, слизи до 15 раз в сутки. Стал вялым, отказывается от еды, реже мочится, потерял в массе 10%. Доставлен в инфекционный стационар на 3 день болезни. Состояние при поступлении тяжелое, вялый, адинамичный, температура до 38°. Кожа сухая с акроцианозом, мраморным рисунком. Глаза и родничок запавшие, слизистые сухие, но жажда отсутствует. Тургор тканей снижен. Над легкими жесткое дыхание, чд -  48 в минуту. Тоны сердца приглушены, пульс – 160 в минуту. Язык сухой, обложен белым налетом. Живот вздут, по ходу толстого кишечника – урчание. В сознании, но заторможен, адинамичен, сухожильные рефлексы снижены.

Клинический анализ крови:  (( - 148 г\л,  Ht – 0,45, Эр - 4,2 х 1012 \л,   Лейк – 11,5 х 109 \л; п\я-24%, с\я- 48%,  э-0%, л- 26%, м-2%. СОЭ- 20 мм\час.

Биохимический анализ крови: натрий – 125 ммоль/л, калий – 3,1 ммоль/л, рН – 7,29.

Общий анализ мочи: прозрачная, светло-желтая. Лейкоциты – 1-2 в поле зрения, белок – 0,033 г/л, ацетон +++.

Копрограмма: конс.- жидкая, слизь - большое кол-во, реакция кала - щелочная, мышечные волокна (+++), нейтральный жир (+++), жирные кислоты (-), мыла (++), крахмал (-), йодофильная флора (++), лейкоциты -10-12 в п\з, , эритроциты – нет, яйца глистов - отрицательно.

Задание

1. Поставьте клинический диагноз.

2. Укажите клинические признаки, позволяющие выставить диагноз.

3. Оцените результаты приведенных лабораторных методов исследования.

4. Какие дополнительные методы исследования Вы назначите с целью расшифровки этиологии заболевания?

5. Рассчитайте необходимый объем инфузионной терапии и распишите состав вводимой жидкости.

Задача № 4

Ребенок в возрасте 15 дней поступил в отделение с массой тела 3200,0, потеря за время болезни составила 500,0. Выписан из роддома на 5 сутки без прибавки массы тела. Стул неустойчивый с момента рождения. Три дня назад состояние ребенка резко ухудшилось: вяло сосет грудь, беспокоен, рвота 1-2 раза в сутки, частые срыгивания, стул до 12 раз в сутки, жидкий со слизью, прожилками крови, желтого или зеленого цвета.

Состояние при поступлении тяжелое: черты лица заострены, глаза и родничок запавшие, губы сухие. Определяется общая гипотония, цианоз носогубного треугольника, кистей и стоп. Кожа на бедрах собрана в крупные складки. Тоны сердца резко приглушены, тахикардия. Одышка до 64 в минуту. Живот вздут. В области голеней склерема. Диурез резко снижен. Рвота «кофейной гущей».

Клинический анализ крови:  (( - 148 г\л,  Ht – 0,47, Эр - 4,4 х 1012 \л,   Лейк – 13,5 х 109 \л; п\я-27%, с\я- 45%,  э-0%, л- 23%, м-5%. СОЭ- 15 мм\час.

Биохимический анализ крови: натрий – 125 ммоль/л, калий – 3,1 ммоль/л, рН – 7,29.

Общий анализ мочи: прозрачная, светло-желтая. Лейкоциты – 1-2 в поле зрения, белок – 0,033 г/л, ацетон +++.

Копрограмма: конс.- жидкая, слизь - большое кол-во, реакция кала - щелочная, мышечные волокна (+++), нейтральный жир (+++), жирные кислоты (-), мыла (++), крахмал (-), йодофильная флора (++), лейкоциты -50-70 в п\з, , эритроциты – до 50 в п/зр, яйца глистов - отрицательно.

Задание

1. Поставьте диагноз.

2. Приведите обоснование диагноза.

3. Укажите тип диареи.

4. Какие дополнительные методы исследования необходимо провести ребенку?

5. Рассчитайте необходимый объем инфузионной терапии и распишите состав вводимой жидкости.

Задача №  5

Ребенку 3 года. Заболел остро, изменилось поведение, стал криклив, температура повысилась до 39°С, появилась повторная рвота, судороги, не узнает мать. Вызвана бригада реанимации и ребенок госпитализирован в инфекционное отделение.

При поступлении состояние ребенка тяжелое, температура 39,9°С, реагирует только на инъекции, повторяются судороги, рвота. Отмечается акроцианоз, холодные конечности. Тоны сердца глухие, чсс около 200 ударов в минуту. АД 50/30 мм рт. ст. дыхание токсическое. Живот мягкий, урчание по ходу толстого кишечника, анус сомкнут, тенезмов нет. Стул 7 раз обильный, грязно-зеленого цвета. Диурез снижен.

Задание

1. Поставьте диагноз с указанием степени и вида токсикоза.

2. Представьте обоснование диагноза.

3. Окажите помощь на догоспитальном этапе. 

4. Назначьте необходимые лабораторные методы обследования.

5. Лечение в стационаре.

Задача № 6

Ребенок 8 месяцев заболел остро с появления рвоты до 10 раз и жидкого стула 5 раз без патологических примесей. Через 6 часов от начала заболевания повысилась температура 38,60С. Родители вызвали с/помощь и ребенок госпитализирован в стационар. Из эпид.анамнеза установлено, что ребенок накануне заболевания пил яблочный сок, ел консервированное фруктовое пюре.

При поступлении состояние ближе к тяжелому. Ребенок беспокойный, возбуждение сменяется вялостью. Кожные покровы суховаты. Слизистая губ умеренно-влажная, полости рта суховата, охотно пьет жидкость. Голос не изменен. Тургор тканей сохранен. Со стороны органов дыхания без патологии, ЧДД 28 в минуту. Тоны сердца громкие, ритмичные, чсс 138 в минуту, пульс удовлетворительных свойств. Живот слегка подвздут, безболезненный при пальпации, урчит по ходу кишечника. Анус сомкнут. Печень и селезенка не увеличены. Стул при поступлении жидкий, водянистый, без патологических примесей, зловонный. В приемном покое рвота 1 раз. Потеря массы составила 4%. Диурез сохранен. Менингеальных знаков нет.

Клинический анализ крови:  (( - 130 г\л,  Эр - 3,8 х 1012 \л,   Лейк – 10,0 х 109 \л; п\я-5%, с\я- 40%,  э-2%, л- 46%, м-7%. СОЭ- 15 мм\час.

Копрограмма: конс.- жидкая, мышечные волокна (++), нейтральный жир (+++), жирные кислоты (+++), мыла (++), крахмал (++), йодофильная флора (++), лейкоциты -0-1 в п\з, эритроциты – нет, яйца глистов - отрицательно.

Задание

1. Поставьте диагноз.

2. Оцените вид дегидратации.

3. Оцените результаты приведенных лабораторных методов исследования. 

4. Какие дополнительные методы обследования Вам потребуются? 

5. Рассчитайте необходимый объем инфузионной терапии и распишите состав вводимой жидкости.

Задача  № 7

Ребенку 4 года. Заболел остро с повышения температуры до400С, повторной рвоты, появилось возбуждение, двигательное беспокойство, возникли судороги тонико-клонического характера. Родители вызвали с/помощь, и ребенок был доставлен в инфекционный стационар. 

При поступлении состояние мальчика тяжелое. В сознании, вялый. Температура при поступлении 39,00С, судорог нет.  Кожа бледноватая, конечности горячие на ощупь,  «тени» под глазами. Слизистая губ яркая, суховата, слизистая полости рта яркая. Язык густо обложен, суховат. В зеве яркая разлитая гиперемия. Миндалины I-II степени, налетов нет. В легких дыхание жестковатое, проводится по всем полям, хрипы не выслушиваются. ЧДД 34 в мин. Тоны сердца громкие, выслушивается мягкий систолический шум на верхушке. АД 100/60 мм рт. ст. Живот мягкий, доступен пальпации во всех отделах, слегка втянут, болезненный в левой подвздошной области. Пальпируется спазмированная сигмовидная кишка, болезненная при пальпации. Размеры печени и селезенки в пределах нормы. Анус податлив, явления сфинктерита. Стул при поступлении скудный, с большим количеством мутной слизи, зелени, прожилками крови.  

Клинический анализ крови:  (( - 140 г\л, Эр - 4,0 х 1012 \л,   Лейк - 10,6х 109 \л; п\я-8%, с\я- 63%,  э-2%, л- 24%, м-3%, СОЭ- 25 мм\час.

Копрограмма: конс.- жидкая, слизь - большое кол-во, реакция кала - щелочная, мышечные волокна (+), нейтральный жир (+), жирные кислоты (-), мыла (+), крахмал (-), йодофильная флора (++), лейкоциты -40-50 в п\з, эритроциты - до 80-100 в п\з, яйца глистов - отрицательно.

Задание

1. Поставьте диагноз с указанием степени и вида токсикоза.

2. Представьте обоснование диагноза.

3. Окажите помощь на догоспитальном этапе. 

4. Назначьте дополнительные лабораторные методы обследования, позволяющие уточнить этиологию заболевания.

5. Распишите лечение в стационаре.

Задача № 8

Девочка 7 месяцев заболела остро с повышения температуры до 38,3(С, рвоты до 5 раз. Вызван участковый педиатр, который обнаружил гиперемию в ротоглотке, выставил диагноз: ОРВИ и назначил симптоматическую терапию.  На следующий день лихорадка и рвота сохранялись, появился жидкий водянистый пенистый стул, который в течение суток повторился до 17 раз. Родители вызвали с/помощь и ребенок был госпитализирован в инфекционное отделение. 

An. vitae:  родилась от первой беременности и родов с массой тела 3500 г. Период новорожденности протекал без особенностей, находится с рождения на грудном вскармливании, заболела впервые. 

Эпиданамнез: В семье у отца ребенка ОРВИ.

При поступлении состояние ребенка ближе к тяжелому. Вялая, периодически беспокоится. Позывы на рвоту. Кожа бледноватая, горячая на ощупь, легкие «тени» под глазами. Слизистая губ яркая, сухая. Слизистая полости рта суховата. Язык густо обложен, суховат. Температура при поступлении 38,6(С. В зеве умеренная разлитая гиперемия, бугристость задней стенки глотки. Миндалины I ст, налетов нет. В легких дыхание жестковатое, хрипов нет. Тоны сердца громкие, ритмичные. Живот труднодоступен пальпации из-за метеоризма, урчит по ходу кишечника, выслушивается усиленная перистальтика. Печень и селезенка не увеличены. Стул в приемном покое обильный, жидкий, водянистый, пенистый с неприятным запахом. Диурез сохранен.

Общий анализ крови - Нв 118 г/л, эритроциты – 3,8х1012/л, лейкоциты - 4,6х109/л, п/я – 2 %, с/я – 28 %, лимфоциты 57%, моноциты - 10%, эозинофилы - 3%, СОЭ – 4 мм/час.

Копрограмма: консистенция – жидкая, нейтральный жир (+++), жирные кислоты (+++), мыла (++), крахмал внутри- и внеклеточный (+++), слизь (+), лейкоциты и эритроциты не обнаружены, я/г -отрицательно.

Бак. посев кала на всю кишечную группу результата не дал.

РЛА (реакция латекс-агглютинации) кала  - обнаружен антиген ротавирусов.

Задание

1. Поставьте окончательный клинический диагноз.  

2. Обоснование диагноза

3. Оцените результаты приведенных лабораторных методов исследования

4. Распишите лечение (с указанием доз и кратности введения лекарственных препаратов).

5. Существует ли специфическая профилактика данного заболевания?

Задача  №9

Больной 3 года заболел 5 дней назад с появления лихорадки с повышением температуры до 38,5-390С и жидкого стула до 5-6 раз в сутки. Родители ребенка за медицинской помощью не обращались, при повышении температуры мать больного ежедневно давала ему парацетамол, аспирин. Сегодня температура повысилась до 400С, возникла многократная рвота, общее возбуждение, сменившееся вялостью, адинамией, ребенок потерял сознание, возникли кратковременные судороги и пациент  доставлен машиной скорой помощи в инфекционный стационар с подозрением на энцефалит. 

При поступлении в стационар состояние очень тяжелое. Сознание угнетено до сопора: ребенок с трудом отвечает на вопросы. В приемном покое повторяются генерализованные тонико-клонические судороги, возникла рвота «кофейной гущей», после чего отмечается потеря сознания с сохранением реакции только на болевые раздражители. Кожа бледная, «тени» под глазами, цианоз носогубного треугольника,  «мраморный» оттенок кожи конечностей.  Склеры чистые, без иктеричности. В легких дыхание пуэрильное, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, тахикардия до 140-148 в мин. Живот слегка вздут, урчит по ходу кишечника, усилена перистальтика. Печень +1/2+3,5+3,5см из-под края реберной дуги, плотноватой консистенции. Стул обильный, с большим количеством крови и слизи.

Клинический анализ крови:  (( - 106 г\л, Лейк - 14,0х 109 \л; э-1, п\я-34%, с\я- 47%,   л- 16%, м-2%, СОЭ- 40 мм\час.

Биохимический анализ крови:  уровень общего билирубина - 20 мкмоль\л, весь непрямой, активность АлАТ- 145Ед.\л., АсАТ- 120 Ед.\л (( -40 Ед.\л), тимоловая проба - 4 ЕД., мочевина – 1,2 ммоль/л, аммиак – 0,12 мг%, креатинин – 2,7 мг%, лактат – 3,4, ПТВ - 30', ПТИ – 40%, натрий – 135 ммоль/л, калий – 3,7 ммоль/л. 

Ликворограмма: бесцветный, прозрачный, цитоз – 3 кл/мкл, белок - 280 мг/л. 

При проведении люмбальной пункции спинномозговая жидкость вытекала под давлением.

Задание

1.  Укажите предполагаемый диагноз

2.  С какими заболеваниями необходимо проводить дифференциальную диагностику?

3.  Назначьте дополнительное обследование

4.  Тактика лечения

5.  Предполагаемый прогноз заболевания.

Задача  № 10

Ребенок 6 мес. заболел остро с повышения температуры до 37,50 С, на следующий день температура повысилась до 38,50 С, возникла 2-кратная рвота и жидкий, обильный стул с зеленью, слизью. Родители вызвали с/помощь, были даны рекомендации по лечению пациента (смекта, регидрон, энтерофурил, нурофен при повышении температуры). Однако через 3 часа у ребенка температура повысилась до 39,50С, вновь вызвана с/помощь, врач с/помощи в/м ввел жаропонижающие, предложил госпитализацию в инфекционный стационар, но родители отказались. Температура через 2 часа после постановки жаропонижающих средств снизилась до  37,80 С, но рвота и жидкий стул с примесью зелени повторялись до 7-9 раз, возникла резкая вялость и ребенок по с/помощи доставлен в инфекционный стационар.

При поступлении состояние тяжелое. Сознание угнетено до сопора, бледность кожных покровов, цианоз носогубного треугольника, симптом «белого пятна» 8-9 сек, цианоз кистей и стоп. Слизистые цианотичны, суховаты. Язык густо обложен, суховат. Большой родничок 1,5×1,5 см, слегка западает. В легких дыхание жестковатое, одышка. Тоны сердца ритмичные, приглушены. АД 65/40 мм.рт.ст. Живот слегка подвздут, безболезненный при пальпации, урчит по ходу кишечника. Анус сомкнут. Печень и селезенка не увеличены. Стул при поступлении жидкий, обильный, с зеленью и слизью. Диурез снижен. Менингеальных знаков нет

Задание

1. Поставьте диагноз с указанием синдрома, определяющего тяжесть состояния.

2. Представьте обоснование диагноза.

3. Окажите помощь на догоспитальном этапе. 

4. Назначьте необходимые лабораторные методы обследования.

5. Распишите лечение в стационаре.

Эталоны ответов к ситуационным задачам 

Эталон ответа к задаче № 1

1. Клинический диагноз: Энтерогеморрагический эшерихиоз (Е. coli O157:Н 7), гастроэнтероколит, тяжелый. Осложнение: гемолитико-уремический синдром. типичный, тяжелая форма  В.

2. Патогенез. ЭГЭ прикрепляются к апикальной части энтероцитов терминального участка тонкой кишки и на всем протяжении толстой кишки, вызывая повреждения самого верхнего слоя энтероцитов, способствуют возникновению умеренного диарейного синдрома еще до начала действия цитотоксина. Цитотоксин адсорбируется на клетках – мишенях (поврежденных энтероцитах, эндотелии кровеносных сосудов кишечника и почек), что приводит к развитию невыраженной водянистой диареи. В случаях значительного поражения энтероцитов и существенного синтеза шигоподобного токсина к энтериту присоединяется гемоколит, развивается тяжелый васкулит, в кровеносных сосудах появляются тромбы. У больных нарушается кровоток, слизистая оболочка кишечника становится отечной, на ней появляются эрозии и язвы. Поражение микрососудов гломерул почек и дегидратация часто приводят к развитию острой почечной недостаточности и гемолитико – уремического синдрома; вовлечение в патологический процесс сосудистого эндотелия – к тромбоцитопенической пурпуре. Тип диареи инвазивный.

3. Гемолитико-уремический синдром. В клиническом анализе крови анемия со снижением содержания гемоглобина и показателя гематокрита, ретикулоцитоз, регенераторная тромбоцитопения, гиперлейкоцитоз со сдвигом формулы. В сыворотке крови отмечаются гипербилирубинемия за счет непрямого билирубина, гипоальбуминемия, повышение содержания мочевины. В анализе мочи – протеинурия, гематурия. В копрограмме – большое количество эритроцитов. 

4. Дифференциальная диагностика. С шигеллезом, другими инвазивными диареями, инвагинацией кишечника.

5. Лечение в ОРИТ. Диета механически, термически щадящая с уменьшением объема питания до 50%.

Инфузионная терапия из расчета 30-50мл/кг со стимуляцией лазиксом. Оральная регидратация – водно-солевые растворы равномерно в течение суток. Принимая во внимание отчетливо выраженные нарушения гемодинамики с целью восстановления ОЦК в качестве стартового раствора необходимо использовать коллоидный раствор (плазму 10-20 мл/кг). При сохранении признаков ОПН – гемодиализ.

Антибактериальная терапия: (цефотаксим 100 мг/ кг/сут 3 р.в день в/м или цефтазидим 100 мг/кг/сут 3 раза в день в/м, в сочетании с пероральным приемом аминогликозидов, при неэффективности – карбапенемы (тиенам)

Энтеросорбенты (смекта, энтеросгель, фильтрум)

Иммунокорригирующая терапия (пентаглобин)

Биопрепараты (бифиформ, пробифор, линекс). В лечении также необходимо назначить викасол 8-10мг/кг/сут в/м, ε-аминокапроновую кислоту по 1 ч.л  3 раза в день per os. В периоде репарации – ферментотерапия курсом 10-14 дней.

Эталон ответа к задаче № 2

1. Клинический диагноз: Клебсиеллез (Klebsiella oxytoca 7,6 ×107 КОЕ/г.), гастроэнтероколит тяжелый, токсикоз с эксикозом I степени, изотонический тип дегидратации.

2. В клиническом анализе крови лейкоцитоз, нейтрофилез с п/я сдвигом влево, повышенное СОЭ.

В биохимическом анализе крови содержание калия, натрия, в пределах нормы.

В копрологии воспалительные изменения, явления ферментопатии

В бак.посеве кала на УПФ – высев Klebsiella pneumonia 7,6 ×107 КОЕ/г.

3. V= N + D + C, где V – суточный объем жидкости необходимый ребенку, N  - физиологическая потребность ребенка в жидкости (150 мл/кг), D – дефицит жидкости (4% от массы тела), С – продолжающиеся патологические потери (30 мл/кг для возмещения потерь через легкие, кожу, 30мл/кг для обеспечения диуреза, 10мл/кг на каждый градус повышения температуры выше 370С, 20 мл/кг при частой рвоте и стуле более 8-10 раз). При дегидратации I степени объем в/в капельно вводимой жидкости составляет 30-40% от суточного объема. Соотношение коллоидов и кристаллоидов – 1:2, глюкозо-солевых растворов - 2:1. Необходимо назначать 7,5% раствор калия хлорида 2-3 мл/кг массы (вводят в 3 приема), 10% раствор хлорида кальция – 0,5 мл/кг (в 2-3 приема), 25% раствор сульфата магния 0,1 мл-0,2 мл/кг (в 1-2 приема).

Принимая во внимание изотонический тип дегидратации, степень обезвоживания в качестве стартового раствора необходимо использовать кристаллоидный раствор (5-10% раствор глюкозы). 

4. Этиотропная терапия: тяжесть состояния, инвазивный тип диареи является основанием для назначения комбинированной антибактериальной терапии: цефотаксим 100мг/ кг массы тела  : 3р. в/м, гентамицин 10 мг/кг массы тела : 4 раза per os, в сочетании с оральными иммуноглобулинами (КИП по 1 дозе× 2 раза/сутки, курс 5-7 дней), энтеросорбентами (смекта – 1 пакетик в сутки, энтеросгель по 1 ч.л. × 3 раза в день per os), комбинированными пробиотиками (пробифор, бифиформ, бифидум-бактерин-форте).

Ферментотерапия (креон 10000ЕД 1/3 × 3раза per os во время еды)

5. Диета (грудное молоко через 3,5 часа, каши б/молочные 75 мл× 2раза, овощное пюре 50 -75 мл × 1раз в день). Расширение диеты через 2 недели. Ферментотерапия (креон 10000ЕД 1/3 × 3раза per os во время еды) 7-10 дней, биопрепараты (пробифор, бифиформ, бифидум-бактерин-форте). 

Эталон ответа к задаче №  3

1. Клинический диагноз: Кишечная инфекция, гастроэнтероколит тяжелый, токсикоз с эксикозом II степени, соледефицитный тип дегидратации.

2. Обоснование: на основании клинической картины (острое начало с появления лихорадки до 38,5°, четырехкратной рвоты и жидкогостула с патологическими примесями до 15 раз в сутки, позднее поступление в стационар (на 3 сутки от начала заболевания), тяжелое состояние при поступлении за счет выраженных признаков интоксикации и обезвоживания (сухость кожи и слизистых, потеря в массе 10%). В пользу соледефицитного типа дегидратации указывают вялость, адинамия, снижение сухожильных рефлексов.

3. В клиническом анализе крови признаки сгущения крови (высокое содержание гемоглобина, повышение гематокрита), воспалительные изменения бактериального характера (лейкоцитоз, нейтрофилез с п/я сдвгом влево, повышенная СОЭ). В ОАМ ацетонурия (признак метаболического ацидоза). В копрологии воспалительные изменения (лейкоциты 10-12 в п/зр), признаки нарушения переваривания и всасывания.

4. Бактериологическое исследование испражнений на всю кишечную флору 2-кратно, реакцию угольной агломерации, ПМЛА, ИФА, ПЦР. С 5-7 дня заболевания можно назначить РПГА, РНГА, РА. 

5. V= N + D + C, где V – суточный объем жидкости необходимый ребенку, N  - физиологическая потребность ребенка в жидкости (130-150 мл/кг), D – дефицит жидкости (10% от массы тела), С – продолжающиеся патологические потери (30 мл/кг для возмещения потерь через легкие, кожу, 30мл/кг для обеспечения диуреза, 10мл/кг на каждый градус повышения температуры выше 370С, 20 мл/кг при частой рвоте и стуле более 8-10 раз). При дегидратации II степени объем в/в капельно вводимой жидкости составляет 40-50% от суточного объема. Соотношение коллоидов и кристаллоидов – 1:1, глюкозо-солевых растворов - 1:1. Кроме того, учитывая тяжесть состояния, назначаются ингибиторы протеолиза в/в капельно (контрикал 1000-2000ЕД/кг или гордокс 5000-10000ЕД/кг). В\в струйно необходимо ввести 1 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты, кокарбоксилазу (25-50мг), преднизолон из расчета 2-3 мг\кг. Принимая во внимание гипотонический тип дегидратации, отчетливо выраженные нарушения гемодинамики с целью восстановления ОЦК в качестве стартового раствора необходимо использовать коллоидный раствор (реополиглюкин 10 мл/кг, альбумин 5% 20-40мл/кг).

Эталон ответа к задаче №  4

1. Клинический диагноз: Кишечная инфекция, гастроэнтероколит тяжелый, токсикоз с эксикозом III степени, соледефицитный тип дегидратации. ДВС-синдром, фаза гипокоагуляции. 

2. Обоснование: на основании клиники заболевания (признаки поражения всех отделов ЖКТ: рвота, жидкий стул с патологическими примесями до 12 раз в сутки, крайне тяжелое состояние при поступлении за счет выраженных признаков интоксиказии и обезвоживания (сухость кожи и слизистых, потеря в массе более 10%, приглушенность сердечных тонов, анурия), воспалительных изменений в клиническом анализе крови и копрограмме. В пользу соледефицитного типа дегидратации указывают длительность заболевания (с момента рождения), гипотония, склерема, признаки пареза кишечника, рвота «кофейной гущей» (проявление ДВС-синдрома).

3. Тип диареи: инвазивный.

4. Бак.посев испражнений на всю кишечную группу 2-кратно, коагулограмму, в биохимическом анализе крови определить концентрации общего белка и фракций (альбумин), мочевины, креатинина, буферных оснований, газовый состав (парциальное давление О2 и СО2). С целью расшифровки этиологии заболевания возможно использовать ИФА, ПЦР, а также РПГА, РНГА, РА, РЛА. Также определить группу крови и RH-фактор.

5. Суточный объем жидкости V= N + D + C, где V – суточный объем жидкости необходимый ребенку, N  - физиологическая потребность ребенка в жидкости (140-160 мл/кг), D – дефицит жидкости (15% от массы тела – 500гр.), С – продолжающиеся патологические потери (30 мл/кг для возмещения потерь через легкие, кожу, 30мл/кг для обеспечения диуреза, 20 мл/кг при частой рвоте и стуле более 8-10 раз). При дегидратации III степени объем в/в капельно вводимой жидкости составляет до 70% от суточного объема. Соотношение коллоидов и кристаллоидов – 1:1, глюкозо-солевых растворов - 1:1. В качестве стартового раствора необходимо использовать свежезамороженную плазму(10-20мл/кг), т.к. у ребенка ДВС-синдром, фаза гипокоагуляции. С учетом тяжести состояния в/в капельно вводятся ингибиторы протеолиза (контрикал 1000-2000ЕД/кг или гордокс 5000-10000ЕД/кг), эуфиллин 2-3мг/кг.

Эталон ответа к задаче № 5

1. Клинический диагноз: Кишечная инфекция, гастроэнтероколит тяжелый, первичный токсикоз II степени.

2. Обоснование: острое начало заболевания, стойкая гипертермия, сочетание признаков поражения ЦНС (общее возбуждение, сменившееся сопором, судороги) и ЖКТ (рвота повторная, стул с патологическими примесями, урчание по ходу толстого кишечника при поступлении), тяжелое состояние, акроцианоз, глухость сердечных тонов, синдром нейрогенной тахикардии (ЧСС 200 ударов в минуту. АД 50/30 мм рт. ст.), токсическое дыхание, снижение диуреза.

3. Помощь на догоспитальном этапе: кислородная поддержка (через маску или носовые катетеры, при необходимости интубация трахеи), катетеризация подключичной вены, жаропонижающие в/м (анальгин 50% 0,1 мл/год жизни в сочетании с папаверином 0,1 мл/год жизни). Противосудорожная терапия: седуксен 0,5% раствор 0,05-0,1 мл/кг (реланиум, релиум). Инотропная поддержка (допамин, добутамин, добутрекс). ГКС в/в (преднизолон 2-5 мг/кг).

4. Клинический анализ крови с определением гематокрита, уровня тромбоцитов, ретикулоцитов, биохимический анализ крови (белок, фракции, электролиты, мочевина, креатинин, буферные основания, газовый состав крови, PH), коагулограмму, общий анализ мочи, копрологическое исследование, кал на я/глистов, соскоб на энтеробиоз. Определение группы крови и RH-фактора. С целью расшифровки этиологии заболевания назначается бактериологическое исследование испражнений на всю кишечную группу. Можно также использовать ИФА, ПЦР, РУА. С 5-7 дня заболевания РНГА, РПГА, РА.

5. Лечение в ОРИТ. Кислородная поддержка (маска, АИВЛ), контроль за ЧСС, ЧДД, АД, сатурацией, диурезом. Проведение нейровегетативной блокады (пипольфен 2,5% раствор 0,15 мл/год жизни; аминазин 2,5% раствор разводится новокаином в 10 раз (0,2 мл/кг 0,25% раствора, при неэффективности через 30 мин дозу увеличивают до 0,4 мл/кг), дроперидол 0,25% 0,1мл/кг каждые 6-8 часов в первые сутки лечения).  С целью ликвидации тахикардии используются: АТФ 0,5 мг/кг (можно повторить через 5 мин), изоптин 0,1 мг/кг в/в на 20% глюкозе (можно повторить через 10-15 мин) или индерал (обзидан) – 0,05-0,10 мг/кг в 20 мл 10% глюкозы в/в медленно (повторное введение в половинной дозе через 15-30 мин). Инфузионная терапия 30-50 мл/кг/сут. (соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:1 или 1,5:1). При угрозе отека мозга инфузию начинают с маннитола 15% (10 мл/кг) или реоглюмана (10 мл/кг). С учетом тяжести используется комбинированная антибактериальная терапия: цефалоспорины (цефтриаксон 50-100 мг/кг/сут в/в или в/м) в сочетании с пероральным приемом аминогликозидов (гентамицин 10 мг/кг/сут или амикацин 15-20 мг/кг/сут 4 раза в день). Энтеросорбенты (смекта, фильтрум, энтеросгель). Иммунокорригирующая терапия (пентаглобин, КИП). 

Эталон ответа к задаче №  6

1. Клинический диагноз: Кишечная инфекция, гастроэнтерит, тяжелый, токсикоз с эксикозом I степени.

2. Тип дегидратации: изотонический.

3. В клиническом анализе крови воспалительные изменения (лейкоцитоз, нейтрофилез с небольшим п/я сдвигом). В копрограмме признаки нарушения переваривания и всасывания. 

4. В клиническом анализе крови нужно дополнительно определить гематокрит, в биохимическом анализе крови - концентрации электролитов, PH. Общий анализ мочи, соскоб на энтеробиоз. Бактериологическое исследование испражнений на всю кишечную группу. Можно также использовать ИФА, ПЦР, РУА. С 5-7 дня заболевания РНГА, РПГА, РА. 

5. Суточный объем жидкости рассчитывается по формуле: V= N + D + C, где V – суточный объем жидкости необходимый ребенку, N  - физиологическая потребность ребенка в жидкости (120-130 мл/кг), D – дефицит жидкости (4% от массы тела), С – продолжающиеся патологические потери (30 мл/кг для возмещения потерь через легкие, кожу, 30мл/кг для обеспечения диуреза, 20 мл/кг при частой рвоте и стуле более 8-10 раз, 10 мл/кг на каждый градус повышения температуры свыше 370С). При дегидратации I степени объем в/в капельно вводимой жидкости составляет 30-40% от суточного объема. Соотношение коллоидов и кристаллоидов – 1:2, глюкозо-солевых растворов - 2:1. 

Эталон ответа к задаче №  7

1. Клинический диагноз: Кишечная инфекция,  гастроэнтероколит, тяжелый, первичный токсикоз I   степени.

2. Обоснование: острое начало заболевания, стойкая гипертермия, сочетание признаков поражения ЦНС (общее возбуждение, судороги) и ЖКТ (рвота повторная, стул с патологическими примесями, урчание по ходу толстого кишечника при поступлении податливость ануса, явления сфинктерита).

3. Помощь на догоспитальном этапе: при необходимости кислородная поддержка, жаропонижающие в/м (анальгин 50% 0,1 мл/год жизни в сочетании с папаверином 0,1 мл/год жизни). Противосудорожная терапия: седуксен 0,5% раствор 0,05-0,1 мл/кг (реланиум, релиум). ГКС в/в (преднизолон 2-5 мг/кг).

4. С целью расшифровки этиологии заболевания назначается бактериологическое исследование испражнений на всю кишечную группу. Можно также использовать ИФА, ПЦР, РУА. С 5-7 дня заболевания РНГА, РПГА, РА.

5. Лечение в ОРИТ. Кислородная поддержка, контроль за ЧСС, ЧДД, АД, сатурацией, диурезом. При повторяющихся судорогах необходимо проведение нейровегетативной блокады (пипольфен 2,5% раствор 0,15 мл/год жизни; аминазин 2,5% раствор разводится новокаином в 10 раз (0,2 мл/кг 0,25% раствора, при неэффективности через 30 мин дозу увеличивают до 0,4 мл/кг), дроперидол 0,25% 0,1мл/кг каждые 6-8 часов в первые сутки лечения).  Инфузионная терапия 30-50 мл/кг/сут. (соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:1 или 1,5:1). При угрозе отека мозга инфузию начинают с маннитола 15% (10 мл/кг) или реоглюмана (10 мл/кг). С учетом тяжести используется комбинированная антибактериальная терапия: цефалоспорины (цефтриаксон 50-100 мг/кг/сут в/в или в/м) в сочетании с пероральным приемом аминогликозидов (гентамицин 10 мг/кг/сут или амикацин 15-20 мг/кг/сут 4 раза в день). Энтеросорбенты (смекта, фильтрум, энтеросгель). Иммунокорригирующая терапия (пентаглобин, КИП). 

Эталон ответа к задаче №  8

1. Клинический диагноз: Ротавирусная инфекция, гастроэнтерит, тяжелая форма, эксикоз I степени.

2. Обоснование: диагноз был выставлен на основании эпид.анамнеза (контакт с больным ОРВИ), клинической картины  заболевания (острое начало с появления лихорадки с повышением температуры до 38,6%, преимущественное поражение верхних отделов ЖКТ, тяжесть состояния при поступлении за счет признаков обезвоживания), результатов лабораторных методов обследования (обнаружение антигена ротавирусов с помощью РЛА кала)

3. В клиническом анализе крови – лимфомоноцитоз, в копрограмме – явления ферментопатии.

4. Лечение: а) диета с  разгрузкой в питании до 50% от суточной потребности. Кормить сцеженным грудным молоком (перед каждым кормлением с заместительной целью ребенку необходимо принимать лактазар или лактазу-бэби) или низколактозной смесью по 50 мл через 2 часа.

б) регидратационная терапия рассчитывается по формуле V= N + D + C, где V – суточный объем жидкости необходимый ребенку, N  - физиологическая потребность ребенка в жидкости, D – дефицит жидкости, С – продолжающиеся патологические потери. При дегидратации I степени объем инфузионной терапии составляет 30-40% от суточного объема. Соотношение коллоидов и кристаллоидов – 1:2, глюкозо-солевых растворов - 2:1.

 этиотропная терапия - антиротавирусный иммуноглобулин по 2 дозы 2 раза (или КИП по 1 дозе ×3 раза) в сутки 3- 5 дней, энтеросорбенты (смекта 1 порошок в сутки)

 пробиотики (энтерол 250мг по 1капс×2 раза в день или аципол) 

 ферменты (креон 10000ЕД по 1/3 ×3 раза в день во время еды и др.)

симптоматическая терапия: антидиарейные препараты коротким курсом (лоперамид, иммодиум по ½ капс ×2 раза в сутки), обволакивающие (альмагель по 2,5мл× 2 раза в сут.), противорвотные (мотилиум, церукал), ветрогонные препараты (эспумизан по 1ч.л ×2 раза в сут).

5. Вакцины «Ротарикс», «Ротатек».

Эталон ответа к задаче  № 9

1. Клинический диагноз: Кишечная инфекция, гастроэнтероколит тяжелый, осложненный развитием синдрома Рея.

2. Дифференциальная диагностика включает вирусные инфекции, нейромышечные заболевания, нежелательные эффекты лекарственных средств и токсинов, которые вызывают гепатоцеллюлярное поражение и энцефалопатию (Рея-подобные синдромы).

3. Дополнительные методы обследования: копрограмма, бак.посев кала на всю кишечную группу двукратно, общий анализ мочи, кал на я/клистов, соскоб на энтеробиоз, проведение ЭЭГ, УЗИ органов брюшной полости, при необходимости – проведение ПБП (пункционной биопсии печени).

4. Лечение в ОРИТ. Необходимы: кислородная поддержка (через носовые катетеры, маску или ИВЛ в режиме гипервентиляции до уровня рСО2 25 мм.рт.ст.), катетеризация 1-2 ц/вен, катетеризация мочевого пузыря, контроль за ЧДД, ЧСС, сатурацией. Лазикс 1-2 мг/кг/сут планово в 3 приема. При угрозе отека мозга: маннитол 1-2г/кг внутривенно капельно в течение часа (при необходимости  - каждые 6 часов). Глицерин в желудок через зонд 1г/кг с фруктовым соком каждые 2 часа или внутривенное введение  10% раствора глицерина из расчета 0,8-1г/кг 2 раза в сутки на 100-200 мл 0,9% раствора хлорида натрия. Плановое назначение седативных препаратов: седуксен (реланиум) 0,5% раствор 0,1 мл/кг (до 0,5 мл/кг);  при неэффективности - оксибутират натрия 20% раствор 100мг/кг внутривенно медленно на 10% растворе глюкозы. С целью ликвидации гемодинамических нарушений при снижении АД: допамин 10мкг/кг/мин; необходимо внутривенное введение ГКС (10-20 мг/кг преднизолона или 1мг/кг дексона). Инфузионная терапия с введением плазмы, криопреципитата, глюкозо-солевых растворов в объеме 2/3 физиологической потребности (или 1200-1500 мл/ м2 поверхности тела) под контролем диуреза, веществ, улучшающих обменные процессы (рибоксин, цитохром, и.т.д.). Лактулоза (нормазе) 1 мл/кг/сут., Гепа Мерц, Эссенциале внутривенно капельно, викасол внутримышечно или внутривенно (10 мг/кг/сут).

Этиотропная терапия: карбапенемы (тиенам в/в) в сочетании с аминогликозидами (амикацин) внутрь.  

Сорбенты (энтеросгель),  иммунокорригирующая терапия (пентаглобин)
Проведение экстракорпоральных методов дезинтоксикации – гемосорбция, плазмаферез и т.д.

5. Прогноз очень серьезный. Исход заболевания может быть двояким: благоприятный или летальный. Причиной смерти больного, как правило, является отек головного мозга. 

Эталон ответа к задаче № 10

1. Клинический диагноз: Кишечная инфекция, гастроэнтероколит тяжелый, ИТШ IIст.

2. Обоснование: острое начало заболевания с появления лихорадки, стойкость и выраженность гипертермии, признаки тотального поражения ЖКТ, тяжесть состояния при поступлении за счет признаков нарушения гемодинамики (сопор, бледность кожных покровов, цианоз носогубного треугольника, симптом «белого пятна» 8-9 сек, цианоз кожи кистей и стоп, слизистых, снижение АД как систолического, так и диастолического).

3. Помощь на догоспитальном этапе оказывает бригада реанимации. Кислородная поддержка (подача кислорода через маску, носовые катетеры, при необходимости – ИВЛ), катетеризация 2-х подключичных вен. Назначение ГКС в/в из расчета 10мг/кг (по преднизолону) (в 1 вену), инфузионная терапия (15-20мл/кг/час). При проведении инфузионной терапии используются солевые растворы (ацесоль, 0,9% раствор хлорида натрия), но лучше начинать инфузионную терапию с коллоидов (волювен, аминовен, альбумин и т.д.). Т.к. имеет место снижение АД, необходима инотропная поддержка – назначается допамин (добутамин, добутрекс) 5 мкг/кг/мин до нормализации АД. Посиндромная и симптоматическая терапия.

4. Методы обследования: клинический анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови (общий белок, альбумины, калий, натрий, хлориды, ПТИ, ПТВ, фибриноген, мочевина, креатинин, газы крови), кал на я/глистов, соскоб на энтеробиоз, копрограмма, бак.посев кала на всю кишечную группу 2-кратно, бак.посев крови на стерильность, при необходимости ЭКГ, ЭЭГ.

5. Лечение в стационаре. Госпитализация в ОРИТ. Кислородная поддержка (подача кислорода через маску, носовые катетеры, при необходимости – ИВЛ), катетеризация 2-х подключичных вен, катетеризация мочевого пузыря, контроль за ЧДД, ЧСС, сатурацией. Назначение ГКС в/в из расчета 10-15мг/кг (по преднизолону), при необходимости доза ГКС может быть увеличена до 20 мг/кг/сут (в 1 вену). 

Инфузионная терапия из расчета 50-60 мл/кг. Соотношение коллоидов и кристаллоидов 1:2, глюкозо-солевых растворов 2:1 или 1,5:1. В качестве стартового раствора используются коллоиды (альбумин 10-30 мл/кг, при возникновении ДВС стадии гипокоагуляции – плазма 10-20 мл/кг/сут, волювен, аминовен, инфезол, инфукол, реополиглюкин и  т.д. Дозировка искусственных коллоидов 10-20 мл/кг). Также необходима коррекция водно-электролитного баланса. Помимо полиионных растворов (ацесоль, дисоль, трисоль, лактасоль) назначаются 7,5% раствор хлорида калия (2-3 мл/кг), 10% раствор хлорида кальция (0,5 мл/кг), 25% раствор сульфата магния (0,1-0,2 мл/кг). 

Инотропная поддержка – допамин в/в 10 мкг/кг/мин до нормализации АД (в 2 вену). 

Этиотропная терапия: карбапенемы (тиенам, меронем) парентерально в сочетании с аминогликозидами (гентамицин, амикацин) внутрь.

Энтеросорбенты (смекта 1 пор/сут, энтеросгель по 1 ч.л. × 3 раза в день), иммунокорригирующая терапия (пентаглобин внутривенно)

Симптоматическая терапия.
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ИНФЕКЦИОННАЯ БОЛЕЗНЬ





Депрессия иммунитета и естественных биологических барьеров организма





Стресс - выброс большого количества гормонов и биологически активных веществ








ТОКСИКОЗ








Эндогенная 


токсемия





Повреждение органов и систем организма





Формирование функциональной недостаточности органов и систем





Централизация кровообращения и гипоксия органов и тканей





Дисметаболизм и накопление метаболитов, оказывающих токсичесоке воздействие – эндогенная токсемия





Декомпенсация 


функций органов





ПОЛИОРГАННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ





Артериальное давление (АД)





АД < 60 мм.рт.ст





АД > 60 мм.рт.ст





Ангидремический шок (ЭКСИКОЗ III)





Лихорадка, судороги, мышечная гипертония





есть





нет





Гипертоническое обезвоживание





Гипотоническое обезвоживание





Доступ к вене, в/в 5% глюкоза с 0,9% раствором хлорида натрия 2:1 – 20 мл/кг/час, при отсутствии эффекта – в/в допамин 5-10 мкг/кг/мин, продол-жить инфузионную терапию





Доступ к вене, в/в 4% раствор гидрокарбоната натрия – 5 мл/кг, реополиглюкин – 15 мл/кг/ч





Консультация реаниматолога, госпитализация в РО





Олигурия





есть





нет





ЭКСИКОЗ II





ЭКСИКОЗ I





Парез кишечника, неукротимая рвота





есть





нет





Доступ к вене, в/в 4% раствор гидрокарбоната натрия – 5 мл/кг, 0,45% раствор хлорида натрия в 5% растворе глюкозы – 10 мл/кг/ч





Оральная регидратация





Оральная регидратация





Госпитализация в СО или инфекционное отделение





Амбулаторное лечение









