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Введение
   Конец XX века ознаменовался беспрецедентным ростом инфекционной патологии во всем мире. Изменение этиологической структуры заболеваемости, рост числа младенцев с неблагополучным перинатальным анамнезом, ухудшение экологической обстановки – все это отягощает течение инфекционных заболеваний у детей.

     Число острых инфекций, требующих интенсивной терапии, продолжает расти. За последние годы этиологическая структура  патологии, сопровождающейся развитием острых инфекционных токсикозов 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. 

     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.

    Изучение  токсических состояниях у детей при ОКИ является обязательной частью  типовой учебной программы для студентов педиатрического и лечебного факультета по детским инфекционным болезням. Однако в имеющейся учебной литературе   материал представлен в недостаточном объеме, разрозненно и  бессистемно. В представленной разработке с учетом современных  достижений даны  патогенез, алгоритмы диагностики и лечения таких токсических состояний как гипертермический и судорожные синдромы, нейротоксикоз, токсикоз с эксикозом, гемолитико-уремический синдром и синдром Рея.   Все они рассмотрены с позиций угрозы жизни ребенка в зависимости от вероятности и скорости наступления неблагоприятного исхода.

   Методические рекомендации, в первую очередь, рассчитаны на врачей, работающих 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 терапии.

   С осознанием ведущей роли инфекций в  патологии человека, открываются перспективы овладения принципами  рациональной терапии ОКИ у детей, направленных на лечение больных с использованием новейших  этиологических и патогенетических средств лечения. Надеемся, что предложенные  методические рекомендации будут полезны для как для студентов, так  и для врачей общей практики.

Факторы, влияющие на развитие токсических состояний у детей

   Развитию токсических состояний  у детей младшего возраста способствует недостаточность систем элиминации и, прежде всего, макрофагально-лимфоцитарной системы. Предрасполагающим фактором является наличие неблагоприятного преморбидного фона: токсикоз второй половины беременности у матери,  заболевания  перинатального периода, недоношенность, ранний (до 4-х месяцев) перевод на искусственное вскармливание, интеркурентные инфекции и др.  Кроме того, развитию токсикоза способствует ряд анатомо-физиологических особенностей детей раннего возраста (табл.1).

Таблица 1

Анатомо-физиологические особенности детей раннего возраста, предрасполагающие к развитию острого инфекционного токсикоза

	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 кровотока

	Преобладание объема внеклеточной воды над внутриклеточным, низкий процент фиксированной жидкости в интерстициальном пространстве.

Низкая концентрационная способ​ность почек, больший процент «обя​зательных» 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.)


Лихорадка и гипертермический синдром

    Большинство острых кишечных инфекций протекает с повышением температуры тела – лихорадкой. Лихорадка – это защитная реакция организма против вирусной и бактериальной агрессии.  На ее фоне  формируется полноценный иммунный ответ: происходит активация лимфоцитов, интерфероногенеза, выработки иммуноглобулинов и факторов неспецифической резистентности. Доказано, что при снижении температуры тела до субфебрильных цифр, уровень продукции γ-интерферона и фактора некроза опухолей (TNFα ) резко уменьшается,  замедляется продукция пропердина, комплемента, β-лизинов и др.

    При большинстве кишечных инфекций температура редко превышает 39,5оС, что, при хорошей переносимости, не представляет какой-либо опасности для детей старше 3 месяцев. 

В силу этого назначение жаропонижающих средств показано только:

1. Детям с фебрильными судорогами в анамнезе – при температуре тела свыше 38оС.

2. Детям с тяжелыми заболеваниями сердца и легких – при температуре свыше 38,5оС.

3. Детям первых 3 месяцев жизни – при температуре выше 38оС.

    Неотложным является гипертермическое состояние, обусловленное уменьшением теплоотдачи вследствие спазма кожных сосудов и нарушения микроциркуляции.

    Признаки гипертермического состояния:

·  Стойкое повышение температуры тела выше 40оС в течение 3-6 часов у новорожденных и 6 часов у детей раннего возраста.

· Пестрая, серовато-лиловая, «мраморная» окраска кожи.

· Холодные на ощупь конечности, несмотря на жар.

· Нарушения гемодинамики.

     За последние 20 лет список препаратов, использующихся в качестве жаропонижающих средств у детей, пересмотрен. Из него исключены амидопирин, фенацетин, аспирин.  В настоящее время ВОЗ рекомендовано исключение из  списка метамизола натрия (Анальгина), что связано с риском развития агранулоцитоза и коллаптоидных состояний при гипертермии. Этот препарат может быть использован только как обезболивающее средство или для быстрого снижения гипертермии по особым показаниям.

    В детской практике не должны также применяться препараты,  содержащие родственный аспирину салициламид, свечи Цефекон  (с фенацетином) и Цефекон-М (с амидопирином).

    Препаратами  выбора для лечения гипертермического состояния у детей  являются парацетамол (10 –15 мг/кг на прием, суточная доза не должна превышать 60 мг/кг) и ибупрофен (5-10 мг/кг на прием).

    При необходимости быстро снизить температуру используется литическая смесь в состав которой входят пипольфен 2,5%  (0,2 мл/год жизни), папаверин 2% (0,2 мл/год жизни) и, что менее желательно, анальгин 50%  (0,1-0,2 мл на 10 кг веса).    

Судорожный синдром

     В патологии детского возраста особенное значение приобретает симптоматический судорожный синдром в связи с высокой частотой встречаемости. Большинство исследователей  указывают на  повышенную судорожную готовность детей младшего возраста, связанную с недостаточной миелинизацией проводящих путей и незрелостью тормозных механизмов коры головного мозга. Высокая частота развития судорог объясняется низким порогом возбудимости  ЦНС, склонностью к диффузным реакциям в силу морфологической и функциональной незрелости мозговой ткани, высокой гидрофильностью и сосудистой проницаемостью мозга, что  способствует быстрому развитию его отека.

     Причины развития судорог у детей отличаются полиэтиологичностью: травмы головного мозга, опухоли, расстройства обмена веществ (гипогликемические, гипокальциемические судороги), нарушения функции почек и печени (острая почечная и печеночная недостаточность).

Фебрильные судороги

    Фебрильные судороги обычно возникают при температуре тела 39оС и выше. У предрасположенных детей они могут появиться и при более низкой температуре. 

    Фебрильные судороги развиваются  как крайнее выражение мышечной дрожи, усиливающей теплопродукцию. Но у части детей они могут быть обусловлены очагом активности  в коре головного мозга, и, в этом случае, по происхождению они близки к эпилептическим («фебрильно провоцируемая эпилепсия»). Наиболее часто возникают простые  генерализованные  кратковременные тонические или  клонико-тонические судороги  (без последующей спутанности и нарушения сознания или других расстройств), длительность которых не превышает нескольких минут. Иногда родители указывают лишь на  кратковременные мышечные подергивания.

   Неотложным состоянием являются длительные (более 15 минут), повторные или фокальные фебрильные судороги, требующие неотложных лечебных мероприятий и последующего неврологического обследования (в том числе  ЭЭГ).

Лечение

1. Ребенка с генерализованными судорогами следует уложить на бок, отвести голову назад для облегчения дыхания.

2. Не следует насильно размыкать челюсти из-за опасности повреждения зубов и аспирации.

3. Если судороги закончились, но температура остается высокой, следует дать парацетамол   (10 мг/кг).

4. Если на фоне гипертермии приступы судорог продолжаются, вводят литическую       смесь. 

5.  Для купирования судорог используют  диазепам (реланиум, седуксен)  0,5% - 0,5 мг/кг  в/м, при отсутствии эффекта  –   ГОМК (натрия оксибутират) 20% -   80 - 100 мг/кг.

    Наиболее значимой причиной судорог при инфекционной патологии у детей являются энцефалическая   реакция  и  нейротоксикоз.

    К энцефалическим реакциям относятся общемозговые нарушения в форме генерализованных судорог, бреда, галлюцинаций, психомоторного возбуждения, различных степеней нарушения сознания, которые возникают у детей на фоне различных токсических состояний  (А.П.Зинченко,1986). 

    Наиболее характерными особенностями энцефалических реакций являются:

· отсутствие этиологической специфичности;

· общемозговой тип нарушений;

· исход без стойкого церебрального дефекта.

     Клинически выделяют 2 основные формы энцефалических реакций:  судорожную, которая преобладает у детей раннего возраста,  и     делириозную – типичную для старших детей с сформированным ассоциативным мышлением.

     Для обозначения судорожной формы энцефалической реакции часто используются термины «фебрильные судороги», «фебрильно провоцируемая эпилепсия», однако фебрилитет не всегда  является обязательным условием возникновения судорожного синдрома. В основе развития судорожного синдрома при энцефалических реакциях и  нейротоксикозе  лежат циркуляторные нарушения, возникающие, прежде всего, в больших полушариях мозга. Это подтверждается клоническим и клонико-тоническим  характером  судорог. Им обычно предшествует высокая судорожная готовность (взрагивание,  мышечные подергивания, высокие рефлексы).

    Наиболее часто судорожный синдром является одним из основных проявлений нейротоксикоза. Однако выраженность нейротоксического синдрома и тяжесть его течения определяется инфекционным процессом, тогда как энцефалические реакции больше зависят от преморбидного состояния ЦНС.

    Среди детей, составляющих группу  высокого риска развития судорожного синдрома, можно выделить несколько категорий:

1) дети с дефектным неврологическим статусом (перинатальная гипоксия в анамнезе,  ранний церебральный органический дефект, гипертензионно-гидроцефальный синдром, синдром минимальных мозговых дисфункций, стигмы дизонтогенетического развития);

2) дети с высокой аллергической настроенностью;

3)  часто болеющие дети со сниженной  и  измененной реактивностью.

    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  (сибазон, реланиум), который вводят в/в или в/м из расчета  0,5 мг на кг веса, при этом доза для однократного введения не должна превышать 10 мг  (2 мл).  Препарат начинает действовать через 5 – 10 мин, длительность действия  -  от 6 до 8 часов.

   Сразу после прекращения судорог необходимо проверить проходимость дыхательных путей, купировать гипертермический сидром, по возможности наладить оксигенацию.       

     Седуксен эффективно прекращает судороги у 80 – 90% больных, однако у многих они могут возобновляться 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 действием обладает натрия оксибутират  (ГОМК), который используется в дозе 80 – 100 мг/кг. Препарат может вводиться в/м  или в/в на физиологическом растворе, время  действия 3 – 4 часа. Особенностью оксибутирата натрия  является отсутствие угнетения дыхательного центра, способность увеличивать время «переживания» клеток вещества мозга в условиях гипоксии.  При  наличии у ребенка клиники внутричерепной гипертензии  возможно применение 25% раствора магния сульфата в/м из расчета 0,2 мл на кг веса.

     При отсутствии эффекта терапию продолжают барбитуратами ультракороткого действия (тиопентал натрия, гексенал), которые используют в/м  (5% раствор из расчета 5 мг/кг) или внутривенно медленно  в виде 1% раствора до получения эффекта (но не более 15 мг на 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.

    Дети с судорогами, развившимися на фоне инфекционного заболевания, как и с судорогами неясного генеза, после оказания первой помощи всегда должны быть госпитализированы с целью проведения дальнейшей терапии и уточнения диагноза.

НЕЙРОТОКСИКОЗ

     Нейротоксикоз – одно из проявлений общеинфекционного синдрома у детей, под которым следует понимать общую реакцию организма на любой инфекционный агент (вирусный или бактериальный) с нарушением функций основных органов и систем, а также метаболические сдвиги, развивающиеся на этом фоне.

   Нейротоксикоз является классическим примером токсикоза без эксикоза и  развивается у детей раннего возраста (до 2,5 лет). Чем меньше ребенок, тем больше бывают выражены признаки нейротоксикоза, маскирующие клинику основного заболевания.

    Патоморфологическая картина проявлений нейротоксикоза 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 (рис.1).

     В клинической картине нейротоксикоза ведущими являются гипертермический, судорожный синдромы и нарушения со стороны ЦНС (возбуждение или угнетение). Быстро присоединяются сердечно-сосудистая недостаточность, нарушения функции дыхания и почек.

    Первая фаза нейротоксикоза – ирритативная – проявляется процессами возбуждения ЦНС. В этой фазе клинически превалируют общее возбуждение и беспокойство ребенка, появляется высокая судорожная готовность (общее вздрагивание, подергивание мышц подбородка, тремор ручек, сухожильная гиперрефлексия), в тяжелых случаях клонико-тонические судороги  и напряжение большого родничка. Разбалансированность и незрелость механизмов терморегуляции, свойственная детям младшего возраста, не  обеспечивает эффективной теплоотдачи путем регулирования сосудистого тонуса. 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. Клинически это проявляется спазмом сосудов на периферии, повышением АД, напряженным частым пульсом, тахикардией. Объективно ребенок выглядит очень бледным, дыхание частое, поверхностное, аускультативно – жесткое. На появление развивающейся почечной недостаточности указывает олигоурия.

     Во второй фазе нейротоксикоза – фазе угнетения – возбуждение ЦНС сменяется угнетением: появляется нарушение сознания различной степени выраженности (от сопорозного до коматозного), угнетение рефлекторной деятельности. Кожа приобретает серо-бледный оттенок из-за недостаточности периферического кровообращения, АД  падает, пульс становится малым и нитевидным, нарастает сосудистый коллапс.

   При прогрессировании состояния появляются признаки отека ствола головного мозга: тахикардия   сменяется   брадикардией,      дыхание становится аритмичным, в легких выслушивается обилие сухих и влажных хрипов (застойное легкое с возможным развитием отека), появляются анурия,  токсический парез кишечника, парез сфинктеров.

    Эта фаза сопровождается развитием ДВС-синдрома, на который указывает   рвота кофейной гущей. Меняется характер судорог – усиливается и преобладает тонический компонент, появляются очаговые симптомы, свидетельствующие о поражении ствола мозга.

  Схема лечения нейротоксикоза, с учетом фазы развития, представлена в табл.  2.

Табл.2

Общие принципы терапии нейротоксикоза в зависимости от стадии

	№
	Цель терапии
	Препараты
	Стадии

	
	
	
	I
	II

	1
	Этиотропная терапия
	
	+
	+

	2
	Борьба с гипертермией
	Парацетамол 10 мг/кг

Анальгин 50% - 0,1 мл/год жизни; 

Папаверин 2% или 

Но-шпа 2% - 0,2 мл  на год жизни;

Эуфиллин 2,4% 
	+

+

+

4-5 мг/кг
	-

+

-

-

	3
	Устранение неадек​ватных нейровеге​тативных реакций:

Нейролептики
	Аминазин 2,5% - 1мг/кг

Дроперидол 0,25% - 0,1 мл/кг

Пипольфен 2,5% - 0,2 мл/год жизни
	+

+

+
	-

-

-

	4
	Коррекция надпочечниковой недостаточности
	Преднизолон
	2 мг/кг
	3-5 мг/кг

	5
	Ликвидация гемодинамических расстройств:

А) регуляция сосудистого тонуса

Б) улучшение функции сердечной мышцы

В) дезагреганты
	Сосудосуживающие препараты (см. выше)

Прессорные амины (допамин)

Коргликон 0,6% - 0,1 мл/год жизни

Курантил 0,5%
	+

_

+

2 мг/кг
	-

+

+/ -

5 мг/кг

	6
	Дезинтоксикация
	Коллоиды 20 мл/кг, глю​коза 10% с инсулином по остаточному принципу
	½ ФП
	Диурез

	7
	Борьба с отеком мозга:

А) мочегонные

Б) осмодиуретики

В) гормоны
	О2 

Лазикс

Маннитол (сухое в-во)

Дексаметазон
	+

1 мг/кг

1 г/кг

0,5 мг/кг
	+

2-5 мг/кг

-

1-1,5 мг/кг

	8
	Противосудорожные средства
	Седуксен 0,5%

ГОМК 20%
	0,5 мг/кг

50-70 мг/кг
	1-1,5 мг/кг

100-150 мг/кг

	9
	Коррекция 

ДВС-синдрома
	Гепарин

Криопреципитат, плазма
	50 ЕД/кг

-
	-

8-10 мл/кг
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ТОКСИКОЗ  С  ЭКСИКОЗОМ

      В клинической картине острых кишечных инфекций у детей существуют симптомы, отражающие общую реакцию детского организма на внедрение возбудителя.

     Постепенное накопление в тканях токсических продуктов при активном функционировании систем элиминации носит название интоксикации. Взрывоподобное, лавинообразное нарастание общей реакции характерно для токсикоза – состояния, при котором системы элиминации либо блокированы, либо не справляются с выведением токсических продуктов, быстро накапливающихся в сосудистом русле и тканях, при этом в патологический процесс вовлекаются все органы и системы макроорганизма.

   Острый инфекционный токсикоз – это неспецифический генерализованный ответ организма на инфекционный агент (возбудитель), характеризующийся бурным развитием  и проявляющийся изменениями в ЦНС и терминальном сосудистом русле, что, в конечном итоге, приводит к повреждению клеток жизненно важных органов.

    Существует множество представлений о патогенезе токсического синдрома. В современной теории ведущим звеном патогенеза принято считать поражение микроциркуляторного русла. Внутрисосудистые изменения возникают не только в результате прямого действия бактериальных токсинов и вирусов на эндотелий, но и за счет иммунных и воспалительных реакций опосредованно, через полиморфоядерные лейкоциты.

   В связи с этим в развитии токсикоза выделяют следующие патогенетические стадии.

1. Стадия интракапиллярных изменений, в основе которых лежит спазм прекапиллярных сфинктеров и артериовенозное шунтирование, т.е. патологическая централизация кровообращения. Первоначальное поражение ЦНС, особенно вовлечение в процесс диэнцефальной области, приводит  к нейровегетативной стимуляции с преимущественным повышением тонуса симпатического отдела. Клинически это проявляется бледностью или мраморностью кожи, повышением артериального давления, тахикардией, гипертермией.

  Снижение диуреза объясняется как уменьшением почечного кровотока, так и гормональными нарушениями, а при кишечном токсикозе и значительными водно-электоролитными нарушениями.

 2. Стадия экстракапиллярных изменений, для которой характерно развитие интерстициального отека в результате повышения проницаемости сосудистой стенки и образования «муфт» вокруг сосудов. Следствием этого является отсутствие эффекта от сосудорасширяющих препаратов.  Другой признак этой стадии – интерстициальный отек мозга (кома и судороги). Параллельно с эти ухудшается реология крови, усиливается агрегация тромбоцитов и эритроцитов, что наряду с активацией системы коагуляции способствует развитию ДВС-синдрома.

3. Стадия внутриклеточных изменений, при которой вследствие циркуляторной гипоксии наступает энергодефицит и повреждение клеточных мембран. Это приводит к отеку-набуханию головного мозга с развитием глубокой комы и полиорганным повреждениям. Происходит  «лизосомальный взрыв» - резкое увеличение протеолитической активности крови, развивается декомпенсированный ДВС-синдром. Клинически определяются нарушения центральной гемодинамики, т.е. картина инфекционно-токсического шока.

    Развитие токсикоза чаще всего происходит постепенно. Первоначально неврологические расстройства выражены более отчетливо, чем обезвоживание. Развивается кратковременная ирритативная фаза, проявляющаяся беспокойством, возбудимостью, которая быстро переходит в сопорозную. Ребенок становится вялым, адинамичным, крайне заторможенным.   Кожные      покровы   бледные, конечности холодные, но температура в подмышечных  впадинах высокая (до 39оС), слизистые оболочки   тусклые,    сухие,     тургор     тканей снижен.  Нарастают  бледность и мраморность кожи, тахикардия, развивается компенсаторная одышка.

     В дальнейшем на первый план все отчетливей выступают клинические и лабораторные признаки обезвоживания, судороги, неврологические расстройства. На фоне обезвоживания и гипоксии дети впадают в среднемозговую, бульбарную, а затем и в терминальную кому.

    Причиной судорог при токсикозе может  быть как гипоксическое состояние коры, так и развившийся вследствие дисэлектролитических расстройств отек-набухание головного мозга.

    В патогенезе кишечного токсикоза ведущее значение имеют потери воды и электролитов с диареей и рвотой. Эти потери усугубляют описанные выше нарушения периферического кровообращения, вызванные воздействием возбудителя, и приводят к прогрессирующим неврологическим и метаболическим расстройствам.

   Основные клинико-лабораторные критерии токсикоза приведены в табл. 3.

Таблица 3

Степени тяжести инфекционного токсикоза

	Степени тяжести
	Клинико-лабораторные проявления

	      I степень
	Ирритативно-сопорозное сознание. Бледность и мраморность кожи. Пепельноцианотичная окраска губ и ногтей. Температура выше 390С, но конечности холодные на ощупь. Тахикардия, тахипное, АД – нормальное или высокое. Может быть гепатоспленомегалия, снижение диуреза.

Лабораторно: респираторный алкалоз, метаболический ацидоз, гипергликемия, гипокальциемия, гипокалиемия.

	Признаки перехода во II степень: кома, судороги, отсутствие эффекта от сосудорасширяющих препаратов

	     II степень
	Отсутствие сознания (кома I-II степени), бледность, серость, «мраморность» кожи, акроцианоз не уменьшающийся при оксигенотерапии. Артериальная гипотония, но максимальное АД выше 70 мм рт.ст. Олигурия. Гипертермия или гипотермия. Одышка. Рвота кофейной гущей, микрогематурия, носовые кровотечения и кровотечения из мест инъекций.

Лабораторно: смешанный ацидоз, гипоксемия, вторая стадия ДВС.

	Признаки перехода в III степень: снижение АД ниже 70 мм рт.ст., отсутствие эффекта от повторного введения  противосудорожных и жаропонижающих средств.

	    III степень
	Глубокая кома (II-III степени), серии судорожных припадков, бледно-цианотичная кожа, симптом «белого пятна», стойкая гипертермия, но чаще гипотермия, относительная брадикардия. АД ниже 70 мм рт.ст. Анурия. Брадипное, патологические типы дыхания.

Лабораторно: декомпенсированный ацидоз, гипоксемия, ДВС III стадии.


    Токсический синдром при ОКИ, осложненный обезвоживанием, в отечественной литературе принято характеризовать термином «токсикоз  эксикозом». 

     Вид обезвоживания определяется преимущественными потерями жидкости и электролитов. Так, холера сопровождается классическим соледефицитным эксикозом, секреторные вирусные энтериты чаще протекают по изотоническому типу. Вододефицитное обезвоживание развивается при наличии у ребенка длительно повышенной температуры или выраженной одышки, приводящих к потере воды с усиленной перспирацией.

    Диагностика  водно-электролитных нарушений должна основываться на данных анамнеза, клинической картины и лабораторных показателях.

   Многообразие возможных вариантов клинических проявлений ОКИ требует дифференциальной трактовки полученных данных.  Это связано с тем, что направленность патогенетической терапии при токсикозе и эксикозе различны. Сложность патогенетических звеньев, требующих как наводнения сосудистого русла, так и дегидратации, создают значительные трудности в ведении таких больных, однако приоритетным следует считать наличие токсикоза. Основные усилия врача  должны быть направлены на нормализацию периферического кровообращения и ликвидацию тканевой гипоксии.

Лечение кишечного токсикоза

    Наличие клиники токсикоза у ребенка всегда требует экстренной и динамичной терапии, объем которой определяется стадией токсикоза.

   Антибактериальная терапия является обязательной составной частью лечения. Нарушения периферической микроциркуляции диктует необходимость внутривенного введения всех препаратов, в том числе и антибиотиков. До установления этиологии ОКИ показано использование антибиотиков широкого спектра действия, обладающих бактерицидным эффектом. Выбор стартового препарата определяется возможностью лечебного учреждения. Оптимальные стартовые антибактериальные средства представлены в табл. 4.

   После выведения из состояния кишечного токсикоза (1 – 3 дня) переходят на внутримышечное  или оральное введение препаратов.

Табл.4

Выбор антибиотика для старт-терапии тяжелых форм кишечных инфекций у детей

	Предполагаемая этиология ОКИ
	Препарат выбора
	Рекомендуемые

дозы (мг/кг/сутки)

	Сальмонеллы
	Цефтазидим (фортум, мироцеф)

Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)

Тиенам

Меропенем (меронем)
	100 мг

100 мг

60 мг

60 мг

	Шигеллы
	Амикацин (амикин, ликацин)

Тобрамицин (бруламицин)

Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)
	10 –15 мг

5 мг

100 мг

	Стафилококковая инфекция
	Амикацин (амикин, ликацин)

Амоксиклав

Цефтриаксон (лонгацеф,роцефин)

Ванкомицин
	10 – 15 мг

40 мг

100 мг

40 мг

	Эшерихии
	Амикацин (амикин, ликацин)

Тобрамицин (бруламицин)

Цефтриаксон (лонгацеф, роцефин)
	10 –15 мг

10 –15 мг

100 мг

	Условно-патогенные энтеробактерии
	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

Нетромицин 
	50 мг

6 – 7 мг


    Обязательным компонентом лечения является патогенетическая терапия, объем которой определяется фазой токсикоза. Основные  препараты для ее проведения представлены в табл.5.

Табл.5

Принципы лечения инфекционного токсикоза в зависимости от стадии

	1 стадия – спазм периферических сосудов, ирритативно-сопорозное состояние

	Сосудорасширяющие препараты
	1. Папаверин 2% - 0,2 мл/год

2. Дибазол 0,5% - 0,2 мл/год

3. Эуфиллин 2,4% -  0,5–1 мг/кг

4. Ганглиолитики:

пентамин 5% или бензогексоний 2,5% - до 1 года 0,1 мл/кг, старше года – 1–2 мг/кг

	Дезагреганты
	Курантил 0,5% - 3мг/кг/сутки в 2-3 приема

	Кортикостероиды
	Преднизолон 1-2 мг/кг

	Коллоидные препараты:

Реополиглюкин


	20 мл/кг/сутки в 2 приема

	Объем в/в инфузии
	½ - 2/3  ФП

	Респираторная поддержка
	Кислород через носовые катетеры

	2 стадия – кома, судороги, отсутствие реакции на сосудосуживающие препараты

	Снижение симпатоадреналовой активности:

Нейроплегики

Симпатомиметики
	Дроперидол 0,25% - 0,1 мг/кг

Допамин   2-5 мкг/кг/мин

	Кортикостероиды
	Преднизолон 2-5 мг/кг/сутки

Дексаметазон 0,5 – 1 мг/кг/сутки

	Дезагреганты
	Курантил  0,5% - 3-5 мг/кг/сутки

	Диуретики
	Лазикс 2 мг/кг/сутки

	Объем  в/в инфузии
	100% ФП

	Экстракорпоральная детоксикация
	Гемосорбция

	Респираторная поддержка
	Повышенная концентрация кислорода, дыхание с положительным давлением на выдохе


	3 стадия – кома, нет реакции на противосудорожные препараты, симптом «белого пятна» более 30 сек.

	Симпатомиметики
	Допамин 8 – 10 мкг/кг/мин

	Коррекция КЩС
	Сода 4% - 200 мг/кг

	Кортикостероиды
	Преднизолон  5 – 10 мг/кг/сутки

Дексаметазон 1 мг/кг

	Коррекция ДВС-синдрома
	Свежезамороженная плазма 10 мл/кг

	Объем в/в инфузии
	Диурез + патологические потери и потери с перспирацией

	Экстракорпоральная детоксикация
	Гемособция или плазмоферез

	Респираторная поддержка
	ИВЛ


    Базисная патогенетическая терапия токсикоза состоит в применении средств, уменьшающих активность биохимических систем первой фазы воспаления, прежде всего – катехоламинов, обусловливающих  симпатикотонию. Основной компонент базисной терапии в начальной стадии токсикоза – нейровегетативная защита препаратами, входящими в состав литических смесей. При отсутствии эффекта или в  тяжелых случаях вводят дроперидол, обладающий  адренолитическим, нейроплегическим, анальгизирующим и противосудорожным  эффектами. Показано введение дофамина  (допамина), обладающего противоположным норадреналину действием  (расширяет сосуды, бронхи, усиливает работу сердца без тахикардии).

      При проведении нейровегетативной защиты следует придерживаться следующих правил:

1. Литическую смесь вводят немедленно в  ирритативную фазу;

2. Интервалы между введениями литической смеси зависят от тяжести состояния ребенка;

3. При наличии признаков нарушения гемодинамики, шока, адренолитики применяют в уменьшенной (в 2 раза) дозе на фоне инфузионной терапии.

4. Длительность нейровегетативной блокады должна быть как можно короче.

    Обязательной составной частью лечения кишечного токсикоза является инфузионная терапия, направленная на восстановление объема циркулирующей крови и улучшение реологии, ускорение выведения токсинов из организма, коррекцию водно-электролитного и кислотно-щелочного равновесия, обеспечение энергетических потребностей и поддержание их на должном уровне до периода полноценного орального питания.

      При проведении инфузионной терапии необходимо определить:

1. Общий объем  жидкости на сутки (V сут).

 При кишечном токсикозе суточное количество жидкости, необходимое ребенку, определяют по формуле: 
                             V сут = ФП + ДЖ + ППП, где

                             ФП – физиологическая потребность, рассчитанная по номограмме Абердина;

                              ДЖ – дефицит жидкости, определяется степенью дегидратации;               

                              ППП – продолжающиеся патологические потери, которые складываются из потерь с жидким стулом, рвотой, одышкой и потоотделением.

       Примерные величины потерь при различных состояниях

· Понос: умеренный – 30 –40 мл/кг

                  сильный -  60 – 70 мл/кг

                  профузный – 120 мл/кг

· Рвота – 20 мл/кг

· Лихорадка – 10 мл/кг на каждый градус свыше 37оС при длительности лихорадки более 6 часов

· Одышка – 10 мл/кг на каждые 10 дыханий свыше возрастной нормы в течение 6 и более часов

· Парез кишечника – 20 мл/кг

    Продолжающиеся потери – величина, которая учитывается каждые 6-8 часов и вносится в качестве поправки в расчет объема инфузионной терапии.

2. Качественный состав переливаемой жидкости.

    Состав вводимых растворов, их соотношение  определяется наличием токсикоза в сочетании с различными типами эксикоза.

     Количество коллоидных препаратов на сутки не должно превышать 20-25 мл/кг. Глюкозо-солевые растворы составляю разницу между общим объемом жидкости и количеством коллоидов. Именно они являются основой  инфузионной терапии.

    Чем меньше возраст ребенка, тем меньший объем солевых растворов может быть 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. Объемные соотношения глюкозы и солей представлены в табл. 6.

Таблица 6

Соотношение глюкозо-солевых растворов в зависимости от возраста ребенка

 и типа дегидратации      (глюкоза/соль)

	Возраст
	Вид дегидратации

	
	Вододефицитная
	Изотоническая
	Соледефицитная

	Первые 6 мес
	3 : 1
	2 : 1
	1 : 1

	Старше 6 мес
	2 : 1
	1 : 1
	1 : 2


    Стартовый раствор определяется ведущим клиническим синдромом. При выраженном нарушении периферической гемодинамики старт-терапию начинают с реополиглюкина, при преобладании симптомов дефицита воды – 10% раствором глюкозы с инсулином, при соледефицитной дегидратации – полиионными растворами солей. Выбор солевого раствора зависит от содержания электролитов в крови ребенка.

3. Объемно-временные соотношения этапов регидратационной терапии и скорость переливания.

     Рассчитанное на сутки количество жидкости распределяют на несколько этапов, каждый из которых решает свою задачу. На каждый этап рассчитывают как общий объем жидкости, так и темп ее вливания.

Этапы регидратационной терапии

    При наличии клиники эксикоза III – IV степени, сопровождаюшихся декомпенсацией кровообращения, вводится дополнительный этап (I) – этап ликвидации декомпенсированной гиповолемии.

1 этап: Ликвидация декомпенсированной гиповолемии

            Время этапа – 2 часа

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

            Критерий эффективности – повышение АД свыше 70 мм рт.ст.

2 этап: Ликвидации гиповолемии

            Время этапа – 6-8 часов

            Расчетный объем вводимой жидкости – 1/3 – ½ от общего объема

            Критерий эффективности – нормализация почасового диуреза

3 этап: Окончательная ликвидация обезвоживания

             Время этапа – 7 – 24 часа

             Расчетный объем вводимой жидкости – оставшееся количество растворов  

    Для каждого из этапов определяется скорость введения растворов. Для расчета скорости введения используют табл. 7.

     Во время терапии необходимо проведение непрерывного клинико-лабораторного мониторинга, включающего в себя:

1. Измерение массы тела ребенка (2 раза в сутки). При правильно проводимой терапии изменения массы тела не должны 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 – 12 часов электролитов крови, гематокрита, рН, гемоглобина, осмолярности крови.

Таблица 7

Количество переливаемой жидкости при различной скорости введения

	Инфузионная среда
	Скорость инфузии   (капли в минуту)

	
	10
	20
	30
	40

	Глюкоза
	27 мл/час
	56 мл/час
	89 мл/час
	108 мл/час

	Солевые растворы
	25 мл/час
	50 мл/час
	75 мл/час
	100 мл/час

	Гемодез
	30 мл/час
	63 мл/час
	98 мл/час
	130 мл/час

	Реополиглюкин
	41 мл/час
	82 мл/час
	123 мл/час
	164 мл/час

	Кровь (консервир.)
	60 мл/час
	112 мл/час
	188 мл/час
	-

	Желатиноль
	36 мл/час
	80 мл/час
	123 мл/час
	169 мл/час


Коррекция дисэлектролитемий

    Введение глюкозы, повышающее ее уровень в плазме крови, сопровождается небольшим, но статистически достоверным снижением уровня кальция, магния и фосфатов. Массивное одномоментное введение глюкозы может приводить к гипотонической гипергидратации головного мозга (вплоть до отека-набухания) за счет гипонатриемии, признаками которой являются возбуждение тошнота, тремор, клонико-тонические судороги.

   Для профилактики данного осложнения растворы глюкозы следует вводить дробно, чередуя с введением  растворов солей.

    Снижение калия ниже 4 ммоль/л в сыворотке крови можно рассматривать как гипокалиемию, проявляющуюся  симптомами нарушения сердечно-сосудистой и нервной системы. Дети становятся вялыми, отмечается общая мышечная гипотония, гипорефлексия, тахикардия, глухость сердечных тонов, парез кишечника.

    Восстановление дефицита калия возможно только при сохраненной функции почек (количество мочи у детей 1 года – 2 мл/кг/час) и только постепенно. Для его полной компенсации необходимо несколько дней.         Расчет необходимого количества калия осуществляется по формуле:

                                                   (К+  (норм) – К+ (факт) ) х масса тела

Дефицит К (ммоль/л) =     ------------------------------------------------

                                                                           5

     У новорожденных детей даже при эксикозе III степени количество натрия ограничивается  5 мэкв/кг, калия – 2 мэкв/кг в первые сутки из-за склонности к развитию гипернатриемии и гиперкалиемии.

   При возмещении дефицита калия необходим частый контроль за его содержанием в крови. В качестве основного восполняющего раствора используют 7,5% раствор хлористого калия, 1 мл которого соответствует 1 ммоль калия. Его необходимо равномерно распределить во вливаемых  растворах глюкозы так, чтобы концентрация   KCl  составляла не более 1%  (т.е. на 100 мл глюкозы не более 10 мл 7,5%  раствора KCl ). При введении раствора глюкозы с хлористым калием в нее следует дополнительно назначить инсулин из расчета 1 ЕД на 4-5 г сухой глюкозы.

     При повышении калия в сыворотке крови  свыше 6  ммоль/л развивается клиника гиперкалиемии: нарушение сознания, слабость, парастезии, аритмия желудочков. Значение калия в крови более 8-9 ммоль/л является смертельным – остановка сердца.

     Уровень калия в крови, превышающий максимальные нормальные значения (свыше 5,5 ммоль/л), требует немедленной терапии, которая включает  себя инфузию 10% глюкозы с инсулином ( при отложении гликогена в печени калий связывается), быстрого введения глюконата кальция и 20 мл 4% раствора соды, которая регулирует содержание калия путем повышения значения рН.

     Гипонатриемия возникает при снижении концентрации натрия в плазме  ниже 135 ммоль/л и проявляется падением АД, нарушением периферического кровообращения, слабостью,  анорексией, почечной недостаточностью. При умеренном снижении натрия достаточно назначение кровозаменителей и солевых растворов. Для экстренной коррекции используют 10% хлористого натрия в 0,58 мл которого содержится 1 ммоль натрия.

   Гипернатриемия наблюдается при содержании натрия в сыворотке крови более 150 ммоль/л и проявляется сонливостью, повышенной чувствительностью к  различным раздражителям, ознобом, жаждой, мышечными судорогами, снижением диуреза. Лечение  заключается в прекращении введения солевых растворов и экстренном назначении 10% глюкозы в сочетании с диуретиками.

   Гипокальциемия корригируется назначением  лактата или глюконата кальция.

   Одной из задач  инфузионной терапии является коррекция сдвигов показателей кислотно-щелочного равновесия – КЩР. Профилактика и лечение  метаболического ацидоза  проводится адекватным восполнением ОЦК, коррекцией  водно-электоролитных нарушений. При неэффективности используется  оральное или парентеральное  введение 4% раствора гидрокарбоната натрия, количество  которого определяется после исследования КЩР по формуле:

                                                         ВЕ х масса тела (в кг)

4% раствор  NaHCO3   (мл)  =  -------------------------------

                                                                      2                

где ВЕ – дефицит оснований.

     При невозможности  определить показатели КЩР  и при наличии клинически выраженного ацидоза,  4% раствор соды вводится внутривенно капельно из расчета 2–3 мл/кг. Однако если нет твердой уверенности в том, что  у больного имеется ацидоз, от введения гидрокарбоната натрия следует воздержаться.

    После купирования токсического синдрома следует продолжить комплексную терапию ОКИ, включающую в себя оральную регидратацию, рациональное питание, ферменты, энтеросорбенты и эубиотики.

ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

     Наиболее частой причиной острой почечной недостаточности у детей является гемолитико-уремический синдром (ГУС). Это состояние, ведущими клиническими признаками  которого являются остро развившиеся внутрисосудистая гемолитическая анемия, тромбоцитопения и анурия. 

    Гемолитико-уремический синдром является следствием синдрома ДВС на фоне острого инфекционного воздействия и проявляется у детей раннего возраста (в первые 3 года жизни).

    Причины развития ГУС полиэтиологичны. Клинические проявления синдрома позволяют предположить, что он осложняет течение инфекционного процесса, чаще всего   вирусных инфекций (гриппа), острых кишечных инфекций (особенно обусловленных энтеро-геморрагическими штаммами E.coli, сальмонеллами, смешанной условно-патогенной флорой). Кроме того, описаны случаи его возникновения после прививок против оспы, дифтерии, полиомиелита.

   Согласно иммунологической концепции теории развития ГУС, при вирусной и бактериальной инфекциях образуются комплексы антиген-антитело, которые,  циркулируя в крови, обусловливают генерализованное поражение  эндотелия  сосудов.  Оседание их  на эндотелии капилляров клубочков почек и фиксация на базальной мембране, приводит к развитию гломерулонефрита. Кроме того, многие авторы сравнивают патогенез развития ГУС с усиленным внутрисосудистым свертыванием, протекающим по типу феномена Санерелли-Швартцмана. Подтверждением этой концепции служат обнаруживаемые у больных снижение содержания тромбоцитов и факторов свертывания (коагулопатия потребления), рассеянный тромбоз сосудов внутренних органов, в особенности почек, положительная реакция на проводимую антикоагулянтную и фибринолитическую терапию.

     В результате внутрисосудистого свертывания в капиллярах и артериолах различных органов, в частности в гломерулах почек, откладывается фибрин, который препятствует току крови. Эритроциты, проходя через рыхлые фибриновые тромбы, подвергаются фрагментации. При гемолизе эритроцитов высвобождаются тромбопластические вещества, которые усиливают внутрисосудистое свертывание.

   Если внутрисосудистая нагрузка фибрином была невелика, то организм  освобождается от него благодаря  защитной функции противосветрывающей системы. При  перегрузке фибрином нарастает некроз коркового вещества почек с клинической картиной острой почечной недостаточности.

  В клинической картине гемолитико-уремического синдрома принято выделять 3 периода.

1. Продромальный  (2 – 6 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,  острой почечной недостаточностью.

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

    Клиническая картина гемолитико-уремического синдрома разворачивается на фоне основного заболевания. При первом осмотре ребенка обращает на себя внимание резкая бледность кожных покровов, иногда умеренная желтушность. Быстро развивается геморрагический синдром с кровоизлияниями в кожу, массивными носовыми кровотечениями. На этом фоне появляются признаки уменьшения суточного диуреза, которые иногда просматриваются  врачами в силу их маскировки основными симптомами болезни. Быстро появляется неврологическая симптоматика сначала в виде мышечных подергиваний, гиперрефлексии, а затем судорог, сопора, комы, гемипарезов. Причиной развития неврологических симптомов может быть как быстро нарастающая уремия, так и рассеянный капиллярный тромбоз сосудов мозга. 

    Олигоанурическая стадия частично компенсируется деятельностью других органов и систем, в первую очередь желудочно-кишечным трактом. Мочевина, выделяющаяся вместе с кишечным соком в просвет кишечника, усиливает симптомы гастроэнтероколита. Гиперкалиемия приводит к поражению миокарда (экстрасистолия, артериальная гипертензия, недостаточность кровообращения).  Метаболические расстройства проявляются  ацидозом, одышкой.

Лабораторные показатели, характеризующие  ГУС.

    Гемолитический характер анемии подтверждается снижением гаптоглобина, наличием свободного гемоглобина, гемоглобинурией. Моча приобретает коричневый (ржавый) цвет за счет содержащегося в ней свободного гемоглобина. При стоянии в  ней  обнаруживаются фибриновые комки (сгустки) в виде рыхлых слизистых образований белого или слегка розового цвета. Этот феномен имеет важное диагностическое значение, т.к. указывает на внутрисосудистое свертывание с отложением фибрина на эндотелии капиллярных петель клубочков с его последующей деградацией.

    При исследовании мочи в ней обнаруживается белок, эритроциты (в виде микро- или макрогематурии). 

    Гиперкоагуляция проявляется укорочением времени свертывания крови, времени рекальцификации, увеличением степени тромботеста. В фазу гипокоагуляции, которая наблюдается в терминальном периоде синдрома, отмечаются признаки  недостаточности коагуляции – удлинение времени свертываемости и  рекальцификации, уменьшение степени тромботеста, факторов протромбинового комплекса и уровня фибриногена.  

    В соответствии с тяжестью почечной недостаточности выявляют повышение содержания остаточного азота, мочевины и креатинина крови. 

    Опорно-диагностическими симптомами при постановке диагноза ГУС являются:

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.

Лечение

    Лечение ГУС зависит от периода заболевания и тяжести поражения почек. Всем больным сразу же проводится катетеризация мочевого пузыря с почасовым учетом отделяемой мочи.  

   Антибактериальную терапию осуществляют антибиотиками широкого спектра действия не обладающими нефротоксическими свойствами (цефалоспорины).     Глюкокортикостероидные гормоны не показаны, т.к. они усиливают гиперкоагуляцию и блокируют очистительную функцию ретикулоэндотелиальной системы.

    При нарастании отека мозга возможно применение дексаметазона из расчета 1 мг/кг/сутки. 

    Патогенетически обоснованной является антикоагулянтная и фибринолитическая терапия. Показано     назначение    гепарина  из расчета 15 ЕД/кг/час под контролем времени свертывания по Ли-Уайту (каждые 6 часов). При удлинении времени свертывания свыше 20 мин дозу гепарина снижают до 5-10 ЕД/кг/час. Введение гепарина продолжают в течение 2-3 дней. Одновременно назначают дипиридамол  (курантил) из расчета 1 мг/кг/сутки  в/в в 2 приема. При снижении гемоглобина ниже 70 г/л показано переливание отмытых эритроцитов. Прирост мочевины свыше 6,6 ммоль/л является показанием к экстракорпоральной детоксикации (гемодиализ). 

   В полиурическую фазу необходимо корригировать потери воды и электролитов (натрия и калия).

   Своевременная диагностика синдрома и правильно начатая терапия позволяют значительно снизить летальность  больных ГУС. Прогностически неблагоприятными признаками можно считать стойкую неврологическую симптоматику, отсутствие положительной динамики после 2-3 сеансов гемодиализа (прогрессивное нарастание креатинина и калия в сыворотке крови).

СИНДРОМ  РЕЯ

     Впервые синдром описан австралийским патологоанатомом   Р.Рейе в 1963 г., который в своей работе сообщил о 21 случае заболевания детей, сопровождающихся энцефалопатией и жировой дегенерацией печени. Несмотря на многочисленные исследования,  этиология заболевания не установлена, хотя предположительно ключевую роль в нем играет   поражение митохондрий. В литературе обсуждаются 3 основные гипотезы развития болезни: вирусная, токсическая и гипотеза врожденных дефектов метаболизма. 

    Синдром Рея является заболеванием детского возраста: 56% случаев приходится на детей от 5 до 14 лет,  36% - до 4 лет и только в 8% составляют дети старше 14 лет.  Половой предрасположенности к заболеванию не отмечено.

     В 95% случаев развитию синдрома  предшествует инфекционное заболевание, чаще всего респираторные вирусные  инфекции,  ветряная оспа, инфекционные гастроэнтериты и др.

Патогенез

   Центральная роль в развитии синдрома принадлежит поражению митохондрий. Это предположение  базируется на следующих фактах: 1) снижение активности всех митохондриальных ферментов; 2) блокирование синтеза мочевины, гликонеогенеза и окисления жирных кислот (у каждого из перечисленных процессов какой-то этап протекает в митхондриях);   3) изменение ультраструктуры митохондрий в печени, нервных клетках и мышечной  ткани  больных синдромом Рея.

     При синдроме обнаруживают снижение активности всех митохондриальных ферментов (табл. 8),  при этом цитоплазматические ферменты имеют нормальную активность.

     Имеются данные, показывающие высокую корреляцию развития синдрома с приемом салицилатов (аспирина) и тетрациклинов. Эта связь подтверждается снижением числа случаев возникновения синдрома с сокращением  применения салициловой кислоты и ее производных  в лечении детей.

     В настоящее время Американская академия педиатрии и Управление медицинской службы США не рекомендуют применение ацетилсалициловой кислоты у детей до 12 летнего возраста.

Таблица 8

Митохондриальные печеночные ферменты, имеющие низкую 

активность при синдроме Рея.

	Изучаемый фермент
	Низкая активность

	Орнитинтранскарбамилаза

Карбамилфосфатсинтетаза

Пируватдегидрогеназа

Цитохромоксидаза

Глутоматдегидрогеназа

Моноаминоксидаза
	+
+
+
+
+
+


     Среди  причин поражения митонхондриального аппарата обсуждается повреждающее действие некоторых токсических веществ (афлатоксина-В грибов Aspergillus flavus, гербицидов, интоксицидов), широко применяющихся в быту, промышленности, сельском хозяйстве. Уместно провести параллель между ухудшающейся экологической обстановкой и ростом заболеваемости синдромом Рея в последние годы. Широко обсуждается генетическая природа страдания.

    У всех детей, умерших от синдрома, отмечают отек головного мозга, при этом мелкие сосуды  как правило не изменены, что позволяет исключить вазогенную природу отека. Считается, что его причиной является гипераммониемия, при этом уровень повышения аммиака в крови коррелирует с тяжестью заболевания и частотой летального исхода. 

     Для больных характерно увеличение и жировое перерождение печени.  В гепатоцитах обнаруживаются капельки жира, уменьшение содержания гликогена и отсутствие признаков воспаления и некроза. Отложение жира обнаруживается и в других органах, в том числе почках, сердце, 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, дефицит ферментов мочевинного цикла, которые могут имитировать его клиническое течение, но структура митохондрий при этом остается нормальной.

Клиника

   Развитию синдрома предшествует продромальная стадия, длящаяся в течение нескольких дней (от 3 до 8) и проявляющаяся в виде ОКИ,  ОРВИ или другого инфекционного заболевания.

Наиболее характерными клиническими признаками синдрома являются

1. Рвота. Внезапно, обычно через несколько дней от начала инфекционного заболевания, у ребенка появляется рвота. Она характеризуется  постоянством, упорством и неукротимостью.

2. Поражение ЦНС. Быстро нарастает неврологическая симптоматика. Изменяется поведение, нарушается сознание, появляется атаксия, судороги, ребенок впадает в кому. Степень развития и быстрота появления неврологической симптоматики могут варьировать по времени (от 2 суток  до   5-7 дней).

3. Поражение печени. Появляется гепатомегалия, при этом печень увеличивается умеренно, мягкой или плотноватой консистенции, иногда болезненная при пальпации. Желтухи практически никогда не бывает.

4. Поражение поджелудочной железы. Возможно поражение панкреас, что подтверждается данными лабораторного и ультразвукового исследования.

5. Поражение почек. Уже в первые дни возможно развитие почечной недостаточности, что проявляется олигурией, азотемией, изменением других лабораторных показателей.

6. Геморрагический синдром. У большинства больных имеется геморрагический синдром в виде петехиальной сыпи, экхимозов. Реже бывают гематурия и рвота «кофейной гущей».

      Знание клинических неврологических симптомов и динамики их появления очень важно для своевременной и точной диагностики синдрома. Существенную роль в оценке тяжести состояния больного оказывает оценка клинических и параклинических методов обследования больного. Для этого используется 5-стадийная шкала тяжести, предложенная  F.H. Loyejoy (1974) (табл.9). 

    Смертность больных находится в тесной связи со стадией заболевания: при I и II стадиях она практически равна нулю, тогда как при IV, V она составляет 80 –100%.

Таблица 9

Клинические проявления синдрома Рея на разных стадиях

	Стадия
	Клинические проявления

	I
	Вялость, рвота, нарушение функции печени, нормальный уровень аммиака в сыворотке крови. 

На ЭЭГ - замедление ритма.

	II
	Дезориентация и воинственное поведение, одышка, тахикардия, повышенные рефлексы, патологический рефлекс Бабинского, адекватные ответы на воздействие болевых стимулов, дисфункция III пары черепно-мозговых нервов, уровень аммиака повышен. 

На ЭЭГ – выраженное замедление и минимальное число нормальных ритмов.

	III
	Сниженная чувствительность, поза декортикации, реакция на болевые раздражители сохранена, но не имеет направленного характера, прогрессирует дисфункция III пары черепно-мозговых нервов, но зрачковые рефлексы сохранены.

На ЭЭГ – диффузное замедление  при высоком вольтаже, при прогрессировании  -  вольтаж снижается.

	IV
	Кома, поза децеребрации, исчезновение рефлексов ствола мозга (широкие зрачки, отсутствие реакции на свет, исчезновение вестибуло-окулярного рефлекса). 

На ЭЭГ –  диффузное замедление при низком вольтаже.

	      V
	Отсутствие спонтанного дыхания и  рефлексов, нет ответа на болевые раздражители, судороги. 

На ЭЭГ – изоэлектрическая линия.


Особенности синдрома Рея у детей в зависимости от возраста

   У детей раннего возраста заболевание может протекать атипично, без предшествующих острых респираторных или кишечных инфекций. Рвота может отсутствовать или быть не сильной.  Быстро развиваются признаки энцефалопатии с нарушениями дыхания: апное, гипервентиляция, судороги и кома. Печень увеличена в размерах. Может наблюдаться напряжение большого родничка.

   У детей дошкольного и школьного возраста болезнь протекает в две фазы. Сначала отмечают   улучшение состояния ребенка после перенесенного заболевания, затем начинается прогрессирующая, порой неукротимая рвота. На этом фоне нарушения поведения ребенка, как правило, остаются незамеченными.  Ребенок становится драчливым, возбудимым, совершает немотивированные поступки. Могут наблюдаться тремор рук, подергивания отдельных групп мышц, появляется лихорадка, спутанность сознания. Эти клинические проявления могут уменьшаться или полностью исчезнуть, и лишь затем наступает ухудшение состояния, развивается делирий, судороги, рвота, кома.

Опорно-диагностические критерии для постановки диагноза

Клинические

1. Предшествующие заболевания – ОКИ, грипп, ветряная оспа.

2. Упорная затяжная рвота.

3. Сонливость или бред.

4. Изменения поведения – раздражительность, агрессивность, повышенная возбудимость, немотивированные поступки.

5. Лихорадка.

6. Кома.

7. ЭЭГ – дизритмия, моноритм, наличие волн низкой активности.

8. Признаки отека мозга.

Лабораторные

1. Повышение уровня АлАТ  и АсАТ более чем в 3 раза по сравнению с нормой.

2. Гипераммониемия (в 4 и более раз по сравнению с нормой). Быстрое повышение аммиака в крови (более 3 г/л ) свидетельствует о плохом прогнозе.

3. Содержание билирубина, фибриногена и альбумина не изменено.

4. Увеличение протромбинового времени, снижение протромбина и факторов свертывания ( I, II, V, VII, IX, X).

5. Увеличение в крови неэстерифицированных жирных кислот, гипотриглицеридемия.

6. Нормальные показатели ликвора при повышенном ликворном давлении.

7. При пункционной биопсии печени обнаруживается мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов, жир имеет гистохимические характеристики триглицеридов.

Лечение

   При подозрении на синдром Рея ребенок немедленно госпитализируется в реанимационное отделение. Терапия синдрома – поддерживающая. Основные мероприятия должны быть направлены на борьбу с отеком мозга и коррекцию метаболических нарушений.

Схема лечения

1. Борьба с отеком мозга:  маннитол 1-2 г/кг в/в капельно в течении часа каждые 6 часов; лазикс 1-2 мг/кг/сутки в 3 приема; в желудок по зонду вводят глицерин 1 г/кг каждые 2 часа или в/в 10% раствор из расчета 1 г/кг 2 раза в сутки.

2. Искусственная гипервентиляция легких (ИВЛ) до уровня рСО2  25 мм.рт.ст.

3. При проведении искусственной вентиляции – антибиотики широкого спектра действия (за исключением аминогликозидов) парентерально.

4. Плановое назначение седативных препаратов – седуксен, ГОМК.

5. Инфузионная терапия в объеме 2/3 ФП  под контролем  диуреза.

6. Борьба с гипераммониемией - лактулоза  per os (1 мл/кг/сутки).

7. Коррекция кислотно-щелочного  и водно-электролитного равновесия в соответствии с показателями гомеостаза.

8. Коррекция ДВС-синдрома (переливание плазмы, криопреципитата).

9. Симптоматическая терапия – борьба с гипертермией, судорогами.

10.  Экстракорпоральные методы детоксикации – гемосорбция.

ТОКСИКО-ДИСТРОФИЧЕСКИЙ СИНДРОМ  ПРИ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

     Токсико-дистрофическое состояние не совсем целесообразно относить  к острым токсикозам, т.к. оно чаще возникает при затяжном течении заболевания. Однако развитие данного  синдрома значительно утяжеляет прогноз при острых кишечных инфекциях. По данным А.В. Папаяна (1989), в палатах и отделениях интенсивной терапии у детей первых месяцев жизни  оно  встречается с частотой от 4 до 30%.

   Этиологической причиной токсико-дистрофического синдрома   чаще всего являются сочетанные вирусно-бактериальные инфекции. Для него характерна диссеминированность процесса с постепенным вовлечением различных органов и систем. В основе патогенеза его развития лежит острая белково-энергетическая недостаточность.  Дети прогрессивно теряют в весе, при этом в первые 2-3 дня потеря массы тела связана с дегидратацией, а с 3-5 дня – потерей клеточной массы тела, т.е. развивается состояние инфекционного аутоканибализма.  

    В клинической картине токсико-дистрофического синдрома основным является диарея с  затяжным течением,  в процессе которой неуклонно снижается масса тела. Длительный  прием антибиотиков приводит к  развитию кишечного дисбактериоза. Прекращение катаболизма белков сопровождается резким уменьшением секреции пищеварительных ферментов (как энтероцитами слизистой оболочки, так и поджелудочной железой). Нерасщепленные пищевые продукты повышают осмотическую концентрацию кишечного содержимого, усиливают перистальтику. Развивается комплексный синдром мальабсорбции.

    Клиника синдрома определяется длительной диареей, на которую мало влияют антибактериальные препараты, нарастающей гипотрофией разной степени выраженности, интоксикацией и общими неврологическими расстройствами.

    Опорно-диагностическими  признаками токсико-дисторофического синдрома являются:

· Анорексия и упорная нечастая рвота.

· Длительная    диарея с   умеренными потерями воды (не более 3 мл/кг/сутки) с кратностью стула от 4 до 6-7 раз.

· Субфебрильная температура, нарушение терморегуляции.

· Адинамия, гипорефлексия,   мышечная гипотония, плохой сон и общее беспокойство.

· Нерезкое увеличение печени и селезенки.

· Сухость кожи и слизистых оболочек, трофические расстройства.

· Гипохромная анемия, лейкоцитоз в пределах 10 – 16 тысяч со сдвигом влево, увеличение СОЭ.

· Снижение калия и натрия в сыворотке крови, стойкий метаболический ацидоз, компенсированный алкалоз.

· Повышение щелочной фосфатазы.

Лечение

  Учитывая ведущую роль в развитии состояния метаболических и неврологических расстройств,   лечение антибиотиками малоэффективно.

   Большие сложности возникают при проведении инфузионной терапии. При избытке жидкости или ее быстром введении  резко повышается ЦВД,  часто развиваются осложнения в виде отека легких, мозга. Катетеризация центральных вен при длительном стоянии катетера осложняется флебитами с угрозой развития сепсиса.

    В силу  этого стартовая  коррекция дефицита жидкости должна проводиться медленно, иногда в течение 2-3 дней, а не за первые сутки. Фаза коррекции декомпенсации кровообращения не осуществляется.        

    Учитывая склонность к отекам, необходим постоянный контроль (не менее 2 раз в день)  за массой тела.  Суточная  прибавка массы тела не должна превышать дефицита жидкости (как правило,  это 5 – 8% от реального веса).  Средний суточный объем жидкости составляет 160-170 мл/кг, из которого внутривенно вводится 100 мл, а оставшийся – в виде еды и питья.

   Коррекция электролитных расстройств также проводится медленно. В первые сутки ребенок должен получить Na 7 ммоль/кг внутривенно, следующие  3-4 дня количество натрия сокращается и составляет  4-5 ммоль/кг/сутки. Калий вводит в виде 7,5% из расчета 2,5 мл/кг  (мэкв/кг)  в первые сутки, затем по 1,8 – 2 мл/кг в сутки.

    Низкий катаболизм белков приводит к состоянию иммунологической супрессии.  Установлено, что при  снижении массы тела ребенка на 8% количество иммунокомпетентных клеток уменьшается на 30%. При   абсолютном числе лимфоцитов менее 1500-2000 клеток в 1 мкл, применение иммуномодуляторов  абсолютно неэффективно и не имеет успеха.

    В силу этого с первого дня лечения начинают интенсивную иммунозаместительную терапию в виде переливания всежезамороженной или нативной плазмы (15 –20 мл/кг) и внутривенного введения иммуноглобулинов, как нормальных, так и обогащенных антителами класса IgM. 

    В Российской Федерации  зарегистрированы и разрешены к применению следующие иммуноглобулины для внутривенного введения:

· Иммуноглобулин нормальный человека для внутривенного введения («Имбио», Россия)

· Иммунорглобулин  (Biochemie Gmbh,  Австрия)

· Интраглобин Ф    (Biotest pharma Gmbh, Германия)

· Октагам     ( Oktapharma AG, Швейцария)

· Сандоглобулин    (Novartis Pharma Services, Швейцария)

· Эндобулин    (Immuno AG, Австрия)

· Биавен    (Pharma Biajini Spa, Италия)

· Вигам-ликвид    (Bio Product Laboratory, Англия)

· Пентаглобин     (Biotest pharma Gmbh, Германия)
   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.

   При низком уровне альбумина в плазме крови переливают раствор альбумина 8-10 мл на кг массы. 

   После выведения ребенка из токсического состояния и острых водно-электролитных нарушений,  терапия  должна быть направлена на восстановление обменных процессов в организме, обеспечение потребности в калориях, белках, жирах и углеводах. Поэтому со 2 дня  начинают частичное парентеральное питание, постепенно сокращая его объем и замещая энтеральным.

    Правильно подобранной энтеральное питание является залогом нормализации процессов пищеварения в кишечнике. Токсико-дистрофический синдром является показанием для назначения смесей на  полуэлементарной основе,  полученных из гидролизатов сывороточных белков (Альфаре, Швейцария; Прегестимил, США; Пепти-Юниор, Голандия;   Энпит «Белковый», Россия).

    Белковый компонент данных смесей представлен гидролизатом сывороточных белков, которые, в отличие от гидролизата казеина, быстрее адсорбируются из кишечника. В состав их входят свободные аминокислоты, мелкие и средние пептиды, полиненасыщенные жирные кислоты, L-карнитин и таурин.  Они не содержат лактозы и имеют низкую осмолярность (ниже осмолярности грудного молока), что позволяет использовать их даже в очень тяжелых случаях при высокой чувствительности слизистой кишечника к осмотической нагрузке. Смеси  обогащены витаминами и микроэлементами.

    В дальнейшем (через 2-3 недели) переходят на безлактазные соевые смеси – Фрисосой (Голландия), Нутри-Соя (Голландия), Алсой (Швейцария), Хайнц-соевая смесь (Германия) и др.

   С первого дня лечения всем детям назначают заместительную ферментативную терапию высокими дозами препаратов, при этом предпочтение отдается микрокапсулированным формам (креон, ликреаза) и препаратам, не содержащим желчных кислот (панкреатин, абомин). 

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

   Интенсивная терапия токсико-дистрофического состояния продолжается в течение 6-7 дней, после чего дети полностью переводятся на энтеральное питание и реабилитационное лечение.

Необходимость и пути коррекции дисбактериоза кишечника при тяжелых острых кишечных инфекциях.

Нормальная микрофлора кишечника имеет огромное  значение для поддержания на оптимальных уровнях метаболических процессов, протекающих в макрооорганизме, а также для создания высокой колонизационной резистентности организма хозяина по отношению к патогенным микробам.

  
Пищеварительный тракт представляет собой открытую систему, посредством которой осуществляется контакт макроорганизма с внешней средой и присутствующими в ней бактериями. Площадь поверхности слизистой оболочки кишечника, контактирующей с микроорганизмами, достаточно велика (около 120 м2 ), биомасса микроорганизмов, заселяющих кишечник взрослого  человека, имеет вес 2,5-3 кг и включает в себя до 450-500 различных видов.

   
Нормальная микрофлора на 95% состоит из строго анаэробных видов, а все аэробы и факультативные анаэробы составляют не более 5%. Количественные соотношения между различными микробными популяциями характеризуются определенной стабильностью.

  
Согласно современным воззрениям,  вся микробная флора подразделяется на: 

· облигатную,  к которой относятся микроорганизмы, постоянно входящие в ее состав и играющие важную роль в  метаболических процессах и защите организма от инфекций; 

· факультативную,  представленную бактериями, достаточно часто встречающимися у здоровых людей, которые  могут выступать в качестве этиологических факторов в случае снижения резистентности макроорганизма; 

· транзиторную, выделение которой носит случайный характер.

   
Кроме того, в просвете кишечника здорового человека периодически могут находиться в небольших количествах возбудители инфекционных заболеваний, не вызывая формирования патологического синдрома до тех пор, пока защитные силы организма хозяина препятствуют их избыточному размножению.

   
Качественные и количественные изменения микрофлоры пищеварительного тракта сопровождают развитие множества патологических состояний (техногенные загрязнения окружающей среды, повыщенный радиационный фон, магнитные возмущения, экстремальные и стрессовые ситуации), но наиболее они выражены при  воспалительных процессах в желудочно-кишечном тракте, таких как острые кишечные инфекции.

    
Следует отметить, что антибактериальная терапия, с успехом используемая для лечения больных острой кишечной инфекцией, сама в значительной степени усугубляет развитие кишечного дисбактериоза. В случае применения антибиотиков на фоне уже  имеющихся микроэкологических нарушений, она усиливает степень их выраженности.  Снижая колонизационную резистентность кишечника, антимикробная терапия приводит к увеличению проницаемости кишечной стенки, способствуя тем самым проникновению патогенных или условно-патогенных микроорганизмов в кровяное русло, внутренние органы и развитию вторичных очагов инфекции.

   
Острые кишечных инфекций у детей, отягощенные присоединением токсических состояний, сопровождаются катострофическими нарушениями микробной экологиии. Это требует раннего и массивного применения препаратов-пробиотиков, созданных на основе нормальных симбионтов кишечной микрофлоры.

    
Бифидобактерии – грамположительные анаэробные палочки, относятся к облигатным (обязательным) представителям микрофлоры. Они присутствуют в кишечнике на протяжении всей жизни человека. Доминирующее положение бифидобактерий в микробиоценозе обеспечивает защиту организма от патогенных бактерий, особенно значимую у детей первого года жизни. Обладая высокой антагонистической  активностью по отношению к патогенным микроорганизмам и выделяя в процессе своей жизнедеятельности большое количество кислых продуктов, лизоцима, бактериоцинов, спиртов, бифидобактерии препятствуют проникновению микробов в верхние отделы желудочно-кишечного тракта и другие внутренние органы. Молочная и уксусная кислоты, продуцируемые бифидобактериями, способствуют усилению  всасывания  ионов кальция, железа, витамина Д. Бифидобактерии синтезируют аминокислоты и белки, витамины группы В, К, тиамин, рибофлавин, никотиновую, пантотеновую, фолливую кислоты, пиридоксин, цианкобаломин, которые также  всасываются в кишечнике. Кроме того, они оказывают выраженное иммуностимулирующее действие на систему местного иммунитета слизистых оболочек.

   
В норме количество бифидобактерий у детей составляет от 1010 до 1011 колонизирующих единиц на грамм испражнений (КОЕ/г),  у взрослых  - от 109 до 1010  КОЕ/г.

     
В зависимости от возраста видовой состав бифидобактерий претерпевает ряд изменений. Так, если у младенцев, находящихся на естественном вскармливании, бифидобактерии представлены прежде всего видами B.bifidum и  B.breve,  то у детей, вскармливаемых искусственно, доминирующим видом является B.longum. У детей старше одного года доминируют  B.breve, B.adolescentis, B.longum, B.infantis. У взрослых чаще выделяются виды B.bifidum, B.adolescentis и B.longum. 

Для коррекции нарушений дисбактериоза кишечника целесообразно использовать комбинированные препараты натурального происхождения с удобной формой дозирования и введения. К таким препаратам, безусловно, относится препарат Бифиформ (производство компании «Ферросан», Дания). Бифиформ является уникальным средством для коррекции микробиоценоза при острых кишечных инфекциях у детей и взрослых. Бифиформ – современный комбинированный препарат,  отвечающий всем требованиям, предъявляемым к пробиотикам:

· Имеет натуральное происхождение

· Устойчив к кислоте и желчи

· Способен колонизировать слизистую оболочку кишечника

· Обладает антагонистическими свойствами по отношению к патогенным бактериям

· Клиническая эффективность препарата имеет достоверное подтверждение.

  
В состав препарата входят натуральные бактерии, в норме присутствующие в кишечнике человека -  B.longum (107 КОЕ/г) и  Enterococcus faecium (107 КОЕ/г). Кроме того капсулы   Бифиформа содержат  глюкозу, молочные дрожжи, сироп бобов рожкового дерева, тальк, стеарин магния, полиэтиленгликоль, масло соя-бобов, лактулозу, ацетилированные моноглицериды, которые являются субстратом для естественного приживления и размножения бифидобактерий в кишечнике.  Входящие в состав препарата фекальные энтерококки, обладают мощной антагонистической активностью по отношению к условно-патогенным и патогенным микроорганизмам.

   
Кислотоустойчивость Бифиформа обусловлена наличием капсулы, устойчивой к воздействию агрессивной среды желудка. Дезинтеграционные тесты, проведенные Европейской фармакопеей, подтвердили отличную выживаемость бактерий, входящих в состав Бифиформа, при прохождении через желудочно-кишечный тракт. Способность бактерий приживаться в кишечнике обеспечивается наличием в составе препарата питательной среды, оптимальной для их размножения, которая обеспечивает высокую скорость роста и колонизации слизистых оболочек.

  
Бифидобактерии, входящие в состав Бифиформа, обладают резистентностью к рифампицину, пенициллину, ампициллину, азтреонаму, эритромицину, гентамицину, тобрамицину, что делает возможным их  назначения при ОКИ одновременно с началом лечения антибиотиками с первого дня терапии.

  
Клинические испытания препарата показали высокую эффективность Бифиформа при лечении ОКИ, как в остром периоде, так и в периоде реконвалесценции. Препарат применяется так же при хронических заболеваний желудочно-кишечного тракта, при вирусных инфекций, стрессах и др.

Препарат Бифиформ выпускается в капсулах (в упаковке по 30 капсул с кишечно-растворимым покрытием).

Режим дозирования Бифиформа

· для детей до 6 месяцев - по ½ капсулы 2 раза в день,

· от  6 месяцев до 2 лет – 1 капсула 2 раза в день

· взрослым -  по 1 капсуле 2 раза в день. В тяжелых случаях доза может быть увеличена до 4 капсул в день.

Курс лечения составляет от 7 до 15 дней.

  
Детям Бифиформ может назначаться вместе с пищей. Капсулу раскрывают и растворяют ее содержимое в небольшом количестве молочной смеси или другого детского питания.

  
В заключение хочется сказать, что эффективность восстановления микробиоценоза зависит от правильности лечения основного заболевания, адекватного выбора препарата с учетом его состава и свойств входящих в него компонентов.
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