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ЦельЦель::

ИнициироватьИнициировать
 

ии
 

вынестивынести
 

нана
 широкоеширокое

 
обсуждениеобсуждение

 
членовчленов

 
РАСПМРАСПМ

 протоколпротокол
 

диагностикидиагностики
 

неонатальногонеонатального
 сепсисасепсиса..



ПересмотрПересмотр
 

подходовподходов
 

кк
 

постановкепостановке
 диагнозадиагноза

 
««НеонатальныйНеонатальный

 
сепсиссепсис»»

 основаноснован
 

нана
 

2 2 компонентахкомпонентах

ЛечебноЛечебно--диагностическаядиагностическая
 

((научнонаучно--
 практическаяпрактическая)  )  --

 
отражаетотражает

 
сутьсуть

 
состояниясостояния

 ребенкаребенка

ОрганизационнаяОрганизационная
 

((пересмотрпересмотр
 

стандартовстандартов, , 
обновлениеобновление

 
инструкцийинструкций, , нормативнонормативно--

 правовойправовой
 

базыбазы, , перераспределениеперераспределение
 финансированияфинансирования, , регулированиерегулирование

 взаимоотношенийвзаимоотношений
 

ЛПУЛПУ
 

ии
 

СЭССЭС))



НеонатальныйНеонатальный  сепсиссепсис  --
ЭтоЭто

 
генерализованноегенерализованное

 
инфекционноеинфекционное

 заболеваниезаболевание
 

сс
 

ациклическимациклическим
 

течениемтечением, , 
вызванноевызванное

 
условноусловно--патогеннойпатогенной

 бактериальнойбактериальной
 

микрофлороймикрофлорой, , вв
 

основеоснове
 которогокоторого

 
лежитлежит

 
дисфункциядисфункция

 
иммуннойиммунной

 системысистемы
 

организмаорганизма
 

сс
 

развитиемразвитием
 

очагаочага
 ((очаговочагов) ) гнойногогнойного

 
воспалениявоспаления

 
ии//илиили

 бактериемиибактериемии, , системнойсистемной
 

воспалительнойвоспалительной
 реакцииреакции

 
ии

 
полиорганнойполиорганной

 
недостаточностинедостаточности

 уу
 

детейдетей
 

первогопервого
 

месяцамесяца
 

жизнижизни..
ЭкспертнаяЭкспертная

 
группагруппа

 
РАСПМРАСПМ, 2003., 2003.



КритерииКритерии
 неонатальногонеонатального

 
сепсисасепсиса

•
 

Один
 

или
 

более
 

очагов
 инфекции

(пневмония, менингит, НЭК, 
омфалит, остеомиелит, 
абсцессы, флегмоны, 
пиелонефрит

 
и

 
др.)

•
 

Полиорганная
 недостаточность.

•
 

Системный
 

воспалительный
 ответ.

•
 

Результаты
 микробиологического

 исследования
 

(бактериемия
 и/или

 
положительный

 
посев

 ликвора).



КлассификацияКлассификация  сепсисасепсиса
РаннийРанний

 
неонатальныйнеонатальный

 
сепсиссепсис

 
––

 манифестацияманифестация
 

симптомовсимптомов
 

вв
 

первыепервые
 

троетрое
 сутоксуток

 
жизнижизни

 
ребенкаребенка; ; инфицированиеинфицирование

 происходитпроисходит
 

антенатальноантенатально
 

илиили
 интранатальноинтранатально. . ЗначимаЗначима

 
микрофлорамикрофлора

 родовыхродовых
 

путейпутей. . ЧащеЧаще
 

септицемиясептицемия..

ПозднийПоздний
 

неонатальныйнеонатальный
 

сепсиссепсис
 

––
 манифестацияманифестация

 
сс

 
44--7 7 сутоксуток

 
жизнижизни; ; 

инфицированиеинфицирование
 

происходитпроисходит
 

постнатальнопостнатально. . 
ЗначимаЗначима

 
микрофлорамикрофлора

 
окружающейокружающей

 
средысреды. . 

СептицемияСептицемия
 

илиили
 

септикопиемиясептикопиемия..



НЕТ



РазвитиеРазвитие
 

инфекцииинфекции
 

уу
 

новорожденныхноворожденных
 ((HaqueHaque

 
K., 2005K., 2005))..

Системный воспалительный
ответ

Сепсис

Тяжелый сепсис

Септический шок

Синдром полиорганной
недостаточности

• Тахипноэ (>60 в мин) или гипервентиляция
• Колебания температуры тела (<36 oC или >37.9 оС)
• Время наполнения капилляров >3 сек
• Лейкоциты (<4000*109/л или >34000*109/л)
• СРБ>10мг/дл
• ИЛ-6 или ИЛ-8 >70 пг/мл
• Положительный 16 S rRNA ген при ПЦР

Наличие очага инфекции и одного или
более признаков синдрома

системного воспалительного ответа

Сепсис, сочетающийся с органной
дисфункцией, гипотензией, 

нарушениями тканевой перфузии

Тяжелый сепсис с признаками тканевой и органной
гипоперфузии, и артериальной гипотонией, не

устраняющейся с помощью инфузионной терапии и
требующей назначения катехоламинов

Смерть



НеонатальныйНеонатальный  сепсиссепсис::

СепсисСепсис
 ((очагочаг

 
+ + СВОСВО

 
+ + ПОНПОН))

СептическийСептический
 шокшок



АлгоритмАлгоритм
 диагностикидиагностики

 неонатальногонеонатального
 сепсисасепсиса..

1.1.
 

ОценкаОценка
 

факторовфакторов
 

рискариска
 

((±±))..
2.2.

 
ДиагностикаДиагностика

 
очаговочагов

 
инфекцииинфекции

 
(+)(+)..

3.3.
 

НедостаточностьНедостаточность
 

2 2 ии
 

болееболее
 

органоворганов
 

ии
 системсистем

 
(+)(+)..

4.4.
 

ПоложительныеПоложительные
 

результатырезультаты
 

посевапосева
 кровикрови

 
ии//илиили

 
ликвораликвора

 
((±±)). . 

5.5.
 

ДиагностикаДиагностика
 

системногосистемного
 воспалительноговоспалительного

 
ответаответа

 
(+!!!).(+!!!).



I. I. ОценкаОценка  факторовфакторов  рискариска
ДлительныйДлительный

 
безводныйбезводный

 
промежутокпромежуток

 
((болееболее

 
12 12 часовчасов))

ЛихорадкаЛихорадка
 

уу
 

материматери
 

вв
 

родахродах
ОстрыеОстрые

 
инфекцииинфекции

 
ии//илиили

 
обострениеобострение

 
хроническиххронических

 
инфекцийинфекций

 
уу

 материматери
 

вово
 

времявремя
 

даннойданной
 

беременностибеременности
ХорионамнионитХорионамнионит
ЭндометритЭндометрит

→ Назначение
 

антибактериальной
 

терапии
 

матери
 

в
 родах и раннем послеродовом периоде.

Оценка
 

факторов
 

риска
 

обязательна.  Наличие
 факторов

 
риска

 
реализации

 
неонатальной

 инфекции
 

часто
 

свидетельствует
 

о
 

необходимости
 назначения

 
антибиотиков

 
ребенку

 
в

 
раннем

 неонатальном
 

периоде, но
 

не
 

равнозначно
 

диагнозу
 «Неонатальный

 
сепсис».



II. II. ДиагностикаДиагностика  очаговочагов  бактериальнойбактериальной  инфекцииинфекции

ПроводитсяПроводится
 

попо
 

общепринятымобщепринятым
 алгоритмамалгоритмам

 
клиникоклинико--лабораторнойлабораторной

 
ии

 инструментальнойинструментальной
 

диагностикидиагностики
 локализованныхлокализованных

 
инфекцийинфекций..

ЖелательноЖелательно
 

проведениепроведение
 микробиологическоймикробиологической

 
верификацииверификации

 возбудителявозбудителя
 

вв
 

каждомкаждом
 

локуселокусе
 

ии
 сопоставлениесопоставление

 
ихих. . 



Очаги
 

инфекции Количество
 

детей
Пневмония 29  (35,4%)
Пневмония

 
+ энтероколит 28  (35,4%)

Пневмония
 

+ инфекция
 

мочевыводящих
 

путей 2   (2,5%)
Пневмония

 
+ конъюнктивит 4  (5,1%)

Пневмония
 

+ кандидоз
 

кожи 4  (5,1%)
Пневмония

 
+ кандидоз

 
мочевыводящих

 
путей 1  (1,3%)

Пневмония
 

+ энтероколит
 

+ конъюнктивит 3 (3,8%)
Пневмония

 
+энтероколит

 
+ инфекция

 
мочевыводящих

 
путей 2 (2,5%)

Пневмония
 

+ энтероколит
 

+ кандидоз
 

кожи 4 (5,1%)
Пневмония

 
+ кандидоз

 
кожи

 
+ кандидоз

 
мочевыводящих

 
путей 1 (1,3%)

Пневмония
 

+ энтероколит
 

+ инфекция
 

мочевыводящих
 

путей
 + конъюнктивит

1 (1,3%)

Частота
 

сочетаний
 

очагов
 

инфекции
 

различной
 локализации

 
у

 
новорожденных

 
детей

с
 

ранним
 

неонатальным
 

сепсисом.



III. III. ДиагностикаДиагностика
 

полиорганнойполиорганной
 недостаточностинедостаточности..

ПроводитсяПроводится
 

попо
 

общепринятымобщепринятым
 критериямкритериям

 
недостаточностинедостаточности

 
всехвсех

 основныхосновных
 

органоворганов..



III. III. ДиагностикаДиагностика
 

полиорганнойполиорганной
 недостаточностинедостаточности..

Системы
 

органов Клинические
 

признаки Лабораторные
 

критерии

Дыхательная
недостаточность

Тахипноэ
 

или
 

реже
 

брадипноэ. 
Цианоз

 
пероральный, общий. 

Аускультативно
 

-
 

ослабленное
 дыхание, возможна

 
крепитация. 

Необходимость
 

в
 

ИВЛ
 

или
 

РЕЕР.

PaO2 < 70 мм
 

рт. ст.
SaO2 < 90 %
PaO2/FiO2 <300
Респираторный

 
или

 смешанный
 

ацидоз

Сердечно-
сосудистая
недостаточность

Тахи-
 

или
 

брадикардия.
Расширение

 
границ

 
сердца.

Нарушения
 

ритма. 
Артериальная

 
гипотензия.

Увеличение
 

печени
 

и
 

селезенки, 
отеки.
Необходимость

 
гемодинамической

 поддержки. 

Снижение
 

фракции
 выброса.

Снижение
 

сердечного
 выброса.

Изменения
 

на
 

ЭКГ
 метаболического

 характера. 



III. III. ДиагностикаДиагностика
 

полиорганнойполиорганной
 недостаточностинедостаточности..

Системы
 органов

Клинические
 признаки

Лабораторные
 

критерии

Почечная
недостаточность

Олигурия. 
Анурия. Отеки. 

Увеличение
 

в
 

крови
 

уровней
 

креатинина
 

(более
 130 мкмоль/л) и/или

 
мочевины

 
(более

 
16,7 

ммоль/л). Гиперкалиемия
 

(более
 

6,0 ммоль/л). 
Протеинурия>0,033г/л. 

Печеночная
недостаточность

Увеличение
 печени. 

Желтуха.

Повышение
 

уровня
 

АСТ, АЛТ.
Нарушение

 
синтетической

 
функции

 
печени

 (уровень
 

альбумина
 

в
 

сыворотке
 

крови
 

ниже
 

30 
г/л

 
одновременно

 
со

 
снижением

 
уровня

 фибриногена
 

менее
 

2 г/л и/или
 

снижением
 ПТИ≤60);

Нарушение
 

конъюгации
 

билирубина
 

и/или
 синдром

 
холестаза

 
(повышение

 
уровня

 
прямого

 билирубина
 

более
 

20% от
 

общего, увеличение
 уровня

 
γ-ГТ

 
выше

 
257 Ед/л).

Удлинение
 

ПВ, АЧТВ. 



III. III. ДиагностикаДиагностика
 

полиорганнойполиорганной
 недостаточностинедостаточности..

Системы
 органов

Клинические
 

признаки Лабораторные
 

критерии

Недостаточность
системы
гемостаза

Склонность
 

к
 

спонтанной
 кровоточивости, 

кровоточивости
 

из
 

мест
 инъекций, реже

 
–

 тромбозы

Увеличение
 

ПВ
 

или
 

АЧТВ.
Удлинение

 
тромбинового

 
времени, 

удлинение
 

АКТ, положительный
 этаноловый

 
тест. Депрессия

 фибринолиза. Снижение
 

уровня
 протеина

 
С. Тромбоцитопения. Анемия. 

Недостаточность
системы

 
органов

пищеварения

Срыгивания, рвота. 
Застой

 
в

 
желудке, 

неусвоение
 

энтерального
 питания. Диарея. Парез

 кишечника. ЖК -
 кровотечения. 

Патологические
 

примеси
 в стуле (слизь, зелень, 

кровь
 

и
 

т.д.) Ишемия
 

или
 инфаркт

 
тонкой

 
кишки.

Рентгенологические
 

признаки
 

пареза
 кишечника

 
или

 
некротизирующего

 энтероколита.
Дисбактериоз.



III. III. ДиагностикаДиагностика
 

полиорганнойполиорганной
 недостаточностинедостаточности..

Системы
 органов

Клинические
 

признаки Лабораторные
 

критерии

Нарушения
функций
нервной
системы

Синдром

 

угнетения

 безусловно-рефлекторной

 деятельности.
Синдром

 

повышенной

 нервно-рефлекторной

 возбудимости.
Неонатальные

 

судороги. 
Кома. 

Признаки

 

отека

 

мозга

 

на

 

НСГ.
Признаки

 

гипертензионно-гидроцефального

 синдрома

 

на

 

НСГ. Нарушения

 биоэлектрической

 

активности

 

коры

 головного

 

мозга.
Небольшое

 

повышение

 

уровня

 

белка

 

при

 нормальном

 

или

 

повышенном

 

цитозе

 ликвора. 

Недостаточность
желез

 

внутренней
секреции

Потеря

 

массы

 

тела.
Признаки

 

надпочечниковой

 недостаточности. Отечный

 синдром.
Синдром

 

транзиторной

 недостаточности

 

гормонов

 щитовидной

 

железы. 

Гипогликемия, но

 

в

 

начале

 

-

 

гипергликемия
Транзиторное

 

снижение

 

уровня

 

кортизола, 
при

 

шоке

 

–

 

гиперкортизолемия

 

(?!).
Снижение

 

уровня

 

Т3, Т4, особенно

 

при

 

шоке
Нормальный

 

или

 

(реже) повышенный

 уровень

 

ТТГ, при

 

шоке

 

–

 

снижение

 

уровня

 ТТГ.
Снижение

 

уровня

 

СТГ, особенно

 

при

 

шоке



III. III. ДиагностикаДиагностика
 

полиорганнойполиорганной
 недостаточностинедостаточности..

Системы
 

органов Клинические
 

признаки Лабораторные
 

критерии

Нарушения
 функции

 иммунной
 системы

Полиморфизм
 клинических

 проявлений.

Лейкопения
 

(≤
 

5×109/л).
Нейтропения

 
(≤

 
1,5×109/л).

Лимфопения
 

(≤
 

2×109/л).
Гипогаммаглобулинемия
(менее

 
4 г/л).

Дефекты
 

фагоцитоза.



100% 100%

81%

44,30%

58,20%

29,10%

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

ДН ССН ОПН Судорожный
синдром

Нарушения
функции
ЖКТ

ДВС -
синдром

Структура полиорганной недостаточности
при раннем неонатальном сепсисе .



IV. IV. МикробиологическаяМикробиологическая  диагностикадиагностика

ПоложительныеПоложительные
 

результатырезультаты
 

посевапосева
 кровикрови

 
ии//илиили

 
ликвораликвора

 
––

нене
 

носятносят
 

обязательногообязательного
 

характерахарактера..

ОтрицательныйОтрицательный
 

результатрезультат
 

посевапосева
 

кровикрови
 нене

 
исключаетисключает

 
наличияналичия

 
сепсисасепсиса..



Частота выявления бактериемии
на 3-4 сутки жизни детей

с ранним неонатальным сепсисом.

20,30%

79,70%

Бактериемия Отрицательный посев крови.



V. V. АнализАнализ  показателейпоказателей  системногосистемного  воспалительноговоспалительного  ответаответа  уу  новорожденныхноворожденных  детейдетей..



АА. . КлиническийКлинический
 эквивалентэквивалент

 СВОСВО::

ЛихорадкаЛихорадка..

ВсеВсе
 
другиедругие

 
симптомысимптомы

 
((тахипноэтахипноэ, , 

тахикардиятахикардия, , метаболическийметаболический
 
ацидозацидоз) ) 

патогенетическипатогенетически
 

относятсяотносятся
 

кк
 недостаточностинедостаточности

 
тоготого

 
илиили

 
иногоиного

 
органаоргана

 илиили
 
системысистемы

 
илиили

 
кк

 
нарушениюнарушению

 метаболизмаметаболизма, , часточасто
 
вторичнымвторичным

 
попо

 отношениюотношению
 

кк
 

СВОСВО..



ПриПри
 

включениивключении
 

лабораторныхлабораторных
 

показателейпоказателей
 

СВОСВО
 вв

 
алгоритмалгоритм

 
диагностикидиагностики

 
неонатальногонеонатального

 
сепсисасепсиса

 следуетследует
 

учитыватьучитывать

уровниуровни
 

доказательностидоказательности
 информативностиинформативности

 
тестатеста

 
уу

 новорожденныхноворожденных
 

детейдетей
 

((ДЧДЧ, , ДСДС, , ППЗППЗ, , 
НПЗНПЗ, , ДЭДЭ););

быстротубыстроту
 

исполненияисполнения;;

экономичностьэкономичность
 

попо
 

объемуобъему
 

кровикрови;;

экономичностьэкономичность
 

попо
 

материальнымматериальным
 затратамзатратам

 
нана

 
оборудованиеоборудование

 
ии

 
реактивыреактивы..



ББ. . ОбщийОбщий  анализанализ  кровикрови
1.1.

 
КоличествоКоличество

 
лейкоцитовлейкоцитов

 
((лейкоцитозлейкоцитоз, , лейкопениялейкопения

 
≤≤

 55××101099//лл).).
2.2.

 
АбсолютноеАбсолютное

 
количествоколичество

 
нейтрофиловнейтрофилов

 ((нейтрофилезнейтрофилез, , нейтропениянейтропения
 

≤≤
 

1,51,5××101099//лл).).
3.3.

 
СдвигСдвиг

 
лейкоцитарнойлейкоцитарной

 
формулыформулы

 
додо

 
юныхюных

 
формформ

 нейтрофиловнейтрофилов: : 
аа) % ) % юныхюных

 
формформ

 
нейтрофиловнейтрофилов

 
≥≥

 
6%;6%;

бб) ) количествоколичество
 

юныхюных
 

нейтрофиловнейтрофилов
 

≥≥
 

1,51,5××101099//лл;;
вв) ) отношениеотношение

 
числачисла

 
юныхюных

 
нейтрофиловнейтрофилов

 
кк

 
общемуобщему

 количествуколичеству
 

нейтрофиловнейтрофилов
 

(I/T)(I/T)
 

≥≥
 

0,2.0,2.
4.4.

 
АбсолютнаяАбсолютная

 
лимфопениялимфопения

 
≤≤

 
22××101099//лл..

5.5.
 

УскорениеУскорение
 

СОЭСОЭ..



ВВ. . УровниУровни
 белковбелков

 остройострой
 фазыфазы

 воспалениявоспаления
 вв  сывороткесыворотке

 кровикрови

СС  ––  реактивныйреактивный  белокбелок
ПрокальцитонинПрокальцитонин



КонтрольныеКонтрольные
 

диапазоныдиапазоны
 

концентрацийконцентраций
 

ПКТПКТ
 

ии
 интерпретацияинтерпретация

 
уровняуровня

 
ПКТПКТ

 
вв

 
сывороткесыворотке

 
кровикрови

 высокочувствительнымвысокочувствительным
 

методомметодом..
Нормальное

 

значение

 

ПКТ

 

<0,05 нг/мл
Здоровый

 

ребенок

 

(возраст

 

≥3 дней

 

жизни) 
Нормальный

 

уровень

 

ПКТ.

ПКТ<0,5 нг/мл
Измеряемая, но

 

незначительная

 

концентрация

 

ПКТ
Незначительная

 

или

 

недостоверная

 

системная

 
реакция. Локальное

 

воспаление

 

или

 

инфекция

 
возможны

ПКТ

 

0,5 -

 

<2 нг/мл
Системная

 

воспалительная

 

реакция

 

достоверна, но

 

в

 
умеренной

 

степени. Инфекция

 

возможна, но

 

известно

 
большое

 

число

 

состояний, также

 

индуцирующих

 

ПКТ

 
(тяжелая

 

травма, обширная

 

операция, кардиогенный

 
шок).

При

 

доказанной

 

инфекции

 

–

 

диагноз

 

сепсиса

 
положительный
Рекомендуется

 

дальнейшее

 

определение

 

уровня

 

ПКТ

 
(6-24 часа)

ПКТ

 

> 2, но

 

< 10 нг/мл
Тяжелая

 

воспалительная

 

системная

 

реакция, 
вероятнее

 

всего, вследствие

 

инфекции

 

(сепсис), если

 
не

 

известны

 

никакие

 

другие

 

причины

Высокий

 

риск

 

развития

 

полиорганной

 
недостаточности. При

 

продолжительном

 

повышенном

 
значении

 

(более

 

3-4 дней) провести

 

оценку

 
проводимой

 

терапии. Неблагоприятное

 

течение.
Рекомендуется

 

ежедневное

 

измерение

 

уровня

 

ПКТ

ПКТ

 

> 10 нг/мл
Выраженная

 

системная

 

воспалительная

 

реакция, 
вследствие

 

бактериального

 

сепсиса

 

или

 

септического

 
шока

Данный

 

уровень

 

ПКТ

 

часто

 

связан

 

с

 

полиорганной

 
недостаточностью. Большой

 

риск

 

летального

 

исхода.
Рекомендуется

 

ежедневное

 

измерение

 

уровня

 

ПКТ



ВВ. . УровниУровни
 провоспалительныхпровоспалительных

 цитокиновцитокинов
 вв  сывороткесыворотке

 кровикрови

ИнтерлейкинИнтерлейкин  --  88



Дети
25-29 недель

 гестации
(n

 
= 18)

Дети
30-33 недель

 гестации
(n

 
= 14)

Дети
34-36 недель

 гестации
(n

 
= 7)

Дети
37-40 недель
гестации
(n

 
= 5)

ПКТ
 (мкг/л)
20,4 ±

 
7,6

(0,38-115,67)
12,1 ±

 
7,4

(0,49 –
 

91,61)
5,6 ±

 
2,3

(0,28 –
 

15,67)
28,4 ±

 
12,8

(1,89 -
 

70,48)

ИЛ
 

– 8
 (нг/л)

729,18 ±
 

386,44
(44 -

 
5932)

244,36 ±
 

105,78
(52 -

 
1206)

840,67 ±
 

700,05
(0 –

 
4016)

423,5 ±
 

244,46
(74 -

 
972)

СРБ
 (мг/л)

12,13 ±
 

3,95
(1,2 -

 
60)

16,82 ±
 

11,33
(1,7 -

 
145,6)

15,9 ±
 

7,48
(2,2 –

 
53,1)

34,98 ±26,77
(4,2 –

 
129,8)

Показатели
 

системного
 

воспалительного
 

ответа
 

у
 

детей
 

различного
 гестационного

 
возраста

 
с

 
неонатальным

 
сепсисом, не

 
получавших

 стероидную
 

терапию, на
 

3-4 сутки
 

жизни.



Дети, получившие
 кортикостероиды
 (n=35).

Дети, 
не

 
получавшие

 кортикостероиды
 (n=44).

Достовер-
 ность

 результатов.

ПКТ
 

(мкг/л) (M±m)
ДЧ

 
при

 
ПКТ≥2 мкг/л

4,0
 

±
 

0,8 16,3
 

±
 

4,1 Р<0,05
33,3 81,8

ИЛ-8
 

(нг/л) (M±m)
ДЧ

 
при

 
ИЛ-8≥70 нг/л

391
 

±
 

125 574±199 -
87,5 78,4

СРБ
 

(мг/л) (M±m)
ДЧ

 
при

 
СРБ≥6 мг/л

8,5 ±
 

1,3 16,8 ±
 

4,7 Р<0,05
57,6 44

Лейкоциты
 

(х109/л) 
(M±m)

ДЧ
 

при
 

лейкоцитозе
 

> 
15×109/л

22,7 ±
 

2,9 19,8 ±
 

1,9 -

63 50

Влияние
 

терапии
 

кортикостероидами
 

на
 

показатели
 системного

 
воспаления

 
и

 
их

 
диагностическую

 чувствительность
 

при
 

сепсисе
 

на
 

3-4 сутки
 

жизни.



ПризнакиПризнаки
 СВОСВО

 присутствуютприсутствуют,,  еслиесли

ЕстьЕсть
 

2 2 илиили
 

болееболее
 

признакапризнака
 

воспалениявоспаления
 

попо
 общемуобщему

 
анализуанализу

 
кровикрови

+ 1 (+ 1 (илиили
 

болееболее) ) маркермаркер
 

воспалениявоспаления
 

вв
 сывороткесыворотке

 
кровикрови

 
((↑↑

 
↑↑

 
↑↑

 
СРБСРБ, , ПКТПКТ, , ИЛИЛ--8).8).

ПриПри
 

невозможностиневозможности
 

тестироватьтестировать
 сывороткусыворотку

 
кровикрови

 
––

 
3 3 илиили

 
болееболее

 
признакапризнака

 воспалениявоспаления
 

вв
 

гемограммегемограмме..



ТестыТесты  длядля  диагностикидиагностики  СВОСВО  позволяютпозволяют::
ПоставитьПоставить

 
диагноздиагноз..

ПринятьПринять
 

обоснованноеобоснованное
 

решениерешение
 

оо
 необходимостинеобходимости

 
назначенияназначения

 антибактериальнойантибактериальной
 

ии
 иммунозаместительнойиммунозаместительной

 
терапиитерапии..

КонтролироватьКонтролировать
 

тяжестьтяжесть
 

состояниясостояния
 ребенкаребенка

 
ии

 
эффективностьэффективность

 
проводимойпроводимой

 терапиитерапии
 

вв
 

динамикединамике..



ТестыТесты  длядля  диагностикидиагностики  СВОСВО::

ВВ
 

идеалеидеале
 

вв
 

ОРИТОРИТ
 

должныдолжны
 контролироватьсяконтролироваться

 
ежедневноежедневно

 
додо

 достижениядостижения
 

стойкойстойкой
 положительнойположительной

 
динамикидинамики

 
вв

 состояниисостоянии
 

больногобольного
 

ребенкаребенка..



НеобходимаНеобходима
 

отработкаотработка
 

нормативовнормативов
 

тестовтестов
 длядля

 
раннегораннего

 
неонатальногонеонатального

 
периодапериода::

Показатель Возраст

 

ребенка Значение, при

 

котором

 

правомочно

 
использовать

 

соответствующий

 

показатель

 
(×109л)

Лейкоцитоз

1-2 дня > 30 

3-7 дней >20 
> 7 дней >15 

Лейкопения <5 

Нейтрофилез

1-2 дня >20 
3-7 дней >10

> 7 дней >7

Нейтропения

1-2 дня <3 

3-7 дней <2 

> 7 дней <1,5

Увеличение

 

количества

 

юных

 

форм

 
нейтрофилов

>1,5 

>6% 

Нейтрофильный

 

индекс

 

(отношение

 
абсолютного

 

количества

 

юных

 

форм

 

к

 

общему

 
количеству

 

нейтрофилов)
≥

 

0,2

Лимфопения
1-7 дней <3 

> 7 дней
<2 



КонтрольныеКонтрольные
 

диапазоныдиапазоны
 

уровнейуровней
 

ПКТПКТ
 длядля

 
новорожденныхноворожденных

 
детейдетей

 вв
 

возрастевозрасте
 

отот
 

0  0  додо
 

48  48  часовчасов
 

жизнижизни

Возраст
 

в
 

часах Уровень
 

ПКТ
 

(нг/мл)

0 –
 

6 2

6 -
 

12 8

12 –
 

18 15

18 –
 

30 21

30 -
 

36 15

36 –
 

42 8

42 -
 

48 2



ТестыТесты
 

длядля
 

диагностикидиагностики
 

СВОСВО
 

позволяютпозволяют
 обеспечитьобеспечить

 
экономиюэкономию

 
финансовыхфинансовых

 ресурсовресурсов
 

заза
 

счетсчет
 

::

НеназначенияНеназначения
 

антибиотиковантибиотиков
 

ии
 иммунозаместительнойиммунозаместительной

 
терапиитерапии

 
припри

 нормальныхнормальных
 

результатахрезультатах
 

тестовтестов;;

РаннегоРаннего
 

ии
 

обоснованногообоснованного
 

назначенияназначения
 антибактериальнойантибактериальной

 
ии

 иммунозаместительнойиммунозаместительной
 

терапиитерапии
 

ии
 оптимизацииоптимизации

 
лечениялечения

 
ии

 
исходаисхода..



ОбщиеОбщие
 принципыпринципы

 лечениялечения
 неонатальногонеонатального

 сепсисасепсиса
 --

АнтибактериальнаяАнтибактериальная
 

терапиятерапия..
ИнфузионнаяИнфузионная

 
терапиятерапия..

ПосиндромнаяПосиндромная
 

терапиятерапия..
ЭнтеральноеЭнтеральное

 
илиили

 
парентеральноепарентеральное

 питаниепитание..
ИММУНОТЕРАПИЯИММУНОТЕРАПИЯ



ОсновыОсновы  формуляраформуляра  
попо  иммунотерапиииммунотерапии  

неонатальногонеонатального  сепсисасепсиса



ИММУНОТЕРАПИЯИММУНОТЕРАПИЯ  проводитсяпроводится  толькотолько  нана  фонефоне  адекватнойадекватной  базиснойбазисной  терапиитерапии..



ИММУНОТЕРАПИЯ
 припри

 неонатальномнеонатальном
 сепсисесепсисе

--
 

этоэто
 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ
 

терапиятерапия, , тото
 естьесть

 
одинодин

 
изиз

 
видоввидов

 
посиндромнойпосиндромной

 терапиитерапии;;

--
 

НЕНЕ
 

ЗАВИСИТЗАВИСИТ
 

отот
 

этиологииэтиологии
 

сепсисасепсиса;;

--
 

направленанаправлена
 

нана
 

КОРРЕКЦИЮКОРРЕКЦИЮ
 возникающихвозникающих

 
нарушенийнарушений

 
иммунитетаиммунитета..



ПриложениеПриложение

 кк

 

приказуприказу

 

МинистерстваМинистерства

 

здравоохраненияздравоохранения

 

ии

 
социальногосоциального

 

развитияразвития

 

РоссийскойРоссийской

 

ФедерацииФедерации

 
отот

 

13 13 мартамарта

 

2006 2006 гг. . №№ 148148

 
СТАНДАРТСТАНДАРТ

 
ОКАЗАНИЯОКАЗАНИЯ

 
МЕДИЦИНСКОЙМЕДИЦИНСКОЙ

 
ПОМОЩИПОМОЩИ

 БОЛЬНЫМБОЛЬНЫМ
 

ПРИПРИ
 

БАКТЕРИАЛЬНОМБАКТЕРИАЛЬНОМ
 

CCЕПСИСЕЕПСИСЕ
 НОВОРОЖДЕННОГОНОВОРОЖДЕННОГО

1. 1. МодельМодель
 

пациентапациента::
КатегорияКатегория

 
возрастнаявозрастная::

 
новорожденныеноворожденные

НозологическаяНозологическая
 

формаформа::
 

БактериальныйБактериальный
 

сепсиссепсис
 новорожденногоноворожденного

КодКод
 

попо
 

МКБМКБ--10:10:
 

РР3636
ФазаФаза::

 
любаялюбая

СтадияСтадия::
 

любаялюбая
ОсложнениеОсложнение::

 
вневне

 
зависимостизависимости

 
отот

 
осложненийосложнений

УсловиеУсловие
 

оказанияоказания::
 

стационарнаястационарная
 

помощьпомощь



2.1. 2.1. ЛЕЧЕНИЕЛЕЧЕНИЕ
 

ИЗИЗ
 

РАСЧЕТАРАСЧЕТА
 

60 60 ДНЕЙДНЕЙ
СредстваСредства

 
длядля

 
профилактикипрофилактики

ии
 

лечениялечения
 

инфекцийинфекций
АнтибактериальныеАнтибактериальные

 
средствасредства

ПротивомалярийныеПротивомалярийные
 

ии
 противопротозойныепротивопротозойные

 
средствасредства

ПротивогрибковыеПротивогрибковые
 

средствасредства
ПрочиеПрочие

 
средствасредства

 
длядля

 
профилактикипрофилактики

 
ии

 лечениялечения
 

инфекцийинфекций
ПротивовирусныеПротивовирусные

 
средствасредства



2.1.2.1.ЛЕЧЕНИЕЛЕЧЕНИЕ
 

ИЗИЗ
 

РАСЧЕТАРАСЧЕТА
 

60 60 ДНЕЙДНЕЙ

ИммуноглобулиныИммуноглобулины
ИммуноглобулинИммуноглобулин

 
человекачеловека

 
нормальныйнормальный

ИммуноглобулинИммуноглобулин
 

противпротив
 цитомегаловирусацитомегаловируса

ИммуноглобулинИммуноглобулин
 

человекачеловека
 

нормальныйнормальный
 [[IgGIgG

 
+ + IgMIgM

 
+ + IgAIgA]]

ИммуноглобулинИммуноглобулин
 

противпротив
 

гепатитагепатита
 

ВВ
 человекачеловека



КонсервированнаяКонсервированная
 

кровькровь
 

человекачеловека
 ии

 
ееее

 
компонентыкомпоненты

ПлазмаПлазма
 

свежезамороженнаясвежезамороженная

ЭритроцитнаяЭритроцитная
 

взвесьвзвесь
 

сс
 физиологическимфизиологическим

 
растворомраствором

?????  ?????  ЛейкоцитныйЛейкоцитный
 

концентратконцентрат

ТромбоцитныйТромбоцитный
 

концентратконцентрат



Современные
 

подходы
к

 
направленной

 
иммунокоррекции

 
в

 
неонатологии

пентаглобинпентаглобин ронколейкинронколейкин виферонвиферонликопидликопид

Нарушения
фагоцитоза,

дефицит
 

антител
Нарушения

цитотоксичности
лимфоцитов

Нарушения
функций

макрофагов

Нарушения
функций

Т-лимфоцитов,
В-лимфоцитов



АЛГОРИТМАЛГОРИТМ
 

ИММУНОТЕРАПИИИММУНОТЕРАПИИ
 НЕОНАТАЛЬНОГОНЕОНАТАЛЬНОГО

 
СЕПСИСАСЕПСИСА

НормализацияНормализация
 

гуморальногогуморального
 

иммунитетаиммунитета
 

––
 

всегдавсегда!!!!!!
ПентаглобинПентаглобин

 
((припри

 
егоего

 
отсутствииотсутствии

 
––

 
поливалентныеполивалентные

 препаратыпрепараты
 

иммуноглобулиновиммуноглобулинов
 

длядля
 

внутривенноговнутривенного
 введениявведения;;

припри
 

сочетаниисочетании
 

сс
 

ЦМВЦМВ
 

--
 

НеоцитотектНеоцитотект).).

КоррекцияКоррекция
 

клеточногоклеточного
 

иммунитетаиммунитета
 

--
 

попо
 

показаниямпоказаниям
РонколейкинРонколейкин

 
––

 
припри

 
абсолютнойабсолютной

 
лимфопениилимфопении;;

ЛикопидЛикопид
 

––
 

припри
 

нейтропениинейтропении
 

ии//илиили
 

гипоэргическомгипоэргическом
 течениитечении

 
сепсисасепсиса;;

ВиферонВиферон
 

––
 

всегдавсегда!!, , особенноособенно
 

припри
 

сочетаниисочетании
 

сс
 вируснойвирусной

 
инфекциейинфекцией

 
илиили

 
припри

 
инфекцияхинфекциях, , вызванныхвызванных

 внутриклеточнымивнутриклеточными
 

патогенамипатогенами..



ИммунотерапияИммунотерапия  припри  неонатальномнеонатальном  сепсисесепсисе

I.I.
 
ГипогаммаглобулинемияГипогаммаглобулинемия

 ((уровеньуровень
 IgGIgG

 вв  сывороткесыворотке
 кровикрови

 менееменее
 4 4 гг//лл))

→→  коррекциякоррекция
 

препаратамипрепаратами
 иммуноглобулиновиммуноглобулинов

 
длядля

 
внутривенноговнутривенного

 введениявведения..



M±m
(minimum-maximum)

25-29 недель
 гестации

 
(n=30)

2,93 ±
 

0,17
(1,7

 
– 5,32)

30-33 недели
 гестации

 
(n=29)

3,57 ±
 

0,17
(2,42

 
– 5,8)

34-40 недель
 гестации

 
(n=16)

4,18 ±
 

0,42
(2,45 – 8,55)

Уровни
 

IgG
 

(г/л) в
 

сыворотке
 

крови
 

детей
с

 
ранним

 
неонатальным

 
сепсисом

 
на

 
3-4 сутки

 
жизни

в
 

зависимости
 

от
 

гестационного
 

возраста.



ПоказанияПоказания
 

––
 

сепсиссепсис, , септическийсептический
 

шокшок..
 СпособСпособ

 
введениявведения

 
ПентаглобинаПентаглобина

 
--

 внутривенновнутривенно
 

капельнокапельно
 вв

 
дозедозе

 
5 5 млмл//кгкг

 
массымассы

 
телатела

 
вв

 
суткисутки

 сосо
 

скоростьюскоростью
 

≤≤
 

1,7 1,7 млмл//кгкг
 

массымассы
 

телатела
 

вв
 

часчас
 сс

 
помощьюпомощью

 
инфузионногоинфузионного

 
насосанасоса

 ежедневноежедневно
 

вв
 

течениетечение
 

33--хх
 

днейдней..



УровеньУровень
 

летальностилетальности
 

новорожденныхноворожденных
 

детейдетей
 припри

 
септическомсептическом

 
шокешоке

1414
 

детейдетей
 

получалиполучали
 

ПентаглобинПентаглобин
 

нана
 

33--11 11 
суткисутки

 
жизнижизни..

ИзИз
 

1414
 

детейдетей, , развившихразвивших
 

септическийсептический
 

шокшок
 

ии
 получавшихполучавших

 
ПентаглобинПентаглобин, , умерумер

 
11

 
ребенокребенок..

УровеньУровень
 

летальностилетальности
 

припри
 

шокешоке
 

уу
 

детейдетей, , 
пролеченныхпролеченных

 
ПентаглобиномПентаглобином

 
= = 6,7%6,7%

95% 95% ДИДИ
 

[0,17;  32] (p< 0,05) ([0,17;  32] (p< 0,05) (критерийкритерий
 

КлоппераКлоппера--ПирсонаПирсона).).

((попо
 

даннымданным
 

литературылитературы
 

= = 4040--6060%).%).



УровеньУровень
 

летальностилетальности
 припри

 
раннемраннем

 
неонатальномнеонатальном

 
сепсисесепсисе

ИзИз
 

2626
 

детейдетей
 

сс
 

сепсисомсепсисом, , получавшихполучавших
 базиснуюбазисную

 
терапиютерапию, , умерлоумерло

 
22

 
детейдетей

 
(7,7%)(7,7%)

ИзИз
 

3838
 

детейдетей
 

сс
 

сепсисомсепсисом, , получавшихполучавших
 базиснуюбазисную

 
ии

 
иммунозаместительнуюиммунозаместительную

 терапиютерапию
 

ПентаглобиномПентаглобином, , 
умерумер

 
11

 
ребенокребенок

 
(2,6%).(2,6%).

ОтношениеОтношение
 

шансовшансов
 

((OROR))
 

= = 3,1   3,1   
95% 95% ДИДИ

 
[0,15;  186,7]  (p=0,7).[0,15;  186,7]  (p=0,7).



Динамика уровня креатинина в сыворотке крови у детей, получавших и 
не получавших иммунозаместительную терапию Пентаглобином 

при раннем неонатальном сепсисе
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Уровень ПКТ в сыворотке крови детей с ранним неонатальным 
сепсисом в зависимости от проведения иммунозаместительной 

терапии Пентаглобином
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Динамика уровней IgG у детей с ранним 
неонатальным сепсисом,  получавших и не 
получавших иммунозаместительную терапию 

Пентаглобином.

3,39
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2 группа  - дети, получившие  терапию Пентаглобином с 7-8 суток жизни
3 группа  - дети, не  получавшие  терапию Пентаглобином



Динамика уровней IgM у детей с ранним 
неонатальным сепсисом, получавших и не 

получавших иммунозаместительную терапию 
Пентаглобином.  
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1 группа  - дети, получившие  терапию Пентаглобином с 3-х  суток жизни
2 группа  - дети, получившие  терапию Пентаглобином с 7-8 суток жизни
3 группа  - дети, не  получавшие  терапию Пентаглобином



Динамика уровней IgA у детей с ранним неонатальным сепсисом,
 получавших и не получавших иммунозаместительную терапию

 Пентаглобином.
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ов

ни
 Ig
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 (г
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)

1 группа - дети, получившие терапию Пентаглобином с 3-х суток жизни
2 группа - дети, получившие терапию Пентаглобином с 7-8 суток жизни
3 группа - дети, не получавшие терапию Пентаглобином



ИммунотерапияИммунотерапия  припри  неонатальномнеонатальном  сепсисесепсисе
II. II. КоррекцияКоррекция

 клеточногоклеточного
 звеназвена

 иммунитетаиммунитета..
1. 1. АбсолютнаяАбсолютная

 
лимфопениялимфопения

 
попо

 
общемуобщему

 анализуанализу
 

кровикрови
 

илиили
 

дефицитдефицит
 

функциональныхфункциональных
 субпопуляцийсубпопуляций

 
лимфоцитовлимфоцитов

 
припри

 фенотипированиифенотипировании..



РаспространенностьРаспространенность
 

лимфопениилимфопении
 уу

 
больныхбольных

 
новорожденныхноворожденных

 
детейдетей..

ИзИз
 
279279

 
новорожденныхноворожденных

 
детейдетей, , 

лечившихсялечившихся
 
вв

 
ДКБДКБ

 
№№13 13 имениимени

 НН..ФФ..ФилатоваФилатова
 
вв

 
20032003--2005 2005 годахгодах, , 

лимфопениялимфопения
 

отмечаласьотмечалась
 

уу
 

168168
 

(60,2%).(60,2%).

ВВ
 

20032003--2005 2005 годахгодах
 

изиз
 

2020
 

детейдетей
 

сс
 неонатальнымнеонатальным

 
сепсисомсепсисом

 
абсолютнаяабсолютная

 лимфопениялимфопения
 

имелаимела
 

местоместо
 

уу
 

1717
 

детейдетей
 (85%).(85%).



Сравнение
 

частот
 

абсолютной
 лимфопении

 
и

 
абсолютной

 
нейтропении

 при
 

раннем
 

неонатальном
 

сепсисе.

Абсолютная
 лимфопения

(≤
 

2×109/л).

Абсолютная
 нейтропения

(≤
 

1,8×109/л).

Р
(точный

 

2-

 сторонний
критерий

 Фишера)

Частота
 цитопении

13 из
 

79
(16,5%)

3 из
 

79 
(3,8%) 0,015



Уровни
 

летальности
 в

 
группах

 
новорожденных

 
детей

 с гнойно-септической
 

патологией
 с

 
однократной

 
и

 
стойкой

 
абсолютной

 лимфопенией.

При
 однократной

 лимфопении

При
стойкой

 лимфопении

Р
(точный

2-сторонний
критерий
Фишера)

Количество
 умерших

 детей

6 из
 

64
(9,4%)

12 из
 

41
(29,3%)

0,02



РонколейкинРонколейкин®®  --

рекомбинантный
 

интерлейкин-2 
человека;

структурный
 

и
 

функциональный
 аналог

 
аутокринного

 
фактора

 
роста

 лимфоцитов
 

–
 

интерлейкина-2.



СхемаСхема
 

полученияполучения
 

продуцентапродуцента
 

rILrIL--22
 нана

 
основеоснове

 
штаммаштамма

 
непатогенныхнепатогенных

 дрожжейдрожжей--сахаромицетовсахаромицетов..

Ронколейкин
 

получают
 

методами
 

генной
 

инженерии
 

из
 

клеток-продуцентов
 рекомбинантного

 
штамма

 
непатогенных

 
пекарских

 
дрожжей

 
вида

 Saccharomyces
 

cerevisiae, в
 

генетический
 

аппарат
 

которого
 

встроен
 

ген
 человеческого

 
ИЛ-2. Активная

 
субстанция

 
Ронколейкина

 
–

 
рекомбинантный

 дрожжевой
 

ИЛ-2 человека
 

–
 

является
 

полипептидом, состоящим
 

из
 

133 
аминокислот

 
с

 
молекулярной

 
массой

 
около

 
15,4 кДа.



РонколейкинРонколейкин®®
 

--  отечественныйотечественный
 рекомбинантныйрекомбинантный

 
иинтерлейкиннтерлейкин--2 2 человекачеловека

««БИОТЕХБИОТЕХ»»
 

ОООООО,  ,  ЛабораторияЛаборатория
 

биохимическойбиохимической
 

генетикигенетики
 

СанктСанкт--ПетербургскогоПетербургского
 

ГосударственногоГосударственного
 

УниверситетаУниверситета

полныйполный
 

((структурныйструктурный
 

ии
 

функциональныйфункциональный))
 

аналоганалог
 

эндогенногоэндогенного
 

ИЛИЛ--22;;

продуцируетсяпродуцируется
 

апатогеннымапатогенным
 

штаммомштаммом
 

дрожжейдрожжей
 

SaccharomycesSaccharomyces
 

cerevisiaecerevisiae; ; 

минимальноеминимальное
 

количествоколичество
 

побочныхпобочных
 

эффектовэффектов
 

вв
 

отличиеотличие
 

отот
 

зарубежныхзарубежных
 

аналогованалогов
 

ProleukinProleukin®®, , AldesleukinAldesleukin®®
 

ССetusetus,,

 

ChironChiron

 

((EmeryvilleEmeryville, , CACA, , СШАСША), ), EuroCetusEuroCetus

 
((АмстердамАмстердам, , НидерландыНидерланды); ); TeceleukinTeceleukin®®

 

(F(F..HoffmanHoffman--LaRocheLaRoche

 

ltdltd. (. (ФранцияФранция))

сферасфера
 

примененияприменения
 

намногонамного
 

ширешире, , чемчем
 

уу
 

зарубежныхзарубежных
 

аналогованалогов..

В
 

1989 был
 

создан
 

в
 

лабораторииаборатории
 

биохимическойбиохимической
 

генетикигенетики
 СанктСанкт--ПетербургскогоПетербургского

 
ГосударственногоГосударственного

 
УниверситетаУниверситета

 
.

 В
 

1995 был
 

зарегистрирован
 

в России.

С февраля 2008 разрешен
 

к
 

применению
 

в
 

педиатрии
 

и
 неонатологии

 
в

 
Российской

 
Федерации.





ПатогенетическоеПатогенетическое
 

обоснованиеобоснование
 

назначенияназначения
 препаратапрепарата

 
РонколейкинРонколейкин®®

 
вв

 
комплекснойкомплексной

 терапиитерапии
 

неонатальногонеонатального
 

сепсисасепсиса..

усиливаетусиливает
 
активациюактивацию, , пролиферациюпролиферацию

 
ии

 дифференцировкудифференцировку
 

ии
 

выполнениевыполнение
 

эффекторныхэффекторных
 функцийфункций

 
различнымиразличными

 
субпопуляциямисубпопуляциями

 лимфоцитовлимфоцитов;;
способствуетспособствует

 
становлениюстановлению

 
адаптивногоадаптивного

 иммунногоиммунного
 

ответаответа
 

нана
 

антигеныантигены
 

возбудителейвозбудителей
 заболеваниязаболевания;;

регулируетрегулирует
 

балансбаланс
 

пропро--
 

ии
 

противовоспалительныхпротивовоспалительных
 цитокиновцитокинов

 
вв

 
ходеходе

 
иммунногоиммунного

 
ответаответа..



Показания
 

к
 

назначению
 Ронколейкина®:

Неонатальный
 

сепсис
 

и
 

тяжелые
 

локализованные
 инфекции, в том числе гнойно-септические
 осложнения

 
послеоперационного

 
периода.

Лабораторным
 

критерием
 

к
 

включению
 Ронколейкина

 
в

 
комплексную

 
терапию

 
являлось

 наличие
 

у
 

детей
абсолютной

 
лимфопении

(менее
 

2×109
 

лимфоцитов
 

в
 

1 л).



Схема
 

применения
 

Ронколейкина®

РонколейкинРонколейкин
 

вводитсявводится
 

вв
 

дозедозе
 

50000 50000 --
 

100000 100000 
МЕМЕ

 
препаратапрепарата

 
нана

 
1 1 кгкг

 
массымассы

 
телатела

 
вв

 
суткисутки

 
вв

 физиологическомфизиологическом
 

растворерастворе
 

хлоридахлорида
 

натриянатрия
(5(5--10 10 млмл//кгкг

 
вв

 
суткисутки););

--
 

внутривенновнутривенно
 

капельнокапельно
 

сосо
 

скоростьюскоростью
 

нене
 болееболее

 
6 6 млмл//часчас, , общаяобщая

 
длительностьдлительность

 
инфузииинфузии

 ––
 

нене
 

менееменее
 

2 2 часовчасов;;

--
 

двухкратнодвухкратно
 

сс
 

интерваломинтервалом
 

вв
 

72 72 часачаса..



Уровни
 

летальности
 в

 
группах

 
детей

 
с

 
лимфопенией

 
в

 
зависимости

 
от

 получения
 

ими
 

иммуномодулирующей
 

терапии
 Ронколейкином®.

Дети, получавшие
 Ронколейкин

(n
 

= 85)

Дети
 

без
 иммунокоррекции

(n
 

= 60)

Р
(точный

 

2-

 
сторонний

критерий

 

Фишера)

Дети
 

с
 

сепсисом, 
не

 
имевшие

 показаний
 

к
 хирургическому

 лечению

1 из
 

60

(1,7%)
7 из

 
50

(14%) 0,02

Отношение
 

шансов
 

(Odds Ratio) = 9,6 (1,1
 

-
 

218,9)
Относительный

 
риск

 
(Relative Risk) = 8,4 (1,1 -

 
184,3)



Уровни
 

летальности
 в

 
группах

 
детей

 
с

 
лимфопенией

 
в

 
зависимости

 
от

 получения
 

ими
 

иммуномодулирующей
 

терапии
 Ронколейкином®.

Дети, получавшие
 Ронколейкин

(n
 

= 85)

Дети
 

без
 иммунокоррекции

(n
 

= 60)

Р
(точный

 

2-сторонний
критерий

 

Фишера)

Дети
 

в
 

после-
 операционном
 периоде

6 из
 

25

(24%)

5 из
 

10 

(50%) 0,22

Дети, не
 

имевшие
 показаний

 
к

 хирургическому
 лечению

1 из
 

60

(1,7%)
7 из

 
50

(14%) 0,02

Всего 7 из
 

85

(8,2%)
12 из

 
60

(20%)
0,047



СравнениеСравнение
 

клиническихклинических
 

показателейпоказателей
 

уу
 

детейдетей, , 
получившихполучивших

 
ии

 
нене

 
получившихполучивших

 
РонколейкинРонколейкин,,

 вово
 

второйвторой
 

точкеточке
 

исследованияисследования
ПоказательПоказатель

 клиническогоклинического
 состояниясостояния

С
 

Ронколейкином Без
 

Ронколейкина P
((ТКФТКФ))N %% N %%

ПневмонияПневмония 31 31 37,337,3 4747 79,7 79,7 <<0,0010,001

ИВЛИВЛ 29 29 34,934,9 3838 64,4 64,4 <<0,0010,001

ПолноеПолное
 парентеральноепарентеральное

 питаниепитание

12 12 14,414,4 1818 30,530,5 0,030,03

ПолноеПолное
 энтеральноеэнтеральное

 питаниепитание

1212 14,414,4 22 3,43,4 0,040,04



ДоляДоля
 

детейдетей, , имевшихимевших
 

положительныйположительный
 посевпосев

 
кровикрови

 
вв

 
группахгруппах

 
новорожденныхноворожденных, , 

получавшихполучавших
 

ии
 

нене
 

получавшихполучавших
 

РонколейкинРонколейкин®®..
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ПоказателиПоказатели
 

гемограммыгемограммы
 

уу
 

детейдетей
 

сс
 

гнойногнойно--
 септическойсептической

 
патологиейпатологией

 
послепосле

 
лечениялечения

 РонколейкиномРонколейкином®®
 

ии
 

вв
 

контрольнойконтрольной
 

группегруппе..

Параметр
N Me [LQ; UQ] N Me [LQ; UQ] P
С

 
Ронколейкином Без

 
Ронколейкина

Нейтрофилы
(%) 83 50

 
[41; 67] 59 59

 
[50; 70] 0,004

Сегментоядерные
 гранулоциты

(%)
83 46

 
[39; 59] 59 55

 
[45; 64] 0,007

Лимфоциты
 

(%) 83 37
 

[25; 44] 59 25
 

[16; 32] <0,001

Лимфоциты
 

(абс.) 83 3,69
 

[2,62; 5,49] 59 3,12
 

[1,77; 4,6] 0,011



УровниУровни
 

ИЛИЛ--8 8 вв
 

сывороткесыворотке
 

кровикрови
 

детейдетей
 сс

 
гнойногнойно--септическойсептической

 
патологиейпатологией

 
ии

 лимфопениейлимфопенией
 

послепосле
 

примененияприменения
 РонколейкинаРонколейкина®®

 
ии

 
вв

 
контрольнойконтрольной

 
группегруппе..

Параметр
N Me [LQ; UQ] N Me [LQ; UQ]

P
С

Ронколейкином
Без

 Ронколейкина

ИЛ-8 
(пг/мл) 27 34,8 [18,9;

 
94,8] 39 114

 
[42; 300] 0,002



ПоказателиПоказатели
 

иммунограммыиммунограммы
 

уу
 

детейдетей
 

сс
 

гнойногнойно--
 септическойсептической

 
патологиейпатологией

 
послепосле

 
лечениялечения

 РонколейкиномРонколейкином®®
 

ии
 

вв
 

контрольнойконтрольной
 

группегруппе..

Параметр
N Me [LQ; UQ] N Me [LQ; UQ]

PС
 

Ронколейкином Без
 

Ронколейкина

СD3 % 13 63  [61; 70] 29 54
 

[46; 61] 0,006

CD8 % 18 22 [16; 28] 29 15 [10; 18] 0,002

CD16 + CD56 
% 18 12 [5; 17] 29 4 [3; 6] <0,001

CD16 + CD56 
абс. 18 0,31 [0,18; 0,81] 29 0,16

 
[0,08; 0,32] <0,001



КоличествоКоличество
 

детейдетей, , выписанныхвыписанных
 

домойдомой
 

вв
 удовлетворительномудовлетворительном

 
состояниисостоянии

 
додо

 
29 29 сутоксуток

 
отот

 моментамомента
 

регистрациирегистрации
 

абсолютнойабсолютной
 

лимфопениилимфопении. . 

ДетиДети, , 
получавшиеполучавшие

 РонколейкинРонколейкин®®

ДетиДети, , 
получавшиеполучавшие

 базиснуюбазисную
 терапиютерапию

РР

КоличествоКоличество
 детейдетей

41 41 изиз
 

85 85 
(49,4%)(49,4%)

10 10 изиз
 

60 60 
(16,7%)(16,7%) 0,0240,024



ИммунотерапияИммунотерапия  припри  неонатальномнеонатальном  сепсисесепсисе
II. II. КоррекцияКоррекция

 клеточногоклеточного
 звеназвена

 иммунитетаиммунитета..

2. 2. АбсолютнаяАбсолютная
 

нейтропениянейтропения
 

попо
 

общемуобщему
 анализуанализу

 
кровикрови

 
илиили

 
дефектыдефекты

 
фагоцитозафагоцитоза

→→
 

ЛикопидЛикопид..



ГипоэргическоеГипоэргическое
 течениетечение

 сепсисасепсиса, , 
развитиеразвитие

 нейтропениинейтропении

ПатогенетическиПатогенетически
 

целесообразноцелесообразно

усилитьусилить
 
функциюфункцию

 
макрофаговмакрофагов, , 

увеличитьувеличить
 

количествоколичество
 

ии
 функциональнуюфункциональную

 
активностьактивность

 нейтрофиловнейтрофилов



Ликопид  -

ГлюкозаминилГлюкозаминил--мурамилмурамил--дипептиддипептид..

МинимальныйМинимальный
 

биологическибиологически
 

активныйактивный
 фрагментфрагмент

 
клеточнойклеточной

 
стенкистенки

 
большинствабольшинства

 бактерийбактерий..

ДействуетДействует
 

нана
 

клеткиклетки
 

моноцитарномоноцитарно--
 макрофагальноймакрофагальной

 
природыприроды

 
черезчерез

 внутриклеточныевнутриклеточные
 

NOD2NOD2
 

––
 

рецепторырецепторы, , 
запускаязапуская

 
трансдукциютрансдукцию

 
сигналасигнала

 
внутрьвнутрь

 клеткиклетки..



МДПМДП
 

––составнойсоставной
 

компоненткомпонент
 

пептидогликанапептидогликана
клеточнойклеточной

 
стенкистенки

 
бактерийбактерий

 
обладаетобладает

такимтаким
 

жеже
 

иммуностимулирующимиммуностимулирующим
 

ии
адъювантнымадъювантным

 
действиемдействием, , 

каккак
 

ии
 

целыецелые
 

клеткиклетки
 

микобактериймикобактерий

((LedererLederer
 

E.,1974)E.,1974)



Схема
 

применения
 

препарата
 Ликопид

 
у

 
новорожденных

 
детей.

доза
 

0,5 мг
 

(1/2 таблетки) 2 раза
 

в
 

день
 в

 
течение

 
7-10 дней. 

ЛИКОПИД
 

растворяют
 

в
 

5-10 мл
 

теплой
 кипяченой

 
воды

 
и

 
дают

 
внутрь

 
с

 
ложки, 

через
 

соску
 

или
 

зонд
 

за
 

20-30 минут
 

до
 кормления.





ИммунотерапияИммунотерапия  припри  неонатальномнеонатальном  сепсисесепсисе

II. II. КоррекцияКоррекция
 клеточногоклеточного

 звеназвена
 иммунитетаиммунитета..

3. 3. СнижениеСнижение
 

количестваколичества
 

цитотоксическихцитотоксических
 лимфоцитовлимфоцитов

 
припри

 
фенотипированиифенотипировании

 
илиили

 ддефектыефекты
 

цитотоксичностицитотоксичности

→→
 

ВиферонВиферон
 

((рекомбинантныйрекомбинантный
 

ИФНИФН--αα22b b 
человекачеловека))..



ОсобенностиОсобенности
 

иммунотерапиииммунотерапии
 

препаратамипрепаратами
 рекомбинантныхрекомбинантных

 
цитокиновцитокинов

ЯвляетсяЯвляется
 

разновидностьюразновидностью
 

посиндромнойпосиндромной
 

терапиитерапии
 тяжелыхтяжелых

 
инфекцийинфекций, , направленнойнаправленной

 
нана

 
коррекциюкоррекцию

 нарушенийнарушений
 

клеточногоклеточного
 

звеназвена
 

иммунитетаиммунитета, , ии
 

нене
 

зависитзависит
 отот

 
этиологииэтиологии

 
инфекцииинфекции..

УсиливаетУсиливает
 

антибактериальныйантибактериальный
 

ии
 

противовирусныйпротивовирусный
 иммунитетиммунитет

 
посредствомпосредством

 
активацииактивации

 
функцийфункций

 
различныхразличных

 субпопуляцийсубпопуляций
 

лимфоцитовлимфоцитов, , вв
 

томтом
 

числечисле
 

цитотоксическихцитотоксических
 лимфоцитовлимфоцитов, , ии

 
эффективногоэффективного

 
удаленияудаления

 
изиз

 
организмаорганизма

 клетокклеток, , зараженныхзараженных
 

внутриклеточнымивнутриклеточными
 

возбудителямивозбудителями..

ДействуетДействует
 

черезчерез
 

рецепторырецепторы
 

кк
 

цитокинамцитокинам
 

нана
 

клеткахклетках
 иммуннойиммунной

 
системысистемы, , импульсноимпульсно

 
запускаетзапускает

 
трансдукциютрансдукцию

 сигналасигнала
 

внутрьвнутрь
 

клеткиклетки
 

ии
 

активациюактивацию
 

лимфоцитовлимфоцитов..

НеНе
 

требуеттребует
 

поддержанияподдержания
 

постояннойпостоянной
 

концентрацииконцентрации
 цитокиновцитокинов

 
вв

 
сывороткесыворотке

 
кровикрови..



Особенности
 

противовирусного
 иммунитета

 
у

 
новорожденных

 
детей.

Малая
 

клеточная
 

продукция
 

и
 

низкая
 

концентрация
 ИФН-α

 
и ИФН-γ

 
в

 
сыворотке

 
крови.

Дальнейшее
 

угнетение
 

синтеза
 

эндогенного
 

ИФН
 при

 
бактериальных

 
и

 
вирусных

 
инфекциях

 
и

 
при

 перинатальной
 

гипоксии.

Быстрое
 

развитие
 

абсолютной
 

лимфопении
 

при
 тяжелых

 
неонатальных

 
инфекциях, снижение

 количества
 

CD4+
 

и
 

CD8+
 

лимфоцитов.

Достоверное
 
усиление

 
цитотоксичности

 лимфоцитов
 

и
 

макрофагов
 

под
 

действием
 экзогенных

 
ИФН

 
и/или

 
ИЛ-2 (Montagna

 
N., 1988).



АвторскоеАвторское
 

свидетельствосвидетельство
 

№№1309984, 1309984, 
регрег. . вв

 
1987 1987 годугоду..

ДолецкийДолецкий
 

СС..ЯЯ., ., СоловьевСоловьев
 

ВВ..ДД. . ии
 

соавтсоавт..

ПрименениеПрименение
 

рекомбинантногорекомбинантного
 человеческогочеловеческого

 
интерферонаинтерферона--αα

 ((ВиферонаВиферона) ) снижалоснижало
 

летальностьлетальность
 

припри
 неонатальномнеонатальном

 
сепсисесепсисе

 
вв

 
2,92,9

 
разараза..

ПриПри
 

этомэтом
 

внутрибольничноевнутрибольничное
 инфицированиеинфицирование

 
снижалосьснижалось

 
вв

 
2,52,5

 
разараза..



СОСТАВСОСТАВ
 ВИФЕРОНА
ВИФЕРОНА

Товарный

 

знак

 

виферон

 

(VIFERON). 
Запатентован

 

(патент

 

№2024253),

Рекомбинантный
α2b-интерферон

α
 

токоферола
 

ацетат
 (витамин

 
Е)

Аскорбиновая
 кислота



Схема
 

назначения
 

препарата
 

Виферон
 новорожденным

 
детям.

Доношенным
 

и
 

недоношенным
 

новорожденным
 детям

 
назначают

 
ВИФЕРОН

 
(150 000 ЕД) .

Доношенным
 

и
 

недоношенным
 

новорожденным
 

с
 

ГВ
 более

 
34 недель

 
препарат

 
вводят

 
по

 
1 свече

 
2 раза

 
в

 
сутки

 через
 

12 часов.
Курс

 
лечения

 
составляет

 
5-7 дней.

Недоношенным
 

новорождённым
 

детям
 

с
 

гестационным
 возрастом

 
менее

 
34 недель

 
показан

 
курс

 
ВИФЕРОНА

 
по

 
1 

свече
 

3 раза
 

в
 

сутки
 

через
 

8 часов. 
Курс

 
лечения

 
составляет

 
не

 
менее

 
5 дней



ПоказателиПоказатели
 

летальностилетальности
 

припри
 

внутриутробнойвнутриутробной
 инфекцииинфекции

 
смешаннойсмешанной

 
этиологииэтиологии

 послепосле
 

терапиитерапии
 

ВиферономВифероном..

Базисная
 терапия

 
+ 

Виферон

Базисная
 терапия.

PP
(2(2--стороннийсторонний

 
точныйточный

 
критерийкритерий

 
ФишераФишера))

Внутриутробная
 инфекция

4/814/81
44,,9%9%

7/387/38
1818,,4%4%

00..036 036 

OR OR = = 0,0,223    95% CI (03    95% CI (0,,005 5 --
 

00,96),96)
RR = RR = 0,0,2727

 
95% CI 95% CI ((00,,007 7 --

 
00,9,966))



ПоказателиПоказатели
 

летальностилетальности
 припри

 
некротизирующемнекротизирующем

 
энтероколитеэнтероколите

 послепосле
 

терапиитерапии
 

ВиферономВифероном..

Базисная
 терапия

 
+ 

Виферон

Базисная
 терапия.

PP
(2(2--стороннийсторонний

 
точныйточный

 
критерийкритерий

 
ФишераФишера))

Энтероколит 22/45/45
44,,4%4%

6/6/2200
30%30%

00..00008 8 

OR OR = = 0,10,10909
 

95% CI (095% CI (0,013 ,013 --
 

00,7,7006)6)
RR = RR = 0,10,14848

 
95% CI 95% CI ((00,,0021 21 --

 
00,739),739)



Результаты
 

повторного
 

исследования
 биологических

 
сред

 
у

 
детей

 
с

 
маркерами

 инфекционно
 

активного
 

ВПГ
 

вв
 

кровикрови
ВиферонВиферон

N=6
БазиснаяБазисная

 
терапиятерапия

 N=11
P

(ТКФ)

ЭлиминацияЭлиминация
 вирусоввирусов

4/6
66,7%

3/11
27,3%

0,16

СнижениеСнижение
 количестваколичества

 
ВПГВПГ

1/6
16,7%

0/11
0%

УвеличениеУвеличение
 количестваколичества

 
ВПГВПГ

 
ии

 ЦМВЦМВ

0/6
0%

6/11
54,5%

0,042

ЭлиминацияЭлиминация
 

ВПГВПГ
 

c c 
появлениемпоявлением

 
ЦМВЦМВ

1/6
16,7%

2/11
18,2%

Положительная
 динамика

5/6
83,3%

3/11
27,3%

0,049



АЛГОРИТМАЛГОРИТМ
 

ИММУНОТЕРАПИИИММУНОТЕРАПИИ
 НЕОНАТАЛЬНОГОНЕОНАТАЛЬНОГО

 
СЕПСИСАСЕПСИСА

НормализацияНормализация
 

гуморальногогуморального
 

иммунитетаиммунитета
 

––
 

всегдавсегда!!!!!!
ПентаглобинПентаглобин

 
((припри

 
егоего

 
отсутствииотсутствии

 
––

 
поливалентныеполивалентные

 препаратыпрепараты
 

иммуноглобулиновиммуноглобулинов
 

длядля
 

внутривенноговнутривенного
 введениявведения;;

припри
 

сочетаниисочетании
 

сс
 

ЦМВЦМВ
 

--
 

НеоцитотектНеоцитотект).).

КоррекцияКоррекция
 

клеточногоклеточного
 

иммунитетаиммунитета
 

--
 

попо
 

показаниямпоказаниям
РонколейкинРонколейкин

 
––

 
припри

 
абсолютнойабсолютной

 
лимфопениилимфопении;;

ЛикопидЛикопид
 

––
 

припри
 

нейтропениинейтропении
 

ии//илиили
 

гипоэргическомгипоэргическом
 течениитечении

 
сепсисасепсиса;;

ВиферонВиферон
 

––
 

всегдавсегда, , особенноособенно
 

припри
 

сочетаниисочетании
 

сс
 вируснойвирусной

 
инфекциейинфекцией

 
илиили

 
припри

 
инфекцияхинфекциях, , вызванныхвызванных

 внутриклеточнымивнутриклеточными
 

патогенамипатогенами..



ПриПри
 

сочетаниисочетании
 

нарушенийнарушений
 гуморальногогуморального

 
ии

 
клеточногоклеточного

 
звеньевзвеньев

 иммунитетаиммунитета

целесообразноцелесообразно
 комбинированиекомбинирование

 методовметодов
 иммунотерапиииммунотерапии, , 

направленныхнаправленных
 нана  коррекциюкоррекцию

 всехвсех
 выявленныхвыявленных

 нарушенийнарушений..



БольшоеБольшое
 спасибоспасибо!!



СпасибоСпасибо  заза  вниманиевнимание!!!!!!
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