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ВВЕДЕНИЕ
Интенсивная терапия острой почечной недостаточности (ОПН) у детей остается одной из наиболее актуальных проблем в педиатрической практике.


Заболеваемость ОПН в детском возрасте колеблется от 0,8 до 3,0 случаев на 100 000, при этом среди заболевших преобладают дети младшего возраста. Среди общего числа госпитализируемых детей больные с нарушением выделительной функции почек составляют около 5%.

Летальность при ОПН у детей зависит от вида патологии, сроков госпитализации, адекватности проводимого лечения, наличия осложнений и др. факторов, достигая при некоторых заболеваниях, лежащих в основе нарушения почечных функций, 65-89%. 

Наиболее неблагоприятное течение ОПН наблюдается у детей первого года жизни, где выживаемость составляет 50% и менее. Особо следует отметить, что наслоение ОПН на любой патологический процесс, либо развитие полиорганной дисфункции приводят к резкому возрастанию летальности. 


Весьма высок процент детей, у которых после перенесенной ОПН развивается хроническая почечная недостаточность. В зависимости от вида нефропатии и эффективности проведенного лечения терминальная ХПН наблюдается у 5-66% выживших больных. 


Значительные успехи интенсивной терапии детей с ОПН в последние годы обусловлены в первую очередь достижениями в области диализной техники, позволяющей проводить почечную заместительную терапию (ПЗТ) до восстановления диуреза. Однако при ОПН, в отличие от медленно прогрессирующей хронической почечной недостаточности, развитие уремии наблюдается параллельно с накоплением продуктов цитолиза, протеолиза, ферментов, медиаторов воспаления и других биологически активных веществ, достигающих высоких концентраций и вызывающих функциональные нарушения других органов и систем на фоне прогрессирования почечной недостаточности. В такой ситуации для эффективного лечения больных с ОПН применение только методов почечной заместительной терапии является недостаточным, и для достижения успеха необходимо проведение комплекса лечебных мероприятий, воздействующих как на этиологический фактор, так и на патогенетические механизмы развития почечной недостаточности. 


Несмотря на многообразие предлагаемых методов лечения и возросшие возможности продлевать жизнь критическим больным, выживаемость при ОПН в последние 10 лет улучшилась незначительно. Это объясняется наличием ряда нерешенных медицинских проблем, касающихся изучения механизмов патогенеза, своевременной диагностики ОПН и лечебной тактики на всех этапах оказания медицинской помощи этим больным, а также появлением новых, ранее неизвестных осложнений, связанных с применением некоторых методов лечения.


При проведении ПЗТ у детей часто приходится сталкиваться с трудностями технического характера (обеспечение адекватного сосудистого доступа, потребность в диализаторах малого объема заполнения c высокими клиренсовыми характеристиками), а также с большим числом интра-  и постдиализных осложнений, существенно влияющих на состояние пациента и исход заболевания.


Одной из основных причин смерти при ОПН в детском возрасте являются инфекционные осложнения. Высокая частота их развития связана со снижением специфической иммунной защиты, что проявляется повышенной чувствительностью уремических больных к инфекции, в первую очередь вирусной, выраженной депрессией продукции специфических антител и недостаточностью функции Т-лимфоцитов. На этом фоне особую актуальность приобретает разработка эффективных мер профилактики и лечения нозокомиальных инфекций, риск развития которых возрастает в связи с применением инвазивных методов интенсивной терапии ОПН (катетеризация центральных вен, экстракорпоральная детоксикация, инфузионно-трансфузионная терапия).

Повышение агрегационных свойств тромбоцитов, угнетение фибринолиза, дефицит компонентов калликреин-кининовой системы, плазматическое пропитывание стенок сосудов способствуют развитию микроциркуляторного блока. В сочетании с водно-электролитными расстройствами, повышением проницаемости сосудистой стенки, диспротеинемией со снижением коллоидно-осмотического давления плазмы, дисэлектролитемией, отеком интерстиция и клеток различных органов, снижением скорости органного кровотока это приводит к синдрому полиорганной дисфункции, что в последние годы стало одной из наиболее ярких особенностей клинического течения ОПН. Число пораженных органов и степень их функциональных нарушений являются основными факторами, определяющими результаты лечения и прогноз ОПН.

Трудности в прогнозировании исхода и оценке тяжести ОПН, различие терапевтических подходов в зависимости от ее периода, устоявшееся глубокое убеждение широкого круга врачей о неэффективности консервативных методов лечения и безусловном успехе почечной заместительной терапии, недостаточное знание патогенетических механизмов развития этого синдрома порождают многочисленные ошибки диагностического и тактического плана на всех этапах интенсивной терапии детей с ОПН. 
Задача данного пособия – облегчить понимание ведущих механизмов патогенеза, лежащих в основе нарушений выделительной функции почек в детском возрасте и помочь врачам различных специальностей в выборе лечебной тактики в зависимости от причины, степени тяжести и периода ОПН. 

Предлагаемая программа интенсивной терапии в том объеме, в котором она представлена ниже, рассчитана на лечение детей с тяжелой и крайне тяжелой ОПН. Естественно, при смягчении выраженности клинических проявлений ОПН и сокращении числа обусловленных ею осложнений объем лечебных мероприятий будет меньшим и должен определяться наличием показаний для их применения.   
ОЦЕНКА СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ОПН У ДЕТЕЙ
Острая почечная недостаточность (ОПН) у детей относится к группе ациклических (т. е. без лечения заканчивающихся неблагоприятно) патологических состояний. В связи с этим своевременность диагностики, объективная оценка клинического статуса и своевременно начатая интенсивная терапия являются основными путями улучшения результатов лечения ОПН в детском возрасте. 

Адекватная оценка тяжести ОПН у детей является одной из наиболее актуальных проблем в практике реаниматолога-педиатра. Существующие методы основаны либо на биохимическом исследовании мочи, что не всегда возможно, либо на исходе заболевания. Однако при таком подходе затруднительна оценка перспектив больного ребенка и определение соответствующей лечебной тактики на конкретном этапе болезни. Несмотря на значительные различия среднестатистических показателей системы гомеостаза у выживших и умерших детей, на основании которых строится ежедневная оценка тяжести состояния ребенка, в каждом отдельном случае эти показатели могут иметь большие индивидуальные колебания. Следовательно, для объективной оценки тяжести течения ОПН требуется комплексный анализ этих показателей, что в повседневной клинической практике осуществлять достаточно сложно. 


В последние десятилетия был предложен ряд шкал, позволяющих несколько облегчить и упростить процесс оценки тяжести состояния и прогнозирование исхода при многих патологических состояниях (APACHE, SOFA, PIM, PRISM и др.). 


В педиатрической практике одной из наиболее часто используемых шкал является PRISM (Pediatric Risk of Mortality Score), предложенная  M. M. Pollack с соавторами в 1988 г. [30] (рис. 1). В настоящее время установлено, что PRISM в сравнении с другими аналогичными шкалами обладает максимальной информационной ценностью [4], причем модифицированная шкала PRISM III [29] явных преимуществ перед ней не имеет. 
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(Data are collected during the first 24 hours after I.C.U. admission)
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Рис. 1. Внешний вид автоматической шкалы PRISM
(http://www.changbioscience.com/bio/cal0.htm). 


Анализ тяжести состояния при помощи шкалы PRISM в первые сутки после поступления в ОИТР (PRISM24) показал, что она может быть использована как критерий прогнозирования исхода ОПН (табл. 1): 

Таблица 1. Прогнозируемый риск летального исхода у детей с ОПН

	PRISM24
	Вероятность летального исхода, %

	5
	0

	8
	9

	11
	50

	14
	86

	16 и >
	100



С учетом полученных данных мы предлагаем использовать показатель PRISM24 для оценки степени тяжести клинического течения ОПН:

· 4-6 баллов – ОПН легкой степени;

· 7-9 баллов – ОПН средней степени тяжести;

· 10-12 баллов – ОПН тяжелой степени;

· 13-15 баллов – ОПН крайне тяжелой степени. 
Использование Pediatric Risk of Mortality Score позволяет также своевременно определить показания для перевода детей с ОПН в реанимационное отделение, а определение  PRISM24 – выделить критически больных детей в первые сутки пребывания в ОИТР и в кратчайшие сроки разработать оптимальную тактику интенсивной терапии. 
ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ ОПН
Лечение ОПН у детей проводится в соответствии с общими принципами интенсивной терапии почечной недостаточности [5,31], одним из компонентов которой является лечение основного заболевания. Объем лечебной помощи определяется периодом заболевания и степенью поражения почек. В продромальном периоде ОПН почечные нарушения носят вначале функциональный характер и обусловлены гиповолемией (потеря жидкости вследствие диареи и/или рвоты), ишемией почечной паренхимы, начинающейся обструкцией почечных канальцев (кристаллами гемоглобина, клеточными цилиндрами). В тяжелых случаях повреждение эндотелиальной выстилки микрососудов приводит к резкому повышению сосудистой проницаемости с потерей альбумина в экстрацеллюлярную жидкость [27], что усугубляет гиповолемию и ренальную ишемию вследствие сдавления сосудов почек нарастающим интерстициальным отеком. 

Главными факторами, определяющими почечную перфузию, являются сердечный выброс, артериальное давление и внутрисосудистый объем крови [13]. 

Известно, что дисфункция почек начинает проявляться при критическом снижении сердечного выброса [15]. Если его не восстановить, то пролонгированная гипоперфузия приведет к дальнейшему повреждению их функциональных структур и прогрессированию тяжелой ОПН. 

Почечный кровоток зависит также и от почечного перфузионного давления [14], особенно в процессе формирования ОПН. Следовательно, во избежание ее  развития  требуется быстрое и «агрессивное» устранение системной гипотензии. Как правило, в большинстве случаев коррекция гемодинамики достигается только при помощи инфузионных сред, но при некоторых ситуациях становится необходимым назначение препаратов инотропного или вазопрессорного действия. Если гипотензия сочетается с синдромом малого выброса, то логическим выбором для ее коррекции являются препараты со строго инотропным действием (адреналин, «(-дозы» допамина или добутамин). Если же, наоборот, гипотензия сочетается с высоким сердечным выбросом, то для восстановления адекватного почечного перфузионного давления должны применятся вазопрессоры (норадреналин, фенилэфрин, «(-дозы» допамина) [32]. Важно напомнить, что в норме ауторегуляция почечного кровотока нарушается при снижении артериального давления менее 80 мм рт. ст. Некоторые патологические состояния (эндотоксемия, сепсис) вызывают повышение реноваскулярного сопротивления, что необходимо для поддержания более высокого почечного перфузионного давления с целью сохранения нормального уровня общего почечного кровотока. Следовательно, поддержание артериального давления на физиологическом уровне или ниже его может в данной ситуации не привести к восстановлению почечного кровотока [13]. 

Коррекция гемодинамических и водно-электролитных нарушений
Перед началом лечения устанавливают катетер в мочевой пузырь больного для учета почасового диуреза и взвешивают пациента с последующим контролем динамики веса каждые 6-12 часов. Производится катетеризация центральной вены с целью измерения центрального венозного давления (ЦВД) или давления заклинивания в легочной артерии и проведения инфузионно-трансфузионной терапии. Оценка волемического статуса пациента только на основе измерения ЦВД недостаточна, а иногда и ошибочна, поскольку при субкомпенсированной гиповолемии развивается венозная констрикция, направленная на коррекцию емкости циркуляторного русла для поддержания баланса с имеющимся объемом крови [6]. Это может сопровождаться нормальным уровнем ЦВД при наличии других признаков дефицита объема циркулирующей крови (ОЦК). Оценить это состояние позволяет, помимо ЦВД, проверка таких симптомов, как тургор кожи, тонус глазных яблок, состояние слизистых оболочек, западение или выбухание большого родничка у детей первого года жизни, уровень АД и ЧСС, выявление постуральной реакции, симптом «бледного пятна», динамика веса больного. Не выявленная гиповолемия при ухудшении венозного тонуса (например, при назначении больному гипотензивных средств) или при отвлечении части ОЦК в экстракорпоральный контур аппарата «искусственная почка» приведет к снижению минутного объема сердца и артериальной гипотензии, иногда весьма тяжелой.

Коррекция водных нарушений. После анализа клинико-лаборатор-ных данных начинается коррекция выявленных волемических нарушений. Предполагается, что энергичная инфузионная терапия с использованием кристаллоидов и внутривенным введением диуретиков может на этой стадии перевести ОПН в полиурическую фазу и либо позволит избежать диализа, либо, по меньшей мере, обеспечит нормализацию водного баланса [27]. Восстановление внутрисосудистого объема и стабилизация гемодинамики начинаются с внутривенного введения кристаллоидов (0,9% раствора хлорида натрия или раствора Рингер-лактата) и/или коллоидных растворов (декстраны, альбумин, гидроксиэтилкрахмал) в дозе 20 мл/кг в течение первого часа. Состав инфузионных сред должен определяться клинической ситуацией (анемия, гипопротеинемия, гипонатриемия и пр.). При сохраняющейся гипотензии после введения указанного объема растворов повторяют инфузию в дозе 20 мл/кг. С целью поддержания онкотического давления плазмы рекомендуется комбинация кристаллоидов с коллоидами в соотношении 3:1 (в пределах указанных объемов). При отсутствии гемодинамического эффекта после введения растворов в общей дозе 40-60 мл/кг или при повышении ЦВД более 12-15 см вод. ст. (или давления заклинивания в легочной артерии более 16 мм рт. ст.) переходят к назначению инотропных препаратов (адреналин, добутамин, «(-дозы» допамина). Применение вазоактивных средств допустимо только после инфузии плазмозамещающих растворов или параллельно с их введением с целью повышения эффективности и безопасности препаратов, повышающих сосудистый тонус [33]. 

Хотя достижение волемической компенсации осуществляется быстрее при применении коллоидов, чем кристаллоидов, следует помнить о том, что мы имеем дело с уже скомпрометированной  выделительной  функцией  почек и применение некоторых коллоидов само по себе способно ее резко ухудшить. При использовании декстранов (реополиглюкин, полиглюкин)  они  обнаруживаются  в  эпителии  извитых канальцев почек, вызывая картину диффузной гидропической дистрофии эпителия или очагового осмотического некроза отдельных групп извитых канальцев. Развитие декстрановой тубулопатии с ухудшением функции почек вплоть до олигурии отмечено в первую очередь после инфузий реополиглюкина [7]. В связи с этим выбору инфузионных сред должна предшествовать строго взвешенная оценка клинической ситуации с четким выяснением того, что в данном случае является предпочтительным: польза, связанная с быстрым восстановлением гемодинамики, или вред, наносимый данным препаратом почкам в отдаленном периоде. Очевидно, что чем быстрее мы справимся с гемодинамическими расстройствами, тем больше шансов сохранить нормальную функцию почек. 

После нормализации АД внутривенно однократно вводится фуросемид в дозе 4-5 мг/кг массы тела. Значительная прибавка диуреза (более 2 мл/час) свидетельствует о преренальном (функциональном) характере ОПН. При отсутствии диуретического ответа и стабильной гемодинамике продолжают инфузионную терапию в объеме 5-10 мл/кг/час с ежечасной коррекцией объема и ведением фуросемида по 4-5 мг/кг через 2 и 4 часа. 

На раннем этапе лечения, когда проводится дифференциация между функциональной и органической природой ОПН, с целью улучшения почечной гемодинамики и стимуляции диуреза при недостаточном эффекте диуретиков рекомендуют титрование допамина [9]. 

Гемодинамические эффекты допамина обусловлены его сродством к рецепторам и являются дозозависимыми. В организме человека описано 2 типа допаминовых рецепторов: D1 – рецепторы находятся в гладкомышечных клетках, и их активация приводит к вазодилатации, опосредованной цАМФ. D2 – рецепторы выявлены преимущественно в пресинаптических окончаниях постганглионарных нервных волокон. Стимуляция D2 – рецепторов снижает высвобождение норадреналина и вызывает пассивную вазодилатацию. 
Оба типа рецепторов обнаружены в почках. При низких дозах (0,5-1,0 мкг/кг/мин.) допамин первично активирует D1 и D2 – рецепторы, способствуя ренальной вазодилатации и улучшению перфузии почек. Промежуточная доза допамина (2,0-10 мкг/кг/мин.) стимулирует (1 – рецепторы миокарда и увеличивает сердечный выброс. Смешанный (- и ( - адренергический эффекты допамина проявляются в высоких дозах (10,0-15,0 мкг/кг/мин.), а ( - адренергический эффект, приводящий к вазоконстрикции, допамин вызывает в очень больших (>20 мкг/кг/мин.) дозах [16]. Приписываемые ему диуретическое и натрийуретическое свойства связывают с изменениями ренальной гемодинамики и увеличением почечного кровотока [13, 16], а также непосредственным угнетающим влиянием допамина на реабсорбцию натрия в канальцах почек [16].

Эффективность комбинации допамина с петлевым диуретиком – фуросемидом подтверждается рядом исследований [17, 20, 23, 24]. Сочетание диуретика и вазоактивного вещества способно улучшить течение и сократить длительность ОПН при использовании этих препаратов в раннем периоде почечной недостаточности. Эффективность сочетания «допамин/фуросемид» может проявиться только в первые 12-24 часа от начала олигурии. Следует учитывать, что даже в «почечных дозах» допамин приводит к нарушению кровотока в сосудах брыжейки, усиливая ишемию кишечника, особенно его слизистого слоя [26, 28], что служит фактором риска язвенно-некротического поражения желудочно-кишечного тракта и кишечных кровотечений.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

Крайне важно предупредить гипергидратацию больного в случае развития олигурической почечной недостаточности. Если гиповолемия устранена или же пациент поступил в клинику в нормоволемическом состоянии, то в фазе олигурии объемы вводимой жидкости должны быть ограничены только компенсацией перспирационных и патологических потерь. Количество воды, необходимое для сохранения «нулевого» водного баланса, определяют как жидкость поддержания физиологических потребностей организма. Потери воды происходят в основном двумя путями: вследствие «неощутимых» потерь (вода испарения) и с диурезом. Объем неощутимых (перспирационных) суточных потерь составляет 30-40% от жидкости поддержания (табл. 2) или 400 мл/м2 площади поверхности тела в сутки (см. приложение 1.). Именно такие объемы жидкости должен получать ребенок с ОПН при анурии для поддержания «нулевого» водного баланса. 
Таблица 2. Жидкость поддержания в детском возрасте (по Holyday e.a.)

	Вес тела, кг
	Жидкость поддержания

	≤ 10 кг
	100 мл/кг/сут

	10-20 кг
	1000 мл + 50 мл/кг на каждый кг массы свыше 10 кг

	> 20 кг
	1500 мл + 20 мл/кг на каждый кг массы свыше 20 кг


Примерно 2/3 неощутимых потерь воды происходят при испарении ее через кожу, а оставшаяся часть – потери с выдыхаемым воздухом. На объем неощутимых потерь может влиять ряд факторов: гипертермия, повышенная активность ребенка, гипервентиляция, тепловое излучение, фототерапия увеличивают, в то время как гипотермия, седация, снижение активности, увлажнение вдыхаемой воздушной смеси снижают эти потери.

Примерная схема расчета объема поступающей жидкости при олигоанурии следующая: 

400 мл/м2 площади тела в сутки + потери за истекшие сутки с диурезом, стулом, рвотой и т.д. + 100 мл/м2 в сутки на каждый градус повышения температуры тела свыше 37,5°С. 

Коррекция гипонатриемии. Частым клиническим наблюдением при сформировавшейся ОПН является гипонатриемия (содержание натрия в сыворотке менее 135 ммоль/л). Это, как правило, обусловлено сочетанием неспособности почек экскретировать осмотически свободную воду и применением большого количества гипотонических растворов при попытке устранить гиповолемию и дегидратацию. Кроме того, следует учитывать внепочечные потери натрия (рвота, диарея, потери в третье пространство при развившемся, к примеру, на фоне ГУС панкреатите и т.п.). Вследствие гипонатриемии  при ее сочетании с гипотоничностью плазмы возникает осмотический градиент между внутриклеточным и внеклеточным  пространством (включая и гематоэнцефалический барьер), который приводит к перемещению воды внутрь клеток. При быстром снижении натрия сыворотки до 125 ммоль/л возникают тошнота, рвота, мышечные подергивания и сомнолентность, а при уровне натрия 115-120 ммоль/л развиваются судороги и кома. При острой гипонатриемии, сопровождающейся тяжелой неврологической симптоматикой, неотложным лечебным мероприятием является гемодиализ, а в случае отсутствия возможности его проведения – инфузия 3% раствора хлорида натрия, содержащего в 1 мл примерно 0,5 ммоль Na+. Скорость коррекции гипонатриемии определяется состоянием пациента. При тяжелой гипонатриемии (уровень сывороточного натрия менее 120 ммоль/л) с развитием неврологической симптоматики летальный исход наблюдается более чем в 50% случаев. У больных с неврологической симптоматикой содержание сывороточного натрия должно повышаться со скоростью 1-2 ммоль/л в час до тех пор, пока оно не достигнет 125-130 ммоль/л. Необходимо помнить: быстрая коррекция гипонатремии может привести к тяжелому повреждению головного мозга вследствие развития «осмотического демиелинизирующего синдрома» [34]. Вследствие быстрого перемещения жидкости из внутриклеточного пространства возможно развитие внутримозгового кровоизлияния. Такое осложнение может возникнуть при повышении уровня сывороточного натрия на 20 ммоль/л и более за 24 часа [12]. Поэтому доза 3% раствора хлорида натрия рассчитывается таким образом, чтобы после его введения прирост натрия в сыворотке крови составлял не более 5 ммоль/л. Если после введения первой дозы 3% раствора NaCl симптомы гипонатриемии сохраняются, то его продолжают вводить до ликвидации симптомов или повышения уровня сывороточного натрия до 125 ммоль/л. Доза 3% раствора NaCl рассчитывается по формуле:

Na+ (ммоль) = (0,6 л/кг)∙(масса тела в кг)∙(Na+ желаемый-Na+ больного)

Указанные выше рекомендации осуществляются при нормальном или сниженном объеме воды в организме пациента. В случае увеличения объема внеклеточной жидкости уровень натрия в сыворотке крови также может понижаться (гипотоническая гипергидратация). В этом случае принимаются меры по снижению избыточного объема воды в организме ребенка. Данная задача легко выполнима при сохраненном диурезе и цель достигается назначением мочегонных средств. Однако увеличение объема внеклеточной жидкости на фоне нарушения выделительной функции почек делает невозможной борьбу с избытком воды таким способом. В этой ситуации единственным приемлемым способом лечения гипергидратации является диализная терапия в режиме ультрафильтрации. Избыток воды в организме можно определить по формуле:

Избыток воды = масса тела (кг)∙0,6∙(140:Na+плазмы)∙[(125:Na+плазмы)-1]

Коррекция гипернатриемии. Не менее опасным состоянием у детей с ОПН является гипернатриемия. Она всегда сочетается с гипертоничностью плазмы и может возникать при многих клинических ситуациях. Как правило, это связано с задержкой солей или потерей гипотонической жидкости без замещения водой [8]. Потери жидкости могут быть почечного и внепочечного происхождения. В отсутствие выделительной функции почек у детей потери гипотонической жидкости происходят вследствие избыточного потоотделения, рвоты или поноса, чрезмерной ультрафильтрации при проведении почечной заместительной терапии. Потеря воды происходит также через легкие, и этот процесс увеличивается при гипервентиляции или лихорадке. На этом фоне введение препаратов, содержащих натрий (натриевые соли антибиотиков, гидрокарбонат натрия, оксибутират натрия и др.) способствует повышению его уровня в сыворотке. 

Вследствие гипертоничности крови и интерстициальной жидкости вода выходит из клеток по осмотическому градиенту. Головной мозг адаптируется к ее потере вначале путем уменьшения объема клеток, а затем – восстановлением их объема за счет накопления в клетках осмотически активных органических соединений: инозитола, бетаина, глицерофосфорилхолина. Если дефицит воды замещается слишком быстро, то у пациента может развиться отек головного мозга, приводящий к коматозному состоянию, судорогам и даже к смерти. Поэтому устранение гипернатриемии следует проводить медленно, со скоростью не выше 2 ммоль/л в час. Рассчитать необходимый объем воды для коррекции гипернатриемии можно, исходя из ее дефицита у больного. При этом принимают во внимание следующие положения:

· Нормальная концентрация натрия составляет 140 ммоль/л;

· Общее количество воды в организме равно 60% массы тела (у детей в возрасте до 1 года содержание воды составляет 65%).

Пример расчета дефицита воды у ребенка в возрасте 9 месяцев с массой тела 10 кг и концентрацией натрия в плазме 150 ммоль/л: 


Нормальное содержание воды в организме больного: 10∙0,65 = 6,5 литра.
Нормальное содержание Na+ в организме: 6,5 л∙140 ммоль/л = 910 ммоль.
Количество воды у данного больного: 910 ммоль:150 ммоль/л = 6,06 литра.                                          
Дефицит воды равен: 6,5 л – 6,06 л = 0,44 литра.
Коррекция гиперкалиемии. Нарушение калиевого баланса у детей с ОПН очень редко проявляется признаками тяжелой гиперкалиемии. Гораздо чаще наблюдается нормальный или сниженный уровень сывороточного калия. Тем не менее, выраженный гемолиз у больных с гемолитико-уремическим синдромом на фоне анурии при отсутствии возможности проведения гемодиализа может привести к повышению его содержания в крови, что требует выполнения мероприятий по предупреждению токсических эффектов калия на миокард. Сама по себе гиперкалиемия уже является основанием для перевода больного на почечную заместительную терапию, однако первоначально необходимо попытаться устранить ее консервативно.

Неотложные мероприятия по устранению гиперкалиемии предусматривают стабилизацию миокарда, что достигается применением препаратов кальция, усиление притока ионов калия в клетку (внутривенное введение бикарбоната натрия при ацидозе, сальбутамол, гипертонические растворы глюкозы), выведение калия из организма (ионообменные смолы). В то же время  применение бикарбоната натрия при отсутствии выраженного ацидоза может способствовать развитию метаболического алкалоза или парадоксального ацидоза вследствие избыточного образования CO2. Концентрированные растворы глюкозы с инсулином повышают риск возникновения гипогликемии, поскольку у уремических больных снижены контринсулярные эффекты адренокортикотропного гормона, кортизола и гормона роста. Относительно безопасным и эффективным методом борьбы с гиперкалиемией  является применение сальбутамола и энтеросорбентов (см. приложение 2).  
К сожалению, указанные способы консервативной коррекции гиперкалиемии носят временный эффект, хотя и позволяют в ряде случаев выиграть время для подготовки пациента к проведению диализа. При гиперкалиемии, не поддающейся консервативной терапии и сопровождающейся токсическими проявлениями, показан срочный диализ. 

Коррекция артериальной гипертензии. Артериальная гипертензия является наиболее частым (72%) осложнением ОПН, отличается упорным течением и с трудом устраняется традиционными методами лечения. АД может снизиться после начала диализной терапии и ликвидации гипергидратации, однако в большинстве случаев оно требует дополнительной медикаментозной коррекции.

Наиболее приемлемыми для этой цели гипотензивными средствами являются ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (каптоприл, капотен, эналаприл и др.) в дозе 1-6 мг/кг/сут., апрессин (0,1-0,5 мг/кг), альфа-адреноблокаторы (кардура, празозин). В случае отсутствия эффекта, особенно при уровнях АД, угрожающих развитием сердечной астмы или отека легких, следует переходить на внутривенную инфузию нитратов: нитропруссида натрия (1-8 мкг/кг/мин.) либо нитроглицерина (0,5-1 мкг/кг/мин.). Необходимо осторожно снижать АД, не допуская резких колебаний его уровня. Рекомендуемая граница снижения АД – на 25% от исходного уровня. Быстрая ликвидация артериальной гипертензии до АД ниже указанных значений может усугубить ишемическое повреждение почек, ухудшить их перфузию и привести к быстрому восстановлению высоких цифр АД вследствие высокой активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Следует отметить высокую эффективность антагонистов кальция, особенно при сочетанном применении (табл. 3) препаратов сосудорегулирующего действия (нифедипин по 0,25-0,5 мг/кг), а при высоком уровне диастолического АД (более 100 мм рт.ст.) целесообразно добавление β-адреноблокаторов в возрастных дозах (к примеру, лабеталол по 1-3 мг/кг/час). При отсутствии гипотензивного ответа на проводимую терапию и при явлениях острой левожелудочковой недостаточности показана срочная ультрафильтрация. 
Хотелось бы предупредить врачей от упорного стремления добиться нормальных значений АД у детей с ОПН. Установлено, что накануне появления диуреза системная гемодинамика у детей перестраивается в сторону умеренной артериальной гипертензии, что, очевидно, следует признать нормальной компенсаторной реакцией организма, направленной на повышение фильтрационного градиента в почечных клубочках. В этой ситуации «нормализация» АД приведет к замедлению восстановления диуреза. 
Коррекция нарушений кислотно-основного состояния
Неизбежным следствием нарушенной функции почек является метаболический ацидоз, обусловленный задержкой ионов водорода, накоплением кислых соединений, повышенной потерей анионов. Выраженный ацидоз приводит к угнетению сократимости миокарда, нарушению сердечного ритма и возбудимости (вплоть до фибрилляции желудочков) и снижению общего периферического сосудистого сопротивления, что при наличии гиповолемии может сопровождаться  развитием гипотензии. Если респираторные механизмы компенсации сохранены или пациент находится на ИВЛ в режиме гипервентиляции, то для коррекции метаболического ацидоза обычно достаточно введения раствора натрия бикарбоната из расчета 1-3 мэкв (61-183 мг) на 1 кг массы тела в сутки. При декомпенсированном ацидозе (HCO3-<15 ммоль/л) дозу бикарбоната натрия рассчитывают следующим образом: 

Доза Na бикарбоната (ммоль) = (15- HCO3-)∙масса тела (кг)∙0,5


Половина рассчитанной дозы должна быть введена за первый час, вторая половина – в течение следующих 3 часов. При введении бикарбоната натрия может наблюдаться повышение концентрации натрия в плазме, снижение концентрации ионизированного кальция (это при исходной гипокальциемии может сопровождаться развитием судорожного синдрома), увеличение осмолярности  плазмы, увеличение  pCO2  артериальной  крови, снижение  концентрации  калия,  сдвиг  кривой диссоциации гемоглобина влево и, следовательно, ухудшение доставки  О2  к  тканям. Кроме того, при смешанном дыхательном и метаболическом ацидозе бикарбонат натрия неэффективен и лучшим способом коррекции нарушений КОС является диализ.


Метаболический алкалоз у детей с ОПН является достаточно редким наблюдением и возникает, как правило, в случае неукротимой рвоты или других причин, приводящих к потере желудочного содержимого (например, потери по желудочному зонду). Чаще имеет место компенсаторный дыхательный алкалоз как следствие гипервентиляции. Специальных мероприятий  имеющийся алкалоз, как правило, не требует и устраняется при ликвидации основной причины. 

Этиотропная терапия ОПН
Быстрое выяснение причины ОПН позволяет в максимально ранние сроки начать этиотропное лечение основного заболевания. Поскольку ОПН является полиэтиологичным синдромом, нет смысла перечислять принципы терапии каждого из заболеваний, ответственных за развитие почечных нарушений, однако следует отдельно остановиться на современных методах лечения гемолитико-уремического синдрома – наиболее частой причины ОПН у детей (табл. 3).
Таблица 3. Наиболее часто применяемые методы лечения ГУС

	Метод лечения
	Дозировка

	Энтеросорбция веротоксина
	Энтеросорбент рer os 0,5 г/кг в течение 7 дней

	Аспирин
	Per os 325-1300 мг/день


	Простациклин
	в/в 4-20 нг/кг/мин.

	Дипиридамол
	в/в 500 мг через 12 часов

	Пентоксифиллин
	Начинают с 3 мг/кг, затем инфузия 1,2 мкг/кг/ч (курс лечения – до 5 сут.)

	Гепарин
	в/в 5000 ед. (титровать в течение 4-5 часов)

	Инфузия СЗП
	30-40 мл/кг в первый день, затем 10-20 мл/кг/день

	Плазмаферез
	Замещение 1-2 объемов плазмы в день

	Криосупернатант* 
	См. «Инфузия СЗП»

	α-Токоферол (вит. Е)
	До 1000 мг/м2/день

	γ-глобулин
	в/в 400 мг/кг/день

	Перитонеальный диализ – постоянно, 24 часа в сутки (под контролем азотемии)или гемодиализ (по показаниям)


*Криосупернатант – плазма донора после удаления из нее факторов свертывания

Антибиотики при энтероколитах не способны предупредить ГУС, за исключением случаев, обусловленных Sh. dysenteriаe, а у детей с геморрагическим колитом, вызванным E. coli 0157 H7, могут увеличивать риск его возникновения, поскольку способны повышать продукцию веротоксина кишечной палочкой. Специфическая терапия имеет целью предупреждение фиксации веротоксина на органе-мишени и включает пероральный прием связывающих токсин сорбентов и пассивную или активную иммунизацию. 

Использование кортикостероидов при ГУС неэффективно. Установлено  также, что СЗП, несмотря на очевидный в ряде случаев лечебный эффект, не влияет на отдаленные результаты лечения. Более того, СЗП противопоказана при формах ГУС, вызванных Streptococcus pneumoniae, т.к. в донорской плазме содержатся антитела к антигену Thomsen-Friedenreich, усиливающие агглютинацию эритроцитов и гемолиз. Однако имеется полное единогласие по применению СЗП и плазмафереза при всех формах ГУС с неврологической симптоматикой. Плазмотерапия рекомендуется также при рецидивирующей или семейной формах ГУС, которые, несмотря на лечение, все еще остаются формами с неизменно плохим прогнозом [31].
Патогенетическая терапия ОПН 
Независимо от варианта развития и причины ОПН основная роль в ее патогенезе принадлежит ишемии, бактериальному эндотосину, цитокинам, оксидантному повреждению. Исходя из этого, главными целями  патогенетической терапии ОПН являются:

· Нормализация микроциркуляции и устранение ишемии почечной ткани 

· Стимуляция процессов естественной детоксикации организма

· Ограничение продукции уремических токсинов и цитокинов и предупреждение их повреждающего действия на органы и ткани 
· Искусственная детоксикация организма

Нормализация микроциркуляции и устранение ишемии почечной ткани
 Предусматривается проведение инфузионной терапии, нормализующей коллоидно-осмотическое давление плазмы и тканевую перфузию (кристаллоиды, белковые препараты) и устраняющей водно-электролитные нарушения. Если в начальном периоде ОПН инфузионная терапия носит характер интенсивной волемической коррекции, то в периоде развернутых клинических проявлений, при отсутствии или резком снижении диуреза и ликвидации явлений гиповолемии, она является поддерживающей, направленной на восполнение суточной потребности в жидкости и компенсацию физиологических и патологических потерь. Водный баланс в этом периоде должен поддерживаться на нулевом уровне или с небольшим дефицитом (не более 1% массы тела в сутки). 
Особенности инфузионно-трансфузионной терапии. Инфузионно-трансфузионная терапия характеризуется существенными отличиями в разные периоды ОПН. Это объясняется не только имеющимися ограничениями в объемах вводимых растворов, но касается также качественного состава инфузионных сред. Изменение реологических свойств крови и коллоидно-осмотического давления плазмы может оказаться опасным для ребенка в той же степени, что и перегрузка объемом либо гиповолемия. 
С целью повышения безопасности инфузионно-трансфузионной терапии необходимо обязательное выполнение следующих условий:

· Поддержание нулевого водного баланса в периоде олигоанурии
;
· Соблюдение соотношений объемов кристаллоидов и коллоидов.
О принципах расчета объема жидкости поддержания упоминалось выше. Что касается состава инфузионных сред, то в первую очередь он определяется теми целями, которые преследует инфузионно-трансфузионная терапия в конкретный промежуток времени (коррекция анемии, парентеральное питание и т.п.). Однако наш опыт показал, что в периоде олигоанурии, на высоте гиперкатаболических процессов, сопровождающихся снижением содержания общего белка и коллоидно-осмотического давления плазмы основной объем  (до 70%) должны составлять белковые препараты (СЗП и альбумин), а кристаллоиды и растворы глюкозы – не более 30% планируемого объема. Это позволяет предупредить утечку жидкой части крови в интерстициальный и внутриклеточный сектора, сохранить оптимальный ОЦК, поддержать тканевую перфузию, избежать во многих случаях необходимости проведения небезразличной для детского организма ультрафильтрации.
В периоде восстановления диуреза задачи инфузионно-трансфузионной терапии несколько изменяются. Помимо восполнения объема циркулирующей крови, коррекции анемии и пр., преследуется еще одна цель - повышение фильтрационного градиента в клубочковом аппарате почек, который представляет разницу между гидростатическим давлением крови в почечном клубочке и коллоидно-осмотическим давлением протекающей через него крови. Чем выше КОД, тем ниже фильтрационный коэффициент и, соответственно, образуется меньший объем первичной мочи. Для увеличения скорости клубочковой фильтрации необходимо поддерживать нормальный кровоток в почках и одновременно в разумных пределах снизить КОД. Поэтому в периоде восстановления диуреза соотношение изменяется в сторону повышения объемов кристаллоидов. Оптимальное соотношение кристаллоидов и коллоидов – от 3:2 в фазе начального диуреза до 3:1 в начальном периоде полиурии. 
При выраженной полиурии коллоидные препараты применяются только при наличии показаний для их введения. Основная инфузионная среда в этом периоде – полиионные растворы плазмозамещающего действия. Следует указать, что возмещение суточных потерь жидкости не должно производиться только внутривенными инфузиями. По мере увеличения диуреза и улучшения функции ЖКТ основным путем восстановления водного баланса становится пероральный прием жидкости. 
Антиагреганты и препараты сосудистого действия. Большое значение в патогенетическом лечении ОПН имеют препараты сосудистого действия. Применение вазодилататоров обусловлено тем, что основным патофизиологическим процессом при ОПН является персистирующая почечная вазоконстрикция. Постишемическое реноваскулярное повреждение повышает выработку оксидантов, цитокинов и протеиназ, повышающих чувствительность к вазоконстрикторным стимулам, что приводит к повреждению механизмов ауторегуляции и повышает уязвимость почек к повторным ишемическим воздействиям [3]. 

Вследствие этого наряду с нормализацией внутрисосудистого объема рекомендуется применять вазоактивные препараты разнонаправленного действия, повышающие клубочковый фильтрационный градиент, в первую очередь блокаторы кальциевых каналов: изоптин, нифедипин и др. в терапевтических дозах, соответствующих возрасту ребенка. Препараты данной группы повышают почечный кровоток за счет дилатации приводящей артериолы клубочков, что обеспечивает повышение перфузионного давления, фильтрационного градиента в клубочках и, соответственно, возрастание скорости клубочковой фильтрации (СКФ).  Длительный  (до  2-х  недель) прием препаратов снижает частоту развития острого канальцевого некроза [35]. 

С целью улучшения микроциркуляции рекомендуется назначение антиагрегантов: пентоксифиллин, дипиридамол. 

Пентоксифиллин (трентал) улучшает реологические свойства крови, повышая деформируемость эритроцитов и способствуя тем самым их свободному прохождению по капиллярам, что особенно актуально у детей с ГУС, при котором отмечается тромботическая микроангиопатия – одна из основных причин разрушения форменных элементов крови вследствие shear-stress – «срезывающего усилия». Он стимулирует высвобождение простациклина клетками эндотелия, потенцирует противовоспалительное и дезагрегантное действие простагландинов и аденозина, обратимо снижает содержание фибриногена и уровень циркулирующих молекул адгезии, ингибирует синтез фактора некроза опухоли (TNF-α), стабилизирует клеточные мембраны, значительно снижает содержание внутриклеточного натрия и хлоридов. Лечение начинается с нагрузочной дозы (3-4 мг/кг) с последующей внутривенной инфузией (1,2 мкг/кг/час) в течение 5 дней. Необходимо с осторожностью применять при выраженной тромбоцитопении! 
Дипиридамол (курантил, персантин) повышает активность аденозина, являющегося антагонистом АДФ (эндогенного агреганта), и увеличивает продукцию простациклина, обладающего вазодилатирующим и антиагрегантным свойствами. Его применение сопровождается повышением почечного кровотока и СКФ. Назначают 1,5-5,0 мг/кг в сутки в течение 7-10 дней 

Для улучшения реологических свойств крови, устранения гиперкоагуляционного синдрома, блокады микроциркуляторного русла и нарушения проницаемости гломерулярного фильтра рекомендуется применение антикоагулянтов (гепарин, фраксипарин, фрагмин). Оптимальным способом их введения является титрование через инфузомат. Следует, однако, помнить, что применение этих препаратов чревато развитием гипокоагуляционного кровотечения, а при использовании гепарина – усугублением тромбоцитопении вследствие образования антител к тромбоцитам. Следовательно, показания к назначению этих препаратов должны быть ограничены только состояниями, сопровождающимися гиперкоагуляционным синдромом. Доза гепарина – 10-30 ЕД/кг в час (непрерывное титрование), низкомолекулярных гепаринов – 30-40 МЕ/кг в виде болюса, затем инфузия со скоростью 10-15 МЕ в час. Лечение проводится под контролем АЧТВ, которое должно на 40-50% превышать нормальные значения.
Ограничение продукции и повреждающего действия уремических токсинов, цитокинов, медиаторов воспаления
 ОПН является состоянием, сопровождающимся преобладанием катаболических процессов, что приводит к избыточному образованию в плазме больного продуктов белкового обмена (мочевина, креатинин). Циркуляторные нарушения в органах и тканях, ограничение поступления питательных веществ и энергии при возросшей потребности в них указывают на необходимость восполнения энергодефицита и снижения гиперкатаболизма, стимуляции синтеза белков и нуклеиновых кислот. Рекомендуется глюкоза в суточной дозе до 5 г/кг массы тела с коферментами, улучшающими ее утилизацию – вит. В6, АТФ,  рибоксин; препараты анаболического действия (растворы аминокислот), фолиевая кислота. В условиях олигоанурии, когда ограничена возможность введения больших объемов жидкости, рекомендуется применять 40% раствор глюкозы с инсулином (1 ЕД инсулина на 4 г глюкозы) из расчета 5-7 мг глюкозы на кг массы тела в минуту. Указанная доза вводится внутривенно через инфузомат под регулярным (каждые 4-6 часов) контролем уровня глюкозы крови. Следует отметить, что концентрированные растворы глюкозы целесообразно применять у критических больных в первые 2-3 суток, а также в случае необходимости проведения парентерального питания. Чрезмерное увлечение монотерапией глюкозой может вызвать тяжелые осмолярные нарушения, отек головного мозга, гидропическое повреждение канальцевого эпителия почек и, соответственно, ухудшение состояния пациента. 
Ингибиция синтеза цитокинов осуществляется путем подавления продукции белков транскрипции и трансляции (пентоксифиллин, амринон, кортикостероиды в терапевтических дозах). Кортикостероиды необходимо назначать при наличии иммунного процесса короткими курсами, с учетом имеющихся противопоказаний для их применения. 
Снижение уровня антиоксидантной защиты и высокая активность свободно-радикального окисления у больных с ОПН корригируется применением антиоксидантов:

- α-токоферол. Он обладает сродством к мембранным фосфолипидам клеток и субклеточных структур. Вступая в связь с фосфолипидами мембран, он действует как прерыватель цепной реакции перекисного окисления липидов. Назначается в дозе до 1000 мг/м2 площади поверхности тела в день; 

- аскорбиновая кислота. Назначается в высоких дозах (до 20 мг/кг в сутки). Обязательно сочетать с токоферолом, поскольку при его дефиците она способна усиливать пероксидацию свободных жирных кислот в присутствии ионов железа и меди. Необходимо помнить о том, что метаболитом аскорбиновой кислоты является оксалат кальция, который при избыточном образовании способен привести к блоку канальцев вследствие образования кристаллов в их просвете. Наиболее целесообразно применение аскорбиновой кислоты при явлениях метаболического алкалоза.
Стимуляция процессов естественной детоксикации организма
 Стимуляция мочеотделения. С первого дня пребывания в стационаре, независимо от объема диуреза, назначается фуросемид внутривенно по 4-5 мг/кг/сут. Его применение, даже при отсутствии мочи, способствует улучшению почечной гемодинамики, ускоряет вымывание клеточного детрита из просвета канальцев, повышает выживаемость канальцевого эпителия в условиях имеющейся ишемии и тканевой гипоксии. Отменять фуросемид следует после развития стойкой полиурии (диурез на протяжении 2-3 суток – не менее 5 мл/кг/час), постепенно уменьшая его суточную дозу во избежание синдрома отмены. В качестве вспомогательных методов лечения применяют физиотерапевтические методы, улучшающие почечный плазмо- кровоток и клубочковую фильтрацию – локальная гипертермия (парафиновые аппликации на область почек, лазерное облучение поясничной области).

Стимуляция выделительной функции кишечника. У детей с ОПН частым проявлением нарушения выделительной функции кишечника являются стойкие запоры, особенно упорные при ограниченном поступлении жидкости через рот. В связи с тем, что анурия сопровождается значительным поступлением в кишечник продуктов азотистого обмена (за сутки в просвет кишечника может выделятся до 70 г мочевины и примерно по 3 г мочевой кислоты и креатинина), в кишечнике создается депо азотистых шлаков, поддерживающее высокий уровень уремической эндотоксикоза. Для устранения этого источника интоксикации и фактора риска эрозивно-язвенного поражения слизистой кишечника необходима стимуляция функции кишечника (слабительные – растительные, солевые, масляные, очистительные клизмы). 
Лечебная диарея обладает несомненным детоксикационным действием, и, кроме того, позволяет устранить имеющийся у пациента избыток воды. Вместе с тем использование этого метода должно сопровождаться тщательным мониторингом водно-электролитного обмена во избежание тяжелой дегидратации и дисэлектролитемии.  

Улучшение печеночной функции с целью усиления образования малотоксичного метаболита (мочевина) из более токсичного аммиака. Достижение этой цели осуществляется методами интенсивной терапии, направленной на коррекцию нарушений вводно-электролитного обмена, введение энергетических субстратов (глюкоза), деконтаминацию кишечника, назначением препаратов, улучшающих функцию гепатоцитов (эссенциале).

Селективная деконтаминация кишечника (профилактика дизбактериоза, транслокации кишечной микрофлоры и инфекционных осложнений). Важным компонентом профилактики дисбактериоза является рациональная антибактериальная терапия и исключение необоснованного применения антибактериальных средств. При выборе антибиотика необходимо ориентироваться на результаты бактериологического исследования. У детей первого года жизни важным профилактическим фактором является продолжение грудного вскармливания, поскольку в женском молоке содержатся пребиотики – вещества, избирательно стимулирующие рост и/или метаболизм некоторых групп микроорганизмов толстой кишки и способствующие поддержанию нормального биоценоза кишечника. Свойствами пребиотика обладает лактулоза, стимулирующая рост лактобактерий у грудных детей.

Для подавления бактериального обсеменения тонкой кишки используются кишечные антисептики (нитрофураны, налидиксовая кислота). Однако у детей раннего возраста при отсутствии клинико-лабораторных признаков энтероколита предпочтение должно отдаваться не антибактериальным препаратам, а пробиотикам (эубиотикам). Среди препаратов этой группы наиболее предпочтительным считается монокомпонентный пробиотик энтерол, содержащий дрожжевые грибки.  


При развернутой клинической картине кишечного дисбактериоза основной задачей является подавление патогенной и восстановление нормальной кишечной микрофлоры. С этой целью применяют монокомпонентные (бифидумбактерин, лактобактерин, бактисубтил, бификол и др.) и комбинированные (линекс) пробиотики. Полезно сочетание пробиотиков со смектой. В случае упорной диареи с лабораторным подтверждением наличия в содержимом толстой кишки патогенной микрофлоры дополнительно назначаются антибиотики широкого спектра действия (цефалоспорины II-III поколения, фторхинолоны). Прием антибиотиков и пробиотиков должен быть раздельным, с интервалом между их приемом не менее 2 часов.

При кишечном дисбактериозе оправдано назначение энтеросорбентов (активированный уголь, белосорб, полифепан). Помимо сорбции токсичных соединений в просвете кишечника они обладают способностью фиксировать на своей поверхности возбудителей бактериальной и вирусной природы, выключая их из патологического процесса. 


В связи с недостаточностью секреторной функции желудка и поджелудочной железы, нарушением процессов кишечного пищеварения, наблюдаемых у детей с ОПН и усиливающихся при дисбактериозе, рекомендуется включать в схему лечения ферментативные препараты (фестал, панзинорм и др.). 

Мы сознательно уделили столь большое внимание проблеме профилактики и лечения дисбактериоза у детей с ОПН. Во-первых, он наблюдается у абсолютного большинства данной категории больных. Во-вторых, дисбактериоз является одной из причин, приводящих к стресс-повреждению желудочно-кишечного тракта у детей в критическом состоянии. В-третьих, тяжелое течение дисбактериоза кишечника с распространением инфекции за пределы пищеварительного тракта является одной из причин нозокомиальных инфекционных осложнений различной тяжести (от пневмоний до сепсиса). В связи с этим дисбактериоз кишечника у детей с ОПН необходимо рассматривать как одно из серьезных осложнений, способных в значительной степени повлиять на течение болезни и прогноз. 
Профилактика и лечение стресс-повреждений желудочно-кишечного тракта при ОПН

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), является одним из органов-мишеней, подверженных воздействию повреждающих факторов при ОПН. Наиболее существенное влияние на ЖКТ оказывают:

· централизация кровообращения с явлениями гипоксии и гипоэргоза (дефицита энергии) на органном уровне;
· возрастающая интенсивность симпатических влияний, оказывающих неблагоприятное воздействие на перистальтику кишечника и извращающих эндокринную и паракринную функции эпителия ЖКТ;

· парез кишечника различной степени выраженности, усугубляющий водно-электролитные расстройства;

· потеря кишечной стенкой барьерных свойств и развитие бактериемии и эндогенной микробной интоксикации;

· повышенное выделение в кровоток клетками пищеварительной системы биологически активных соединений (аминов и цитокинов), являющихся дополнительными повреждающими факторами. 

Повреждение ЖКТ у детей с ОПН происходит в следующей последовательности: нарушение целостности слизистой оболочки →расстройства моторики→отек слизистой оболочки (в совокупности эти нарушения объединяются термином «синдром острого повреждения желудка»). Эрозивно-язвенные поражения желудка и 12-перстной кишки у тяжелых больных выявляют уже в первые часы пребывания в ОРИТ почти в 75% случаев. Серьезным осложнением стресс-язв и эрозий являются желудочно-кишечные кровотечения, которые у детей с ОПН обычно возникают к исходу второй недели лечения и приводят к значительному увеличению летальности. 
Согласно многочисленным исследованиям, абсолютными показаниями для начала мероприятий по предупреждению стресс-повреждений ЖКТ у критических больных являются артериальная гипотензия, ИВЛ, ДВС-синдром. 

Для профилактики и лечения стресс-повреждений ЖКТ рекомендуются препараты трех фармакологических групп: антациды и гастропротекторы, антагонисты H2-гистаминовых рецепторов и ингибиторы протонной помпы. 

Из антацидов наиболее выраженной нейтрализующей HCl активностью обладают препараты, содержащие окись магния и гидроокись алюминия (альмагель, алюмаг). Однако с учетом нарушенной функции почек мы рекомендуем сдержанное отношение к этим препаратам, доза которых у детей должна составлять не более 1/3 взрослой. Применение быстродействующих антацидов (гидрокарбонат натрия, карбонат кальция) у детей с ОПН нежелательно. Во-первых, при взаимодействии с соляной кислотой они образуют углекислоту, что создает опасность острого расширения желудка и вероятность регургитации и аспирации желудочного содержимого. Во-вторых, они могут быть причиной вторичного увеличения продукции HCl, а также способствовать развитию метаболического алкалоза.

Антацидные средства не снижают активности пепсина и не эффективны при кровотечениях из острых язв и эрозий ЖКТ. 

Из гастропротекторов, действующих непосредственно на слизистую оболочку желудка и препятствующих повреждающему действию химических или физических факторов, наиболее изученным является сукральфат (сахарозосульфат алюминия). В кислой среде желудка происходит полимеризация препарата с образованием клейкого вещества, покрывающего язвенную поверхность. Рекомендуемые дозы для детей – 0,5 г 4 раза в сутки. Нельзя сочетать препарат с антацидами и блокаторами Н2-гистаминовых рецепторов ввиду прекращения его полимеризации в желудке. Препарат может вызвать запор и ощущение сухости во рту. 

В качестве альтернативных гастропротекторов можно использовать препараты растительного происхождения (например, облепиховое масло) или смекту.
Из антагонистов H2-гистаминовых рецепторов, способных значительно подавить базальную, стимулированную пищей и ночную секрецию соляной кислоты, у детей рекомендуется использовать ранитидин (зонтак) по 2-4 мг/кг 2-3 раза в сутки. Циметидин и фамотидин детям не рекомендуются в связи с вероятностью развития выраженных побочных эффектов. К тому же они плохо элиминируются в процессе гемодиализа. 
При возникшем желудочно-кишечном кровотечении продолжают прием антагонистов H2-гистаминовых рецепторов и проводят гемостатическую терапию по общепринятым схемам. 
Следует учесть, что в связи с опасностью развития тяжелой гиперкалиемии и риском возникновения синдрома острого легочного повреждения для устранения острой постгеморрагической анемии детям следует переливать свежую взвесь отмытых эритроцитов, не обладающих недостатками длительно хранящейся эритроцитарной массы. 
Респираторная поддержка у детей с ОПН
Острая дыхательная недостаточность является частым и опасным осложнением у детей с ОПН, требующим респираторной поддержки на протяжении длительного времени. Присоединение дыхательной недостаточности удлиняет сроки лечения и ухудшает прогноз заболевания. 

Причины развития нарушений дыхательной функции у детей с ОПН разнообразны. К ним относят отек легких, острые пневмонии, синдром острого легочного повреждения или острый респираторный дистресс-синдром по взрослому типу, судорожный синдром. Факторами, ухудшающими транспорт кислорода и его утилизацию тканями, являются анемия, постоянно наблюдающаяся при ОПН, и водно-электролитные нарушения, приводящие к перераспределению воды между водными секторами организма, увеличению объема интерстициального или внутриклеточного пространства, нарушению ОЦК. 

 При ОПН существует целый спектр условий для развития синдрома острого легочного повреждения. Среди них выделяют острый внутрисосудистый гемолиз, сопровождающий течение ГУС, диализную терапию, во время которой происходит активация полиморфноядерных  нейтрофилов с их последующей миграцией в легкие и развитием асептического повреждения легочной ткани активными формами кислорода, выделяемыми активизированными нейтрофилами. Необходимо упомянуть возможность ухудшения вентиляционно-перфузионных отношений в процессе проведения гемодиализа с объемными ультрафильтрациями.

Показания для перевода детей с ОПН на искусственную вентиляцию легких:
· Клинические проявления отека легких или мозга;

· Тяжелый судорожный синдром с нарушением сознания;

· Нарастание тахипноэ с повышением частоты дыханий на 30-35% от возрастной нормы или брадипноэ со снижением ЧД на 30-40% ниже возрастной нормы;
· Снижение насыщения крови кислородом ниже 90% (по данным пульсоксиметрии);

· Декомпенсированный дыхательный алкалоз или дыхательный ацидоз;

· Снижение респираторного коэффициента (РО2/FiO2) менее 300, что должно рассматриваться как признак развивающегося синдрома острого легочного повреждения
;

· Наличие клинических признаков нарастающей гипоксии: психомоторное возбуждение, нарушение сознания (сомнолентность, сопор), выраженная тахикардия или брадикардия, повышение артериального давления. 
Отек легких, мозга, развитие тяжелого судорожного синдрома с нарушением сознания и необходимостью использования противосудорожных средств являются абсолютными показаниями для ИВЛ у детей данной категории. В остальных случаях можно попытаться улучшить состояние ребенка ингаляцией увлажненного кислорода, однако при отсутствии эффекта от оксигенотерапии в течение 30-60 минут следует решать вопрос о проведении респираторной терапии. 
 Основным режимом вентиляции ребенка при переводе его на ИВЛ является управляемая вентиляция с контролем по давлению (IPPV). Поскольку в большинстве случаев респираторная поддержка начинается на фоне признаков отека головного мозга, ИВЛ рекомендуется начинать в режиме умеренной гипервентиляции с минутным объемом дыхания, превышающим возрастную норму на 15-20%. Следует помнить, что при развитии острого респираторного дистресс-синдрома по взрослому типу недопустимы высокие дыхательные объемы. Средний дыхательный объем не должен превышать 10-12 мл/кг, а при выраженном снижении легочного комплайнса рекомендуется вентиляция с дыхательным объемом 8 мл/кг. Одной из особенностей ИВЛ при респираторном дистресс-синдроме по взрослому типу является вентиляция с положительным давлением к концу вдоха (PEEP – 3-5 мбар и более) и увеличение времени вдоха (оптимальное соотношение вдоха к выдоху – 1:1). Одним из параметров, который при ИВЛ должен увеличиваться в последнюю очередь, является FiO2. Желательно поддерживать его на уровне 35-50% во избежание дополнительного повреждения легких токсическими концентрациями кислорода, и только при отсутствии эффекта от ИВЛ допустимо увеличение концентрации кислорода во вдыхаемой смеси выше указанных значений. 
После устранения явлений острой гипоксии и при наличии спонтанных дыхательных движений не следует проводить синхронизацию ребенка с вентилятором длительным назначением седативных препаратов и других лекарственных средств депримирующего действия или миорелаксантов. Оптимальным решением в данном случае является перевод пациента на один из режимов вспомогательной вентиляции (SIMV, BIPAP/SIMV, PS и др.). Синхронизация с аппаратом ИВЛ осуществляется подбором частоты вспомогательных аппаратных вдохов и других параметров вентиляции (PEEP, FiO2, отношение вдоха к выдоху и др.) без медикаментозного угнетения спонтанной дыхательной активности ребенка.   

Необходимо отметить, что острая дыхательная недостаточность у детей имеет разные причины в зависимости от сроков течения ОПН. В первые-вторые сутки главными показаниями для перевода детей на ИВЛ являются терминальные нарушения деятельности сердечно-сосудистой системы, отек легких, головного мозга, судорожный синдром. Прогноз у детей с ранним развитием ОДН неблагоприятный, поскольку летальность в данном случае составляет почти 100%.

В последующем ведущими причинами ОДН становятся острый синдром острого легочного повреждения и пневмонии, повышающие общую летальность среди детей с ОПН до 66,7%. 
Предпочтительным методом интубации является назотрахеальная, поскольку она дает возможность перорального приема ребенком пищи и воды. Важность данного обстоятельства заключается в том, что снимается необходимость длительного зондирования желудка, а это, в свою очередь, снижает риск обсеменения желудка патогенной микрофлорой и развития нозокомиальной пневмонии. 
Коррекция нарушений иммунитета

Одной из основных причин смерти при ОПН в детском возрасте являются инфекционные осложнения. Высокая частота их развития связана со снижением специфической иммунной защиты, что проявляется повышенной чувствительностью уремических больных к инфекции, в первую очередь вирусной, выраженной депрессией продукции специфических антител и недостаточностью функции Т-лимфоцитов.
Для понимания механизмов возникающих иммунных нарушений у детей с ОПН необходимо напомнить роль отдельных звеньев иммунной системы человека.  

Гуморальный компонент иммунной системы представлен иммуноглобулинами (Ig) и системой комплемента – группой особых сывороточных белков, участвующих в воспалительных реакциях. 
Роль иммуноглобулинов заключается в выполнении двух главных задач: связывание с антигеном и осуществление эффекторных функций (связывание с тканями, клетками иммунной системы, активация системы комплемента и др.). 
Каждый класс Ig выполняет свои специфические функции:
- IgG являются главным изотипом Ig сыворотки человека (примерно 70-75% общего количества сывороточных иммуноглобулинов). Они равномерно распределены между внутрисосудистым и внесосудистым пулами и составляют большинство антител вторичного иммунного ответа, а также основную часть антитоксинов. Именно IgG обеспечивают невосприимчивость ребенка к инфекциям в первые месяцы жизни. 

- IgМ составляют примерно 10% общего пула сывороточных Ig. Они доминируют в качестве «ранних» антител – антител первичного иммунного ответа чаще всего на сложные по антигенному составу патогенные микроорганизмы. 

- IgА составляют 15-20% общего количества сывороточных Ig и являются главным классом иммуноглобулинов серозно-слизистых секретов (слюна, молоко, отделяемое слизистых оболочек дыхательных и мочеполовых путей). 
Основная или первичная функция Ig – связывание с антигеном с образованием иммунных комплексов (ИК). В некоторых случаях это приводит к непосредственному достижению эффекта (нейтрализация бактериальных токсинов, предотвращение проникновения вируса в клетки), однако чаще взаимодействие антител с антигенами дает положительный результат только после того, как будут осуществлены эффекторные функции Ig. Одна из наиболее важных эффекторных функций IgG, в частности его изотипов IgG1 и IgG3, состоит в активизации системы комплемента. Связываясь с антигеном, IgG1 и IgG3, а также IgМ активируют каскад протеолитических реакций, выполняемых компонентами системы комплемента. 
ИК образуются вследствие взаимодействия антител с антигенами. Индукторами их образования являются практически все экзо- и эндоантигены. Образование ИК является динамичным, постоянно происходящим в организме процессом. При взаимодействии с клеточными рецепторами ИК модулируют клеточный и гуморальный иммунный ответ, поэтому их следует рассматривать как одно из звеньев нормального иммунологического ответа.
Клеточное звено иммунитета представлено многими видами клеток, предназначенными для выполнения специализированных функций в иммунном ответе. Основная роль принадлежит лимфоцитам (Т- и В-лимфоциты, нормальные киллеры) и фагоцитам, а также вспомогательным клеткам. 

Данные, приведенные в таблице 4, наглядно показывают, насколько выражены изменения иммунной системы у детей с нарушением выделительной функции почек. 

Таблица 4. Изменения некоторых показателей иммунитета у детей с ОПН в зависимости от ее исхода
	Показатель
	Доноры
	Дети с ОПН

	
	
	Выжившие
	Умершие

	ЛИ

	
	0,71±0,03
	0,52±0,02

	IgA
	1,82±0,21
	1,124±0,074
	0,942±0,109

	IgG
	14,52±0,90
	12,529±0,615
	6,780±0,599

	IgM
	1,93±5,209
	1,483±0,088
	1,437±0,169

	ЦИК
	72,20±8,10
	75,159±6,955
	71,433±6,422



Как видно из представленных данных, расстройства иммунитета затрагивают как клеточное, так и гуморальное его звенья, при этом у детей с неблагоприятным исходом ОПН они были более значительными. Это доказывает необходимость активной коррекции выявленных нарушений. 


Считается, что заместительная терапия препаратами иммуноглобулинов для внутривенного введения в сочетании с антибактериальной терапией имеет наибольшую эффективность при сохранности каскада гуморальных и клеточных реакций иммунитета и полноценном иммунологическом клиренсе возбудителя. Направленность действия экзогенных иммуноглобулинов зависит от конкретного состояния иммунитета больного.

Рекомендуется с заместительной целью «иммуноглобулин человека нормальный» в дозе 3 мг/кг в сутки в виде внутривенных вливаний с интервалом в 24 часа. Курс лечения – 3-4 инфузии. При тяжелом состоянии ребенка доза может быть увеличена до 5 мг/кг в сутки. При необходимости –повторный курс через 7 дней. 

Ввиду выраженного угнетения иммунной системы у детей с ОПН возникает необходимость создания определенной терапевтической концентрации иммуноглобулинов в крови. Следует, однако, отметить, что используемые схемы иммунокоррекции у детей с помощью экзогенных иммуноглобулинов недостаточно отработаны, что в конечном итоге влияет на эффективность профилактики и лечения инфекционных осложнений у детей с ОПН. 


Назначать препараты из группы стимуляторов иммунитета (тактивин, тималин и др.) в связи с чрезмерным перенапряжением иммунной системы и гемопоэза ввиду отсутствия убедительных данных об их эффективности у детей с ОПН нецелесообразно. 

Профилактика и лечение нозокомиальных инфекций у детей с ОПН


Нозокомиальные инфекции являются одним из наиболее частых осложнений и ведущей причиной летальности  среди реанимационных больных. Частота их развития существенно возрастает при увеличении сроков пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии. 

Наиболее частыми и опасными являются инфекции нижних дыхательных путей, и в первую очередь пневмонии, летальность при которых достигает 33% (при пневмониях, вызванных Ps. aeruginosa – до 70%), а также интраабдоминальные инфекции. 

Факторами риска нозокомиальных инфекций являются:

- основное заболевание;

- тяжесть состояния ребенка (PRISM24 – 7 и более баллов);

- инвазивные диагностические и лечебные процедуры (катетеризация мочевого пузыря, венепункция, интубация, ИВЛ, гемодиализ, инфузионная терапия и др.);

- использование антацидов и блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов;

-  длительное нахождение в ОРИТ;
- длительная анурия;

- бессистемное или широкое профилактическое использование антибиотиков. 


Источником нозокомиальной инфекции может быть сам ребенок (эндогенная инфекция вследствие колонизации полости рта, желудка, мочевыводящих путей, транслокация кишечной флоры), либо экзогенный источник (дыхательная аппаратура, катетеры, зонды, другие больные, медперсонал и т.д.). 


По нашим данным, наиболее частой формой нозокомиальной инфекции у детей с ОПН являются пневмонии, наблюдавшиеся у 61,33% детей (при неблагоприятном исходе ОПН они встречались в 89,6% случаев). Другими формами нозокомиальных инфекций были инфекции мочевыводящих путей (56,7%), сепсис (13%), кандидозный пиелит (4,9%), гнойный панкреатит (2,4%). 
Среди возбудителей инфекционных осложнений чаще всего выявлялись Ps. aeruginosa (11%), Candida albicans (10%), E. coli (9%), вирус гриппа В и РС-вирус (9 и 7% соответственно). Практически у всех  выделенных возбудителей отмечалась множественная устойчивость к антибиотикам, что затрудняло выбор антибактериального препарата для проведения монотерапии. 
Следует обратить внимание на то, что профилактическое назначение нами антибиотиков широкого спектра действия у детей до появления признаков инфекционного процесса ни в одном случае не предупредило возникновение пневмонии или другого инфекционного осложнения. 
Основными профилактическими мероприятиями у детей с ОПН являлись предупреждение и эффективное лечение дисбактериоза кишечника, сохранение моторно-эвакуаторной функции кишечника, профилактика стресс-повреждений ЖКТ, строгое соблюдение нулевого водного баланса и поддержание в нормальных пределах коллоидно-осмотического давления плазмы во избежание увеличения содержания воды в легочном интерстиции. 

Принципы антибактериальной терапии нозокомиальных инфекций

Терапия нозокомиальных инфекций у детей с ОПН является сложной задачей по причине тяжести состояния пациентов, часто наблюдаемого полимикробного характера инфекции, выделения штаммов с множественной устойчивостью к антибиотикам.
С целью повышения эффективности антибактериальной терапии нозокомиальных инфекций необходимо соблюдение следующих правил:
· Лечение антибиотиками должно быть начато незамедлительно при первых признаках инфекционного процесса или при повышении температуры тела выше 38º С;

· На начальном этапе выбор антибиотика осуществляется эмпирически. Назначаются антибиотики широкого спектра действия из группы цефалоспоринов III-IV поколения, фторхинолоны, защищенные пенициллины широкого спектра с антисинегнойной активностью или карбапенемы;
· Перед назначением антибактериального средства необходимо выполнить посев крови, мокроты или мочи;

· Оценка эффективности антибактериальной терапии проводится в течение ближайших 48 часов после начала лечения на основании клинических данных (выраженность интоксикации и температурной реакции);
· На начальном этапе антибактериальной терапии нозокомиальных инфекций предпочтительна монотерапия, которая позволяет снизить риск неблагоприятных взаимодействий антибиотика с другими лекарственными средствами, уменьшить токсическую нагрузку на органы элиминации и вероятность развития аллергических реакций, а также снизить стоимость лечения.  

ИСКУССТВЕННАЯ ДЕТОКСИКАЦИЯ ОРГАНИЗМА
К методам искусственной детоксикации относятся операции направленного изменения клеточного, белкового, электролитного, газового состава крови путем ее внеорганизменной обработки. Основными механизмами их патогенетического действия являются детоксикация вследствие прямого выведения токсических субстанций, иммунокоррекция в результате выведения из кровотока антигенов, антител, иммунных комплексов, иммунокомпетентных клеток и реологическая коррекция и улучшение микроциркуляции. Используемые в современной медицине методы внепочечного очищения крови у детей с ОПН включают почечную заместительную терапию и плазмаферез (ПА).

Методы почечной заместительной терапии делятся на экстракорпоральные: гемодиализ (ГД), гемофильтрация (ГФ), гемодиафильтрация (ГДФ), постоянная артерио-венозная гемофильтрация (ПАВГФ), постоянная вено-венозная гемофильтрация (ПВВГФ) и интракорпоральные: различные модификации перитонеального диализа (ПД). 

ПЗТ, как правило, начинается в периоде развернутых клинических проявлений ОПН, когда расстройства гомеостаза достигают максимума, однако в ряде случаев применение активных методов детоксикации требуется уже на ранних (доклинических) стадиях ОПН для удаления этиологического фактора (нефротоксичные яды, циркулирующие иммунные комплексы и т.д.). 

Предпочтительными методами ПЗТ у детей с учетом их достаточной дегидратирующей эффективности, степени снижения азотемии, а также переносимости данных лечебных мероприятий многие авторы считают ПД и ПВВГФ.

Большинство исследователей сходятся во мнении, что такие щадящие методики ПЗТ особенно показаны у детей с критическими нарушениями гемодинамики, коагуляционными расстройствами, декомпенсацией функции миокарда, тяжелой гиповолемией, необходимостью в нутритивной поддержке. Тем не менее, существует мнение, что выбор методики ПЗТ является не самоцелью, а должен определяться наличием наилучших из имеющихся в распоряжении врача методов, тем более, что при тщательном соблюдении техники проведения и мониторинге состояния пациента гемодиализ является относительно безопасной процедурой даже у детей раннего возраста.

Показания к переводу детей с ОПН на почечную заместительную терапию такие же, как и у взрослых, однако следует помнить о том, что дети более чувствительны к водно-электролитным нарушениям и уремической интоксикации, следовательно, диализную терапию у них следует начинать как можно раньше. 

Все показания к проведению ПЗТ можно разделить на относительные и абсолютные, хотя это разделение является достаточно условным. 
Общепринятыми критериями для начала ПЗТ являются:

● гиперазотемия (мочевина крови более 20-30 ммоль/л, креатинин – более 0,5 ммоль/л);

● анурия (диурез менее 0,5 мл/кг/час.) в течение 24 часов или олигурия (диурез менее 1,0 мл/кг/час) в течение 48 часов с момента начала интенсивной терапии;

● гиперкалиемия (>6,0 ммоль/л), не поддающаяся консервативной коррекции;

● тяжелый метаболический ацидоз (рН <7,1; ВЕ ≤ -12 ммоль/л), не устраняемый консервативно;

● гипергидратация с клинически выраженным органным отеком (легких, головного мозга);

● тяжелая диснатриемия (Na >160 ммоль/л или <115 ммоль/л).

Наличие одного из вышеперечисленных признаков является достаточным основанием для проведения диализной терапии у критического больного, хотя она может быть отсрочена, если требуется проведение каких-либо других лечебно-диагностических мероприятий и позволяет состояние пациента. Однако при клинических проявлениях отека головного мозга или легких требуется неотложное проведение сеанса диализа с ультрафильтрацией по жизненным показаниям.

Наличие двух из перечисленных критериев указывает на необходимость неотложного проведения почечной заместительной терапии, а сочетание нескольких критериев служит показанием для проведения срочного диализа, даже если ни один из этих показателей не достиг предельного значения.
Прекращается диализная терапия в случае развития полиурии при отсутствии прироста азотемии или ее снижении. 

Гемодиализ является технически сложной процедурой, требующей специально обученного персонала, дорогостоящей техники и расходных материалов. Имеется ряд особенностей его проведения у детей малого веса, особенно с нестабильной гемодинамикой, гиповолемией и т.д. Это связано с проблемой обеспечения адекватного сосудистого доступа и высокой вероятностью развития интрадиализных осложнений, связанных с отвлечением некоторого объема крови пациента в кровопроводящую систему аппарата «искусственная почка», перегрузкой миокарда и снижением сердечного выброса, перераспределением кровотока и др. Возможно развитие гипоксии в процессе ГД вследствие гиповентиляции, обусловленной потерями СО2 на метаболизм ацетатного буфера либо на компенсацию алкалемии, индуцированной бикарбонатным буфером, а также смещение кривой диссоциации гемоглобина влево. В процессе ГД организм больного переносит выраженный оксидантный стресс, что сопровождается повышением уровня малонилдиальдегида и значительным снижением уровня глютатиона. Гиперкатаболический эффект ГД обусловлен развитием синдрома системного воспалительного ответа вследствие активации системы комплемента, значительными потерями белка и аминокислот, что сопровождается ускоренной генерацией мочевины и олигопептидов средней молекулярной массы в день диализа. Постдиализные изменения осмолярности плазмы больного и утрата способности осмотической регуляции могут ухудшать почечную гемодинамику и морфофункциональные свойства эритроцитов. 

При стандартном ГД из кровотока удаляются вещества с низким молекулярным весом (до 1000 D), тогда как интоксикация при ОПН обусловлена не только низкомолекулярными субстанциями. Поэтому для увеличения детоксикационной эффективности применяются фильтрационные (конвекционные) методы (ГФ, ГДФ и их вариации), заключающиеся в создании повышенного гидростатического давления крови на мембрану диализатора, что увеличивает количество удаляемой воды и растворенных в ней соединений (повышение клиренса веществ). Эти методики позволяют адекватно контролировать водный баланс пациента, создавая при этом своеобразный «резерв объема», который затем может быть возмещен больному с целью нутритивной поддержки, коррекции анемии, гипопротеинемии и др., однако они также могут сопровождаться развитием осложнений, характерных для стандартного ГД. 
Кратность проведения гемодиализа у детей определяется инкрементом (суточным приростом) мочевины и креатинина крови, которые ориентировочно не должны превышать 25,0 – 30,0 ммоль/л и 0,4 – 0,6 ммоль/л соответственно. Однако основным критерием для проведения последующих сеансов диализной терапии должно служить клиническое состояние ребенка. 

Острый перитонеальный диализ (ПД) является интракорпоральной разновидностью ПЗТ, наиболее легко доступной в любом лечебном учреждении. Считают, что именно внедрение ПД в клиническую практику позволило снизить летальность при ГУС до 6-10%. ПД наиболее прост в исполнении, относительно безопасен, дешев и достаточно эффективен. Это позволяет использовать его у детей любого возраста и веса, особенно в тех случаях, когда гемодиализ и его разновидности противопоказаны (у детей малого веса в связи с невозможностью осуществить сосудистый доступ с адекватным потоком крови, при явлениях сердечно-сосудистой недостаточности, геморрагических диатезах из-за опасности кровотечений на фоне гепаринизации). Однако, не умаляя достоинства этого метода, следует отметить, что наблюдаются клинические ситуации, когда риск применения этого метода соизмерим с риском основного заболевания. Существует ряд противопоказаний для ПД: перитонит, сроки менее 2 суток после лапаротомии, наличие дренажей в брюшной полости, илеостомы, диафрагмальные и паховые грыжи, воспалительные процессы передней брюшной стенки, дыхательная недостаточность. 
Таким образом, универсального метода внепочечного очищения крови у больных с ОПН в настоящее время не существует. Поэтому программа детоксикации должна основываться на принципах моделирования естественной детоксикационной системы организма, адекватной подготовке больного, рациональном использовании детоксикационных возможностей имеющихся методов очищения крови и использовании методик, наиболее отработанных персоналом отделения, что позволяет максимально снизить агрессивность почечной заместительной терапии.
Синдром сосудистой нестабильности при проведении гемодиализа у детей


В настоящее время гемодиализ (ГД) успешно применяется у тех категорий больных с ОПН, где ранее его проведение было невозможным либо опасным в связи с высоким риском тяжелых интрадиализных осложнений. Наиболее частым осложнением ГД является «синдром сосудистой нестабильности», включающий резкие колебания артериального давления, нарушения сердечного ритма, мышечные судороги, боли в области сердца и др. [1]. Особое значение этот синдром, называемый также «непереносимостью диализа», имеет у детей ввиду низкой толерантности детского организма к быстрым изменениям содержания воды и натрия при относительно небольших объемах циркулирующей крови. Это создает ряд трудностей в выборе режима ГД, объемов ультрафильтрации (УФ) и заместительной инфузионно-трансфузионной терапии. Вероятность развития синдрома сосудистой нестабильности возрастает при сокращении длительности сеансов ГД, что способствует более выраженным, часто превышающим адаптационные возможности, изменениям объемов воды в единицу времени в разных секторах детского организма. 


Баланс воды и натрия у больных, находящихся на лечении интермиттирующим ГД, принципиально отличается от субъектов с нормальной функцией почек, у которых экскреция растворенных веществ и воды происходит непрерывно, тогда как у больных с ОПН накапливающиеся в междиализных промежутках вода и натрий должны быть выведены в течение всего лишь нескольких часов ГД. Неблагоприятные последствия такого быстрого изменения содержания натрия и воды проявляются типичным синдромом сосудистой нестабильности [25]. 


Считается, что гемодинамическую нестабильность и диализный «дизэквилибриум-синдром» обусловливают в первую очередь изменения осмолярности плазмы во время ГД [21]. Осмолярность плазмы в течение одного сеанса ГД может снизиться примерно на 20 мосмоль/л, что приводит к возникновению осмотического градиента между плазмой, интерстициальной жидкостью и внутриклеточным пространством. Однако вследствие перехода воды из плазмы в интерстиций и клетки этот градиент постепенно исчезает [18]. Данное перемещение воды приводит к снижению объема плазмы и развитию внутриклеточного отека, вызывая «дизэквилибриум-синдром», напоминающий по своей сути «водную интоксикацию». Для устранения этого клеточного дистресса и прекращения транслокации воды из внеклеточного во внутриклеточное пространство предлагается использовать различные осмотические субстанции: маннитол, глицерин, мочевину, натрий [2, 19], а также профильный гемодиализ [1] и ультрафильтрацию. 


Вместе с тем в многочисленных публикациях о нестабильности гемодинамики во время ГД в основном сообщается о симптоматической артериальной гипотензии, развитию которой способствуют многочисленные причины, как со стороны больного, так и со стороны используемых методов почечной заместительной терапии. В то же время артериальной гипертензии и причинам ее возникновения во время ГД у детей уделено недостаточно внимания. 

При решении вопроса о необходимости проведения ГД наряду с общепринятыми показаниями к почечной заместительной терапии у детей с ОПН [2] дополнительно устанавливаются показания для проведения ультрафильтрации (УФ). При определении объема предполагаемой УФ следует учитывать особенности волемического статуса ребенка, в зависимости от которого все дети с ОПН могут быть отнесены к следующим группам:

· дети с нормоволемией, «нулевым» водным балансом и стабильной гемодинамикой;

· дети с нормоволемией или незначительным дефицитом веса (-0,5–1,0% массы тела в сутки), но с высоким риском перегрузки объемом в связи с необходимостью парентерального питания, коррекции анемии, гипопротеинемии и пр. Ультрафильтрация в данном случае позволяет создать определенный «резерв объема» для проведения безопасной инфузионной терапии;

· дети с периферическими отеками и артериальной гипертензией, плохо корригируемой гипотензивными препаратами, имеющие прибавку веса в сутки в пределах 0,5-2,0% массы тела;

· дети с периферическими отеками, у которых наблюдаются субклинические проявления отека головного мозга или легких на фоне выраженной суточной прибавки веса (2,0-3,0% массы тела);

· дети с чрезмерной междиализной прибавкой веса (более 3,0-5,0% массы тела в сутки) и клиническими признаками отека легких или мозга. 

Данное разделение детей на группы является условным, поскольку одному и тому же ребенку в разных клинических ситуациях может потребоваться проведение ГД с различными объемами УФ (Vuf). 
Основные осложнения гемодиализа, проявлявшиеся в наших наблюдениях синдромом сосудистой нестабильности, представлены в таблице 5. 
Таблица 5. Основные проявления и частота осложнений диализной терапии у детей
	Вид осложнений
	% осложнений

	Тахикардия
	16,02

	Артериальная гипертензия
	14,07

	Брадикардия
	6,96

	Артериальная гипотензия
	3,76

	Судорожный синдром 
	0,42


Распределение указанных осложнений во многом зависит от объема ультрафильтрации (рис. 2).
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Рис. 2. Частота осложнений ГД у детей в зависимости от объема ультрафильтрации. 

Анализ интрадиализных осложнений в отдельных группах детей показал, что наименьшее их число встречается при нормоволемии, стабильной гемодинамике и минимальном объеме ультрафильтрации, тогда как увеличение Vuf  приводит к резкому возрастанию частоты синдрома сосудистой нестабильности. 

Тахикардия – наиболее частое осложнение ГД и чаще всего она встречается при невысоких значениях Vuf, являясь, очевидно, компенсаторной реакцией организма на отвлечение некоторого объема ОЦК в контур аппарата «искусственная почка». По мере увеличения Vuf чаще наблюдается брадикардия, причину которой мы затрудняемся объяснить. 
Снижение числа осложнений по мере увеличения объемов УФ объясняется, по нашему мнению, более адекватным выбором режима УФ у детей с перегрузкой жидкостью или наличием органного отека (легких, головного мозга), т. е., высокообъемная УФ у детей этой группы наиболее обоснована. В то же время другие клинические ситуации, при которых сложно оценить волемический статус ребенка без специальных методов исследования, при проведении достаточно объемных ультрафильтраций сопровождаются высоким риском развития интрадиализных осложнений, что указывает на необоснованное завышение Vuf у таких детей. 

Гемодинамическая ситуация в процессе проведения ГД неоднородна, и определяется скоростью УФ в единицу времени и ее объемом. Оценка гемодинамических показателей на разных этапах ГД показала, что он протекает наиболее благоприятно при Vuf до 20 мл/кг и при средней продолжительности процедуры не менее 150 минут. 

При ГД у детей с Vuf до 20 мл/кг к моменту его окончания наблюдалось умеренное снижение исходно повышенного АД или стабильные показатели системной гемодинамики. При повышении объемов УФ до 20-50 мл/кг эти показатели изменялись в отрицательную сторону. Исходно нормальное или повышенное  артериальное давление по ходу ГД имело тенденцию к возрастанию, и  к  концу диализной сессии стабильно устанавливалось на значениях, достоверно превышающих его показатели до начала ГД. 

В периоде полиурии главной задачей ИТ является компенсация водно-электролитных потерь, которая достигается применением сбалансированных солевых растворов. Фармакологическая терапия в этом периоде минимальна и носит главным образом симптоматический характер (коррекция артериального давления, антибактериальные препараты и т. д.).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интенсивная терапия ОПН у детей представляет собой сложную медицинскую проблему, успешное решение которой требует углубленного знания патогенетических механизмов формирования ОПН, тщательного и непрерывного мониторирования функций жизненно важных органов и систем, индивидуального подхода к каждому пациенту и корректного использования современных терапевтических возможностей, многие из которых являются достаточно агрессивными манипуляциями, способными существенно повлиять на параметры гомеостаза ребенка и в значительной степени определить дальнейшее течение болезни.   

Одна из основных особенностей ОПН – полиорганный характер патологического процесса, указывает на крайнюю важность своевременной диагностики и лечения основного заболевания, приводящего к нарушению выделительной функции почек. Кроме того, ОПН характеризуется гетерогенностью, т.е. имеет индивидуальные особенности клинического течения, что не позволяет разработать общие рекомендации по ее лечению, оптимальные для каждого пациента. Как один из путей, позволяющих улучшить результаты лечения, следует назвать индивидуальный подход в определении лечебной тактики и строгое соблюдение диагностических и терапевтических стандартов на каждом этапе заболевания, что может привести к снижению числа тяжелых форм ОПН. 

Тем не менее, независимо от степени поражения почек, наличие полиорганной дисфункции является показанием для госпитализации таких пациентов в отделения интенсивной терапии и совершенно неоправданными являются задержки с переводом детей при наличии указанных выше показаний в специализированные отделения интенсивной терапии больных с ОПН. 
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ПРИЛОЖЕНИЯ
ПРИЛОЖЕНИЕ 1. 

НОМОГРАММА ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПЛОЩАДИ ПОВЕРХНОСТИ ТЕЛА У ДЕТЕЙ
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Примечание. Площадь поверхности тела определяется на пересечении линий (шкала 3), соединяющих рост ребенка (шкала 1) и вес (шкала 2).

ПРИЛОЖЕНИЕ 2. 
МЕТОДЫ КОНСЕРВАТИВНОГО УСТРАНЕНИЯ ГИПЕРКАЛИЕМИИ
	Препарат
	Доза
	Длительность действия

	10% раствор кальция хлорида (глюконата)
	0,5-1,0 мл/кг внутривенно в течение 5-10 минут, повторно – через 6-8 часов
	До 2 часов

	4% раствор натрия гидрокарбоната
	4-6 мл/кг на 10% растворе глюкозы в соотношении 1:2, вводить внутривенно в течение 10-20 минут
	1-2 часа

	20% раствор глюкозы с инсулином (1 ЕД на 4 г глюкозы)
	0,5 г/кг внутривенно капельно в течение 30 минут
	5-6 часов

	Сальбутамол 
	4 мкг/кг внутривенно в течение 20 минут
	Снижение уровня калия через 40-120 минут

	Энтеросорбция (предпочтительны сорбенты на основе ионообменных смол)
	0,5-1,5-2,0 г/кг/сут. внутрь или в виде клизмы на 30,0-50,0 мл 10% раствора глюкозы
	Снижение уровня калия в течение 6-8 часов


ПРИЛОЖЕНИЕ 3. 
НОРМАЛЬНЫЙ СУТОЧНЫЙ И ЧАСОВОЙ ДИУРЕЗ У ДЕТЕЙ 
	Возраст
	Суточный диурез,

 в мл
	Часовой диурез,
в мл

	До 2 дней
	30-60
	2

	3-10 дней
	100-300
	8

	10 дней – 2 мес.
	250-450
	15

	2-12 мес.
	400-500
	18

	1-3 года
	500-600
	22

	3-5 лет
	600-700
	27

	5-8 лет
	650-1000
	34

	8-14 лет
	800-1400
	46

	Старше 14 лет
	1000-1600
	50


ОГЛАВЛЕНИЕ
1ВВЕДЕНИЕ


4ОЦЕНКА СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ОПН У ДЕТЕЙ


7ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ ОПН


8Коррекция гемодинамических и водно-электролитных нарушений


18Коррекция нарушений кислотно-основного состояния


19Этиотропная терапия ОПН


20Патогенетическая терапия ОПН


21Нормализация микроциркуляции и устранение ишемии почечной ткани


24Ограничение продукции и повреждающего действия уремических токсинов, цитокинов, медиаторов воспаления


26Стимуляция процессов естественной детоксикации организма


29Профилактика и лечение стресс-повреждений желудочно-кишечного тракта при ОПН


31Респираторная поддержка у детей с ОПН


34Коррекция нарушений иммунитета


37Профилактика и лечение нозокомиальных инфекций у детей с ОПН


41ИСКУССТВЕННАЯ ДЕТОКСИКАЦИЯ ОРГАНИЗМА


45Синдром сосудистой нестабильности при проведении гемолиализа у детей


50ЗАКЛЮЧЕНИЕ


51ЛИТЕРАТУРА


54ПРИЛОЖЕНИЯ


57ОГЛАВЛЕНИЕ




� Допустим небольшой дефицит/прирост веса – не более 1% от массы тела в сутки, однако нельзя допускать его ежедневного нарастания.


� Снижение респираторного коэффициента менее 200 рассматривают в качестве одного из главных признаков острого респираторного дистресс-синдрома по взрослому типу 


� ЛИ – лимфоцитарный индекс, рассчитывается как соотношение лимфоцитов и нейтрофилов
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Диаграмма1

		до 10 мл/кг		до 10 мл/кг		до 10 мл/кг		до 10 мл/кг		до 10 мл/кг

		10-20 мл/кг		10-20 мл/кг		10-20 мл/кг		10-20 мл/кг		10-20 мл/кг

		20-30 мл/кг		20-30 мл/кг		20-30 мл/кг		20-30 мл/кг		20-30 мл/кг

		30-50 мл/кг		30-50 мл/кг		30-50 мл/кг		30-50 мл/кг		30-50 мл/кг

		более 50 мл/кг		более 50 мл/кг		более 50 мл/кг		более 50 мл/кг		более 50 мл/кг



Тахикардия
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Лист1

				до 10 мл/кг		10-20 мл/кг		20-30 мл/кг		30-50 мл/кг		более 50 мл/кг

		Тахикардия		23		43		30		11		8

		Повышение АД		3		30		44		17		7

		Снижение  АД		3		6		9		1		8

		Брадикардия		1		8		28		10		3

		Судороги		0		1		1		1		0





Лист2

		





Лист3

		






