3-й международный консенсус определений для сепсиса и септического шока (Сепсис-3). Полная версия.
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Сепсис, синдром физиологических, патологических и биохимических нарушений, вызванный инфекцией, является большой проблемой для здравоохранения, так как затраты на его лечение в 2011 году в США достигли цифры в $ 20 млрд., что составило 5,2% от всех затрат госпиталей [1].

Регистрация случаев заболевания сепсисом неуклонно растёт [2,3], что вероятно связано со старением населения, с большим количеством сопутствующей патологии и лучшим распознаванием сепсиса [4]. И хотя истинная частота возникновения случаев сепсиса остаётся неизвестной, самые консервативные оценки показывают на то, что во всём мире сепсис является лидирующей причиной летальности у пациентов в критическом состоянии [6,7]. К этому же, мы всё больше и больше начинаем понимать, что пациенты, пережившие сепсис, часто имеют длительную нетрудоспособность, связанную с нарушениями физического состояния, психологическими и когнитивными нарушениями и это требует дополнительных и значительных затрат на реабилитацию и социальную адаптацию [8]. 

В 1991 году согласительная конференция [9] разработала исходные определения, которые фокусировались на преобладающим на тот момент мнением, что сепсис развивается в результате системного воспалительного ответа хозяина на инфекцию (Systemic inflammatory response syndrome или SIRS) или ССВО (Синдром системного воспалительного ответа). Вкладка 1. 

	Вкладка 1. Критерии SIRS (Systemic Inflammatory Responce Syndrom)

ССВО (Синдром системного воспалительного ответа)

	Два или более

Температура > 38°С или < 36°С

ЧСС > 90/мин

ЧДД > 20/мин или РаСО2 < 32 мм Hg

Лейкоцитоз > 12х109/л или < 4х109/л или > 10% незрелых форм

	From Bone at al.9


Сепсис, течение которого осложнилось развитием органной дисфункции, был определён, как «Тяжёлый сепсис», который, в свою очередь, мог прогрессировать до «Септического шока». Септический шок был определён, как «вызванная сепсисом гипотензия, рефрактерная к адекватной инфузионной терапии». В 2001 году рабочая группа, признавая ограничения данных определений, расширила лист диагностических критериев, но не предложила альтернативы из-за отсутствия подтверждающих документов [10]. В результате определения «Сепсис», «Септический шок» и «Органная дисфункция» в течение двух десятилетий оставались без изменений.

Процесс разработки новых определений
Руководствуясь необходимостью изменения текущих определений [11], Европейское общество медицины критических состояний и Общество медицины критических состояний (European Society of Intensive Care Medicine and the Society of Critical Care Medicine) в январе 2014 собрали рабочую группу из 19 человек, которые являлись специалистами в инфекционных болезнях, хирургии и пульмонологии. Рабочей группе вышеназванными обществами была оказана неограниченная финансовая поддержка, что позволило обеспечить рабочей группе полную автономность. Каждое общество назначило сопредседателей (Drs. Deutschman and Singer), которые, в свою очередь, выбрали членов рабочей группы, основываясь на их опыте проведения научных экспертиз в сфере эпидемиологии сепсиса, клинических исследованиях, базовых или трансляционных исследованиях. 

Рабочая группа провела 4 встречи в период между январём 2014 и январём 2015 гг., между встречами общение происходило по электронной почте, так же как и голосование. Существующие определения были пересмотрены в свете расширенного понимания патобиологии и возможности анализа огромной базы данных электронных историй болезни. 

Процесс формирования консенсуса экспертов базировался на текущем понимании изменений в функционировании органов, в морфологии, биологии клетки, биохимии, иммунологии и циркуляции, вызванных сепсисом (именуемых, как патобиология) и привёл к соглашению об обновлении определений и тестированию критериев на основе клинических данных. Различие между определениями и клиническими критериями обсуждены ниже. Были проведены тесты на согласованность между потенциальными клиническими критериями и возможностью этих критериев прогнозировать исходы при сепсисе, что необходимо как для определения срока перевода в ОРИТ или смерти. Эти исследования были проведены в многочисленных электронных историях болезни, также и при отсутствии различных шкал оценки органной дисфункции и при вопросе обобщения данных [12]. Также, для определений и критериев, описывающих септический шок, применялись литературные обзоры и методы прогнозирования Delphi [13]. При накоплении данных, рекомендации рабочей группы поддерживались доказательствами, включающими оригинальные исследования, циркулирующими в больших международных сообществах и других соответствующих органах экспертной оценки и одобрения (31 сообщество, список которых приведён в конце обзора). 

Проблемы, решаемые рабочей группой
Рабочая группа стремилась дифференцировать сепсис от неосложнённой инфекции и обновить определения сепсиса и септического шока для более глубокого понимания патобиологии процесса. Определение есть описание концепции заболевания и, таким образом, определение сепсиса смогло бы описать, что же такое сепсис. Выбранный таким образом подход позволил обсуждать биологические концепции, которые в настоящее время всё ещё не до конца поняты, а именно влияние генетики и клеточных аномалий. Концепция сепсиса, как болезни, основывается на факте, что именно инфекция является пусковым механизмом, но в то же время признаёт существование проблем при микробиологической идентификации инфекции. В задачи рабочей группы не входило рассмотрение определений инфекции. 

Рабочая группа признала, что сепсис есть синдром без приемлемых в настоящее время критериев для проведения стандартного диагностического теста и что нет никакого процесса, позволяющего измерять некие переменные определений сепсиса и септического шока, что есть ключевой недостаток существующих определений и именно это и ведёт к большому количеству вариаций при регистрации заболеваемости сепсисом и смертности от сепсиса (см. обсуждение ниже). Рабочая группа решила, что существует насущная необходимость иметь те функции, которые можно идентифицировать и измерить у отдельных пациентов и стремилась предложить критерии, обеспечивающие некую однородность или единообразие. В идеале, такие критерии могли бы идентифицировать все элементы сепсиса (инфекцию, ответ хозяина, органную дисфункцию), быть достаточно простыми и незамедлительно доступными для применения, с разумной стоимостью и не быть обременительными для клиники. В тоже время, должна быть обеспечена возможность проспективно проверять правильность этих критериев с имеющимися крупными клиническими наборами данных. К тому же, клинические критерии должны быть возможны к применению вне госпиталя, в приёмном отделении, в палатах ЛПУ с возможностью наилучшей идентификации пациента с подозрением на инфекционный процесс и с оценкой вероятности прогрессирования этого процесса до состояния, угрожающего жизни пациента. Такое раннее обнаружение чрезвычайно важно, так как быстрый менеджмент септического пациента может улучшать исходы [4]. В дополнение, для предоставления более последовательной и воспроизводимой картины случаев возникновения сепсиса и его исходов, рабочая группа стремилась объединить биологическую и клиническую идентификацию сепсиса с его эпидемиологией и кодированием.
Выявленные проблемы и возможности.
Оценка применимости определений при отсутствии «Золотого стандарта»
Сепсис не является специфическим заболеванием, это больше синдром, включающий в себя всё ещё не до конца понятую патобиологию процесса. В настоящее время это может быть идентифицировано «созвездием» клинических признаков и симптомов у пациента с подозрением на инфекцию. И так как не существует диагностического теста наличия сепсиса уровня «золотого стандарта», рабочая группа добилась определений и вспомогательных клинических критериев, которые были бы понятны и выполнимы, в полной мере полезны и применимы. 

Прогресс в понимании патобиологии сепсиса.

Сепсис является многогранным ответом хозяина на инфекционный патоген, и этот ответ может быть существенно усилен влиянием эндогенных факторов [14,15]. Концепция сепсиса, как инфекции с не менее, чем 2 из 4-х критериев SIRS избыточно фокусируется исключительно на воспалительном ответе. Но применимость SIRS для описания патобиологии сепсиса было поставлено под сомнение. Сейчас сепсис – это вовлечение в процесс ранней активации как про-, так и анти- воспалительного ответа [16], наряду с большими изменениями в неимунологических путях, таких как кардиоваскулярный, нейронный, вегетативный, гормональный, биоэнергетический, метаболический и антикогуляционный [14,17,18], все из которых имеют определённое прогностическое значение. Даже тяжёлая органная дисфункция не связана с существенной гибелью клеток [19]. Также, особое значение имеет существенная биологическая и клиническая гетерогенность в популяции пациентов, страдающих от сепсиса [20]. Здесь и возраст, и наличие сопутствующих заболеваний, и конкурентные повреждения (включая хирургию), и медикаментозная терапия, и источник инфекции – всё это усложняет понимание патобиологии процесса развития сепсиса [21]. При этом, такое разнообразие влияющих факторов не позволяет надлежащим образом повторить патобиологию сепсиса ни на животных моделях, ни при использовании компьютерных симуляторов [14]. В будущем, изучение многоканальных молекулярных механизмов, таких как транскриптомика или изучение РНК, молекулярных механизмов метаболизма и идентификации протеинов, вероятно смогут привести к созданию лучших, чем сегодня, характеристик подвидов в популяции пациентов, страдающих от сепсиса [22, 23]. Открытие подобных механизмов позволит провести дифференциацию сепсиса от неинфекционных повреждений, таких как травма или панкреатит, при которых похожие биологический и клинический ответы также запускаются эндогенными факторами [24]. 

Основные концепции сепсиса, описывающие их изменчивую натуру, указаны во Вкладке 2.

	Вкладка 2. Ключевые концепции сепсиса

	· Сепсис является ведущей причиной смерти от инфекции, особенно в при отсутствии своевременного распознавания и лечения. Диагностика сепсиса требует пристального внимания. 

· Сепсис является синдромом, формирующимся под влиянием патогенных факторов и факторов, присущих хозяину (возраст, пол, раса и другие генетические факторы, возраст, сопутствующая патология, окружающая среда) с особенностями, развивающимися с течением времени. Отличие сепсиса от инфекции заключается в отклоняющимся от нормы или нарушенным ответом хозяина в сочетании с органной дисфункцией. 

· Вызванная сепсисом органная дисфункция может быть скрытой и необходимо рассматривать возможность наличия органной дисфункции у каждого пациента при наличии инфекционного процесса. И наоборот, нераспознанная инфекция может быть причиной развития новой органной дисфункции и причиной такого неожиданного появления органной дисфункции может служить инфекция. 

· Клинический и биологический фенотип сепсиса может видоизмениться под воздействием предшествующих: острых заболеваний, длительно существующих сопутствующих патологий, медикаментозного лечения и интервенционных вмешательств.

· Специфические инфекции могут привести к развитию локальной органной дисфункции без формирования нарушенного системного ответа хозяина.


Вариации определений

Более глубокое понимание основ патобиологии сепсиса привело к пониманию того, что одни из существующих на сегодня терминов – «сепсис» и «тяжёлый сепсис» – используются как взаимозаменяемые, в то время как другие термины являются либо слишком широкими, как например «сепсис- синдром» или излишне узкими, как например «септикемия». Международная классификация болезней в 9-ой редакции (International Classification of Diseases, Ninth Revision (ICD-9)) и 10-ой редакции, частично эту проблему решила.

Сепсис
Критерии SIRS/ССВО (два и более), применяемые по настоящее время для идентификации сепсиса, были рассмотрены рабочей группой и признаны бесполезными. Изменения в лейкоцитарной формуле, температура и частота сердечных сокращений отображают воспаление, ответ хозяина на угрозу в форме инфекции или других повреждений, но совсем не обязательно указывают на нарушения регуляции, приводящие к опасным для жизни реакциям. Критерии SIRS представлены в той или иной мере у всех госпитализированных пациентов, включая сюда даже тех, у кого нет инфекционного процесса и/или отсутствует возможность неблагоприятного исхода (дискриминация действительности) [25]. К примеру, у одного из восьми пациентов, госпитализированных в ОРИТ (Данные исследования в Австралии и Новой Зеландии) с инфекцией и впервые выявленной органной дисфункцией, не было необходимого минимума в два критерия SIRS, удовлетворяющих определению сепсиса, что увеличивало время до начала необходимой терапии и существенно повлияло на диагностику сепсиса и летальность [26]. 

Это позволило сделать вывод, что критерие SIRS по двум пунктам работают неэффективно.

Дисфункция или повреждение органов
Тяжесть органной дисфункции может быть измерена с помощью различных шкал оценки, включающих в себя клинические симптомы, данные лабораторных методов исследования, терапевтические вмешательства. Различия между этими системами оценки также ведёт к противоречиям в отчётах. Преобладающей в применении в настоящее время является шкала SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), приведенная в Таблице 1. Высокие цифры оценки степени органной дисфункции по SOFA ассоциируются с высоким риском летальности [28]. Шкала SOFA оценивает степень отклонения функционирования систем органов от нормы и учитывает терапевтические вмешательства. Однако, для расчёта необходимы лабораторные показатели, а именно: РаО2, количество тромбоцитов, уровни креатинина и билирубина. Выбор показателей и точек отсечения был разработан на основе консенсуса, но шкала SOFA практически не применяется за пределами сообщества специалистов интенсивной терапии. Существуют и другие шкалы для оценки степени органной дисфункции, некоторые из которых включают в себя статистические модели, но они не пользуются такой популярностью, как SOFA.

Септический шок 
В настоящий момент времени для септического шока также применяется множество определений. Более детальная информация содержится в сопроводительной статье Shankar-Hari et al. [13]. Систематический обзор практического применения текущих определений септического шока ярко показывает существенную гетерогенность в статистических данных о смертности. Такая гетерогенность является результатом различия в выбранных клинических показателях (вариации точек отсечки систолического или среднего артериального давления ± разные уровни гиперлактатемии ± применение вазопрессоров ± приобретённая органная дисфункция ± определение целей/объёмов инфузионной терапии), в источниках данных, методах кодирования, времени включения в отчёты. 

	Таблица 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Assessment Scorea шкала SOFA

	Система 
	Баллы 

	
	0
	1
	2
	3
	4

	Дыхание 

	PaO2/FiO2, мм рт.ст.
	≥ 400
	< 400
	< 300
	< 200

Респираторная поддержка
	< 100

Респираторная поддержка

	Коагуляция 

	Тромбоциты,х109/л
	≥ 150
	< 150
	< 100
	< 50
	< 20

	Печень 

	Билирубин, ммоль/л
	< 20
	20 - 32
	33 - 101
	102 - 204
	> 204

	CCC
	АДср ≥ 70 мм рт.ст 
	АДср < 70 мм рт.ст
	Допамин < 5 или добутамин в любой дозеb 
	Допамин 5 – 15 или эпинефрин ≤ 0,1 или норэпинефрин ≤ 0,1b
	Допамин > 15 или эпинефрин > 0,1 или норэпинефрин > 0,1b

	ЦНС 
	
	
	
	
	

	Шкала ком Глазгоc
	15
	13-14
	10 - 12
	6 - 9
	< 6

	Почки
	
	
	
	
	

	Креатинин, ммоль/л
	< 110
	110 - 170
	171 - 299
	300 - 440
	> 440

	Диурез, мл/сутки
	
	
	
	< 500
	< 200

	Аббревиатуры: FiO2-фракция кислорода на вдохе; АДср-среднее артериальное давление; PaO2-парциальное давление кислорода в артерии

aАдаптировано Vincent at al.27 
	bДозы катехоламинов даны как мг/кг/мин в течение не менее 1 часа;

cДиапазон шкалы ком Глазго 3-15; большее значение соответствует лучшей неврологической функции


Потребность в определениях сепсиса для общественности и врачей
Несмотря на общемировое значение, осведомлённость общественности о сепсисе крайне низка [29]. Более того, разнообразие клинических проявлений сепсиса затрудняет своевременную диагностику сепсиса даже для опытных клиницистов. Отсюда следует, что и общественность нуждается в ясном и понятном определении сепсиса, и практикующим врачам требуются более совершенные клинические и диагностические подходы, обеспечивающие как можно более раннюю идентификацию сепсиса и классификацию тяжести его течения. 

Результаты и рекомендации

Определения сепсиса
Сепсис определяется, как опасная для жизни органная дисфункция в результате нарушения регуляции ответа хозяина на инфекцию (Вкладка 3). Такое новое определение делает основной акцент на первенство негомеостатического ответа хозяина на инфекцию, потенциальная летальность при котором значительно превышает летальность при обычной инфекции, и что, в свою очередь, приводит к необходимости немедленного распознавания сепсиса. Как будет показано позже, даже умеренная органная дисфункция при наличии инфекции ассоциируется с увеличением госпитальной смертности более чем на 10%. Таким образом, распознавание такого состояния заслуживает быстрой и адекватной реакции.

Неспецифические критерии SIRS, а именно лихорадка и нейтрофилия, продолжают помогать при диагностике инфекции. Они дополняют данные о специфике инфекции, такие как сыпь, уплотнение (опеченение) лёгочной ткани, дизурия, перитонит и фокусируют внимание на вероятном анатомическом источнике инфекции и о природе инфекционного организма. Критерии SIRS могут достаточно просто отображать соответствующий и, часто адаптивный, ответ хозяина. Сепсис же вызывает органную дисфункцию, показывая более сложный и комплексный патобиологический процесс, чем при простой инфекции, сопровождаемой только провоспалительным ответом. Рабочая группа делает акцент именно на угрожающей жизни органной дисфункции, что согласуется с видением клеточных дефектов, лежащих в основе физиологических и биологических нарушений определённых органов и систем органов. И при таком подходе термин «тяжёлый сепсис» становится излишним. При сепсисе требуются более высокие уровни мониторинга и интервенций, что может быть обеспечено только в ОРИТ.
Клинические критерии для идентификации пациентов с сепсисом
Рабочая группа обнаружила, что ни один из применяемых на сегодня критериев не отображает концепцию «нарушения регуляции ответа хозяина». Однако, ещё в 2001 году рабочая группа отметила, что достаточно большое количество данных, полученных при обследовании как у кровати пациента, так и при рутинном лабораторном контроле, могут указывать на воспаление или наличие органной дисфункции [10]. Исходя из этого, рабочая группа определила, какие из имеющихся критериев наилучшим образом подходят для идентификации пациентов с инфекцией на наличие у них сепсиса. Поставленная цель была достигнута путём изучения большого количества данных о госпитализированных пациентах с подозрением на инфекцию, оценивая с помощью существующих шкал воспаление (SIRS/ССВО) [9] или степень органной дисфункции (SOFA [27,28], Logistic Organ Dysfunction System [30]) и описывая их корреляции с последующими результатами. Кроме того, была использована мультивариантная регрессия для изучения эффективности 21 критерия, «прикроватных» и лабораторных, предложенных рабочей группой 2011 года [10].

Более детально с ходом исследования можно ознакомиться в сопутствующей статье Seymouret al. [12], но, если кратко, были изучены 1,3 миллиона случаев, описанных в электронных историях болезни 12 обществ и академических госпиталей, хранящихся в Pittsburgh Medical Center health system (США). Общее количество пациентов с подозрением на инфекцию составило 148 907 человек. Идентификация проводилась на основании указания в истории болезни на взятие какого либо биоматериала на посев и назначение антибиотиков. Для оценки достоверности прогноза изучались два результата: госпитальная летальность и летальность; длительность пребывания пациента в ОРИТ 3 и более суток; или оба этих результата. Результаты (или исходы) изучались как в целом, так и по децилям исходного риска, определённого по возрасту, полу и сопутствующей патологии. Для пациентов с инфекцией как в ОРИТ, так и вне ОРИТ, достоверность прогноза была установлена с 2-мя измерениями для каждого критерия: площадь под полученными кривыми операционных характеристик (AUC/ROC) и изменение результатов при сравнении пациентов с использование различных шкал оценок [9,27,30].

В связи с тем, что шкала SOFA более известна и легче в применении чем шкала LODS ( Logistic Organ Dysfunction System), рабочая группа рекомендует применение двух и более баллов от базовой линии SOFA для представления органной дисфункции (Вкладка 3). Базовый уровень SOFA cледует полагать равным нулю кроме случаев, когда известно, что у пациента перед развитием инфекции уже существовала острая или хроническая органная дисфункция. Пациенты с двумя и больше баллами по шкале SOFA в общем и целом имели больший риск летального исхода (в среднем 10%), из общей госпитальной популяции с подозрением на инфекцию [12]. Если сравнивать с пациентами, у которых количество баллов по шкале SOFA было меньше 2-х, то у пациентов с количеством баллов 2 и более по шкале SOFA риск наступления летального исхода увеличивается в 2 – 25 раз [12].

Как будет описано дальше, шкала SOFA не предназначена для применения как инструмент менеджмента всех пациентов, а только как инструмент оценки пациентов с сепсисом. Компоненты шкалы SOFA, такие как уровни билирубина и креатинина, требуют наличия лаборатории и поэтому не могут быстро определить наличие дисфункции отдельной органной системы. Другие компоненты шкалы SOFA, такие как оценка сердечно-сосудистой системы, могут быть затронуты ятрогенными воздействиями. Но нельзя не сказать о том, что шкала SOFA широко известна в сообществе интенсивной терапии как надёжный и проверенный инструмент оценки риска летальности. К другим достоинствам шкалы SOFA можно отнести возможность ретроспективного анализа как в ручном, так и в автоматическом режиме, наличие клинических и лабораторных тестов, определяемых в рутиной практике, как часть менеджмента пациента. Рабочая группа отмечает, что уже есть достаточное количество биомаркёров, могущих помочь в идентификации почечной или печёночной дисфункций и риска развития коагулопатии намного раньше, чем при подсчёте баллов по шкале SOFA, но применение этих биомаркёров всё ещё требует подтверждения до момента внедрения их в клиническую практику как критериев, описывающих сепсис. Возможно в будущем, новые определения сепсиса найдут свои отражения в обновлённой шкале SOFA в виде более оптимального выбора показателей, их пороговых значений, либо в виде новой бальной системы, превосходящей по своим возможностям шкалу SOFA.

	Вкладка 3. Новые термины и определения

	· Сепсис определён как угрожающая жизни органная дисфункция в результате нарушения ответа хозяина на инфекцию; 

· Органная дисфункция может быть определена как острое изменение в общем количестве баллов по шкале SOFA ≥ 2 вследствие инфекции; 

· Базовая линия шкалы SOFA может быть приравнена к нулю у пациентов при отсутствии информации о ранее имевшейся у них органной дисфункции; 

· Два и более баллов по шкале SOFA отражают повышение риска общей летальности на 10% в общей госпитальной популяции с подозрением на инфекцию; 

· Даже если у пациентов проявления дисфункции скудные, в дальнейшем их состояние может ухудшится и это подчёркивает всю важность подобного состояния и необходимость скорейшего начала соответствующего вмешательства; 

· В простых терминах сепсис есть угрожающее жизни состояние, которое возникает тогда, когда ответ организма на инфекцию повреждает его же собственные органы и ткани; 

· Пациенты с подозрением на инфекцию, которые будут, вероятно, долгое время находится в ОРИТ или умрут в больнице, могут быть достаточно быстро идентифицированы в общей палате с помощью шкалы qSOFA – изменения сознания, снижение систолического давления до 100 и ниже мм рт.ст. или повышение частоты дыхания до 22/мин и выше. 

· Септический шок является подвидом сепсиса, в основе которого лежат нарушения циркуляции, а патологические изменения в клетках и метаболизме достаточно глубоки, чтобы в значительной степени увеличить летальность. 

· Идентификация пациентов с септическим шоком производится на основании клинической концепции сепсиса на фоне сохраняющейся гипотензии, требующей введения вазопросессоров для поддержания АДср ≥ 65 мм рт.ст., уровня лактата > 2 ммоль/л, и всё это на фоне адекватной инфузионной терапии. Такое сочетание критериев приводит к летальности свыше 40%.

	Аббревиатуры: АДср – среднее артериальное давление; qSOFA – quick (быстрая) SOFA; SOFA – шкала оценки.


Скрининг пациентов с подозрением на сепсис
Более «экономная» клиническая модель, разработанная с помощью многофакторной логической регрессии, показала, что любые из 2-х или 3-х клинических признаков – 13 баллов и менее по шкале Глазго, систолическое артериальное давление 100 мм рт.ст. и менее, ЧДД = 22 в мин и более – предлагает прогностическую достоверность у пациентов вне ОРИТ (AUC/ROC = 0.81; 95% CI, 0.80-0.82) на уровне, соответствующим оценке по всей шкале SOFA [12]. Данная модель показала свою устойчивость при применении на догоспитальном этапе, в приёмном покое и палатах отделений (неОРИТ).

У пациентов, находящихся в ОРИТ, оценка по шкале SOFA показала большую прогностическую достоверность (AUC/ROC = 0.74; 95% CI, 0.73-0.76), чем “экономная” модель (AUC/ROC = 0.66; 95%CI, 0.64-0.68) и это, вероятнее всего, можно объяснить отражением эффектов от вмешательств, применяемых в ОРИТ (ИВЛ, вазпроессоры, седативные препараты). Дополнительное измерение уровня лактата значительно не улучшает прогностическую достоверность, но может помочь идентифицировать пациентов с промежуточным риском.

Эта новая шкала была названа qSOFA (quick/быстрая SOFA) и включила в себя следующие критерии: а) изменённое сознание; б) снижение систолического АД до 100 мм рт.ст. и ниже и в) ЧДД = 22 в мин. и выше, что обеспечивает клиницистов простыми, т.н. «прикроватными» критериями для идентификации пациента с подозрением на сепсис и с вероятностью плохого исхода (Вкладка 4). Поскольку прогностическая достоверность не изменена (Р = .55), рабочая группа акцентирует внимание клиницистов на симптом «изменения сознания», который достаточно просто измеряется шкалой Глазго и который может помочь снизить вероятность ошибки при применении qSOFA.

	Вкладка 4. qSOFA – быстрая шкала оценки SOFA

	Частота дыхания > 22/мин

Нарушения сознания

Систолическое артериальное давление ≤ 100 мм рт.ст. 


Хотя шкала qSOFA при применении в ОРИТ менее надёжна, чем шкала SOFA со своими двумя и более баллами, к достоинствам qSOFA следует отнести: а) отсутствие необходимости в проведении лабораторных тестов; б) простоту применения и в) повторяемость (возможность оценки состояния при динамическом наблюдении). Рабочая группа полагает, что применение критериев qSOFA подскажет клиницистам о необходимости дальнейшего исследования с целью поиска органной дисфункции, а также инициирует проведение необходимой терапии, дополнительного мониторинга, перевод пациента в ОРИТ. Рабочая группа также считает, что положительные критерии qSOFA смогут намного быстрее инициировать обсуждение наличия инфекции у пациента, у которого ранее инфекция не предполагалась.

Определение септического шока
Септический шок определён как подвид сепсиса, в основе которого лежат нарушения циркуляции и клеточного метаболизма, достаточные для значительного увеличения летальности (Вкладка 3). Определение септического шока рабочей группой 2001 года звучало, как «септический шок есть острое повреждение циркуляции» [10]. Рабочая группа оказывает предпочтение более широкому видению септического шока и не только, как изолированной дисфункции сердечно-сосудистой системы, но и как нарушение функции клеток (Вкладка 3). В рабочей группе было единодушное согласие в том, что септический шок должен отражать более тяжёлое состояние, с большей вероятностью смерти по сравнению с просто сепсисом.

Клинические критерии идентификации септического шока
Дальнейшие подробности предоставлены в сопровождающей статье Shankar-Hari et al. [14], являющейся систематическим обзором, где проведена оценка текущих определений. Статья поставила в известность, что Delphi анализ, проведённый среди членов рабочей группы, установил новое определение септического шока и его клинические критерии. Данный процесс был повторяющимся и информация для него была получена из баз данных, итоги его показаны ниже. 

В ходе Delphi анализа оценивалось согласованность в описании терминов: “гипотензия”, “необходимость в вазопрессорах”, “подъём уровня лактата”, “адекватная инфузионная терапия” для включения их в новые клинические критерии. Большинство (n = 14/17; 82,4%) из членов рабочей группы проголосовало за то, что бы термин «гипотензия» применялся в случае, когда среднее артериальное давление было меньше 65 мм рт.ст., и это прагматическое решение основывалось на том, что в большинстве записей, полученных о пациентах с сепсисом, был указан именно такой уровень АДср. Применение уровня систолического АД, как критерия в шкале qSOFA, было обусловлено тем, что именно эта цифра была наиболее широко отражена в базах данных электронных историй болезни. 

Большинство (11/17; 64,7%) членов рабочей группы согласились и двое (11,8%) были против того, что подъём уровня лактата является ответом на клеточную дисфункцию при сепсисе, хотя и признавая, что достаточно много факторов – недостаточная доставка кислорода в ткани, нарушение аэробного дыхания, ускоренный аэробный гликолиз, снижение функции печени, также могут вносить свой вклад в гиперлактаемию [32]. В тоже время, гиперлактатемия является допустимым маркёром тяжести заболевания и высокий уровень лактата прогнозирует высокую летальность [33]. Критерии для «адекватной инфузионной терапии» и «необходимости терапии вазопрессорами» не могут быть специфичными, поскольку они очень зависимы от клиницистов, основываются на данных мониторинга, которые, в свою очередь, вариабельны и зависят от методов мониторинга и возможностей, а также от гемодинамических целей проводимой терапии [34]. Потенциально влиять на гипотензию и назначение вазопрессоров могут и другие аспекты менеджмента пациента в ОРИТ, такие как седация и оценка волемического статуса. 

С помощью консенсусного Delphi анализа были определены три показателя (гипотензия, подъём уровня лактата и потребность в вазопрессорной терапии) для проведения их тестирования в когортных исследованиях, в которых изучались альтернативные комбинации и различные пороговые значения латктата. Первая изученная база данных – международный мультицентровый регистр Surviving Sepsis Campaign, содержащий информацию о 28150 пациентах с инфекцией с не менее чем двумя критериями SIRS/ССВО и признаками не менее, чем одной, органной дисфункции. Гипотензия была определена, как среднее артериальное давление менее, чем 65 мм рт.ст. В итоге было идентифицировано 18840 пациентов с терапией вазопрессорами, гипотензией или лактатемией (> 2 ммоль/л) после восстановления объёма. Пациенты с резистентной к инфузионной терапии гипотензией и гиперлактатемией были использованы как референтная группа для проведения сравнения между групповыми различиями в шансах на риск летальности. Анализ риска был представлен с обобщённым оценочным уравнением усреднённой по популяции логистической усреднённой модели с изменяемой структурой корреляции. 

Установленный риск госпитальной смертности был значительно выше (Р < .001 сравненный с референтной группой) у пациентов с резистентной к инфузионной терапии гипотензии, требующей введения вазопрессоров и гиперлактатемией (42,3% и 49,7% при пороговых значениях уровня лактата > 2 ммоль/л или > 4 ммоль/л, соответственно) как при сравнении с группой, где повышался только уровень лактата (25.7% летальность с уровнем лактата и > 2 ммоль/л и 29.9% летальность с уровнем лактата > 4 ммоль/л) так и при сравнении с группой с гипотензией, резистентной к инфузионной терапии и требующей введения вазопрессоров и с уровнем лактата 2 ммоль/л и менее (30.1%).

С помощью тех же самых 3-х показателей и подобной категоризации была изучена смертность пациентов с инфекцией в 2-х несвязанных между собой баз данных электронных историй болезней, одна из University of Pittsburgh Medical Center (12 госпиталей, 2010-2012 гг., n=5984) и другая из Kaiser Permanente Northern California (20 госпиталей, 2009-2013; n=54135) где были показаны воспроизводимые результаты. Комбинация из гипотензии, применения вазопрессоров и уровня лактата выше 2 ммоль/л идентифицировало пациентов с уровнем летальности в 54% (University of Pittsburgh Medical Center; n = 315) и 35% (Kaiser Permanente Northern California; n = 8051). Такой уровень летальности был выше, чем у пациентов только с гипотензией (25.2%; n=147 и 18.8%; n = 3094), или только с подъёмом лактата свыше 2 ммоль/л (17.9%; n = 1978 и 6.8%; n = 30 209) или с сепсисом (20%; n = 5984 и 8%; n = 54 135).

Рабочая группа признает, что измерение лактата общепринято, но не является универсальным и доступным, особенно в развивающихся странах. Но в тоже время, клинические критерии септического шока были разработаны с учётом комбинации гипотензии и гиперлактатемии, что является более информативными, чем оба этих критерия по одному, так как именно эта комбинация указывает на наличие клеточной и кардиоваскулярной дисфункций, что ассоциируется с существенным возрастанием риска летальности. Это положение было одобрено большинством членов рабочей группы (13/18; 72.2%) [13], но возможен пересмотр будущем. В секции «Возражения и ограничения» (см.ниже) показана дискуссия о включении обоих этих параметров, а также ситуации, при которых лактат может не измеряться.

Рекомендации по кодированию в МКБ и формулировка определений
В соответствии с важностью аккуратного применения диагностических кодов в Таблице 2 детально описано, как новые критерии сепсиса и септического шока соотносятся с кодами МКБ-9 и МКБ-10. Рабочая группа также одобряет недавно опубликованную формулировку определения, что «сепсис является состоянием, угрожающим жизни и которое возникает тогда, когда реакция организма на инфекцию приводит к повреждению собственных тканей организма», что согласуется с недавно предложенными определениями, описанными выше [35]. Для того, чтобы передать общественности важность сепсиса, рабочая группа акцентирует внимание на том, что сепсис может предшествовать смерти, особенно в случаях задержки диагностики сепсиса и/или позднего начала лечения. На самом деле, несмотря на несомненные успехи в вакцинации, антибактериальной терапии, интенсивной терапии, сепсис остаётся главной причиной смерти от инфекции. Для лучшего понимания общественностью всей опасности сепсиса рекомендовано проведение широкой образовательной кампании.

	Таблица 2. Терминология и кодирование в международной классификации болезней (МКБ)

	Имеющиеся клинические рекомендации и терминология
	Сепсис
	Септический шок

	Терминология, согласованная в 1991 и 2001 гг. 9,10
	Тяжёлый сепсис

Гипоперфузия, индуцированная сепсисом
	Септический шок 13

	Определения 2015 
	Сепсис является угрожающим жизни состоянием, вызванное нарушением регуляции ответа хозяина на инфекцию 
	Септический шок является подвидом сепсиса, в основе которого лежат нарушения циркуляции, а патологические изменения в клетках и метаболизме достаточно глубоки, чтобы в значительной степени увеличить летальность. 

	Клинические критерии 2015 
	Подозрение на инфекцию или документально подтверждённая инфекция в сочетании с резким подъёмом оценки состояния пациента до двух и более баллов по шкале SOFA (показатель органной дисфункции)
	Сепсиса в сочетании:

с необходимостью проведения терапии вазопрессорами для подъёма АДср≥65 мм рт.ст. и

с уровнем лактата > 2 ммоль/л на фоне адекватной инфузионной терапии

	Рекомендованные основные кодыа
	
	

	МКБ-9
	995.92
	785.52

	МКБ-10
	R65.20
	R65.21

	Формат для реализации кодирования и исследований
	Выявите подозрение на инфекцию используя наличие заказов на посевы крови и антибактериальную терапию (парентерально или per os) в определённый периодб.

В пределах определённого периода предполагаемой инфекциив:

1. Выявите сепсис, используя клинические критерии для органной дисфункции; 

2. Оцените критерии шока, используя применение вазопрессоров, уровень АДср < 65 мм рт.ст., уровень лактата > 2 ммоль/лг.

	а Включая тренировочные коды

	б Подозрение на инфекцию может быть установлено при одновременном назначении антибиотиков, независимо от пути введения, пробы жидкостей тела на микробиологические посевы (кровь, моча, спинальная жидкость, перитониальный выпот и т.д. и т.п.). Например, если сначала был получен посев, то антибиотик требуется назначить в течение 72 часов, в то время как если антибиотик был первым, то посев необходимо сделать в течение 24 часов.12

	в Считается что длительность этого периода лежит между 48 часами до начала инфекции и 24 часа после начала инфекции, однако тестирование показало, что окно чувствительности анализов намного короче и лежит между 3 часами от начала инфекции и 3 часами после начала инфекции.12 

	г Определив конкретный период подозрения на инфекцию, оцените критерии шока, используя инициацию введения вазопрессоров, уровня лактата более 2 ммоль/л и АДср менее 65 мм рт.ст. Эти критерии требуют проведения адекватной инфузионной терапии, как это установлено в методических рекомендациях Surviving Sepsis Campaign. 


Возражения и ограничения 
Надо признать, что существуют определённые сложности с определениями сепсиса и септического шока. И в первую очередь это связано с тем, что термин сепсис применяется к процессу, так ещё до конца и не совсем понятому. Все ещё нет простых и ясных для понимания клинических критериев или биологических, лабораторных характеристик, включая процессы визуализации, что позволило бы однозначно идентифицировать пациента с сепсисом. Рабочая группа признала невозможность достижения тотального консенсуса по всем пунктам. Но было необходимо достигнуть некого прагматического компромисса и поэтому основной акцент был сделан на возможность распространения результатов анализа ограниченного числа случаев/признаков на большее количество случаев/признаков и применения легко измеряемых идентификаторов, что может наилучшим образом помочь выработать концепцию основных механизмов развития сепсиса. Детальное, основанное на данных, в течение 18-ти месяцев, тщательное обсуждение рабочей группой и коллегиальные независимые обзоры подвели к необходимости выделения нескольких областей для обсуждения. Это необходимо для выявления проблем и последующих обоснований для одобрения окончательных положений. 

Новые определения сепсиса отражают обновлённый взгляд на патобиологию, в особенности в отношении выделения сепсиса из неосложнённой инфекции. Рабочая группа также предлагает клинические критерии, которые легко поддаются измерению и фиксируют сущность сепсиса и, к тому же, могут быть объективны как в интерпретации, так и регистрации (Рисунок 1). И хотя эти критерии не могут быть всеобъемлющими, они просты в использовании и предлагают логичность в терминологии как для практикующих клиницистов, так и для исследователей, администраторов и финансистов. Биохимические и лабораторные тесты, необходимые для оценки состояния пациента по шкале SOFA, как правило, применяются в рутинной практике, а данные могут быть оценены при проведении ретроспективного анализа. 

Первоначальный ретроспективный анализ показал, что критерии qSOFA могут быть полезным клиническим инструментом для быстрой идентификации пациента с сепсисом, особенно для клиницистов, не являющимися специалистами в интенсивной терапии, включая сюда даже тех, кто работает вне госпиталей и может полагаться только на данные внешнего клинического обследования. Но в тоже время рабочая группа обращает внимание на то, что практически все данные были получены из электронных баз госпиталей США и поощряет дальнейшее подтверждение достоверности предлагаемых критериев как в госпиталях США, так и в госпиталях других стран и систем здравоохранения, для дальнейшей оценки их эффективности в применении. Простые критерии qSOFA могут пригодиться там, где недостаточно ресурсов или там, где невозможно провести лабораторные тесты и даже там, где нет никакой информации по эпидемилогии сепсиса. 

Следует отметить, что и шкала qSOFA, ни шкала SOFA не предназнчены быть изолированным определением сепсиса. Ключевым здесь является то, что при определения повреждения, соответствующего двум и более критериям шкал qSOFA и SOFA, не должны вести к отсрочке обследования или лечения инфекции или к задержке других аспектов терапии, не связанных с терапией сепсиса но необходимых, по мнению лечащего врача, для данного пациента.

С помощью шкалы qSOFA прямо у постели, без проведения лабораторных тестов, можно быстро провести оценку пациента в надежде на то, что это поспособствует скорейшей идентификации инфекции, являющееся большой угрозой для жизни. Если соответствующие лабораторные тесты всё ещё не были проведены, то критерии qSOFA могут побудить быстрейшее лабораторное тестирование для определения органной дисфункции. Эти данные помогут в менеджменте пациента и могут применяться, как подсегмент шкалы SOFA. Рабочая группа хотела бы подчеркнуть, что критерии SIRS/ССВО могут оставаться полезными для идентификации инфекции.

Есть убеждение, что следует проводить измерение уровня лактата, как важного биохимического показателя сепсиса у инфекционных пациентов. Но из-за того, что измерение лактата не показало значимых изменений в прогностической достоверности за пределами 2 или более критериев шкалы qSOFA при идентификации пациента с подозрением на сепсис, рабочая группа не находит оснований для применения этого метода из-за сложности его и стоимости, вместе с более простыми критериями qSOFA. Но в тоже время, рекомендации рабочей группы не ограничивают и не сдерживают мониторинга лактата, как показателя терапевтического ответа на лечение или как индикатора тяжести состояния пациента.

Наш подход к гиперлактаемии при септическом шоке также породил противоречащие друг другу мнения. Одни члены рабочей группы говорили о том, что подъём уровня лактата представляет собой маркёр «скрытого шока» при отсутствии гипотензии. Другие выражали озабоченность о специфичности измерения лактата, а также то, что в условиях ограниченных ресурсов при отсутствии возможности измерения лактата, будет исключаться диагноз септического шока. Не было найдено решения, которые бы удовлетворяло всех. Уровень лактата является чувствительным, но не специфичным, автономным индикатором клеточного или метаболического стресса гораздо больше, чем «шок» [32]. Однако, сочетание гиперлактаемии с гипотензией, резистентной к инфузионной терапии, идентифицирует группу, в которой особенно высока летальность, и именно такое сочетание критериев даёт надёжный идентификатор физиологической и эпидемиологической концепции септического шока, чем каждый критерий по отдельности. Идентификация септического шока, как отдельного элемента, является более важным с эпидемиологической точки зрения, чем с клинической. И хотя гиперлактатемия и гипотензия клинически являются отдельными элементами, предложенные критерии несколько отличаются от ранних формулировок и на выбор лечения они не влияют. Большая точность анализа данных улучшит отчётность как по септическому шоку, так и по летальности, которые при текущем состоянии дел отличаются в четыре раза [3]. Критерии могут помочь в понимании патобиологии сепсиса и септического шока. В условиях, при которых нет возможности измерения лактата, постановка рабочего диагноза септического шока при наличии гипотензии и других критериев, указывающих на тканевую гипоперфузию, может оказаться необходимым. 

Рабочая группа была ориентирована на взрослых пациентов, но видна необходимость развивать подобные определения и для педиатрии с применением клинических критериев, принимающих во внимание возраст-зависимые вариации как в нормальных физиологических пределах, так и в патофизиологических реакциях.

Рисунок 1. Рекомендации по практическому применению клинических критериев с целью идентификации пациента с сепсисом и септическим шоком
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Ожидаемые последствия
Рабочая группа сформировала новые определения, в которых объединила современные данные о биологии сепсиса, включая органную дисфункцию (Вкладка 3). Однако, отсутствие стандартных критериев, подобное ситуации и при других синдромах, исключает возможность достоверной оценки и требует приблизительных оценок эффективности через признание обоснованности в различных областях, как уже было сказано выше. Были разработаны и утверждены простые клинические критерии qSOFA, помогающие клиницистам, работающим вне ОРИТ, в идентификации пациентов с инфекцией, у которых плохой прогноз более чем вероятен. 

Такой подход имеет важные эпидемиологические и исследовательские последствия. Предложенные критерии должны помочь в первичной диагностической классификации, инициировать оценку и немедленное начало лечения. Критерии qSOFA и SOFA могут служить также и как критерии включения при клинических исследованиях. Здесь есть потенциальный конфликт с распространёнными на сегодня шкалами оценки органной дисфункции, шкалами раннего предупреждения и идущими в настоящий момент времени исследованиями. Многие из этих шкал были утверждены на основе консенсуса, в то время как важным аспектом данной работы является сбор данных, хоть и ретроспективно, но из огромной популяции пациентов. Рабочая группа настаивает на том, что стандартизация определений и клинических критериев является ключевым фактором в обеспечении коммуникации и более точной оценки масштабов такой проблемы, как сепсис. Дополнительные сложности вызваны тем, что очень редко инфекция подтверждается микробиологическим анализом до начала лечения. Даже когда микробиологические тесты завершены, сепсис с положительной культурой наблюдается только в 30-40% случаев. И сейчас, когда эпидемиология сепсиса оценивается и создаётся отчёт, в процесс вовлекаются такие косвенные показатели, как начало действия антибиотиков или клинические признаки вероятности инфекции. В будущих эпидемиологических исследованиях следует рассмотреть вопрос и предоставлении отчётности с указанием доли сепсиса с положительной микробиологической культурой. 

Большая прозрачность и последовательность будет содействовать проведению исследований и более точному кодированию. Изменения в кодировании МКБ и введение их в действие могут занять несколько лет, так что рекомендации, представление в Таблице 2 показывают, каким образом новые определения могут быть применены в рамках существующей МКБ. 

Дебаты и дискуссии, которые данная работа неизбежно вызовет, будут только поощряться. Аспекты новых определений действительно основаны только на мнении экспертов. Будущее понимание биологии сепсиса, появление новых подходов к диагностике и совершенствование сбора данных приведёт к новой их переоценке и ревизии. 

Выводы 
Обновлённые определения и новые клинические критерии смогут внести ясность в уже давно применяемые формулировки и поспособствуют ранней диагностике и своевременному лечению пациентов с сепсисом или с высоким риском развития сепсиса. Но этот процесс всё же остаётся незавершённым и непрерывным. Подобно тому, как это делается с обновлениями программного обеспечения, рабочая группа рекомендует называть новые определения как Сепсис-3, а определения 1991 и 2001 годов признать как Сепсис-1 и Сепсис-2 соответственно. Рабочая группа делает акцент на необходимость будущих изменений.
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