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До настоящего времени сепсис остается основной
причиной госпитальной летальности среди пациентов
детского возраста. Тяжелый сепсис занимает четвертое
место среди всех причин смерти детей до 1 года и второе —
среди причин смерти детей от 1 года до 14 лет [1]. В
1995 г. в США было зарегистрировано более 42000 слу�
чаев бактериального или грибкового сепсиса у детей с
летальностью 10,3% (т. е. около 4300 пациентов, что со�

ставляет 7% от всей детской смертности) [2]. Затраты
же на лечение сепсиса у детей в США составляют 1,97
млрд долларов в год [2]. Данные по эпидемиологии сеп�
сиса у детей в РФ нам не встретились.

Между тем, количество контролируемых клини�
ческих испытаний по проблеме педиатрического сепси�
са мало. В течение последних 10 лет у детей использует�
ся определение сепсиса, принятое у взрослых, с
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Sepsis is the principal cause of hospital death among children and ranks fourth among all causes of death in infants under
1 year of age and second in 1:to:14:year:old children. Objective: to assess whether activated protein C (APC) infusion
may be incorporated into the complex intensive therapy for sepsis in babies of the first year of life. Subjects and meth�
ods. In January 2005 to April 2007, APC was used in the complex intensive therapy for sepsis in 36 infants of the first
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различными критическими пороговыми значениями
синдрома системного воспалительного ответа (ССВО)
[3]. Между тем известно, что дети с сопутствующими
заболеваниями (в том числе, с нарушениями иммуните�
та) составляют значительно большую часть больных тя�
желым сепсисом по сравнению со взрослыми.

В основу определения и классификации педиат�
рического сепсиса были взяты критерии ССВО, кото�
рые использовали в клиническом испытании рекомби�
нантного человеческого активированного протеина С
при лечении тяжелого сепсиса у детей (ENHANCE) [1].
Экспертами было принято во внимание, что у детей та�
хикардия и тахипное являются неспецифическими
симптомами целого ряда патологических процессов. В
связи с этим, основные отличия в определении ССВО
между взрослыми и детьми заключаются в том, что для
постановки диагноза ССВО у детей необходимы либо
изменения температуры, либо изменения числа лейко�
цитов. Кроме того, некоторые критерии должны быть
модифицированы с учетом детского возраста. В частно�
сти, брадикардия может быть признаком ССВО у ново�
рожденных и грудных детей, тогда как у более старших
детей редкий сердечный ритм является предтерминаль�
ным состоянием. Гипотермия (температура ниже 36°)
может также свидетельствовать о серьезной инфекции,
особенно у младенцев.

У взрослых и детей раннего возраста существенно
различаются диагностические критерии септического
шока. В педиатрической практике шок определяется как
тахикардия (может отсутствовать при гипотермии) с
симптомами уменьшения перфузии (ослабление пери�
ферического пульса по сравнению с центральным, изме�
нение его наполнения, увеличение времени капиллярно�
го наполнения до 2 с и более, мраморные и холодные
конечности, снижение диуреза). Нужно помнить, что у
детей гипотензия — это поздний признак шока, проявле�
ние декомпенсации системы кровообращения, т. е. шок у
ребенка может наступить задолго до гипотензии. 

Руководство по диагностике и лечению сепсиса у
детей (Surviving Sepsis Campaign) рекомендует тактику
раннего агрессивного ведения пациентов детского воз�
раста с тяжелым сепсисом и септическим шоком с це�
лью снижения летальности на 25% в течение ближай�
ших 5 лет [4]. Комплексная интенсивная терапия
сепсиса у детей должна включать контроль источника
инфекции (совместно с хирургами), адекватную анти�
бактериальную терапию, многокомпонентную сопрово�
дительную интенсивную терапию и профилактику со�
путствующих органных нарушений.

Появление активированного протеина С (АПС,
«Зигрис»®, Eli Lilly, США), судя по полученным в ходе
многоцентрового исследования данным, явилось значи�
тельным прорывом в лечении тяжелого сепсиса [5]. АПС
получили из линии культуры клеток млекопитающих, в
которые была встроена ДНК, комплементарная челове�
ческому протеину С. Внедрение в широкую клиничес�
кую практику АПС привело к уменьшению смертности в
группе больных с тяжелым сепсисом, имеющих высокий

риск смерти или полиорганную недостаточность, по
сравнению с пациентами, получавшими плацебо.

АПС является первым из нового класса антитром�
ботических ингибиторов коагуляции, используемых для
лечения тяжелого сепсиса. Он обладает антикоагулянт�
ной активностью, осуществляемой путем ограничения
образования тромбина и ингибирования факторов VIIIa
и Va. Кроме того, АПС стимулирует фибринолиз путем
подавления ингибитора активатора плазминогена 1 и
тромбинактивируемого ингибитора фибринолиза [5]. Он
обладает также противовоспалительным действием, ин�
гибируя выработку моноцитами воспалительных цито�
кинов (TNF�α, интерлейкин 1 и интерлейкин 6) и огра�
ничивая адгезию моноцитов и нейтрофилов к
поврежденному эндотелию путем связывания селекти�
нов. Кроме того, было продемонстрировано, что АПС мо�
дулирует ответ макроорганизма на тяжелую инфекцию
[6]. АПС способен подавлять синтез белков апоптоза и
уменьшать клеточную смерть при сепсисе [7]. Инфузия
рекомбинантного человеческого активированного проте�
ина С вызывает дозозависимое уменьшение уровня D�
димера в плазме и интерлейкина�6 в сыворотке.

В ходе исследования «Международная Оценка Эф�
фективности и Безопасности Рекомбинантного Протеина
С при Тяжелом Сепсисе» (PROWESS, 1998–2000 гг.) бы�
ло показано [5], что рекомбинантный человеческий акти�
вированный протеин С уменьшает 28�дневную смерт�
ность от любых причин у больных с тяжелым сепсисом. У
больных с дисфункцией двух или более органов, лечен�
ных АПС, отмечалось уменьшение относительного риска
смерти на 22% (уменьшение абсолютного риска на 7,4%)
при одинаковом риске развития кровотечения в сравне�
нии с общей популяцией больных [8].

С другой стороны, у больных с недостаточностью
одного органа лечение АПС сопровождалось статисти�
чески недостоверным уменьшением абсолютного риска
28�дневной смертности от всех причин на 1,7% [9]. Это
может быть частично объяснено ограниченным разме�
ром подгрупп, не обеспечившим достаточной мощности
критерия, чтобы продемонстрировать выгоду в 28�днев�
ной выживаемости.

В целом же, наблюдаемое уменьшение относи�
тельного риска смерти составило 19,4%, абсолютное
уменьшение риска — 6,1% (рис. 1).
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Рис. 1. Количество летальных исходов в течение 28 дней от
начала инфузии АПС.



Однако, преимущества терапии АПС сочетаются с
повышенной частотой кровотечений в сравнении с пла�
цебо (3,5% против 2%; p=0,06). Эти кровотечения воз�
никли, главным образом, во время инфузии препарата
(2,4% против 1,0%; p=0,02). Важно, что при анализе ус�
ловий и обстоятельств развития кровотечения выясни�
лось, что отличие было обусловлено, главным образом,
проведением инвазивных процедур [10,11]. Частота ес�
тественных кровотечений (например, желудочно�ки�
шечных) у больных в критическом состоянии, получав�
ших АПС, не отличалась от группы больных,
получавших плацебо. Кровотечения, связанные с введе�
нием АПС, в основном были представлены внутри�
брюшными, забрюшинными и внутригрудными крово�
течениями, являющимися следствием установки
бедренного катетера, надлобковой катетеризации моче�
вого пузыря, нефростомии, торакоцентеза, биопсии и
декортикации легкого [10—12]. Сопутствующее профи�
лактическое применение гепарина не сопровождалось
повышением риска кровотечений [5].

Тромбоцитопения (<30000/мм3), присутствую�
щая в исходном состоянии, являлась критерием исклю�
чения в исследовании PROWESS, однако если число
тромбоцитов падало ниже этой пороговой величины во
время терапии АПС, то решение о прекращении инфу�
зии препарата оставлялось на усмотрение врача. Боль�
ные с числом тромбоцитов менее 50000/мм3 имели по�
вышенную частоту серьезных кровотечений в
сравнении с остальной популяцией больных, причем
это наблюдалось как у больных, получавших плацебо,
так и при применении АПС [10]. Среди пациентов с
числом тромбоцитов ниже 50000/мм3 при лечении АПС
отмечалась меньшая смертность (32%) чем на фоне пла�
цебо (53%) [5]. 

Активированное частичное тромбопластиновое
время (АЧТВ) и протромбиновое время (ПВ) увеличи�
ваются на несколько секунд на фоне введения препара�
та, однако дифференцировать влияние АПС от эффекта
коагулопатии, вызванной сепсисом, невозможно. По
этой причине мониторинг параметров коагуляции на
фоне инфузии АПС не показан и не может служить ос�
нованием для корректировки дозы препарата. 

Проведение диагностических и лечебных инвазив�
ных вмешательств требует перерыва в инфузии препара�
та. Мониторинг параметров коагуляции может помочь в
идентификации больных с более высоким риском кро�
вотечения, но его результаты не являются основанием
для корректировки дозы препарата. Острая почечная не�
достаточность и гемодиализ не являются противопока�
заниями к лечению АПС, при этом корректировка дозы
на фоне экстракорпоральных методов детоксикации в
условиях системной гепаринизации не показана.

Комитет по надзору за пищевыми и лекарствен�
ными продуктами (Food and Drug Administration, FDA)
одобрил применение АПС для лечения больных с тяже�
лым сепсисом и высоким риском смерти в первые 24 ча�
са с момента постановки данного диагноза [12]. При
этом, по данным исследования ENHANCE смертность в
группе больных, которым инфузия АПС была начата в
первые 24 часа после появления органной дисфункции,
была меньше, чем в группе с более поздним началом ин�
фузии [4] (рис. 1). 

Новое рандомизированное, двойное слепое, пла�
цебоконтролируемое, многоцентровое исследование
ADDRESS (Исследование Назначения рекомбинантно�
го человеческого активированного протеина С при Ран�
них Стадиях Тяжелого Сепсиса), в которое, как ожида�
ется, войдут более 11000 больных, проводится в
настоящее время и должно разрешить вопрос о потен�
циальной пользе АПС при тяжелом сепсисе у больных,
имеющих низкий риск смерти [10]. 

По данным PROWESS, в его педиатрической час�
ти, была начата первая фаза исследования EVAO (от�
крытое исследование по безопасности, эффективности
и фармакокинетике АПС у детей с тяжелым сепсисом).
По данным этого исследования, снижение коагулопа�
тии при терапии АПС у детей не отличается от взрос�
лых. Однако основные характеристики заболевания и
смертности у детей отличаются от таковых у взрослых. 

Второй фазой стало исследование ENHANCE. Ре�
зультаты педиатрической части этого исследования
включали данные по 4� и 28�дневной смертности и безо�
пасности. В дополнении к протоколу исследования
PROWESS, исследовали уровень протеина С в педиат�
рической части ENHANCE. Средний уровень протеина
С колебался от 22 до 52% [1]. В конце инфузии в сред�
нем он составлял 57% (12). Исходный уровень протеина
С не влиял на 28�дневную выживаемость. Была просле�
жена статистически достоверная зависимость выживае�
мости от увеличения уровня протеина С в крови к кон�
цу инфузии [1] (рис. 2). Это исследование было начато в
предверии исследования RESOLVE, третьей фазы. 

Аббревиатура RESOLVE означает «рандомизиро�
ванное, слепое, плацебоконтролируемое исследование
по оценке эффективности и безопасности дротрекогина
альфа в лечении тяжелого сепсиса у детей». Исследова�
ние было начато в конце 2002 года, было обследовано
600 детей с тяжелым сепсисом, с дисфункцией двух сис�
тем органов: сердечно�сосудистой и дыхательной. В на�
стоящее время проводится анализ полученных данных. 
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Рис. 2. Уровень протеина С к концу инфузии АПС.



Таким образом, АПС является первым препара�
том дополнительной терапии, достоверно улучшающим
выживаемость у взрослых больных с тяжелым сепсисом
и высоким риском смерти. Вопрос о введении препара�
та должен решаться только при достижении адекватно�
го контроля источника инфекции. 

Между тем, вопрос о применении АПС при тяже�
лом сепсисе у детей, тем более, после кардиохирургиче�
ских вмешательств, не исследован.

В связи с этим, цель данной работы оценить воз�
можность включения инфузии «Зигриса» в комплекс�
ную интенсивную терапию сепсиса у детей первого года
жизни после кардиохирургических вмешательств.

Материалы и методы
С января 2005 по апрель 2007 года АПС применен в качест�

ве элемента комплексной интенсивной терапии в раннем после�
операционном периоде у 36�и детей 1�го года жизни, опериро�
ванных на сердце и магистральных сосудах. Возраст детей
составил 5,1±4 мес (11 суток жизни — 1 год), масса тела — 5,8±2,1
кг (2,4 кг — 10 кг). В исследование включали больных с синдро�
мом системного воспалительного ответа (3 или 4 признака) и ор�
ганной недостаточностью. АПС вводили в виде непрерывной
внутривенной инфузии в дозе 24 мкг/кг веса тела в час в течение
96 часов. У 23�х (64%) пациентов к моменту начала терапии АПС
развился синдром полиорганной недостаточности (СПОН), инду�
цированный сепсисом (в том числе ОДН — у 22 (61%): ОРДС —
у 9 (25%), пневмония — у 13 (36%), ОПН — у 10 (28%), ОСН —
у 18 (50%), метаболический ацидоз у 16 (44%) больных). 

Критерии диагностики органной дисфункции:
1. Кардиоваскулярная дисфункция — гипотензия, не�

смотря на в/в введение в течение 2�х часов 40 мл/кг жидкости
(систолическое АД снижено на 2 квадратичных отклонения от
возрастной нормы), или необходимость в вазопрессорах для
поддержания АД в пределах нормы (допамин или добутамин
более 5 мкг/кг/мин или любые дозы адреналина или норадре�
налина), или 2 из следующих 5 симптомов:

— метаболический ацидоз (дефицит оснований свыше
5 мэкв/л)

— лактацидемия свыше 4 ммоль/л;
— олигурия (диурез<0,5 мл/кг/ч, у новорожденных —

<1 мл/кг/ч );

— удлинение времени капиллярного заполнения более
5 сек;

— кожно�ректальный температурный градиент, превы�
шающий 3°С.

2. Респираторная дисфункция:
— PаО2/FiO2<300 в отсутствие врожденного порока

сердца синего типа или сопутствующей легочной патологии;
— или PаСО2>60 мм рт. ст. или на 20 мм рт. ст. свыше

обычного PаСО2;
— или необходимость в FiO2>0,5 для поддержания

SaO2>92%;
— или необходимость в ИВЛ.
3. Неврологическая дисфункция:
— оценка по шкале ком Глазго < 11 баллов;
— острое изменение ментального статуса со снижением

оценки по шкале ком Глазго на 3 балла.
4. Гематологическая дисфункция — число тромбоцитов

<80000 в мм3 или их снижение на 50% от наивысшего уровня,
наблюдаемого за последние 3 дня (для хронических онкогема�
тологических больных).

5. Почечная дисфункция — креатинин плазмы крови в
2 раза превышает возрастную норму или увеличился в 2 раза
от базового уровня.

6. Печеночная дисфункция:
— уровень общего билирубина >4 мг/мл (кроме ново�

рожденных);
— АЛТ в 2 раза выше возрастной нормы.
У 26�и (72%) больных очагом инфекции являлась пневмо�

ния, у 3�х (8%) — венозный катетер, у 2�х (6%) был перитонит,
у 2�х пациентов (6%) был медиастинит; еще у 3�х детей (8%)
первичный очаг инфекции не был выявлен (рис. 3). Уровень
прокальцитонина в крови к моменту начала терапии АПС со�
ставил 12±3,1 нг/мл (при норме до 0,5 нг/мл). Этиология сеп�
сиса: Грам «+» — у 6 (17%), Грам «–» — у 14 (39%), грибковый
сепсис — у 3 (8%), возбудитель инфекции не идентифицирован
у 13 (36%) (рис. 4). Комплексная интенсивная терапия сепси�
са включала антибактериальную терапию, основанную на дан�
ных микробиологического мониторинга, инотропную под�
держку — допамин 35 (97%) и/или добутамин 27 (75%) и/или
адреналин 12 (33%) и/или норадреналин 4 (11%) и/или мил�
ринон 3 (8%) и/или левосимендан 5 (14%), инфузионную те�
рапию, низкие дозы гидрокортизона, антикоагулянты (гепа�
рин или фрагмин 200 мг/кг/сут) и респираторную поддержку
[ИВЛ — все пациенты, ингаляция NO — 26 (72%)]. Десяти
(28%) пациентам с ОПН проводили перитонеальный диализ.
Все больные имели дефицит протеина С, в среднем активность
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Рис. 3. Первичный очаг инфекции. Рис. 4. Этиология сепсиса.



его составляла 25% (от 10 до 45% при норме свыше 81%). У 5�и
детей к началу инфузии АПС наблюдалась глубокая тромбо�
цитопения (<30000/мм3), еще у 10 пациентов количество
тромбоцитов не превышало 150000/мм3.

Терапия АПС была начата в первые 24 часа после появле�
ния органной дисфункции у 29 (80%) пациентов; в остальных
7 случаях (19%) терапия была начата в течение первых 48 ча�
сов от момента появления СПОН. 

Первичным критерием оценки эффективности рассмат�
ривали смерть от любой причины в течение 28 дней от начала
инфузии АПС. 

Результаты и обсуждение

У большинства пациентов уже на фоне инфузии
АПС отмечена стабилизация состояния и регресс
СПОН: у 6 детей с ОПН (60%) в течение инфузии было
отмечено восстановление функции почек, что позволи�
ло прекратить перитонеальный диализ; у 13�и пациен�
тов из 22�х с ОДН уже на 3�и сутки инфузии АПС ста�
билизировались показатели газообмена, что позволило
перевести их с искусственной на вспомогательную
ИВЛ. 19 больных были переведены на самостоятельное
дыхание на 5—11�е сутки от момента начала инфузии.

Через 48 часов от момента начала инфузии АПС
существенно уменьшилась потребность в инотропной и
вазопрессорной терапии (рис. 5).

К моменту окончания инфузии «Зигриса» уро�
вень протеина С составлял 50% (от 22 до 68%). Он уве�
личился в среднем на 35%. Исходный уровень АПС не
влиял на 28�дневную выживаемость. В группе выжив�
ших больных в среднем уровень протеина С к концу ин�
фузии был значительно выше, чем у умерших.

Уровень плазминогена в крови возрос через 6 су�
ток после начала инфузии (рис. 6).

На фоне терапии АПС был отмечен один случай
желудочного кровотечения у больного с глубокой тром�
боцитопенией (<30000/мм3) и тяжелым ДВС�синдро�
мом. В остальных случаях серьезных кровотечений не
отмечалось.

Двум (5%) пациентам на фоне инфузии АПС
была выполнена лапаротомия, 2 (5%) — трахеостомия,

6 (16%) — постановка центрального венозного катете�
ра, 4 (11%) — дренирование плевральной полости,
7 (19%) — дренирование брюшной полости. Инфузия
прерывалась за 1 час до проведения любой инвазивной
процедуры или оперативного вмешательства и возоб�
новлялась через 1 час и 12 часов спустя, соответствен�
но, в случае отсутствия геморрагических осложнений. 

Умерли 10 (28%) больных, причем в первые 4 су�
ток от начала терапии АПС — 6 пациентов. Причиной
смерти в четырех случаях стал септический шок, в че�
тырех — ОДН, у 1 — острая сердечная недостаточность
(некорригированный врожденный порок сердца), и у
1 — отек мозга (рис. 7). Смертность в группе больных,
которым инфузия АПС была начата в первые 24 часа
после появления органной дисфункции, составила 17%,
а в группе с более поздним началом инфузии — 71%.

Результаты педиатрической части ENHANCE
включали данные по 4� и 28�дневной смертности и безо�
пасности. В дополнение к протоколу исследования
PROWESS, исследовали уровень протеина С. Была
прослежена статистически достоверная зависимость
выживаемости от увеличения уровня протеина С в кро�
ви к концу инфузии. 
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Рис. 5. Потребность в вазопрессорной терапии при инфузии
АПС.

Рис. 6. Антикоагулянтные эффекты АПС.

Рис. 7. Причина смерти.



Результаты нашего исследования во многом со�
поставимы с результатами ENHANCE (см. таблицу),
хотя следует учесть исходную тяжесть состояния де�
тей с ВПС, как до, так и после хирургического вмеша�
тельства. Мы также проследили зависимость выжива�
емости от увеличения уровня протеина С в крови к
концу инфузии. Кроме того, исходный уровень проте�
ина С не влиял на 28�дневную выживаемость, как и в
исследовании ENHANCE. Также как и в исследова�
нии ENHANCE, у нас нет контрольной группы, по�
скольку мы сочли её создание не этичным. Проводи�
мое в настоящее время мультинациональное
рандомизированное исследование эффективности
применения АПС у детей RESOLVE должно дать от�

вет о целесообразности его назначения педиатричес�
ким пациентам с тяжелым сепсисом.

Заключение

Раннее (в течение 24 часов появления органной
дисфункции) включение АПС в комплекс интенсивной
терапии сепсиса с СПОН у детей первого года жизни
снижает летальность в этой группе больных; его инфу�
зия совместима с проведением антикоагулянтной тера�
пии и не сопровождается значимыми кровотечениями.
Тем не менее, требуются дальнейшие исследования эф�
фективности и безопасности применения АПС в боль�
шей группе пациентов.
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Параметры ENHANCE НЦ ССХ

N 187 (15 стран) 36
Возраст 0—18 лет 0—1 год
Предшествующая операция 7,5% 100%
Количество признаков SIRS/органных дисфункций 3,7/2,2 3,6/3,2
ИВЛ 86,1% 100%
Летальность 1—4 сутки. 7% 16%
28�дневная летальность 13,4% 28%
Контрольная группа нет нет

ENHANCE: результаты применения АПС у детей (PedCCM, 2006; Vol. 7: 200—211)
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