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 Улучшение оказания медицинской помощи пациентам с тяжелой травмой привело к

лучшей выживаемости [1, 2]. Вместе с тем такое улучшение в выживаемости достигнуто в

большей степени за счет менеджмента тяжелой кровопотери со снижением смертей от

кровотечения в то время, как летальность, связанная с органной недостаточностью и

сепсисом либо не изменилась, либо даже имеет тенденцию к увеличению [2, 3]. Чем

больше пациентов с тяжелой травмой переживает начальную фазу повреждения, тем

больше вызовов перед клиницистами ставит более поздняя фаза лечения в отделениях

интенсивной терапии. В этом контексте посттравматический сепсис остается тяжелым

осложнением, который вносит существенный вклад в заболеваемость и летальность. И

если, в общем и целом, клинические исходы у пациентов с тяжелой травмой улучшаются,

при развитии сепсиса в посттравматическом периоде летальность не изменилась [4, 5]. 

 В этом одноцентровом исследовании, проведенном в городском травмацентре, мы

намеревались подвергнуть анализу частоту посттравматического сепсиса, его влияние на

исходы и факторы риска, лежащие в основе развития такого грозного осложнения, в

соответствии с критериями определения сепсиса «Сепсис-3». Мы выдвинули гипотезу,

что сепсис после травматического повреждения ассоциируется с летальностью и

осложняет клиническое течение посттравматического периода. Целью нашего

исследования стало - установление частоты развития посттравматического сепсиса у

пациентов в ОИТ и связи между посттравматическим сепсисом, летальностью и

осложнениями клинического течения заболевания у пациентов, которые проходят

лечение в стране с высоким уровнем дохода и с хорошо развитой системой оказания

медицинской помощи пациентам с травмой. Также, мы поставили себе целью оценить

потенциальные факторы риска развития посттравматического сепсиса. 

 ???????? ? ??????  

 ????? 

 Это исследование получило одобрение от регионального этического комитета,

расположенного в Стокгольме, Швеция (approval number 2008/249-31/3, amendment

approval number 2009/862-32). Само исследование придерживалось требований

руководящих принципов «the Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology guidelines» [6]. 

 ???????  

 Это ретроспективное когортное исследование пациентов с тяжелой травмой было

проведено в смешанном отделении интенсивной терапии мощностью 13 коек в

травмацентра «the Karolinska University Hospital» Стокгольм, Швеция. Данный госпиталь

является специализированным центром для оказания помощи пациентам с тяжелой

травмой, который покрывает большой городской регион в Швеции, в котором проживает
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более 2 миллионов жителей. Этот центр практически является травмацентром 1 уровня.

Ежегодно в этот центр поступает около 1500 взрослых пациентов, среди которых около

80% имеют показания для полной активации травматологической команды и эти

показания базируются на предустановленных физиологических переменных, на анатомии

и механизме повреждения. Ежегодно около 300 пациентов на момент поступления имеют

оценку по шкале тяжести повреждения (Injury Severity Score [ISS]) в пятнадцать и более

баллов. 

 ????????? ???????????? ? ???? ??????  

 Популяция исследования состояла из пациентов с травмой, поступивших в ОИТ для

последующей интенсивной терапии/реанимации и, при показаниях, этим пациентам

проводились оперативные вмешательства. В исследование были включены пациенты 15

лет и старше с ожидаемым временем нахождения в ОИТ более 24 часов. Включение

пациентов в исследование проходило в период с февраля 2007 года по ноябрь 2016 года.

Все данные для начала вводились в базу данных с помощью обученных медицинских

сестер. Далее ретроспективно все данные подвергались перекрестной проверке и

валидации с медицинскими электронными историями болезни. При необходимости

данные подвергались коррекции в соответствии с медицинскими записями. Данные,

связанные с оценкой травмы, а именно индекс тяжести повреждения (ISS), механизм

повреждения, артериальное давление на момент поступления и оценка по шкале ком

Глазго были получены из госпитального регистра травмы. Данные о сопутствующей

патологии (коморбидности) собирались из медицинских карт пациентов. 

 ??????????? ?????? 

 Данные о пациенте собирались в течение 30 дней в ОИТ до момента смерти или

выписки из ОИТ, что случилось прежде. Первичным исходом служила 30-дневная

летальность, включая анализ чувствительности каждого случая смерти. Вторичным

исходом стала долгосрочная летальность, определяемая как летальность в течение

одного года поле травмы, и клиническое течение посттравматического периода. 

 ???????????  

 Сопутствующая (коморбидная) патология классифицировалась согласно индексу

коморбидности Charlson, адаптированного Gabbe et al [7]. Тяжесть повреждения

определялась по шкале ISS, используя the Abbreviated Injury Scale (AIS) версии 2005. Шок

при поступлении определялся как показатель систолического артериального давления

ниже 90 ммHg, а массивная трансфузия определялась как 10 или более доз

пакетированных эритроцитов, введенных в течение первых 24 часов после поступления.

Индуцированная травмой коагулопатия (англ. Traumainduced coagulopathy [TIC])

определялась как показатель международного нормализованное отношение или МНО
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(international normalised ratio) свыше 1,2 на момент поступления. Хирургическим

вмешательством считалось то вмешательство, которое потребовало наличия

хирургической бригады и отсюда дренирование грудной клетки и/или ушивание мелких

ран не считалось хирургическим вмешательством. Диагноз сепсиса ставился на

основании новых определений «Сепсис-3» как увеличение количества баллов по шкале

последовательной оценки органного повреждения (Sequential Organ Failure Assessment

[SOFA]) на два и более по сравнению с предыдущим днем оценки. Инфекция

определялась согласно классификации международного сепсис форума [9]. Сепсис с

положительным посевом определялся как положительный посев, полученный на день

клинических проявлений сепсиса. Если оценка по шкале SOFA возвращалась к исходным

значениям или инфекция разрешалась, то пациент больше не рассматривался как

пациент с сепсисом. Общий максимум оценки по шкале SOFA определялся как сумма

наивысших оценок в каждом домене шкалы во все время пребывания пациента в ОИТ.

Синдром полиорганной недостаточности (Multiple organ dysfunction syndrome [MODS])

определялся при оценке по шкале SOFA в шесть и более баллов. 

 ??????????  

 Категориальные данные представлены в виде пропорций и процентов. Непрерывные

данные представлены с медианой и межквартильным размахом. Сравнение пропорций

проводилось с использованием критериев хи-квадрат. Сравнение непрерывных

переменных проводилось с использованием U-критерия Манна-Уитни. Анализ

потенциальных факторов риска сепсиса проводился с использованием одномерной

логистической регрессии. Переменные в модели включали в себя возраст, пол,

сопутствующие заболевания (коморбидность), тяжесть травмы в восьми категориях AIS,

проникающую травму, шок при поступлении, креатинин при поступлении, уровень

алкоголя в крови, количество доз пикетированных эритроцитов и хирургическое

вмешательство в течение первых 24 часов. Переменные со значением p менее 0.2, а

также половая принадлежность, были перенесены в многопараметрическую модель.

Данные представлены в виде отношения шансов (OR) с соответствующими 95%

доверительными интервалами (CIs). 

 Для 30-дневной выживаемости после травмы для септических и не-септических

пациентов были построены кривые выживаемости Kaplan-Meier. Анализ 30-дневной

летальности был выполнен с помощью одномерной логистической регрессии и

представлен в виде OR с соответствующими 95% доверительными интервалами. Для

учета конкурирующего риска ранних смертей, связанных с травмами, до риска сепсиса,

был проведен временной анализ путем последовательной цензуры пациентов,

умирающих в первый день и последующие дни. Анализ риска смерти проводился для

каждого шага цензуры. Также был выполнен логистический регрессионный анализ риска

посттравматического сепсиса в зависимости от количества доз пакетированных

эритроцитов в течение первых 24 часов. 

 Все указанные значения p являются двусторонними, а значения p менее 0,05 считаются
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статистически значимыми. Вся статистика выполнена с помощью программного

обеспечения Stata/MP 14.2 (StataCorp, College Station, TX). 

 ??????????  

 ????????  

 Популяция исследования составила 772 пациента с травмой, поступивших в ОИТ (блок-

схему включенных в исследование пациентов см. на дополнительном рисунке 1. 

http://links.lww. com/CCX/A727). 

 ?????? ?? ?????? ???????????  

 Данные на момент поступления всех пациентов, как с сепсисом, так и без сепсиса,

показаны в таблице 1. Пациенты с сепсисом, пациенты без сепсиса и пациенты, умершие

в течение 24 часов после поступления отображены отдельно в дополнительной таблице

1 (http://links.lww.com/CCX/A728). Когорта поступивших пациентов с травмой

характеризуется средним возрастом 41 год, доминирующее количество составляют

мужчины (78%). Четверть пациентов, согласно индексу коморбидности, имели

сопутствующую патологию. Доминирующим механизмом получения травмы стали

дорожно-транспортные происшествия и падение с высоты. Медиана тяжести травмы

пациентов, включенных в исследование, оцененная по шкале ISS, составила 26 баллов, а

у 80% пациентов ISS была выше 15. Шестая часть пациентов на момент поступления

находилась в шоке, 17% пациентов получили массивную трансфузию. Пропорция

пациентов с пенетрирующей травмой составила 12%, а индуцированная травмой

коагулопатия на момент поступления была выявлена у 16% пациентов. Около половины

поступивших пациентов нуждалась в хирургическом вмешательстве в первые 24 часа. 

 ?????????????????? ?????? 

 Во время нахождения в ОИТ сепсис был диагностирован у 178 (22%) пациентов.

Распространенность сепсиса постоянно увеличивалась в течение первых пяти суток (Рис.

1А). Пациенты с сепсисом, как правило, были старше, с более тяжелым повреждением - у

90% таких пациентов оценка по шкале ISS была больше 15. Тяжелые травмы грудной

клетки, живота, позвоночника и нижних конечностей чаще всего приводили к развитию

шока и требовали массивной трансфузии. У пациентов, у которых позже развился сепсис,

на момент поступления были высокие цифры креатинина и в два раза чаще выявлялась

индуцированная травмой коагулопатия. На развитие сепсиса не оказывали влияния

половая принадлежность, механизм получения травмы, интубация, тяжесть черепно-
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мозговой травмы и хирургическое вмешательство в первые 24 часа (Таб. 1). Информация

о локализации инфекции и идентификации бактерий отображена в дополнительной

таблице 2 (http://links.lww. com/CCX/A729). 

 ??????? ????? ???????? ??????????????????? ??????? 

 Одномерная регрессия показала, что с развитием посттравматического сепсиса

ассоциировались: возраст, тяжесть травматического повреждения позвоночника, грудной

клетки, живота и нижних конечностей, шок на момент поступления, уровень креатинина

на момент поступления, трансфузия эритроцитов (Таб. 2). В многомерном анализе

использовались все переменные, значение ? которых было менее 0.2, а также половая

принадлежность. Скорректированный анализ показал, что с развитием сепсиса

ассоциировались: возраст, травма позвоночника или грудной клетки, шок при

поступлении, алкоголь в крови при поступлении и трансфузия эритроцитов. Отмечена

тенденция к снижению риска при проникающих повреждениях. 

 Обращает на себя внимание ассоциация между трансфузией и развитием сепсиса.

Медиана количества доз пакетированных эритроцитов, перелитых в первые 24 часа, у

пациентов с сепсисом была в четыре раза выше, а массивная трансфузия встречалась в

три раза чаще (Таб. 1). В отдельном анализе риск развития сепсиса увеличивался дозо-

зависимым способом и был связан с количеством перелитых доз пакетированных

эритроцитов (Рис. 2). 

 ??????????? ???????  

 Развитие сепсиса было связано с заметной разницей в клиническом течении. У

пациентов с сепсисом оценки по шкале SOFA были намного выше с яркими

проявлениями полиорганной недостаточности (Таб. 3). Более того, в группе пациентов с

сепсисом доля пациентов с полиорганной недостаточностью в течение 2 дней подряд

была в два раза выше по сравнению с группой пациентов без сепсиса. В группе

пациентов с сепсисом количество дней вазопрессорной терапии, механической

вентиляции и продолженной почечно-заместительной терапии увеличивалось

многократно. Медиана количества дней нахождения пациента с сепсисом в ОИТ

составила 13 дней по сравнению с менее чем тремя днями у пациентов без сепсиса (Таб.

3).   

 ???????????  

 Не было замечено разницы в краткосрочной летальности между пациентами с сепсисом

и без него (см. Таб. 3 и Рис. 1В) даже при явной тенденции к более высокой летальности

у пациентов с сепсисом. Однако, при рассмотрении конкурирующего риска ранней
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смерти, связанной с травмой, с риском сепсиса, временной анализ с цензурой пациентов,

которые умерли на ранней фазе лечения, показал, что сепсис связан со смертями,

наступающими после второго дня пребывания пациента в госпитале (Рис. 3). Кроме того,

у пациентов с сепсисом была выше годичная летальность (в течение одного года после

травмы). 

   

 ?????????? 

 ???????? ??????????  

 В этом ретроспективном обсервационном одноцентровом исследовании мы показали,

что посттравматический сепсис является частым осложнением со своими, ярко

выраженными эффектами на клиническое течение. Развитие сепсиса независимо

связано с возрастом, травмой позвоночника и грудной клетки, шоком, трансфузией

пакетированных эритроцитов и наличием алкоголя в крови. Риск сепсиса при проведении

трансфузии растет дозо-зависимым способом с ростом количества доз пакетированных

эритроцитов. Также, сепсис ассоциируется с 30-дневной летальностью, но после вторых

суток нахождения пациента в госпитале, впрочем, как и годичная летальность. У

пациентов с сепсисом клиническое течение существенно отличается от такового у

пациентов без сепсиса, с ростом в несколько раз длительности нахождения пациента в

госпитале, количества дней вазопрессорной терапии, механической вентиляции и

почечно-заместительной терапии. 

 ????? ?????????? ??????????? ? ??????????? ?????????????? ? ?? ????????  

 Классический тримодальный паттерн смерти от травмы, когда септическая смерть

наблюдается на позднем пике, была описана Trunkey [10] в 80-х годах прошлого

столетия. У пациентов с травмой, которые поступают в ОИТ, описан четырехмодальный

паттерн [11]. Последние данные позволяют предположить, что третий пик, который был

описан Trunkey [10], в большинстве случаев сглажен благодаря развитию системы

оказания помощи пациентам с травмой и успехами в развитии интенсивной терапии

[12—15]. В тоже время совсем недавние данные позволяют предположить, что улучшение

исходов за последнее десятилетие в большей степени достигнуто за счет снижения

летальности, связанной с кровотечением при том, что поздняя летальность, в основе

которой лежит сепсис, остается неизменной [2, 4, 5]. В некоторых исследованиях

утверждается, что есть относительное увеличение летальности, что связано с органной

недостаточностью и сепсисом [3]. Очевидно, что данные обстоятельства можно

объяснить улучшением выживаемости пациентов с массивным кровотечением, что

приводит к появлению выживших после кровотечения пациентов, которые в более

поздней стадии становятся уязвимыми к инфекции и последующему развитию сепсиса
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[16]. Эти аспекты в некоторой степени были отражены в данном исследовании,

результаты которого показали, что сепсис осложнял течение болезни тех пациентов,

которые при поступлении находились в шоке и подвергались массивным трансфузиям. 

 Сепсис - очень известное осложнение после тяжелой травмы. Помимо очевидных

причин развития сепсиса, таких как перфорация кишки и контаминация тканей, есть еще

несколько механизмов, в той или иной мере способствующие развитию сепсиса. 

 У трети пациентов в когорте исследования при поступлении в крови был обнаружен

алкоголь и это оказалось одним из самых сильных факторов риска развития сепсиса.

Этот результат находится в противоречии с результатами недавнего большого

ретроспективного анализа пациентов с травмой, что был проведен в США, когда алкоголь

в крови был связан развитием пневмонии, но не сепсиса [25]. Однако в это исследование

были включены все пациенты с травмой, а не только пациенты ОИТ, а оценка тяжести

травмы по ISS не превышала 13 баллов. Хроническое употребление алкоголя связано с

риском развития острого респираторного дистресс-синдрома и органной дисфункции, а в

качестве потенциального механизма такой предрасположенности называется снижение

уровней эндогенных «мусорщиков» (англ. scavengers) [26, 27]. В нашем исследовании нет

масштабных данных о хроническом злоупотреблении алкоголем. 

 В текущем исследовании частота развития сепсиса составила 22%. Соотносить эту

цифру с результатами других исследований следует с осторожностью, поскольку в

исследованиях знаменатель значительно отличается, положим, различные оценки

тяжести травмы и различия в определениях сепсиса. В литературе частота развития

сепсиса варьируется от 2% до 30% [23, 28, 29]. Наша когорта состояла из пациентов с

тяжелой травмой, а это автоматически делает наших пациентов более склонным к

развитию сепсиса. С другой стороны, мы использовали новые критерии определения

сепсиса «Sepsis-3», при которых более часто вываляются пациенты с сепсисом по

сравнению с определениями «Sepsis-2» [30]. Почти у трети пациентов на момент

расцвета клинической картины сепсиса приходили положительные посевы крови, а

наиболее частым патогеном здесь стал Staphylococcus aureus. 

 В отличие от других исследований, половая принадлежность при коррекции анализа не

показала связей с развитием сепсиса. В нескольких исследованиях было показано, что

принадлежность к мужскому полу ассоциировалась с более тяжелыми клиническими

исходами при травме и служила фактором риска развития посттравматического сепсиса

[4, 31]. В объяснение этого феномена приводилась гипотеза о защитной роли женских

половых гормонов [31]. Но это все еще очень далеко от окончательных выводов,

поскольку в других исследованиях не было выявлено существенного значения половой

принадлежности при развитии сепсиса [32, 33]. В нашей же когорте доминирующее

положение занимали особи мужского пола, так что их превалирование над женщинами

при развитии посттравматического сепсиса для нас не стало большим сюрпризом. 
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 Несмотря на тренд, показывающий увеличение частоты развития сепсиса при

увеличении степени коморбидности, скорректированный анализ не показал, что

коморбидность/степень коморбидности является фактором риска. Такой результат

оказался неожиданным, поскольку сопутствующая патология (коморбидность) обычно

связана с неблагоприятными исходами при травмах [29]. Но и это можно объяснить

значительной летальностью на ранней стадии лечения в ОИТ, когда коморбидность

вносит свой существенный вклад в ранние смерти на ранней стадии, не позволяя

пациентам доживать до риска развития сепсиса. К примеру, тяжелая черепно-мозговая

травма не является фактором риска развития сепсиса, но, возможно, связана с ранними

смертями. 

 Паттерны травмы, ассоциированные с сепсисом, включают в себя травмы позвоночника

и грудной клетки. Тяжелая травма позвоночника (спинальная травма) с переломами

позвонков и повреждением спинного мозга, имеет довольно сильную ассоциацию с

развитием посттравматического сепсиса. Сепсис - достаточно частое осложнение у

пациентов с повреждением спинного мозга [34], однако мы не нашли каких-либо ранее

опубликованных данных о риске развития сепсиса у пациентов со спинальной травмой в

фазе лечения в ОИТ. В нашем исследовании свой вклад в развитие сепсиса у такой

группы пациентов могли внести иммобилизация и длительная механическая

вентиляция. 

 Хирургическое вмешательство в первые 24 часа не является фактором риска развития

сепсиса. Это утверждение находится в небольшом противоречии с результатами ранее

проведенных исследований, указывающих на то, что лапаротомия после травмы

ассоциируется с развитием сепсиса [4]. В нашем исследовании мы не имели каких-либо

данных о том, что лапаротомия несет в себе специфические риски развития сепсиса. 

 Сепсис оказывает заметное влияние на клиническое течение посттравматического

периода с увеличением в несколько раз длительности нахождения пациента в ОИТ и

частоты применения терапии, направленной на поддержание функции органов. И этот

результат находится на одной линии с результатами предыдущих исследований,

показывающих, что сепсис может увеличить длительность нахождения пациента в ОИТ

более, чем на неделю [29, 35]. В нескольких исследованиях было показано, что сепсис

увеличивает летальность [4, 29], но в нашем исследовании не было выявлено

ассоциации между сепсисом и 30-дневной летальностью. В тоже время в нашей когорте

пациентов с тяжелыми повреждениями была очень высокая летальность на начальном

этапе, не давая возможности умершим на раннем этапе пациентам дожить до риска

развития сепсиса. При проведении анализа с цензурой на ранние смерти, ассоциации

сепсиса с летальностью начинали возрастать со второго дня посттравматического

периода. К тому же летальность на протяжении первого года (одногодичная летальность)

была выше в подгруппе сепсиса. 

 Осложнение в виде развития посттравматического сепсиса становится все более

серьезной проблемой, оказывающей неблагоприятные эффекты на клинические исходы.
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С улучшением систем оказания медицинской помощи при травмах и с увеличением

начальной выживаемости пациентов с тяжелой травмой, мы можем в будущем ожидать

роста случаев сепсиса. Для ранней идентификации сепсиса необходимо улучшение

превентивных мер и внедрение в практику более продвинутых инструментов, что с

большей эффективностью позволят решить назревающую проблему.   

 ??????? ??????? ?????? ???????????? 

 К сильным сторонам нашего исследования можно отнести извлечение данных из базы

данных исследований травм в ОИТ высокого разрешения, а все данные ретроспективно

были валидированы исследователями, а количество потерянных данных было

минимальным и не влияло на качество переменных. В отношении конечных точек не

было потерь данных при последующем наблюдении по причине проспективного сбора

этих данных. 

 ???????????  

 Во-первых, наше исследование было одноцентровым, проведенным в центре,

специализирующемся на оказании помощи пациентам с травмой. Следовательно, нет

возможности в обобщаемости (генерализации) наших данных. Во-вторых, не все

пациенты, отвечающие критериям, были включены в исследование по причине

ограниченного штата исследователей. И это не позволяет исключить потенциальную

систематическую ошибку при отборе пациентов. Тем не менее, коэффициент включения

был равномерно распределен по времени, что дает нам надежду, что риск

систематической ошибки был низким. В-третьих, исследование проводилось в течение

длительного периода времени, что делает невозможным исключить потенциальную

погрешность по времени из-за неустановленных изменений в системе оказания помощи

пациента с травмой. В-четвертых, наше исследование сообщает только о связи между

сепсисом и летальностью без указаний на причинно-следственные связи, а сама связь

была выявлена ретроспективно, основываясь на зарегистрированных данных. В-пятых,

не может быть исключена потенциальная сложность получения таких переменных, как

ISS и шкала ком Глазго. И последнее, но не менее важное - летальность, как клинический

исход, лишь частично описывает бремя травмы без учета влияния травмы на пациентов и

их родственников. 

 ??????  

 Посттравматический сепсис связан с осложненным клиническим течением

посттравматического периода, увеличением летальности в течение 1-ого года и

30-дневной летальности (после исключения из анализа пациентов, умерших в течение

первых двух суток).
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