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АлАТ – аланінамінотрансфераза
АТ – артеріальний тиск
АТд – артеріальний тиск діастолічний
АТс – артеріальний тиск систолічний
АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час
ВІТ – відділення інтенсивної терапії
ЕТ – ендотоксикоз
ЗБ – загальний білок
ЗБн – загальний білірубін
ІЗПСО – індекс загального периферичного судинного опору
ІТ – інтенсивна терапія
КОС – кислотно-основний стан
КФК-МВ – МВ-ізоформа креатинфосфокінази
ЛДГ – лактатдегідрогеназа
МНВ – міжнародне нормалізоване відношення
НПб – непрямий білірубін
ОЦК – об’єм циркулюючої крові
ПБн – прямий білірубін
ПТІ – протромбіновий індекс
ПТЧ – протромбіновий час
РФМК – розчинні фібринмономерні комплекси
С – сепсис
САТ – середній артеріальний тиск
СПОН – синдром поліорганної недостатності
СРП – С-реактивний протеїн
ССЗВ – синдром системної запальної відповіді
СШ – септичний шок
ТБД – трахео-бронхіальне дерево
ТС – тяжкий сепсис
ТЧ – тромбіновий час
ФВ – фракція викиду
ЦВТ – центральний венозний тиск
ЦНС – центральна нервова система
ЧД – частота дихання
ЧЗК – час згортання крові
ЧСС – частота серцевих скорочень
ШВЛ – штучна вентиляція легень
АCCP - Американський коледж клінічної фармації
ATS – Американське торокальне суспільство
BB – буферні основи
BE – дефіцит (надлишок) основ
CaO2 – вміст кисню в артеріальній крові
Cl- – хлориди
CO2 – вуглекислий газ
Cub – Rea Database – реанімаційна база даних
ESICM – Європейське товариство інтенсивної медицини та догляду
Нb – гемоглобін
HCO3- - гідрокарбонат
Ht – гематокрит
iCa++ – іонізований кальцій
FiO2 – фракція кисню, що вдихається
IL – 2 – інтерлейлін – 2
IL – 6 – інтерлейкін – 6
IL – 8 – інтерлейкін - 8
K+ – калій 
Na+ – натрій
NaCl – хлорид натрію
NO – оксид азоту
РаCO2 – парціальний тиск вуглекислого газу 
pаО2 – парціальний тиск кисню в артеріальній крові
PaO2/FiO2 – коефіцієнт оксигенації
pCO2 – парціальний тиск вуглекислого газу
pO2 – парціальний тиск кисню
PvO2 – парціальний тиск кисню в центральній венозній крові
PEEP – тиск на видиху
Pin – тиск на вдиху
PIP – позитивний тиск вдиху
pH – зворотний десятинний логарифм концентрації іонів водню
PvO2 – парціальний тиск кисню у змішаній венозній крові
S - 100 – протеїн S - 100
SaO2 – насичення киснем крові 
ScvO2 – насичення киснем центральної венозної крові 
SOFA – шкала поліорганної недостатності
SpO2 – насичення крові киснем (пульсоксиметрічне)
SIRS – синдром системної запальної відповіді
SCCM – суспільство реаніматологів
TNF - тумор некротичний фактор альфа




ВСТУП

Актуальність теми. Проблема лікування хворих, де основним причинним фактором розвитку і прогресуванням захворювання є сепсис (С) та синдром поліорганної недостатності (СПОН), і на сьогодні залишається однією з самих важких як в аспекті правильного розуміння питання патогенезу, так і пріоритетного вибору раціональної програми діагностики і лікування. Сепсис входить до переліку 10 головних причин летального кінця у дітей у віці від 0 до 14 років [179]. При цьому частота тяжкого сепсису збільшилася за останні 10 років і це призвело до зростання ймовірності різних його ускладнень, не зважаючи на загальне зменшення летальності при сепсисі [181]. Саме тому пошук ранніх діагностичних критеріїв сепсису та оцінки ступеню його важкості є актуальним.
У більшості випадків сепсис є ускладненням різних захворювань і не має специфічних патогномонічних клінічних симптомів. За сучасними уявленнями, сепсис є результатом неконтрольованої системної запальної відповіді, викликаної будь-яким інфекційним збудником. Системна відповідь на інфекцію, за даними досліджень В. І. Снісаря (2015) – це результат дисбалансу у взаємодії про- і протизапальної реакції організму, ініційований ендо- і екзотоксинами мікроорганізмів і медіаторами, які утворюються в області пошкодження тканини. В світі проводиться маштабна розробка і вдосконалення методів хірургічної корекції пацієнтів, які в подальшому отримують лікування і перебування у відділеннях інтенсивної терапії і частіше за інших пацієнтів стикаються з інфекцією різної етіології, основний контингент таких хворих гине внаслідок прогресуючого ендотоксикозу і розвитку системних поліорганних порушень [180]. Перевага симптомів недостатності однієї з систем може створювати ілюзію мононедостатності з нібито наступним залученням у патологічний процес інших систем організму. В дійсності всі системи пошкоджуються при критичному стані практично одночасно. І розуміння та прогнозування розвитку СПОН має бути підґрунттям для побудови моделей випереджувальної інтенсивної терапії, яка спрямована не лише на корекцію тих розладів, що вже розвинулись, але й на запобігання органної дисфункції. 
Важливі в патогенезі СПОН медіатори агресії. У клінічній практиці основним маркером залучення імунореактивної системи є непрямі і прямі ознаки. До непрямих ознак відносяться: визначення кількості і якості лейкоцитів, оцінка стану гемодинаміки та тканинної оксигенації. Загальновідомі методи діагностики не завжди дозволяють своєчасно констатувати неефективність інтенсивної терапії та подальше прогресування тяжкості стану пацієнта. Тому використання прямих ознак із визначення біомаркерів пошкодження в якості ранніх ознак прогресування тяжкості стану хворого дозволяють ефективно проводити зміни в терапії пацієнтів. 
Таким чином, подальше лікування повинно базуватися на організації ефективного моніторингу замісної терапії органної недостатності, забезпечення пластичних і енергетичних потреб, профілактиці та лікуванню внутрішньолікарняних інфекцій, використання сучасних алгоритмів респіраторної підтримки та ранньої реабілітації пацієнтів в умовах відділення інтенсивної терапії, що співпадає з рекомендаціями М. А. Георгіянц та співавторів (2010).
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є частиною комплексної наукової теми Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика «Анестезія та інтенсивна терапія при критичних станах у дітей у віковому аспекті» (номер держреєстрації № РК 01113U002845), «Профілактика та лікування ускладнень анестезії та інтенсивної терапії у дітей» (номер держреєстрації № РК 0116U002037). 
Мета дослідження: покращити результати лікування дітей з сепсисом шляхом підвищення ефективності ранньої діагностики органної недостатності.
Задачі дослідження.
1. Визначити ефективність традиційних діагностичних ознак сепсису рекомендованих Міжнародною погоджувальною конференцією для прогнозування перебігу та розвитку ускладнень, для дітей і новонароджених.
2. Вивчити діагностичну цінність кількісного показника С-реактивного протеїну (С-РП) під час інтенсивної терапії синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ), сепсису, тяжкого сепсису (ТС) та септичного шоку (СШ).
3. Охарактеризувати роль прокальцитоніну при наданні допомоги дітям із ССЗВ, сепсисом та тяжким варіантом його перебігу.
4. З’ясувати можливість визначення прозапальних медіаторів – інтерлейкіну-2 (IL-2), інтерлейкіну-6 (IL-6), інтерлейкіну-8 (IL-8), фактору некрозу пухлини (TNF-) – для оптимізації інтенсивної терапії дітям із сепсисом.
5. Визначити необхідність оцінки стану клітинного імунітету та зареєструвати параметри, що підлягають оцінки під час забезпечення інтенсивної терапії дітям із сепсисом. З’ясувати вплив на ці параметри і клінічний стан дитини препаратів імуноглобулінів для внутрішньовенного введення.
6. Проаналізувати ефективність використання, для оцінки стану дитини із сепсисом та його ускладненнями, протеїну S-100.
7. Запропонувати алгоритм використання біомаркерів під час інтенсивної терапії сепсису у дітей.
Об’єкт дослідження: септичні стани у дітей.
Предмет дослідження: виявлення серед дітей з ознаками ССЗВ пацієнтів з сепсисом та ранньою симптоматикою органної недостатності як головного чинника несприятливого прогнозу. 
Методи дослідження: клінічні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, бактеріологічні, вірусологічні, статистичні методи.
Наукова новизна одержаних результатів. Деталізована діагностична цінність ознак ССЗВ, сепсису, ТС та СШ рекомендованих Міжнародною погоджувальною конференцію для дітей і новонароджених. 
Вперше отримали подальший розвиток уяви про ефективність для діагностики сепсису та його ускладнень кількісного визначення С-РП. При цьому визначили чутливість та специфічність тесту для диференційної діагностики ССЗВ, сепсису, тяжкого сепсису, запропонований варіант «відносної норми» для верифікації сепсису із охарактеризованою чутливістю та специфічністю. 
Запропонована діагностична цінність прокальцитоніну при ССЗВ, сепсису та тяжкому сепсисі у дітей. Визначений показник «відносної норми» для диференціальної діагностики ССЗВ, сепсису та тяжкого сепсису, проаналізована чутливість та специфічність. Зафіксовано ефективне використання алгоритму прокальцитонін-орієнтованої антибактеріальної терапії та дана оцінка його застосуванню.
Отримали подальший розвиток уявлення про роль прозапальних медіаторів при сепсисі у дітей. Обґрунтовано концентрації певних медіаторів запалення, які характерні для розвитку тяжкого сепсису і високої ймовірності прогресування поліорганної недостатності. 
Уточнена роль клітинного імунітету в прогресуванні септичних ускладнень у дітей. Конкретизовані показники, які підлягають моніторингу, а також обґрунтовані критичні значення певних імунологічних параметрів. Уточнений вплив препаратів імуноглобулінів для внутрішньовенного введення на показники клітинного імунітету та клінічні наслідки захворювання.
Вперше досліджена цінність протеїну S-100 для діагностики ССЗВ, сепсису, тяжкого сепсису.
Охарактеризований алгоритм використання досліджених біомаркерів для детального аналізу стану дитини із ССЗВ і сепсисом. Довели клінічну ефективність на прикладі використання прокальцитонін-орієнтованої антибактеріальної терапії.
Практичне значення одержаних результатів. Доведено, що діагностична цінність певних біомаркерів для виявлення ускладнень при сепсисі у дітей залежно від важкості перебігу вища за клінічні та лабораторні ознаки, запропоновані Міжнародною узгоджувальною комісією. Для С-РП, прокальцітоніну визначені певні реперні рівні, які підвищують їх значимість для діагностики сепсису та його ускладнень; охарактеризована їх чутливість та специфічність. 
Запропонований алгоритм прокальцітонін-орієнтованої антибактеріальної терапії. Доведено, що його впровадження в клінічну структуру приводить до зменшення летальності у дітей із сепсисом в критичному стані на 3,8 %.
Визначені певні медіатори запалення та їх рівні в крові, що характерні для ускладненого перебігу сепсису у дітей.
Науковообґрунтовані показники клітинного імунітету, що дозволяють діагностувати імунопараліч при сепсисі у дітей, запропоновані їх конкретні цифрові параметри, які необхідно враховувати під час інтенсивної терапії.
Зафіксовані діагностичні значення протеїну S-100 для прогнозування розвитку ускладнень сепсису у дітей. 
Впровадження. Результати дисертаційного дослідження впроваджено до практичної роботи у відділеннях анестезіології, реанімації та інтенсивної терапії, токсикології, реанімації та інтенсивної терапії новонароджених Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ». Акт впровадження № 11 від 23 березеня 2013 р. «Моніторинг прокальцитонінового тесту для визначення ефективності антибактеріальної терапії». Київська міська клінічна лікарня № 6. Акт впровадження № 3 від 8 квітня 2016 р. «Використання прокальцитоніну в післяопераційному періоді». Отримані нами дані свідчать про ефективне застосування ранніх методів діагностики у пацієнтів цих відділень.
Особистий внесок здобувача. У співпраці з працівниками Національної дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» та кафедри дитячої анестезіології та інтенсивної терапії НМАПО імені П. Л. Шупика з 2011 по 2015 роки автор брав активну участь у клінічному обстеженні та лікуванні 264 хворих, що знаходились у відділенні реанімації та інтенсивної терапії. Особисто вивчав дані вітчизняної та іноземної літератури, провів патентно-ліцензійний пошук, сумісно із науковим керівником, д.мед.н., професором А. В. Біляєвим, визначив мету і задачі дослідження, приймав участь у проведенні досліджень маркерів запалення та клітинної імунограми; було впроваджено у практику алгоритм використання досліджених біомаркерів та використано прокальцитонін-орієнтовану антибактеріальну терапію. Автор самостійно опрацював отримані дані, провів статистичні розрахунки, вивчив та проаналізував результати лікування. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи викладені на засіданнях ІV Британсько-Українського симпозіуму (Київ, 2012), ХІХ наукової конференції студентів та молодих вчених (Київ, 2012), Міжнародної наукової конференції студентів та молодих вчених «Сучасні теоретичні та практичні аспекти клінічної медицини» (Одеса, 2012), Восьмой ежегодной Московской конференции «Гнойно-септические заболевания у детей» (Москва, 2012), науково-практичної конференції «Актуальні питання медицини невідкладних станів» (Київ, 2013), VI Національному конгресі анестезіологів України (Львів, 2013), Міжнародної наукової конференції «Актуальні питання дитячої анестезіології та інтенсивної терапії» (Київ, 2015). 
Апробація дисертації відбулась на спільному засіданні кафедр НМАПО імені П. Л. Шупика – дитячої анестезіології та інтенсивної терапії; анестезіології та інтенсивної терапії; гінекології, акушерства та репродуктології; педіатрії № 2; дитячої хірургії; лікарів Київської дитячої клінічної лікарні № 1; НДСЛ «ОХМАТДИТ» 10.11.2015 р.
Публікації за темою дисертації. За матеріалами дисертації опубліковано 
14 наукових робіт, у тому числі 8 одноосібних – у профільних виданнях, рекомендованих МОН України, 6 – у збірках наукових праць, матеріалах конференцій, симпозіумів, з’їздів. 



ВИСНОВКИ

У дисертації на підставі комплексних досліджень зроблено теоретичне узагальнення та наведено практичне вирішення актуальної задачі в галузі медицини – вдосконалення інтенсивної терапії та підвищення її ефективності під час надання допомоги дітям із сепсисом. Вони базуються на розширенні традиційної практики дослідження пацієнтів із сепсисом за рахунок втілення кількісного визначення С-реактивного протеїну (С-РП), прокальцитоніну, прозапальних медіаторів, показників клітинного імунітету, протеїну S-100 та використання науково обґрунтованих реперних позицій прийняття рішення, що дозволяє раніше виявити тяжкий сепсис і прийняти відповідне терапевтичне рішення. 
1. У дітей із сепсисом максимальні значення показників оцінки клінічної ситуації, рекомендованих Міжнародним узгоджувальним документом, статистично недостовірно (р>0,05) більші порівняно із хворими на синдром системної запальної відповіді (ССЗВ). У дітей із тяжким сепсисом збільшена частота виявлення дисфункції органів і систем. Проте дисфункція органів і систем можлива при ССЗВ. Це, а також потреба у більш динамічних відповідно до перебігу сепсису показників, вимагає пошуку та адаптації для інтенсивної терапії в педіатрії інших маркерів септичного процесу.
2. Концентрація С-РП у дітей із сепсисом в середньому складає 46,89±1,5 мг/л, ССЗВ – 31,08±2,1 мг/л (р<0,05). Чутливість та специфічність збільшення рівня С-РП для встановлення діагнозу сепсису у дітей складає відповідно 78,7 % и 57,4 %. Визнання «діагностичної норми» С-РП 45 мг/л дозволяє підвищити специфічність визначення сепсису до 66,4 % за рахунок зменшення чутливості. Діагностична цінність С-РП, для визначення тяжкого сепсису з формуванням дисфункції органів і систем, незадовільна: для таких хворих характерний показник 58 мг/л із чутливістю 42,3 %, специфічністю 57,6 %, що статистично не відрізнялись від значень ССЗВ та сепсису.
3. Для дітей із сепсисом характерна концентрація прокальцитоніну в крові 13,49±1,5 нг/мл, тоді як ССЗВ – 6,89±2,1 нг/мл (р<0,05). Діагностична цінність підвищення рівня прокальцитоніну для встановлення діагнозу сепсису не суттєво відрізняється від С-РП: чутливість становить 79,4 %, специфічність – 55,5 %. Збільшення «відносної норми» прокальционіну до 13 нг/мл дозволяє підвищити специфічність діагностики сепсису до 82,8 % за рахунок зменшення чутливості до 17,1 %. Визначення абсолютного значення прокальцитоніну неефективне для діагностики тяжкого перебігу сепсису: для таких пацієнтів характерним є рівень 12,8 нг/мл із чутливістю 23,9 % і специфічністю 76 %. Для визначення ускладненого перебігу сепсису і, навпаки, позитивної динаміки захворювання необхідно використання запропонованого алгоритму прокальцитонін-орієнтованої антибактеріальної терапії, який базується на визначенні рівня прокальцитоніну у часі. 
4. Діагностична цінність визначення прозапальних медіаторів – інтерлейкіну-2 (IL-2), інтерлейкіну-6 (IL-6), інтерлейкіну-8 (IL-8), фактору некрозу пухлини (TNF) для диференціальної діагностики сепсису і ССЗВ недостатня. Збільшення IL-2 понад 105 і IL-8 – 180 пг/мл характерне для пацієнтів із тяжким сепсисом, а одночасне перевищення рівня 200 і 500 пг/мл відповідно передбачає виникнення СПОН з подальшим летальним наслідком. Бурхливе зростання медіаторів запалення, ймовірно, призводить до виникнення імунопараліча.
5. Для моніторингу стану дитини із сепсисом необхідні певні показники клітинного імунітету: кількість лейкоцитів, кількість В-лімфоцитів, Т-хелперів, співвідношення CD4/CD8. Лейкоцитоз із нормальною кількістю В- та Т-лімфоцитів є ознакою більш сприятливого перебігу захворювання, особливо у разі перевищення співвідношення CD4/CD8 нормального значення 1,9 одиниць. Відсутність лейкоцитозу на фоні зменшення кількості В-лімфоцитів нижче 0,5∙109/л із супутньою прогресуючим скороченням Т-хелперів орієнтовно менше за 1,0∙109/л і співвідношення CD4/CD8 нижче 1,5 є ознакою відсутності адекватної відповіді адаптивного імунітету та ймовірності несприятливого перебігу сепсису.
6. Застосування препаратів імуноглобулінів для внутрішньовенного введення у дітей із сепсисом суттєво не впливає на показники клітинного імунітету і летальний наслідок захворювання. Проте такий терапевтичний крок супроводжується тенденцією (р>0,05) до зменшення летального наслідку на 9,3 %.
7. Діагностична цінність протеїну S-100 у дітей з сепсисом недостатня. Концентрація біомаркеру при сепсисі у порівнянні із ССЗВ в середньому підвищується з 0,25±0,01 мкг/л до 0,55±0,01 мкг/л (р>0,05), цьому відповідає чутливість 82,8 %, специфічність 17,1 %. При ТС рівень протеїну збільшується надалі до 0,9±0,01 мкг/л (р>0,05). В той же час зареєстроване збільшення рівня протеїну S-100 при зростанні ступеня тяжкості стану дитини підкреслює паралельне прогресування порушень нервової системи і є біохімічним підтвердженням розвитку у дітей септичної енцефалопатії. 
8. Для деталізації варіанту перебігу сепсису та прогнозування ймовірності летального наслідку доцільно визначити рівень IL-2 і IL-8, а з метою виділення пацієнтів із імунопаралічем – показники клітинного імунітету: кількість В-лімфоцитів, Т-хелперів, співвідношення CD4/CD8, пацієнтів із ризиком виникнення енцефалопатії – протеїну S-100. При цьому, лише за рахунок застосування прокальцитонін-оріентованої антибактеріальної терапії на фоні науково обґрунтованої інтенсивної терапії сепсису можна зменшити летальність на 3,8 %.


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Доведено, що при використанні клінічних та лабораторних ознак, запропонованих Міжнародною узгоджувальною комісією у дітей із ССЗВ, сепсисом та ТС, запізнюється в часі, що збільшує прогресування запального процесу і подальшому розвитку дисфункції органів і систем. Це, потребує використання інших маркерів септичного процесу.
2. Для диференційної діагностики слід орієнтуватися на значення С-РП 
у дітей із сепсисом 47 мг/л, а з ССЗВ – 31 мг/л.
3. Концентрація прокальцитоніну у дітей із сепсисом становить 13,49 нг/мл, тоді як ССЗВ – 6,89 нг/мл. Діагностична цінність підвищення рівня прокальцитоніну для встановлення діагнозу сепсис не суттєво відрізняється від С-РП: чутливість і специфічність майже ідентична. Але прокальцитонін більш довше знаходиться в крові пацієнта, а ніж С-РП. Проте С-РП більш доступніший і простіший в використанні.
4. При моніторингу стану дитини із сепсисом необхідні певні показники клітинного імунітету: кількість лейкоцитів, кількість В-лімфоцитів, Т-хелперів, співвідношення CD4/CD8, це дає вчасно визначити наявність імунної поломки і вчасно змінити курс інтенсивної терапії.
5. Потрібно продовжувати роботу з застосування імуноглобулінів для внутрішньовенного введення у дітей із сепсисом так як, використання супроводжується тенденцією до зменшення летального наслідку на 9,3 %.
6. Визначена діагностична цінність протеїну S-100 при прогресуванні порушень нервової системи є біохімічним підтвердженням розвитку у дітей септичної енцефалопатії. 
7. Використання алгоритму прокальцітонін-орієнтованої антибактеріальної терапії у дітей із сепсисом приводить до зменшення летальності на 
3,8 %.
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