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СПИСОК СКОРОЧЕНЬ І УМОВНИХ ПОЗНАЧОК
 
CARS – Compensatory Anti–inflammatory  Response Syndrome –  синдром компенсаторної протизапальної відповіді 

CD14– кластер диференціювання 14 (ліпополісахарозний рецептор моноцитів/макрофагів)

CD22– кластер диференціювання 22 (маркер зрілих В-лімфоцитів)

CD4– кластер диференціювання 4 (маркер Т-хелперів)

CD8– кластер диференціювання 8 (маркер цитотоксичних Т-лімфоцитів)

HLA–DR – Humany Leukocitary Antigen DR – лейкоцитарний антиген класу DR

ICAM – Intracellular Cell Adhesive Molecules 

MOSSTHS –The Medical Outcomes Study Short–Term–36 Health Survey – шкала наслідків 36-ти добової виживаності

SIRS – Systemic Inflammatory Response Syndrome – синдром системної запальної відповіді

Th – T–helper ( Т–хелпер)

TNFa– тумор–некротичний фактор альфа

АБТ – антибактеріальна терапія

АТ – артеріальний тиск

ДВЗ – дисеміноване внутрішньосудинне згортання

ІДС – імунний дістрес–синдром

ЛАК – лімфокін–активовані кілери

ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації

ЛПС – ліпополісахарин

Нф – нейтрофіли

ВІТ – відділення інтенсивної терапії

ГРДС – гострий респіраторний дістрес-синдром

ОЦК – обсяг циркулюючої крові

ОЦП – обсяг циркулюючої плазми

ПА – плазмаферез

ПМЯЛ – поліморфноядерні лейкоцити

ПОН – поліорганна недостатність

САТ – середній артеріальний тиск

СПОН – синдром поліорганної недостатності

ССЗВ – синдром системної запальної відповіді

СФМ – система фагоцитуючих мононуклеарів

СШ – септичний шок

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси

ЧД – частота дихання

ЧСС – частота серцевих скорочень

ЕІФТ – екстракорпоральна імунофармакотерапія

ЕКАТ – екстракорпоральна антибіотикотерапія

ЕКГ – електрокардіограма

ЯІ – ядерний індекс

ДІ – довірчий інтервал

АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час

ІЛ – інтерлейкіни

ФІ – фагоцитарний індекс

НСТ-тест – тест з нитросинім тетразолієм
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ВСТУП

Актуальність теми дослідження. Незважаючи на те, що клінічна фізіологія, фармакологія та антибактеріальна терапія зробили відчутний крок уперед, тяжкі хірургічні інфекції і сепсис залишаються однією з найактуальніших мультидисциплінарних проблем. Летальність від сепсису  останнім часом не має тенденції до зниження, а захворюваність, за даними деяких авторів [1], збільшується на 9% у рік. Спроби вирішити цю проблему тільки за рахунок нарощування агресивності антибактеріальної терапії безперспективні, оскільки не впливають на принципово важливі ланки патогенезу сепсису. Зокрема, одним із основних компонентів патогенезу сепсису є імунологічні порушення [2], а саме дисфункції в системі конституціонального імунітету [3-8]. Разом з тим роль методів екстракорпоральної гемокорекції в терапії даної нозології та імунологічні механізми їх дії недостатньо вивчені, а авторські результати з поліпшення наслідків септичної патології не завжди є відтворюваними, чим і обумовлена необхідність подальшого вивчення даної проблеми. 

Патофізіологічний аналіз механізмів імунного дистресу при тяжкій хірургічній інфекції і сепсисі виявляє такі потенційні мішені для екстракорпоральної гемокорекції:

- елімінація ендотоксинів і суперантигенів – індукторів імунного дистресу;

- зниження концентрацій патогенетично значущих медіаторів імунної відповіді;

- керування активацією моноцитів/макрофагів; 

- регуляція й протезування мікробіцидних функцій нейтрофілів;

- регуляція активності ефекторних ланок імунітету; 

- модуляція активності системи комплементу. 

Для поліпшення результатів лікування даного контингенту хворих необхідне вивчення механізмів впливу різних методів екстракорпоральної гемокорекції на неспецифічний імунітет і оптимізація тактики їх диференційованого застосування. 
Мета дослідження: поліпшити результати лікування пацієнтів з тяжкою хірургічною інфекцією і сепсисом шляхом оптимізації тактики інтенсивної терапії з включенням методів екстракорпоральної гемокорекції. 

Для досягнення мети було визначено основні завдання дослідження:
1.                   Вивчити роль порушень конституціонального й адаптивного імунітету в патогенезі критичного стану у хворих з тяжкою хірургічною інфекцією.
2.                   Провести порівняльну оцінку перебігу критичного стану при хірургічному сепсисі у дорослих і підлітків, вивчити особливості формування імунного дистресу й ефективності різних методів екстракорпоральної гемокорекції  в даних вікових групах.

3.                   Виявити критичні компоненти імунологічних порушень, від впливу на які (у тому числі, методами екстракорпоральної гемокорекції) залежить результат тяжких хірургічних інфекцій і сепсису, а також імунологічні ознаки сприятливого й несприятливого прогнозу у хворих з тяжкою хірургічною інфекцією і сепсисом.

4.                   Обґрунтувати доцільність, безпечність й клінічну ефективність застосування методів екстракорпоральної гемокорекції з метою підвищення ефективності інтенсивної терапії пацієнтів з тяжкою хірургічною інфекцією та сепсисом.

5.                   Вивчити імунологічні механізми дії застосовуваних методів екстракорпоральної гемокорекції - плазмаферезу, екстракорпоральної антибактеріальної терапії, екстракорпоральної імунотерапії та обґрунтувати вибір конкретного методу екстракорпоральної гемокорекції з урахуванням імунологічних порушень при даної патології.

6.                   Оптимізувати методи діагностики стадії імунного дистресу для умов інтенсивної терапії тяжких хірургічних інфекцій і сепсису та своєчасного застосування адекватної методи екстракорпоральної гемокорекції.
  Об'єкт дослідження: тяжкі хірургічні інфекції і сепсис.
  Предмет дослідження: інтенсивна терапія тяжких хірургічних інфекцій і сепсису методами екстракорпоральної гемокорекції.
  Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імунологічні, мікробіологічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів.

Уперше обґрунтовано диференційоване застосування різних режимів плазмаферезу, екстракорпоральної антибактеріальної терапії й екстракорпоральної імунофармакотерапії в залежності від стадії імунного дістресу при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі.

Уперше вивчено роль імунотропних ефектів екстракорпоральної фармакотерапії, а саме екстракорпоральної антибактеріальної терапії та екстракорпоральної імунотерапії, у реалізації їх терапевтичної дії при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі.
 Дістало подальший розвиток вивчення патогенезу імунного дістресу при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі.

Уточнено імунологічні механізми, що впливають на ефективність екстракорпоральної гемокорекції, а саме різних режимів плазмаферезу, екстракорпоральної антибактеріальної терапії та екстракорпоральної імунофармакотерапії. 

Уточнено уявлення про фазність перебігу імунного дістресу при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі.
Практичне значення отриманих результатів. 

Доведено високу ефективність і безпечність включення до плану інтенсивної терапії хворих з тяжкими хірургічними інфекціями і сепсисом методів екстракорпоральної гемокорекції – різних режимів плазмаферезу, екстракорпоральної антибактеріальної терапії та екстракорпоральної імунофармакотерапії. 

Обґрунтовано вибір методики екстракорпоральної гемокорекції залежно від стану конституціонального імунітету. 

Розроблено методику екстракорпоральної імунофармакотерапії із застосуванням тимічних пептидів та похідних інозину.

Розроблено критерії прогнозування несприятливого перебігу тяжких хірургічних інфекцій і сепсису. 

Розроблено методику експрес-діагностики фази імунного дистресу при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі й тактику екстракорпоральної гемокрекції в залежності від фази імунного дистресу. 
Впровадження результатів дослідження в практику. Матеріали дисертаційної роботи впроваджено в практику обласної дитячої клінічної лікарні м. Донецька (акт впровадження  від 27.04.2009 р.) , міської лікарні №2 м. Макіївки (акт впровадження від 02.04.2009 р.), центральної міської лікарні м. Харцизька (акт впровадження від 24.04.2009 р.), центральної районної лікарні м. Старобешево (акт впровадження від 04.05.2009 р.), вузлової залізничної лікарні ст. Іловайськ (акт впровадження від 05.05.2009 р.). 
Особистий внесок здобувача. Разом з науковим керівником, проф. В.І. Чернієм розроблено концепцію роботи й дизайн дослідження. Здобувачем був особисто зібраний клінічний матеріал з теми (обстежено 102 хворих). Проведено 89 операцій екстракорпоральної гемокорекції у 59 пацієнтів. З них 82 операції екстракорпоральної гемокорекції проведені власне здобувачем, 7 – разом із завідувачем ВІТЕМД ОДКЛ м. Донецька Гриненко Д.В.). Здійснено патентний пошук і зроблено огляд вітчизняної і закордонної літератури з цієї теми. Виконано статистичну обробку й проведено клініко-фізіологічну інтерпретацію отриманих даних. Разом з науковим керівником сформульовано висновки дослідження й практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені на засіданнях Асоціації анестезіологів Донецької області (м. Донецьк, 2008, 2009), II міжнародної науково-практичної конференції «Екстракорпоральні методи гемокорекції у акушерстві, гінекології і неонатології» (м. Донецьк, 2009), науковому симпозіумі «Сучасні проблеми медицини невідкладних станів» (м. Київ, 2009).

Апробація дисертації відбулася на спільному  засіданні співробітників кафедри анестезіології, інтенсивної терапії, медицини невідкладних станів, лабораторної діагностики та клінічної фізіології ФІПО, кафедри загальної хірургії, анестезіології й реаніматології стоматологічного факультету, кафедри медичної біофізики, медичної апаратури та клінічної інформатики Донецького національного медичного університету ім. М. Горького від 29.05.2009, на апробаційному семінарі за спеціальністю 14.01.30 - анестезіологія та інтенсивна терапія у Донецькому державному медичному університеті ім. М.Горького.
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ВИСНОВКИ
Таким чином, на підставі проведених клінічних та клінико-лабораторних досліджень було обґрунтоване рішення актуального завдання - поліпшення результатів інтенсивної терапії пацієнтів з тяжкою хірургічною інфекцією і сепсисом шляхом оптимізації тактики інтенсивної терапії з включенням методів екстракорпоральної гемокорекції.

1. Всі пацієнти з тяжкими хірургічними інфекціями й сепсисом за сукупністю показників, що описують стан конституціонального й адаптивного імунітету, можуть бути розподілені на дві групи – SIRS і CARS. До ознак, які найбільшою мірою обумовлюють відмінності виділених станів пацієнтів, можуть бути віднесені: сироваткові рівні TNF-a, ІЛ-1β, ІЛ-6 та рівні експресії HLA-DR, CD14 та CD22, активність нейтрофілів у НСТ-тесті –  які мають більш високе значення для пацієнтів, віднесених до SIRS, сироваткові рівні ІЛ-4 і ІЛ-10 – які мають більш високе значення для пацієнтів, віднесених до CARS.

2. За рахунок особливостей регуляції конституціонального імунітету (висока активність СФМ) та цітокінового профілю (відносно вищі, ніж у дорослих рівні прозапальних цитокінів та ІЛ-10 при нижчому рівні ІЛ-4) у підлітків SIRS-фаза імунного дістресу відрізняється більшою тривалістю й стабільністю, внаслідок чого знижена, у порівнянні з дорослими, імовірність розвитку імунопаралічу (CARS-фази імунного дістресу). Разом з тим, відсутність істотних вікових відмінностей в імунологічних характеристиках окремо взятих SIRS і CARS фаз імунного дістресу дозволяє уніфікувати терапевтичну тактику й інтерпретацію результатів імунологічних тестів в різних вікових групах залежно від стадії імунного дістресу.

3. Критичними компонентами імунологічних порушень при тяжких хірургічних інфекціях та сепсисі є дисфункція конституціонального імунітету, а ознаки депресії конституціональної й ефекторної ланок імунітету, а саме CARS-фаза імунного дістресу, зниження рівня експресії HLA-DR і CD14 на моноцитах периферичної крові, зниження фагоцитарного індексу у НСТ-тесті, зниження рівня експресії  CD22 є факторами несприятливого прогнозу.

4. Застосовувані методи екстракорпоральної гемокорекції (ПА, ЕКАТ і ЕІФТ) демонструють високу клінічну ефективність при тяжкій хірургічній інфекції і сепсисі. За умови проведення адекватного клініко-лабораторного моніторингу та корекції виявлених гомеостатичних порушень їх застосування безпечне й не пов'язане з ризиком розвитку фатальних ускладнень. Включення методів екстракорпоральної гемокорекції до комплексу ІТ тяжких хірургічних інфекцій і сепсису дозволяє поліпшити результати лікування, знизити летальність і покращити якість життя за MOSSTHS у пацієнтів, які перенесли цю патологію.

5. Основними механізмами лікувальної дії ПА й ПА+ЕКАТ є елімінація бактеріальних метаболітів-індукторів системної запальної відповіді й зниження надвисоких концентрацій прозапальних цитокінів, а ЕІФТ – протезування регуляторних функцій клітин конституціонального й адаптивного імунітету за механізмом каскадної активації з відновленням здатності АПК до презентації антигену й скасуванням ендотоксинової толерантності макрофагів. 

6. Доцільним є диференційоване застосування методів екстракорпоральної гемокорекції залежно від стадії імунного дістрес-синдрому. Оптимальною тактикою є застосування ЕКАТ у стадію SIRS і ЕІФТ і/або плазмаферезу із замісною інфузією в/в імуноглобулінів при імунопаралічі у стадію CARS.

7. Для оптимізації тактики використання екстракорпоральної гемокорекції необхідні швидкі й легко відтворювані способи діагностики фази імунного дістресу, зокрема дослідження активності нейтрофілів у НСТ-тесті і співвідношення моноцити/лімфоцити.
 

 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Несприятливий результат тяжких хірургічних інфекцій і сепсису треба прогнозувати при таких вихідних ознаках анергії – зниженні незрілих форм нейтрофілів менше 8 %, відносної лімфопенії менше 6%, а також при наростанні кількості незрілих форм ПМЯЛ і абсолютній лімфопенії (менше 0,8 Г/л) на тлі лікувальних заходів інтенсивної терапії. Збереження високого ризику несприятливого прогнозу сепсису, незважаючи на проводиму терапію є підставою для застосування у комплексі лікувальних заходів екстракорпоральної гемокорекції. 
2. Експрес-діагностику фази імунного дистресу при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі рекомендується здійснювати дослідженням активності нейтрофілів у НСТ-тесті й співвідношення моноцити/лімфоцити. При значеннях фагоцитарного індексу у НСТ-тесті більше 15 у.о., а співвідношенні моноцити/лімфоцити більше 0,5 діагностують SIRS, а при значеннях менше зазначених – CARS. 

3. У стадію SIRS доцільним є включення до інтенсивної терапії ПА в обсязі 20-30% ОЦП і ЕКАТ. 
4. У стадію CARS показане проведення ЕІФТ або плазмаферезу в обсязі 1 ОЦП із замісною терапією препаратами нормальних донорських  імуноглобулінів. 
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