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			ПЕРЕЛІК  УМОВНИХ  СКОРОЧЕНЬ

АБП 		–     		антибактеріальні препарати  
АБТ 		– 		антибактеріальна терапія 
АМГ 		– 		аміноглікозиди
Амфо В 	– 	амфотерицин В
АТ 		– 		артеріальний тиск
БАЛ  		–    		бронхоальвеолярний лаваж
в/в 		– 		внутришньовенно 
ВРІТ 		– 		відділення реанімації та інтенсивної терапії
Г-1            	– 		основна група
Г-2     	– 		група порівняння 
ГЛЛ   	–   		гостра лімфобластна лейкемія
Г-КСФ  		–   		гранулоцитарний  колонієстимулюючий фактор
ГНН 		– 		гостра ниркова недостатність
ГПМК  		–   		гостре порушення мозкового кровообігу 
ГРВІ 		– 		гостра респіраторна вірусна інфекція
ДВЗ   	–      	дисеміноване внутришньосудинне згортання 
ДН     	–   		дихальна недостатність
ЕКГ	–		електрокардіографія 
ІТШ  	–   		інфекційно-токсичний шок
КВС   		–      	кардіоваскулярний синдром
КУО 		– 		колонієутворюючі одиниці
КЛС                    – 		кислотно-лужний склад
КТ     		–      	комп’ютерна томографія
ОГК   	–   		органи грудної клітини
НП     	–   		нозокоміальна пневмонія
СЗП 	– 		свіжозаморожена плазма
УЗД 		– 		ультразвукове дослідження
ФБС            	–      	фібробронхоскопія 
ХТ     	–   		хіміотерапія 
ЦВК 		– 		центральний венозний катетер
Цеф. III 		– 		цефалоспорини III покоління
ЧД 	–	    частота дихання
ЧСС 	– 		частота серцевих скорочень
ШВЛ 	– 		штучна вентиляція легень
ШКТ 	– 		шлунково-кишковий тракт
E. coli 	– 		Escherichia coli 
Ig 		–      	імуноглобуліни
HRG 	– 		група високого ризику розвитку інфекційних 
	    ускладнень
Ps. aeruginosa 	– 		Pseudomonas aeruginosa
Rö 	– 		рентгенографія 
Staph.aureus 		– 		Staphylococcus aureus
Standart  	–     		група стандартного ризику розвитку інфекційних   
		    ускладнень
Str. pneumoniae 	– 		Streptococcus pneumoniae
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Актуальність теми. Одним із досягнень медицини останнього десятиріччя в Україні є успішна терапія гострої лейкемії у дітей.   Завдяки сучасним програмам інтенсивної синхронізованої поліхіміотерапії  стало можливим вилікувати майже 80,0 % дітей хворих на лейкемію [1, 2, 3]. 
Однак гострою залишається проблема  інфекційних ускладнень, що виникають у імуноослаблених дітей із злоякісним новоутворенням кровотворної системи, як  наслідок  основного захворювання, так і  цитостатичної мієлосупресії, і можуть стати фатальними для них [4, 5, 8, 14]. 
Нейтрофіли є надзвичайно численними короткоживучими елементами крові. Їм відведена фундаментальна роль у руйнуванні клітинних патогенів та їх токсинів. Інша група фагоцитів – похідні моноцитів – належать  до довгоживучих клітин. Крім  бактерицидної активності, фагоцити здатні здійснювати ряд інших важливих функцій: обмеження росту облігатних внутріклітинних патогенів, продукція багатьох біологічних речовин (компоненти комплементу, цитокіни, простагландіни), видалення дефектних клітин [6, 7].  Відсутність  цих елементів первинного захисту у дітей в стані цитостатичної аплазії кровотворення призводить до тяжких для організму наслідків.
Смертність від інфекцій посідає друге місце у пацієнтів з лейкемією після резистентності самого пухлинного процесу [4, 5]. Особливостями перебігу інфекційних ускладнень під час нейтропенії є: 1) мінімальна клінічна симптоматика, 2) температура як єдина ознака запального процесу, 3) швидке прогресування інфекції.  Підвищення температури у хворих з онкопатологією може бути викликане також неінфекційними причинами. Однак спроби чітко визначити диференціально-діагностичні критерії інфекційної гіпертермії залишилися безуспішними [8]. У пацієнтів з агранулоцитозом інфекція швидко прогресує при відсутності адекватної терапії. В 60-х роках минулого століття антибактеріальні препарати не призначалися до мікробіологічного підтвердження інфекції. Але відстрочування введення антибіотиків на добу значно погіршує прогноз. Зокрема половина пацієнтів у стані нейтропенії, інфікованих Pseudomonas aeruginosa, помирають упродовж 48 годин при відсутності ефективної терапії [9]. 
Усе це примушує вважати фебрилітет достатньою підставою для призначення емпіричної системної антибіотикотерапії хворому із значним зниженням лейкоцитів.  
У пацієнтів у стані нейтропенії 15– 20,0 % інфекційних ускладнень припадає на  легеневу патологію (ізольовану чи поєднану) [10, 11]. Відсутність нейтрофілів знижує виразність тканевого запалення, тому особливістю перебігу інфекції в умовах нейтропенії є недостатність  її клінічних проявів, наприклад, кашель та аускультативні хрипи присутні не завжди або з’являються тільки тоді, коли відновлюється рівень нейтрофілів [8, 10, 12].  Рентгенографія органів грудної клітини (Rö - ОГК), яка є стандартом діагностики пневмонії, також не завжди в перші дні захворювання зможе виявити інфільтрати в легенях у пацієнтів з відсутністю гранулоцитів. Враховуючи це, необхідно використовувати комп’ютерну томографію високого дозволу  або спіральну комп’ютерну томографію (КТ) для пошуку легеневої патології у хворих з фебрилітетом невстановленого генезу [11, 13]. 
Спектр збудників пневмонії у цих пацієнтів відрізняється від такого у  хворих без імуносупресії [5].  Більшість дітей під  час  лікування гострого періоду лейкемії отримують антибактеріальні препарати (АБП) з метою селективної деконтамінації і тим самим профілактики інфекцій. Крім того, вони одержують курси терапії антибіотиками та протигрибковими препаратами в періоди фебрильного агранулоцитозу або документованого інфекційного процесу. Це сприяє розвитку полірезистентності мікроорганізмів у відділеннях інтенсивної хіміотерапії [8, 14]. 
 Важливо також мати на увазі  анемію, яка присутня практично у кожного хворого на гостру лейкемію і не може не впливати на стан дихальної і серцево-судинної системи.  
Усе це складає основу відмінностей клінічних прояв ураження легенів у хворих  з лейкемією.
В світових клініках в останнє десятиріччя приділялася увага питанню легеневої патології у дорослих пацієнтів з онкозахворюваннями [10, 13, 15 - 18]. Однак не вистачає інформації щодо властивостей  діагностики у дітей в стані цитостатичної мієлосупресії. У вітчизняній літературі відсутні публікації, присвячені вивченню даної теми.
Робота була спрямована на систематизацію клінічних, лабораторних та інструментальних даних перебігу нозокоміальної пневмонії (НП)  в імуноослабленого контингенту хворих на прикладі дітей з гострою лейкемією з метою покращання терапії та удосконалення профілактичних заходів.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами
Дисертаційна робота є фрагментом наково-дослідної роботи Державної установи «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології імені                          Ф. Г.  Яновського Академії медичних наук України»:  “Патоморфоз первинних форм туберкульозу і рецидивуючого бронхіту у дітей в сучасних умовах та шляхи підвищення ефективності лікування” (№ державної реєстрації 0100U000808, шифр теми А.00.03.). 
Мета дослідження  –  розробити алгоритм  діагностики нозокоміальної пневмонії у дітей з гострою лейкемією в стані нейтропенії та оптимізувати лікувально-профілактичні заходи у цього контингенту хворих.
Для досягнення поставленої мети необхідно вирішити такі задачі: 
1) проаналізувати фактори ризику, частоту та терміни виникнення нозокоміальної пневмонії, що розвинулася  у дітей з гострою лейкемією на тлі нейтропенії; 
2) вивчити клініко-лабораторні та рентгенологічні ознаки дебюта нозокоміальної пневмонії у пацієнтів в стані цитостатичної мієлосупресії, а також її основні ускладнення; 
3) розробити алгоритм  діагностики  нозокоміальної пневмонії для даного контингенту хворих;
4) оптимізувати терапевтичні підходи та профілактичні заходи у хворих з нозокоміальною пневмонією, що виникла в період  нейтропенії.
Об’єкт дослідження – нозокоміальна пневмонія на тлі гострої лімфобластної лейкемії. 
Предмет дослідження – діагностика та лікування нозокоміальної пневмонії у дітей з гострою лейкемією в період цитостатичної мієлосупресії. 
Методи дослідження:
1) загальні клінічні і лабораторні,
2) імунологічні,
3) мікробіологічні, 
4) рентгенографія органів грудної клітини,  
5) спіральна  комп’ютерна томографія органів грудної клітини, 
6) бронхоскопія та  бронхоальвеолярний лаваж, 
7) ультразвукове дослідження.
	Наукова новизна одержаних результатів 
Вперше в Україні на прикладі гострої лімфобластної лейкемії  отримана розширена характеристика  клініко-лабораторного перебігу нозокоміальної пневмонії у дітей з імуносупресією. 
Вперше доведена необхідність діагностичного пошуку з раннім застосуванням спіральної (або високої роздільної здатності) комп’ютерної томографії у дітей з фебрильною нейтропенією для виключення легень як фокусу інфекції.
Вперше зроблений акцент на використанні бронхоскопії в дітей у стані аплазії кровотворення  з подальшим мікробіологічним дослідженням лаважної рідини та гемокультури через 1 годину після бронхоскопії для визначення етіологічного фактору нозокоміальної пневмонії.
Вперше розроблений алгоритм діагностики та терапії нозокоміальної пневмонії у дітей з імуносупресією.  В основу лікування покладений принцип деескалаційної антибактеріальної терапії з обов'язковим включенням у першій лінії активного проти цвілевих грибів антимікотичного препарату та подальшою етіотропною корекцією лікування на підставі отриманих даних мікробіологічного дослідження крові, лаважної рідини, плеврального ексудату. 
Практичне значення одержаних результатів
У результаті аналізу даних (прихованість клінічної маніфестації й швидкоплинність розгорнутої фази пневмонії, інформативність спіральної комп’ютерної томографії в порівнянні з рентгенографією органів грудної клітини, персистенція імунодефіциту, збільшення частоти грибкової інфекції, зростання резистентності мікроорганізмів до ряду основних груп антибіотиків, а також високий рівень летальності від нозокоміальної пневмонії в умовах нейтропенії) був створений алгоритм діагностики і терапії нозокоміальної пневмонії у дітей в стані нейтропенії. У ньому відображений об’єм, послідовність і терміни проведення діагностичних заходів з урахуванням їх інформативності.
Використання запропонованого алгоритму дозволило зменшити частоту терапевтичних помилок і знизити летальність від нозокоміальної пневмонії у відділенні онкогематології Української дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» в 3,3 рази – з 55,1 % в 1998 році до 16,7 % в 2006 році.
Рання діагностика оптимізує лікування нозокоміальної пневмонії, тим самим сприяє зменшенню паузи в хіміотерапії основного захворювання, що є важливим для прогнозу життя. Аналіз результатів лікування пневмонії за період спостереження дозволив вивести рекомендації щодо терапії та профілактики цього захворювання саме для дітей у стані імуносупресії.
Враховуючи те, що діти тривало перебувають в клініці та мають ризик госпітальної інфекції при важкому фоновому стані, який часто супроводжується вторинним імунодефіцитом, запропонований алгоритм діагностики та терапії НП може бути корисним для інших соматичних відділень.
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ВИСНОВКИ


 У дисертаційній роботі наведено нове рішення наукової задачі сучасної пульмонології – підвищення якості діагностики нозокоміальної пневмонії на тлі нейтропенії у дітей з метою покращання ефективності терапії та удосконалення профілактичних заходів. Створений в результаті комплексного дослідження алгоритм діагностики дозволяє оптимізувати лікування інфекційного стану, що одночасно вирішує ряд проблемних питань, як то зменшення паузи в хіміотерапії основного захворювання, загальної вартості лікування та терміну перебування в стаціонарі.  На підставі аналізу отриманих  даних  можна  зробити ряд висновків та рекомендацій.

1. Нозокоміальна пневмонія, що розвинулася на тлі нейтропенії у дітей з гострою лімфобластною лейкемію, спостерігається в середньому у 22,7 ± 3,4 % випадків, а серед дітей віком  до 6 років – в 62,2 ± 7,3 % випадків.  При цьому підвищений ризик  становлять пацієнти, що мають гіподинамію (43,3 %) та виразково-некротичний мукозит на тлі аплазії кровотворення (25,0 %).
2. Середня тривалість нейтропенії до розвитку нозокоміальної пневмонії у дітей бактеріальної етіології складає 13,9 ± 0,9 днів, грибкової етіології – 25,2 ± 4,1 днів. 
3. Клініко-лабораторними ознаками в дебюті  нозокоміальної пневмонії  у дітей з нейтропенією є:  підвищення температури тіла –  у 100 %, з них фебрильна лихоманка – у 80,0 %, задишка у спокої – у 51,7 %, кашель, переважно сухий, – у 43,3 %, біль в грудях – у 10,0 %, відсутність реактивного лейкоцитозу в крові у 100 % випадків. В першу добу наявність фізикальних змін в легенях  (ослаблення дихання та/або дрібнопухирцеві хрипи, крепітація) відзначається у 58,3 % хворих.   Рентгенологічна інформативність в першу добу розвитку нозокоміальної пневмонії низька – 68,0 %.  
4. Перебіг нозокоміальної пневмонії  у  75,0 % пацієнтів  тяжкий. Це зумовлено    інтоксикаційним синдромом (91,5 %) та розвитком легеневих і позалегеневих ускладнень (51,7 %), серед яких найчастішими є  легенева недостатність (81,7 %), сепсис (21,7 %), плеврит (20,0 %), кардіоваскулярний синдром (10,0 %). 
5. Комплексна діагностика НП у хворих в стані нейтропенії крім аналізу клінічних прояв та рентгенографії органів грудної клітини  має передбачати спіральну КТ, бронхоскопію та бронхоальвеолярний лаваж. Метод спіральної КТ дозволяє в 100 % випадків виявити легеневий інфільтрат або виключити легені як фокус інфекції. 
Максимальну увагу треба приділяти пошуку етіологічного фактора. Мікробіологічна  діагностика   повинна складатися з  дослідження крові  до початку антибактеріальної терапії  та через 1 годину після проведення бронхоскопії (для реєстрації можливої транзиторної бактеріємії), лаважної рідини, плеврального ексудату  (при їх наявності).
Бактеріємія у даного контингенту хворих реєструється в (11,7 ± 2,6) % випадків. За  результатами мікробіологічного дослідження лаважної рідини у    83,3 % пацієнтів має місце мікст-інфекція. Серед збудників у відділенні онкогематології переважають  грамнегативні мікроорганізми, частіше за інших – Klebsiella pneumoniae та Ps. aeruginosa. Істотну сумарну частину займають гриби – 21,6 % та Pneumocystis jeroveci (carinii) – 10,8 %; грибкові збудники представлені родами Candida та Aspergillus.  Необхідність корекції терапії у  72,2 % пацієнтів за даними  мікробіологічного дослідження лаважної рідини підтверджує доцільність проведення даного методу.
Комплексний підхід до мікробіологічного дослідження дозволяє ідентифікувати збудника в (78,3 ± 3,9) % випадків.
6. Доведено, що на початку лікування НП як потенційно життєво загрозливого стану у дітей з нейтропенією слід дотримуватися принципу деескалаційної антимікробної терапії. Після ідентифікації збудника за даними мікробіологічного дослідження – модифікація терапії відповідно до чутливості мікроорганізмів. 
Найкращу чутливість бактеріальні збудники за даними мікробіологічного моніторінгу  відділення онкогематології демонструють карбапенеми – 93,8 %, що є підставою для призначення саме препаратів цієї групи. Клінічна  ефективність карбапенемів при НП у відділенні, де проводилось дослідження, реєструється в 80,0 %. Призначення комбінації цефалоспорин III покоління / аміноглікозид при НП є ризиком – клінічна ефективність складає 11,8 %. Висока частота інвазивного мікозу легень (15,0 %), переважно аспергільозу, на тлі нейтропенії вимагає призначення в першій терапевтичній лінії антимікотичного препарату, ефективного проти цвілевих грибів  (амфотерицину В або вориконазолу). В випадках дебюту пневмонії з явищ прогредієнтної ДН  слід пам’ятати про можливу пневмоцистну етіологію і негайно доповнювати терапію в/в триметопримом/сульфаметоксазолом. 
7. Використання наведених в роботі лікувально-профілактичних заходів у відділенні онкогематології УДСЛ «ОХМАТДИТ» сприяло зниженню загальної летальності від нозокоміальної пневмонії на тлі  нейтропенії  в 3,3  рази – з      55,1 % в 1998 році до 16,7 % в 2006 році.
 








ПРАКТИЧНІ  РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. У пацієнтів із цитостатичною мієлосупресією наявність фебрильної нейтропенії слід вважати потенційно можливим дебютом нозокоміальної пневмонії. При відсутності даних рентгенографії та ефекту від емпіричної антибактеріальної терапії необхідним є проведення в ранній строк спіральної або високої роздільної здатності комп’ютерної томографії для виключення легень як фокусу інфекції.
2.  У разі відсутності ефекту емпіричної АБТ при нозокоміальній пневмонії у  дітей необхідно  проводити з діагностичною та лікувальною метою бронхоскопію та БАЛ. При цьому для адекватного забезпечення  маніпуляції (зокрема з боку трансфузіологічної та анестезіологічної служб) слід враховувати важкість стану, що, проте, не завжди  має бути протипоказанням  для її здійснення.
3.  У відділеннях, де проводиться хіміотерапія і пов’язані з цим повторні курси АБТ, доцільно з метою покращання результатів лікування НП в стані нейтропенії дотримуватися принципу емпіричної деескалаційної антибактеріальної терапії із залученням у першу лінію антимікотичного препарату, ефективного проти цвілевих грибів (вориконазола або      амфотерицина В). 
4. У випадках критичного рівня імуноглобулінів в крові в/в введення препарату високодозного Ig разом з G-CSF дають змогу  пережити епізод нейтропенії без інфекційних ускладнень.
Враховуючи те, що діти тривало перебувають в клініці та мають ризик госпітальної інфекції при важкому фоновому стані, який часто супроводжується вторинним імунодефіцитом, досвід онкогематологічного стаціонару  в напрямку  ранньої діагностики та терапії НП може бути корисним для інших відділень. Знання та клінічний  досвід  важливіше за педантичне виконання схем – про це теж слід пам’ятати.
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