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АМП – антимікробна профілактика
ВАШ – візуально-аналогова шкала
ДМФ – додаткова мікрофлора
ДонНМУ – Донецький національний медичний університет
ІМФ – індигенна мікрофлора
ІОХВ – інфекція області хірургічного втручання
КНС – коагулазонегативні стафілококи
КУО – колонійо-утворююча одиниця
ЛТІ – лейкотриєновий індекс
НМФ – нормальна мікрофлора
НСРП – непатогенні стрептококи ротової порожнини
НСТ – нітросиній тетразолій
ОТБ – обласна травматологічна лікарня
ПІУ – післяопераційні інфекційні ускладнення
ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів
ЦІК – циркулюючі імунокомплекси
MRSA – метицилін-резистентний Staphylococcus aureus
MRSE – метицилін-резистентний Staphylococus epidermidis
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Актуальність теми. Створення ефективних технологій тотального ендопротезування кульшового суглоба послужило поштовхом до багаторазового збільшення кількості щорічно виконуваних оперативних втручань даного типу [1-3]. У той же самий час відзначається ріст й числа різних післяопераційних ускладнень [4-6]. Складна архітектоніка області кульшового суглоба, наявність значних м'язових масивів і найважливіших анатомічних утворень у зоні операційного доступу, травматичність втручання, його тривалість, необхідність імплантації великого чужорідного тіла (ендопротеза) – ці та інші фактори можуть обумовлювати розвиток післяопераційних інфекційних ускладнень, частота яких може коливатися в межах від 0,4% до 30,0%, що обумовлено невідповідністю критеріїв діагностики інфекції [7-11]. 
Лікування післяопераційної інфекції в зоні ендопротеза являє собою серйозну проблему. Це грізне ускладнення не просто зводить нанівець результат виконаної операції. Воно ставить під загрозу збереження не тільки кінцівки, але й взагалі життя хворого. Повне усунення інфекції досягається, як правило, лише після декількох оперативних втручань і тривалого курсу післяопераційної реабілітації, що приводить до багаторазового збільшення тривалості стаціонарного лікування і його вартості [12-14]. 
У вітчизняній і закордонній літературі присутня значна кількість робіт, присвячених діагностиці та лікуванню інфекційних ускладнень тотального ендопротезування кульшового суглоба [7, 15-19]. У той же самий час, питання профілактики даного виду ускладнень представлені в меншому обсязі. Однак саме профілактика інфекційних ускладнень являє собою ключову задачу, рішення якої радикальним образом відіб'ється на частоті виникнення післяопераційних інфекцій. 
Складається враження, що відсутній системний підхід до профілактики інфекційних ускладнень тотального ендопротезування кульшового суглоба. Так, за кордоном велике значення надається суворому дотриманню всіх правил асептики та антисептики, створенню ультрачистих операційних з ламінарним потоком повітря [20-22]. Основний інтерес у вітчизняних вчених викликають фармакологічні засоби профілактики  [15, 23, 24]. 
Ефективна профілактика інфекційних ускладнень ендопротезування неможлива без знання мікробіологічних та імунологічних особливостей перебігу інфекційного процесу. У літературі присутня значна кількість публікацій, у яких приводяться результати таких досліджень у травматологічних і ортопедичних хворих [25-35]. Значна частина цих робіт фокусує свою увагу на проблемі відкритих ушкоджень кісток і хронічного посттравматичного остеомієліту [31-33]. У той же самий час, у відношенні до тотальної артропластики кульшового суглоба ці аспекти освітлені недостатньо.
Незважаючи на велику кількість досліджень, присвячених антимікробній профілактиці післяопераційних інфекцій (у тому числі після ендопротезування кульшового суглоба), окремі її аспекти не вирішені й сьогодні. Багато публікацій носять рекомендаційний характер, причому в деяких з них висловлюються діаметрально протилежні думки. При цьому вплив антибактеріальних препаратів на імунітет пацієнтів вивчено досить слабко.
Важливим засобом зниження частоти інфекційних ускладнень є їхнє своєчасне прогнозування. В даний час намічається тенденція до переходу від найпростіших і математично недостатньо обґрунтованих інтегральних показників, що виявляють наявність інфекції, до моделювання складних полікомпонентних систем прогнозування, заснованих на багатофакторному регресійному аналізі й інших складних статистичних методах [36-38]. Однак подібних робіт, що розглядають проблему прогнозування інфекційних ускладнень ендопротезування кульшового суглоба, у доступній літературі не виявлено.
Таким чином, представляється актуальним провести дослідження, суттю якого буде заповнення пробілів у сучасних уявленнях про інфекційні ускладнення ендопротезування кульшового суглоба (зокрема, прогнозування і раціональну профілактику). 
Зв'язок роботи з науковими планами і темами. Дисертація є частиною науково-дослідної роботи “Розробити систему раціональної профілактики інфекційних ускладнень при оперативних втручаннях на кульшовому суглобі та кістках таза”, виконаної у відділі ендопротезування НДІ травматології та ортопедії Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (ДонНМУ) відповідно до плану міністерства охорони здоров'я України в період з 1.01.2004 по 31.12.2006 року (номер державної реєстрації 0103U007877). 
Мета дослідження. Поліпшити результати тотального ендопротезування кульшового суглоба шляхом створення комплексу профілактичних заходів, спрямованих на зниження частоти післяопераційних інфекційних ускладнень, і розробки методів їхнього прогнозування.
Завдання дослідження.
1. Вивчити частоту, етіопатогенез, клінічні форми й лабораторні прояви інфекційних ускладнень тотального ендопротезування кульшового суглоба.
2. Вивчити мікробіологічні особливості інфекційного процесу в області ендопротеза кульшового суглоба.
3. Оцінити динаміку імунного статусу хворих після тотальної артропластики кульшового суглоба в залежності від типу та тривалості антимікробної профілактики.
4. Шляхом багатофакторного регресійного аналізу клінічних і лабораторних даних розробити спосіб раннього прогнозування інфекційних ускладнень тотального ендопротезування кульшового суглоба, а також виявити фактори ризику розвитку таких ускладнень. 
5. На підставі виконаних досліджень обґрунтувати комплекс профілактичних заходів, спрямованих на зниження частоти інфекційних ускладнень тотальної артропластики кульшового суглоба.
6. Вивчити ефективність запропонованих способів прогнозування і профілактики інфекційних ускладнень. 
Об'єкт і предмет дослідження. Об'єктом дослідження є хворі, яким було зроблено тотальне ендопротезування кульшового суглоба. 
Предмет дослідження. Етіопатогенез, клінічні, рентгенологічні, лабораторні прояви інфекційного процесу в області ендопротеза кульшового суглоба. Мікробіологічні особливості даних ускладнень. Динаміка імунного статусу пацієнтів у залежності від типу і тривалості антимікробної профілактики. Фактори ризику розвитку інфекційних ускладнень. Ефективність способів  діагностики і профілактики інфекційних ускладнень тотального ендопротезування кульшового суглоба. 
Методи дослідження. У роботі були використані клінічні, лабораторні (мікробіологічні, імунологічні), рентгенологічні, а також статистичні методи дослідження (описова статистика, непараметричний аналіз, логістична регресія). Отримані дані оброблялися на персональному комп'ютері з набором вільно розповсюджуваного програмного забезпечення.
Наукова новизна отриманих результатів.
1. Вдосконалено представлення про основні клініко-рентгенологічні та лабораторні прояви інфекційного процесу в області тотального ендопротеза кульшового суглоба, визначені типові збудники таких ускладнень (E. faecalis, S. aureus, S. еpidermidis, у тому числі метицилін-резистентні штами). Встановлено залежність між етіологічною роллю E. faecalis і розвитком інфекції I типу по Fitzgerald. 
2. Вперше встановлений взаємозв'язок між станом імунітету пацієнтів, що перенесли тотальну артропластику кульшового суглоба, і особливостями періопераційної антимікробної профілактики.
3. Виявлені 6 предикторів (факторів, на підставі яких робиться прогноз) глибоких форм інфекційних ускладнень (стать; наявність в анамнезі попередніх втручань на кульшовому суглобі; тривалість операції; кількість лімфоцитів напередодні операції; кількість лейкоцитів на 1-у та 3-ю добу після операції); вперше дана кількісна оцінка значимості кожного з цих предикторів.
4. Вперше за допомогою багатофакторного аналізу клінічних і лабораторних даних побудовано математичну модель інфекційних ускладнень, що розвиваються після тотальної артропластики кульшового суглоба.
5. На підставі клініко-статистичних, мікробіологічних та імунологічних досліджень обґрунтований комплекс профілактичних заходів, спрямованих на запобігання інфекційних ускладнень у хворих, яким було виконане тотальне ендопротезування кульшового суглоба.
Практичне значення отриманих результатів.
Спосіб прогнозування глибоких форм інфекційних ускладнень дає можливість проводити їхню ранню діагностику, вчасно модифікувати режим антибактеріальної терапії та підвищує загальну ефективність лікувальних заходів. Для спрощення практичного застосування цього способу розроблена спеціальна програма-калькулятор. 
Практичне застосування комплексу профілактичних заходів, спрямованих на запобігання інфекційних ускладнень, дозволяє знижувати частоту таких ускладнень більше, ніж при використанні традиційних способів профілактики. 
Результати дослідження впроваджені в клінічну практику Обласної травматологічної лікарні м. Донецька (акт впровадження від 10.01.2008), НДІ травматології та ортопедії ДонНМУ (акт впровадження від 11.02.2008), травматологічних відділень ЦМЛ № 17 м. Донецька (акт впровадження від 12.02.2008), МЛ № 1 м. Макіївка (акт впровадження від 3.03.2008), МЛ № 2 м. Горлівка (акт впровадження від 1.02.2008). 
Особистий внесок автора. Особистий внесок автора полягає у виборі методології дослідження, здійсненні наукових досліджень, клінічному обстеженні хворих, трактуванні й аналізі отриманих клініко-лабораторних даних. Мета та завдання дослідження обрані разом із науковим керівником проф., д. мед. н. Климовицьким В. Г. 
Мікробіологічні дослідження виконані разом зі співробітниками бактеріологічної лабораторії ДНДІТО під керівництвом к. мед. н. Шевченко В. Т. Імунологічні дослідження проведені разом зі співробітниками імунологічної лабораторії ДНДІТО під керівництвом к. біол. н. Донченко Л. І.
Автором особисто розроблений комплекс профілактичних заходів, спрямованих на запобігання інфекційних ускладнень тотального ендопротезування кульшового суглоба. Спосіб раннього прогнозування інфекційних ускладнень після тотального ендопротезування кульшового суглоба (деклараційний патент України № 11313) створений у співавторстві з керівником відділу ендопротезування ДонНМУ Вакуленко В. М., при цьому дисертантом особисто запропонована концепція винаходу і здійснені необхідні дослідження. Автор брав участь у лікуванні більшості пацієнтів. Дисертант здійснював впровадження результатів дослідження в практичну охорону здоров'я.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були доведені на міжнародному конгресі “Современные технологии в травматологии, ортопедии: ошибки и осложнения - профилактика, лечение” (Москва, 2004); IV Всеармійської міжнародної конференції “Интенсивная терапия и профилактика хирургических инфекций” (Москва, 2004); VIII Міжнародної науково-практичної конференції “Клінічна мікробіологія й антибактеріальна терапія: проблеми і рішення” (Харків, 2005); Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених “Нове в травматології та ортопедії” (Донецьк, 2006); І Українському конгресі з питань антимікробної терапії (Харків, 2006); засіданнях Донецького обласного наукового суспільства травматологів-ортопедів (2005-2007 роки).
Публікації. По темі дисертації опубліковано 12 наукових праць, серед яких 7 – у виді журнальних статей і 5 – у збірниках наукових праць різних конференцій. Крім того, результати дослідження захищені деклараційним патентом України № 11313 (“Спосіб раннього прогнозування інфекційних ускладнень після тотального ендопротезування кульшового суглоба”, заявка № 200506129 від 21.06.2005, опуб. 15.12.2005, бюл. № 12.).
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Створення ефективних технологій тотального ендопротезування кульшового суглоба послужило поштовхом до багаторазового збільшення числа щорічно виконуваних втручань даного типу. У той же самий час відзначається ріст і післяопераційних ускладнень інфекційного характеру. Анатомічні особливості області кульшового суглоба, травматичність втручання, його тривалість – ці та інші фактори можуть обумовлювати розвиток ІОХВ, частота яких коливається в межах від 0,4% до 30,0%. 
Лікування післяопераційної інфекції в зоні ендопротезу кульшового суглоба являє собою непросту задачу. Це ускладнення зводить нанівець результат виконаної операції та ставить під загрозу збереження кінцівки або й взагалі життя хворого. У той же самий час, проблеми профілактики даного виду ускладнень далекі від остаточного рішення. 
Важливим способом зниження частоти інфекційних ускладнень є їхнє своєчасне прогнозування. Недостатня діагностична ефективність окремих факторів ризику розвитку інфекції робить дуже перспективним їхнє комплексне застосування. Проте, ми не змогли знайти сучасних публікацій по даній проблемі.
Все це спонукало нас провести дослідження, метою якого було зниження частоти інфекційних ускладнень у хворих, яким було зроблено тотальне ендопротезування кульшового суглоба. Для досягнення цієї мети був поставлений ряд задач, вирішених на різних етапах дисертації.
На першому етапі роботи було проведено дослідження основних клініко-рентгенологічних і лабораторних проявів ІОХВ. Було доведено, що інфекційні ускладнення, які розвиваються після тотальної артропластики кульшового суглоба, проявляються набором клінічних, рентгенологічних і лабораторних ознак, неспецифічних по своїй суті. 
Так, типовим проявом ІОХВ був больовий синдром різної інтенсивності на тлі загальних симптомів інтоксикації, виражених далеко не у всіх пацієнтів. Місцеві симптоми полягали в розвитку характерних ознак запалення — гіперемії, набряку, локального болю. 
Наші спостереження показують, що стандартна рентгенографія є додатковим методом діагностики ІОХВ після ендопротезування кульшового суглоба. Проте, ми вважаємо за необхідне проведення стандартної рентгенографії всім пацієнтам з больовим синдромом в області ендопротеза, оскільки сполучення двох і більш рентгенологічних ознак дозволяє з відомою вірогідністю припустити ІОХВ. Крім того, стандартна рентгенографія дозволяє виключити інші (неінфекційні) ускладнення ендопротезування, що супроводжуються болем — асептичну нестабільність, вивихи, руйнування компонентів ендопротеза та ін. При наявності пориці вважаємо обов'язковим проведення фістулографії, що дозволяє уточнити локалізацію порицевих ходів і тип  ІОХВ.
У цілому, результати дослідження основних клінічних, рентгенологічних і лабораторних особливостей інфекційного процесу в області тотального ендопротеза кульшового суглоба показали, що дане ускладнення характеризується неспецифічною клінічною картиною і значними труднощами при інструментальній діагностиці. 
Це приводить до того, що діагноз ІОХВ встановлюється на пізніх стадіях патологічного процесу, коли в зоні оперативного втручання з'являються очевидні ознаки септичного запалення — абсцес в області післяопераційного рубця, пориця із гнійними виділеннями і т.п.
Вивчення особливостей ІОХВ в області ендопротеза кульшового суглоба за допомогою мікробіологічних методів дозволило встановити, що ведуча роль у розвитку даних ускладнень належить грампозитивним кокам: E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis. При цьому була відзначена висока питома вага метицилін-резистентних штамів стафілококів (66,7%), що вимагає постійного мікробіологічного моніторингу і регулярної корекції схем періопераційної АМП.
У ході мікробіологічних досліджень також була встановлена залежність між етіологічною роллю E. faecalis і розвитком інфекції I типу по Fitzgerald. Було виявлено, що тривале перебування хворих у стаціонарі сполучається з достовірним частішанням інфекцій, викликаних S. epidermidis. При цьому була відзначена і більш висока частота інфекцій, викликаних метицилін-резистентними стафілококами і S. epidermidis (поза залежністю від чутливості до метициліну) у хворих молодше 50 років.
Дослідження стану НМФ і бактеріоурії дозволило нам обґрунтувати оптимальні терміни перебування хворих у стаціонарі, оптимізувати тривалість АМП і виявити особливості інфекцій сечовивідних шляхів, що розвиваються в післяопераційному періоді. 
Проведений нами аналіз основних показників імунітету пацієнтів, яким було виконане тотальне ендопротезування кульшового суглоба, дав можливість оцінити вплив ряду факторів на загальну реактивність організму цих хворих. Зокрема, була виявлена наявність закономірностей між передопераційним станом імунітету й імовірністю розвитку ІОХВ. При цьому були встановлені потенційні фактори ризику розвитку даних ускладнень. 
Також було доведено, що тривалий курс АМП обумовлює більш високий ступінь сенсибілізації організму, підтверджуваний високим значенням імунорегуляторного індексу, та супроводжується гнобленням клітинної ланки імунної системи. Ці дані підтверджують результати мікробіологічних досліджень. 
Аналіз особливостей основних показників крові хворих з ІОХВ продемонстрував їхню низьку інформативність. Аналогічні дані були отримані при дослідженні післяопераційної лихоманки в розглянутого контингенту хворих. Так, лихоманка, що реєструється в хворих у перші п'ять діб після тотальної артропластики кульшового суглоба, не була зв'язана з розвитком глибоких форм ІОХВ. Єдиним можливим шляхом підвищення діагностичної цінності даних показників є включення їх у багатофакторну модель прогнозування ІОХВ. 
У зв'язку з цим, за допомогою множинного регресійного аналізу всього комплексу клініко-рентгенологічної і лабораторної інформації нами була побудована математична модель глибоких форм ІОХВ, що розвиваються після тотального ендопротезування кульшового суглоба. 
Заснований на даній моделі спосіб раннього прогнозування інфекційних ускладнень дозволив скоротити термін їхньої діагностики до 3 днів. Спосіб захищений деклараційним патентом України № 11313 (“Спосіб раннього прогнозування інфекційних ускладнень після тотального ендопротезування кульшового суглоба”, заявка № 200506129 від 21.06.2005, опуб. 15.12.2005, бюл. № 12).
У процесі побудови математичної моделі також були визначені шість найбільш інформативних предикторів глибоких форм ІОХВ, що розвиваються після тотального ендопротезування кульшового суглоба, і розраховані відносини шансів для кожного з цих  предикторів.
Проведені нами дослідження дозволили обґрунтувати комплекс профілактичних заходів, спрямованих на зниження частоти розвитку інфекційних ускладнень після тотальної артропластики кульшового суглоба. Даний комплекс був побудований з логічно взаємозалежних етапів, кожний з який мав чітко позначені задачі та способи їхнього рішення.
Таким чином, проведені нами дослідження дозволяють сформулювати наступні висновки: 
1. Частота ІОХВ після тотального ендопротезування кульшового суглоба складає 5,5%, частота загальних ПІУ — 12,2%, однак ці величини можуть коливатися в залежності від особливостей оперативного втручання. Дані ускладнення виявляються набором клінічних, рентгенологічних і лабораторних ознак, неспецифічних по своїй суті, що утрудняє їхню ранню діагностику. 
2. Ведуча роль у розвитку ІОХВ після артропластики кульшового суглоба належить грампозитивним кокам: E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis. Відзначено високу питому вагу метицилін-резистентних штамів стафілококів (66,7% всіх штамів). Встановлено залежність між етіологічною роллю E. faecalis і розвитком ІОХВ I типу по Fitzgerald.
3. Збільшення тривалості АМП понад 48 годин обумовлює більш високий ступінь сенсибілізації організму і супроводжується гнобленням клітинної ланки імунної системи. Обмеження тривалості АМП 48 годинами сполучається зі стимуляцією ІМФ слизуватих зіва і носа, ДМФ шкіри і відсутністю істотних розходжень у висіюваності ТМФ, що свідчить про задовільний стан неспецифічного захисту при короткочасній АМП.
4. За допомогою багатофакторного аналізу клінічних і лабораторних даних виявлені найбільш інформативні предиктори (фактори ризику) ІОХВ і побудована математична модель інфекційних ускладнень, що розвиваються після тотального ендопротезування кульшового суглоба. На підставі даної моделі розроблений спосіб раннього прогнозування глибоких форм ІОХВ. 
5. Обґрунтовано комплекс профілактичних заходів щодо запобігання інфекційних ускладнень тотального ендопротезування кульшового суглоба, який складається з логічно взаємозалежних етапів з чітко позначеними задачами і способами їх оптимального рішення. 
6. Спосіб прогнозування ІОХВ має високу інформативність (чутливість – 80,6%, специфічність – 97,7%, позитивна предиктивна цінність – 85,0%, негативна предиктивна цінність – 97,0%, сумарна діагностична ефективність – 95,4%). Оцінка клінічної ефективності розробленого комплексу профілактичних заходів показала, що в результаті його застосування частота інфекційних ускладнень знизилася більше, ніж при використанні традиційних профілактичних заходів (у 4,2 рази для ІОХВ і в 3,1 рази для загальних ПІУ). 
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