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ВСТУП

Актуальність теми. Сепсис із гострою органною дисфункцією залишається значною проблемою сучасної охорони здоров’я. За оцінками експертів ВООЗ щорічно в світі реєструється більш ніж 1,5 мільйонів випадків тяжкого сепсису, з них до 500 тисяч хворих помирають, а економічні витрати на лікування сепсису перевищують 16,7 мільярдів доларів (C. Alberti, Ch. Brun-Buisson, H. Buchardi et al., 2002) [1, 6, 7, 13].
Барселонська декларація (R.P. Dellinger, J.M. Carlet, H. Masur et al., 2004) [7, 15] твердить, що у хворих з тяжким сепсисом швидкість і відповідність терапевтичних заходів в перші години захворювання обумовлюють покращення результатів лікування.
Об’єднаними зусиллями міжнародних експертів з медицини критичних станів і інфекційних захворювань у 2002 році розгорнутий інтернаціональний Рух за виживання хворих на сепсис (Surviving Sepsis Campaign – SSC) для формування ключових рекомендацій на основі методології медицини доказів та оцінки результатів їх втілення в практику лікування сепсису (J-L. Vincent, E. Abraham, D. Aunane et al., 2002) [13]. Майже одночасно E. Rivers, B. Nguyen  et al., 2001 [10] запропонували стратегію ранньої цілеспрямованої терапії для хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком, яка в 2005 році увійшла до складу протоколу багатокомпонентної невідкладної терапії сепсису (N.I. Shapiro, M. Howell, D. Talmor, 2005) [34], що поєднав такі напрямки, як цілеспрямована геодинамічна підтримка, застосування низьких доз гідрокортизону, активованого протеїну С, жорсткий контроль глікемії.
Формується нова парадигма поліорганної дисфункції, в основі якої розглядається мікроциркуляторно-мітохондріальний дистрес-синдром (J-L. Vincent, D. De Backer, 2005; S. Trzeciak, E. Rivers, 2005) [92, 96].
Стратегія жорсткого контролю глікемії та інтенсивної інсулінотерапії (G. Van den Berghe, P. Wouters et al., 2001, P.E. Cryer, 2006) [12, 56] в останні роки зазнає багато зауважень, інші засоби впливу на метаболічні розлади вивчені недостатньо. Пошук нових терапевтичних можливостей для нормалізації порушень метаболізму в період гемодинамічної нестабільності на сьогоднішній день залишається актуальним.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом науково-дослідницької роботи кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Дніпропетровської державної медичної академії "Вивчення змін гомеостазу в умовах анестезії в різних галузях хірургії та при критичних станах різного ґенезу з розробкою нових технологій інтенсивної терапії та варіантів анестезіологічного забезпечення" (реєстраційний шифр ІН.03.04, номер державної реєстрації 0103 U002384). Робота виконана у відповідь на заклик організаційного комітету міжнародного Руху за виживання хворих на сепсис (R.R. Dellinger et al., 2004, J-L. Vincent, 2006).
Мета і задачі дослідження. Метою даного дослідження є вибір, обґрунтування та впровадження в клініку оптимальних варіантів гемодинамічної підтримки для модуляції метаболічної відповіді у хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком з використанням збалансованих інфузійних препаратів з гемодинамічним і метаболічним ефектами – глікостерилу, сорбілакту і реамберину. Для досягнення мети поставлені наступні задачі:
1. З’ясувати характер порушень метаболізму та їх зв’язок із станом центральної та периферичної гемодинаміки у хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком.
2. Визначити ефективність ранньої цілеспрямованої гемодинамічної підтримки в поєднанні з інтенсивною інсулінотерапією і жорстким контролем глікемії для корекції гемодинамічних і метаболічних порушень у септичних хворих.
3. Вивчити вплив на стан центральної і периферичної гемодинаміки, водно-електролітний обмін і кислотно-основний баланс, гомеостаз глюкози варіанту гемодинамічної підтримки із застосуванням глікостерилу, що містить фруктозу.
4. Оцінити терапевтичні можливості варіанту гемодинамічної підтримки з використанням збалансованого електролітного розчину, до складу якого входить сорбітол – сорбілакту.
5. З’ясувати характер впливу на показники гомеостазу препарату поліфункціональної дії – реамберину, як складової частини цілеспрямованої гемодинамічної підтримки.
6. Провести фармакодинамічний і фармакокінетичний аналіз метаболічно-активних інгредієнтів глікостерилу, сорбілакту, реамберину і уточнити механізми дії фруктози, сорбітолу, сукцинату.
7. Розробити оптимальні режими застосування глікостерилу, сорбілакту, реамберину для модуляції метаболічної відповіді на основі їх фармакодинамічних і фармакокінетичних характеристик.   
Об’єкт дослідження – хворі з ознаками тяжкого сепсису і септичного шоку.
Предмет дослідження – метаболічні розлади у відповідь на стрес-фактори септичного ґенезу, їх зв’язок з порушеннями центрального і периферичного кровообігу та динаміка під впливом застосованих терапевтичних заходів.
Методи дослідження – клінічні, лабораторні і функціональні тести і проби для вивчення показників системної запальної відповіді, стану центральної і периферичної гемодинаміки, доставки і споживання кисню, загального рівня метаболізму та окремих його складових – гомеостазу глюкози, ступеню білкового катаболізму, а також спеціальні лабораторні методи для проведення фармакодинамічного і фармакокінетичного аналізу.
Наукова новизна роботи. В дисертації висвітлені сучасні уявлення про природу метаболічних порушень у відповідь на дію стресорних подразників інфекційного походження на основі аналізу та узагальнення новітніх клінічних, експериментальних досліджень і власних спостережень. З’ясовано, що в основі порушень обміну речовин в період стресу і гемодинамічної нестабільності є розлад механізмів надходження енергетичних субстратів до клітин з розвитком інсулінорезистентності і гіперглікемії, дисфункцією головних потік-формуючих комплексів аеробного гліколізу та циклу трикарбонових кислот. Встановлено, що субстрати з інсулінонезалежними механізмами утилізації – фруктоза, сорбітол, янтарна кислота здатні бути не тільки джерелами енергії, а суттєво впливають на біохімічні процеси обміну речовин і проявляють модулюючі здібності в залежності від їх дози каталітичним шляхом.
Вперше проведені прямий фармакокінетичний аналіз фруктози і сорбітолу і непрямий кінетичний аналіз сукцинату на основі його фармакодинамічного профілю дозволили уточнити механізми дії даних метаболічно-активних інгредієнтів і розробити обґрунтовані режими застосування глікостерилу, сорбілакту, реамберину. Доведено, що фруктоза проявляє модулюючий вплив на активність глюкокінази лише в каталітичній дозі 0,2 – 0,7 ммоль/л, сорбітол є прекурсором фруктози і фруктозо-1-фосфату, які діють аналогічним чином, а янтарна кислота реалізує свою модулюючу дію шляхом сукцинатного механізму, що призводить до стимуляції синтезу проінсуліну і секреції інсуліну бета-клітинами підшлункової залози та каталізує реакції циклу трикарбонових кислот.
Практичне значення отриманих результатів. З’ясовано, що стратегія ранньої цілеспрямованої гемодинамічної підтримки в поєднанні з інтенсивною інсулінотерапією і жорстким контролем рівня глікемії у хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком дозволяє досягти кінцевих пунктів з відновленням артеріального тиску, сатурації венозної крові вище 70%, оптимальної концентрації глюкози крові, проте, гіпердинамічний стан кровообігу, порушення мікроциркуляції, гіперметаболічний рівень обміну речовин і ознаки гіперкатаболізму зберігаються. Залучення до терапевтичного протоколу препаратів поліфункціональної дії на основі збалансованих поліелектролітних розчинів, що містять метаболічно-активні інгредієнти з інсулінонезалежним механізмом утилізації – глікостерилу, сорбілакту, реамберину має значні переваги в порівнянні з ізотонічним розчином хлориду натрію. Ці переваги реалізуються в покращенні показників кислотно-основного балансу і електролітного складу із запобіганням гіперхлоремічного ацидозу, трансформації гіпер- та гіподинамічного стану кровообігу в еукінетичний, відновленні утилізації глюкози, обмеженні гіперметаболізму і підвищеного катаболізму білків, гармонізації метаболізму, що розширює арсенал засобів для корекції гемодинамічних і метаболічних порушень.
Визначені діагностичні критерії для виявлення хворих в стані метаболічного стресу і мітохондріальної дисфункції, з’ясовані показання для диференційованого призначення кожного з даних препаратів та показники, що свідчать про їх ефективність. На основі фармакокінетичних характеристик активних інгредієнтів та їх метаболітів розроблені обґрунтовані режими для практичного застосування, які неодноразово представлені в методичних рекомендаціях, впроваджені в практику роботи відділень анестезіології та інтенсивної терапії Дніпропетровської обласної клінічної лікарні ім. І.І. Мечникова (акт впровадження від 31.05.2007), відділення анестезіології та інтенсивної терапії для хворих кардіохірургічного профілю Дніпропетровського обласного діагностичного центру (акт впровадження від 05.06.2007).
Особистий внесок здобувача. У клінічному та інструментальному обстеженні хворих автор приймав безпосередню участь. Лікування хворих здійснювалось спільно із співробітниками відділення інтенсивної терапії сепсису клініки анестезіології та інтенсивної терапії ДДМА.
Ідея використання засобів з іінсулінонезалежними механізмами утилізації для модуляції метаболічної відповіді в період гемодинамічної нестабільності у хворих на сепсис належить здобувачу і науковому керівнику д.мед.н., проф. Л.О. Мальцевій. 
Автором особисто проведений патентно-інформаційний пошук, аналіз літературних джерел із видань за фахом і суміжних публікацій стосовно предмету дослідження. Самостійно впроваджені методи оцінки центральної гемодинаміки і порушень мікроциркуляції, непрямої калориметрії, алгоритмізовані відповідні розрахунки. За наполяганням здобувача організовані і здійснені дослідження фармакокінетики і фармакодинаміки метаболічно активних інгредієнтів, впроваджено методологію фармакокінетичного аналізу. Самостійно проведений аналіз отриманих результатів, разом з науковим керівником сформульовані висновки і практичні рекомендації. У спільно надрукованих роботах здобувачу належить значна частка ідей.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи повідомлені і обговорені на Ювілейній 75-й підсумковій науковій конференції студентів та молодих вчених 12 травня 2004 р, м. Дніпропетровськ; засіданні „Нове в інтенсивній терапії” в межах IV Національного Конгресу Анестезіологів України 16 вересня 2004 р в м. Донецьку; на 76-й підсумковій науковій конференції студентів та молодих вчених 16 травня 2005 р, м. Дніпропетровськ; науково-практичній конференції, присвяченій 35-річчю кафедри анестезіології і інтенсивної терапії Одеського державного медичного університету 16 вересня 2005 р, м. Одеса; науково-практичній конференції „Актуальні питання медичної науки та практики” 3 листопада 2005 р, м. Запоріжжя; науково-практичній  конференції з міжнародною участю „Сепсис: проблеми діагностики, терапії і профілактики” 29 – 30 березня, м. Харків; ІІІ Всеросійській науково-методичній конференції „Стандарты и индивидуальные подходы в анестезиологии, реаниматологии и интенсивной терапии” 17 – 19 травня 2006 р, м. Геленджик (Росія); міжобласній науково-практичній конференції „Органопротективні технології в анестезіології і інтенсивній терапії” 8 – 9 вересня 2006 р, м. Бердянськ; матеріали дисертації представлені на конкурс молодих вчених „Реамберин: реальность и перспективы” в межах конгресу „Человек и лекарство” 2006 р, м. Санкт-Петербург; розглянуті і обговорені на засіданнях Асоціації анестезіологів Дніпропетровської області (2006, 2007 роки), засіданні Асоціації хірургів Дніпропетровської області в 2006 році; науково-практичній конференції «Проблемні питання анестезіології та інтенсивної терапії на сучасному етапі» 2007 р., м. Київ. Апробація дисертації відбулася на засіданні кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Дніпропетровської державної медичної академії.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 16 праць, із них 4 у фахових журналах, 4 у вигляді методичних рекомендацій і керівництва, співавторство у написанні 2 монографій. 
ВИСНОВКИ

В дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової задачі – гемодинамічної підтримки з модуляцією метаболічної відповіді у хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком. З’ясований характер порушень метаболізму та їх зв’язок зі станом центральної гемодинаміки, визначена ефективність ранньої цілеспрямованої гемодинамічної підтримки в поєднанні з інтенсивною інсулінотерапією, вивчений вплив на порушення метаболізму варіантів гемодинамічної підтримки з використанням нових засобів поліфункціональної дії, що містять метаболічно-активні інгредієнти з інсулінонезалежними механізмами утилізації – глікостерилу, сорбілакту, реамберину; на основі фармакодинамічних і фармакокінетичних характеристик препаратів уточнені механізми дії фруктози, сорбітолу і сукцинату, визначені оптимальні режими їх застосування і розроблені показання для їх диференційованого призначення.

1. У хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком порушення метаболізму мають діабетоподібний характер і спостерігаються у 72,2% хворих в період стресу і гемодинамічної нестабільності, в тім числі у 60,6% пацієнтів без ознак цукрового діабету. Гіперглікемія і підвищена потреба щодо інсуліну у 91,75% цих хворих поєднуються з гіперметаболізмом, підвищеним білковим катаболізмом, активацією компенсаторних нейрогуморальних систем з гіпердинамічною реакцією кровообігу. Гіпоергоз, гіперкатаболізм в сполученні з гіподинамічним типом кровообігу, порушеннями мікроциркуляції спостерігались у 8,25% хворих.
2. Рання цілеспрямована гемодинамічна терапія, інтенсивна інсулінотерапія за протоколом багатокомпонентної невідкладної терапії сепсису у хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком сприяють стабілізації геодинамічних показників в перші 6 – 12 годин інтенсивної терапії, але прояви метаболічного стресу збігаються з підвищеною потребою в інсуліні, гіперметаболізмом і гіперкатаболізмом, гіперлактатемією, гіпердинамічною реакцією кровообігу і підвищеною аніонною різницею.
3. Варіант гемодинамічної підтримки з включенням збалансованого поліелектролітного розчину з інсулінонезалежним метаболічним інгредієнтом фруктозою – глікостерилу Ф10 супроводжується нормалізацією водно-електролітних порушень і кислотно-основного стану, зниженням потреби інсуліну і нормалізацією рівня глікемії, що призводить до обмеження гіперметаболізму і підвищеного білкового катаболізму в поєднанні з трансформацією гіпердинамічного стану кровообігу в еукінетичний.
4. Варіант гемодинамічної підтримки із застосуванням сорбілакту характеризується швидким усуненням гіповолемії, нормалізацією порушень КОС і електролітного обміну, виразним впливом на гомеостаз глюкози, що супроводжується переходом від стану гіперметаболізму-гіперкатаболізму і гіпердинамічного типу кровообігу до фізіологічних значень показників кровообігу і обміну речовин.
5. Варіант гемодинамічної підтримки, що включає розчин поліфункціональної дії – реамберин, має саногенний вплив на показники гомеостазу, відновлюючи порушення водно-електролітного обміну, КОС, обмежує гіперметаболізм і підвищений катаболізм білків, проте його вплив на метаболізм найбільш виразно проявляється по відношенню до витрат інсуліну для корекції гіперглікемії, ознак мітохондріальної дисфункції, як аніонної різниці, ВЕ, лактат-піруватного індексу, які нормалізуються під впливом реамберину значно швидше і призводять до регресу органної дисфункції.
6. Основні фармакокінетичні характеристики метаболічно-активних інгредієнтів, що входять до складу глікостерилу, сорбілакту, реамберину і механізми їх дії наступні:
а) Фруктоза має об’єм розподілення (Vd) 44,29 л, кліренс фруктози становить 1,126 л/хв; константа швидкості елімінації (к) дорівнює 0,025 хв-1, період напіввиведення (Т1/2) – 27,72 хв. Модулюючий вплив на метаболізм проявляється, коли концентрація фруктози в сироватці крові становить 0,7 – 0,2 ммоль/л. Механізм каталітичної дії фруктози полягає в активації глюкокінази шляхом взаємодії фруктозо-1-фосфату з регуляторним білком глюкокінази. Введення великої кількості фруктози призводить до її фосфорилювання до фруктозо-6-фосфату, який різко пригнічує глюкокіназу і гальмує гліколіз.
б) Сорбітол має об’єм розподілення 15,8 л, кліренс сорбітолу дорівнює 0,043 л/хв, константа швидкості елімінації 0,0027 хв-1, період напіввиведення 256,6 хв, або 4,28 годин. В метаболічних перетвореннях приймає участь 75,8% від уведеної кількості, решта елімінує неметаболічними шляхами. Сорбітол являється прекурсором фруктозо-1-фосфату, проміжний продукт – фруктоза утворюється майже з постійною швидкістю від часу введення болюсної дози сорбітолу на протязі 12 годин, концентрація фруктози становить в середньому 0,39±0,12 ммоль/л, механізм дії опосередковується шляхом активації глюкокінази.
в) Фармакокінетичні параметри сукцинату, що отримані з аналізу фармакодинамічного профілю реамберину і метааналізу експериментальних даних наступні: об’єм розподілення близький до об’єму позаклітинного сектору, в середньому 16,27±4,9 л, кліренс сукцинату становить 0,09 л/хв, константа швидкості елімінації 0,005 хв-1, напівперіод елімініції в межах 2,0 – 2,1 годин. Цільова робоча концентрація сукцинату знаходиться в діапазоні від 1,2 до 0,21 ммоль/л. Механізм дії сукцинату реалізується шляхом підсилення синтезу і секреції інсуліну та каталітичного прискорення реакцій циклу Кребса.
7. Оптимальні режими введення глікостерилу, сорбілакту, реамберину відповідно з їх фармакокінетичними параметрами наступні:
 а) Для досягнення цільової каталітичної концентрації фруктози початкова болюсна доза глікостерилу Ф10 становить від 40,3 до 55,86 мл розчину (в середньому 50 мл), підтримуюча доза для постійної регенерації цільової концентрації складає в середньому 60 мл/годину.
б) Болюсне введення 400 мл сорбілакту утворює депо сорбітолу для підтримання концентрації фруктози на каталітичному рівні на протязі 8 годин, повторне введення ½ початкової дози через кожні 6 – 8 годин забезпечить сталість ферментативної реакції сорбітол→фруктоза.
в) Початкова доза реамберину в кількості 400 мл забезпечує підтримання робочої концентрації і фармакодинамічних ефектів на протязі 6 годин, після чого достатньо вводити ½ початкової дози через 4 – 6 годин, або продовжити краплинне уведення з швидкістю 36,2 – 60,3 мл/годину (в середньому 50 мл/годину) на протязі 24 – 48 годин. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. В реальних клінічних умовах про наявність метаболічного стресу у хворих з тяжким сепсисом і септичним шоком свідчитимуть клінічні ознаки системної запальної відповіді (гіпертермія, тахікардія, тахіпное, лейкоцитоз), гіперглікемія >6,1 ммоль/л у відсутності цукрового діабету, наявність дисфункції двох або більше систем організму, APACHE II >15 балів, метаболічний ацидоз з ВЕ < -5 ммоль/л, гіперлактатемія >2 ммоль/л.
2. На імовірність мікроциркуляторно-мітохондріальної дисфункції вказують наступні клініко-лабораторні маркери: ознаки системних і реґіонарних порушень кровообігу (явища шоку, зникнення капілярного рельєфу, зниження температури кінцівок, зниження діурезу), стійка гіперглікемія >7,7 ммоль/л, декомпенсований метаболічний ацидоз, гіперлактатемія >4 ммоль/л або ScvO2 < 60%, функціональна недостатність двох або більше систем організму, APACHE II > 20 балів.
3. Нормалізація рівня глюкози крові в межах 4,6 – 6,1 ммоль/л, зниження дози інсуліну ≤ 1 Од/ годину, регрес органних порушень і маркерів ССЗВ, нормалізація КОС і зниження лактату нижче 2 ммоль/л надійно сигналізують про вихід із стану метаболічного стресу.
4. Ефективність ранньої цілеспрямованої гемодинамічної підтримки і інтенсивної інсулінотерапії підвищується, якщо до програми інфузійно-трансфузійної терапії включити збалансовані розчини з метаболічно-активними компонентами – глікостерил, сорбілакт, реамберин. За наявністю ознак гіповолемії перевагу слід надавати сорбілакту в дозі 12 – 14 мл/кг/добу, глікостерил Ф10 слід увести болюсом 50-60 мл з наступним підтриманням робочої концентрації шляхом повільної інфузії 50-60 мл/годину на протязі 24 – 48 годин. Реамберин має бути застосований, коли імовірність мікроциркуляторно-мітохондріальної дисфункції підтверджується клініко-лабораторними ознаками або існує реальна загроза її розвитку. Ефективність даного засобу зростає, коли препарат призначається кожні 4 – 6 годин і загальна доза не менша, ніж 12 – 14 мл/кг/добу.
5. Перші ознаки виходу із стану метаболічного стресу потребують вирішення проблем штучного харчування згідно до відповідних рекомендацій.
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