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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 [Георгіянц М.А., 2005]. Летальність від сепсису  останнім часом не має тенденції до зниження, а захворюваність, за даними деяких авторів [Sessler C.N. et al., 2004], 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 [Белобородова Н.В., 2000], а саме дисфункції в системі конституціонального імунітету [Giuliano K.K., 2007]. 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. Таким чином, для поліпшення результатів лікування хворих із сепсисом є актуальним та необхідним вивчення механізмів впливу різних методів екстракорпоральної гемокорекції на неспецифічний імунітет і обґрунтування підходів щодо оптимізації їх диференційованого застосування. 
 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Робота є фрагментом комплексної наукової теми кафедри анестезіології, інтенсивної терапії, медицини невідкладних станів, лабораторної діагностики та клінічної фізіології факультету інтернатури та післядипломної освіти Донецького національного університету ім. М.Горького МОЗ України «Принципи стрес-лимітуючої анестезії та інтенсивної терапії у дітей та дорослих з поліетіологічним ураженням центральної нервової системи», № держреєстрації 0105U4008732 (2006─2009). 
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 дістресу 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 тімічних пептидів та похідних інозину.

Розроблено критерії прогнозування несприятливого перебігу тяжких хірургічних інфекцій і сепсису. 

Розроблено методику експрес-діагностики фази імунного дістресу при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі й тактику екстракорпоральної гемокорекції в залежності від фази імунного дістресу. 
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 національному медичному університеті ім. М.Горького.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 9 наукових праць, з них у фахових виданнях ВАК – 8 праць. Особисто написані 2 наукові праці. Отримано 2 деклараційних патенти України на корисну модель.
Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на   162     сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, огляду літератури, 3 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури та додатку з актами впровадження і 2 патентами на корисну модель. Робота ілюстрована 30 таблицями, 32 рисунками. У бібліографічному покажчику вміщується 223 джерела (з них 72 кирилицею та 151 – латиницею).
 
основна частина роботи
 
Матеріали та методи дослідження. Обстежено 102 пацієнти у віці 12-78 років (ч - 57, ж - 45) з діагнозами «сепсис» і «тяжкий сепсис» за критеріями  International Sepsis Forum – Surviving Sepsis Compaing Management Guidelines Committeе, з них підлітків (молодше 18 років) – 34 пацієнти, 19-40 років – 13 пацієнтів, 41-60 років – 30 пацієнтів,  старше 60 років – 25 пацієнтів, котрі перебували на лікуванні у відділенні реанімації та інтенсивної терапії і хірургічному відділенні № 2 ОДКЛ м. Донецька, у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії, а також у хірургічному й пульмонологічному відділеннях міської лікарні № 2 м. Макіївка. 
До основної (I) групи увійшли 59 пацієнтів, що отримували, окрім базисної терапії, операції екстракорпоральної гемокорекції, в одному з 3 варіантів:

-            «низькооб'ємний» (20 % ОЦП) плазмаферез (ПА) у поєднанні з екстракорпоральною антибактеріальною терапією (ЕКАТ) як ад'ювантного методу  – 34 пацієнти;

-            екстракорпоральна імунофармакотерапія (ЕІФТ) з використанням  препаратів тімічних пептидів – 15 пацієнтів;

-            ПА в об'ємі 1 розрахункового ОЦП -10 пацієнтів.

Групу порівняння (II) склали 43 пацієнти, рондомізовані за статтю, віком, початковою нозологією та важкістю стану, що отримували лише базисну терапію за протоколом International Sepsis Forum – Surviving Sepsis Compaing Management Guidelines Committeе та відповідних протоколах МОЗ України. 

Стратифікація хворих проводилася з використанням стратифікаційної моделі PIRO.

Бал Р (predisposition) обчислювався за Індексом станів схильності Charlson.
Середнє значення індексу станів схильності для основної групи склало 2,1±0,3 бала, для групи порівняння – 2,0±0,3 бала. Статистично значущих відмінностей розподілу хворих основної групи й групи порівняння щодо балів індексу станів схильності не виявлено (p=0,66 за критерієм χ2). Ступінь тяжкості стану пацієнтів оцінювався за адаптованою шкалою SOFA. Середнє значення оцінки за шкалою SOFA для основної групи складало 3,1±0,2 бала, для групи порівняння - 2,7±0,3 бала, статистично значущих відмінностей між групами не виявлено (p=0,11 за критерієм Вілкоксона). Індекс І (infection)  за стратифікаційною моделлю PIRO був визначений як Іх у 36 хворих, І1 у 37 хворих, І2- у 21, а І3 – у 8 хворих. Питома вага грампозитивних та грамнегативних збудників складала приблизно по 50 %. Серед грампозитивних збудників домінували Str. pneumoniae (24,3 %) та S. aureus (10,5 %), а серед грамнегативних - Enterococci spp.( 20,0 %) та E. coli (7,9 %). По наявності системної відповіді на інфекцію (індекс R-response) хворі розподілені наступним чином: R2 -72 пацієнти, R1 – 14 пацієнтів, R0 – 16 пацієнтів. Як «кінцеві точки» ефективності терапії оцінювалися летальність у групах, тривалість перебування у ВІТ і в стаціонарі, а також проводилася бальна оцінка результату захворювання за шкалою The Medical Outcomes Study Short-Term-36 Health Survey (MOSSTHS).

Клініко-лабораторні обстеження включали, окрім стандартного комплексу, лабораторну верифікацію наявності системної запальної відповіді (кількісне визначення рівнів прокальцитоніна і  С-реактивного білка) а також імунологічні обстеження - кількісне визначення сироваткових рівнів TNF-α, ІЛ-4, («a-ФНО-ИФА-БЕСТ» и «ИЛ-4-ИФА-БЕСТ»), ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-10 (“Протеиновый контур”, Россия), рівня експресії HLA-DR, CD 3, CD 4, CD 8, CD 14, CD 22 (МКА НПЦ «Медбиоспектр»), визначення рівнів імуноглобулінів IgG і IgM по Manchini, спільної активності комплементу (С), вимір фагоцитарного індексу (ФІ) в НСТ-тесті. 

Контроль – 40 здорових добровольців, зіставних з основною групою та групою порівняння за статтю та розподілом дорослі/підлітки.

Статистичний аналіз результатів проводився за допомогою параметричних та непараметричних тестів в пакеті  “MedStat”, математичні моделі створювали з використанням програмного продукту Statistica Neural Networks 4.0..
Результати власних досліджень.
На етапі включення в дослідження, незважаючи на істотне підвищення рівнів як про-, так і протизапальних цітокінів у відношенні до групи контролю, виявлені зміни відрізнялися різноспрямованістю, і не вкладалися в межі будь-якої однієї форми реагування імунної системи на фактор-агресор. Аналогічною була ситуація і з показниками конституціонального імунітету – спостерігалася їх варіабельність від зменшення нижче контрольних значень, що розцінювалося нами як прояв неспецифічної імунодепресії, так і до гіперергічної форми реагування з підвищенням експресії основних маркерів активації СФМ вище контрольних значень.

Для інтегральної оцінки стану конституціонального і адаптивного імунітету пацієнтів на першому етапі дослідження в багатовимірному просторі ознак був проведений кластерний аналіз всіх даних, виділено 2 фази імунного дістреса (ІД) - SIRS і CARS, що розрізняються за цитокіновим профілем і маркерами активації конституціональної ланки імунітету (центри кластерів представлені в таблиці 1). 
Таблиця 1
Положення центрів кластерів SIRS і  CARS за показниками цитокінового профілю і конституціонального імунітету
	Показник
	Кластер SIRS
	Кластер CARS

	TNF-α, пкг/мл
	532,3
	211,5

	ІЛ-1β, пкг/мл
	610,8
	279,9

	ІЛ-6,  пкг/мл
	694,3
	275,4

	HLA-DR, %
	37,5
	17,6

	CD14, %
	23,4
	12,2

	        ФІ (НСТ-тест)
	29,1
	8,4

	CD22, %
	21,4
	9,5

	ІЛ-4, пкг/мл
	24,0
	61¸7

	ІЛ-10, пкг/мл
	46,0
	186,4


 
Проаналізовано також вікові особливості імунного дістресу, встановлено, що, незважаючи на деякі особливості регуляції конституціонального імунітету (висока активність моноцитів/макрофагів та достовірно вищі, ніж у дорослих рівні прозапальних цитокінів та ІЛ-10 при нижчому рівні ІЛ-4) «в межах» аналогічної стадії ІД імунологічні показники підлітків і дорослих різних вікових груп за більшістю параметрів істотно не різняться. Це дозволяє уніфікувати терапевтичну тактику і інтерпретацію результатів імунологічних тестів в різних вікових групах залежно від стадії ІД. У той же час, у підлітків SIRS-фаза імунного дистресу відрізняється більшою тривалістю й стабільністю, внаслідок чого знижена, у порівнянні з дорослими, імовірність розвитку імунопаралічу. 

Для виявлення  ознак, що найбільшою мірою визначають результат ТХІіС була побудована багатофакторна прогностична модель залежно від значення 32 ознак чинників, які вміщують клінічні і імунологічні показники з використанням генетичного алгоритму відбору виділено 4 ознаки: рівень експресії HLA-DR, CD14, CD22 та ФІ за даними НСТ-теста, у якої  ризик летального кінця підвищується при зниженні рівня експресії HLA-DR і CD14, депресії респіраторної активності нейтрофілів у НСТ-тесті, зниженні рівня експресії  CD22. Клінічний сенс даної моделі полягає в тому, що саме фаза імунного дістреса і стан конституціонального імунітету грають вирішальну роль в результаті тяжких хірургічних інфекцій і сепсису, що доводить доцільність їх корекції. Також побудовано модель  прогнозування ризику несприятливого результату з урахуванням відповіді пацієнта на стартовутерапію, що може бути виражена рівнянням:
 Y = – 0,058*X12 + 0,058*X19 + 0,033*X21 – 0,014*X23 – 0,174*X35 – 0,0062*X43 + 0,494           (1)
де x12 - відсотковий вміст юних форм нейтрофілів до лікування;

x19 - відсотковий вміст юних форм нейтрофілів після лікування; 

x21- відсотковий вміст паличкоядерних нейтрофілів після лікування; 

x23 - відсотковий вміст лімфоцитів після лікування; 

x35 - абсолютна кількість лімфоцитів (Г/л) до лікування; 

x43 – фагоцитарний індекс до лікування.
Отримано значення Ycrit= 0,356, при Y>0,356 прогнозується  несприятливий результат. Клінічний сенс даної моделі полягає в оцінці прогностичної значущості динаміки різних загальнодоступних лабораторних показників. Так, на етапі включення хворого в дослідження (чому в клініці відповідає надходження хворого у ВІТ) гірший прогноз мають хворі з ознаками анергії, а у динаміці захворювання, навпаки, більшу прогностичну роль відіграє збереження й/або наростання процесу «омолодження» лейкоцитарної формули й відносна лімфоцитопенія, що свідчить про неспроможність саногенетичних механізмів конституціонального (поліморфноядерні лейкоцити) й адаптивного (лімфоцити) імунітету. Збереження високого ризику несприятливого прогнозу сепсису на тлі проводимої стартової терапії може бути використано як підставу для у комплексі лікувальних заходів екстракорпоральної гемокорекції, що може забезпечити істотне поліпшення результатів лікування.
SIRS-фаза  імунного дістреса була зареєстрована у 28 пацієнтів групи порівняння і у 37 пацієнтів основної групи. З них 29 хворим був проведений низькооб‘ємний плазмаферез з ЕКАТ, 4 – високооб’ємний плазмаферез, 4 – ЕІФТ. CARS-фаза імунного дістреса  спостерігалася у 15 пацієнтів групи порівняння і 22 пацієнтів основної групи. З них у 11 пацієнтів проводилася ЕІФТ, в 5 – низькооб’ємний плазмаферез + ЕКАТ, в 6 – високооб’ємний плазмаферез.

При SIRS-фазі імунного дістреса на фоні проведення ПА і ПА з ЕКАТ у хворих основної групи спостерігалося зниження рівнів як прозапальних цитокінів, так і  ІЛ-4, яке набувало ознак достовірності у порівнянні з такими в контрольній групі (таблиця 2). 
Таблиця 2
Цитокіновий профіль при проведенні ПА і ПА з ЕКАТ у SIRS-фазу імунного дістреса (до та після лікування)
	Показник
 
	Контроль
(n=40)
	Група порівняння          (n=28)
	ПА і ПА з ЕКАТ
(n=33)

	
	
	До
Me±m
	Після
Me±m
	До
Me±m
	Після
Me±m

	TNF-α, пкг/мл
	 
2,76±1,87
	625,3±34,7 
	408,7±20,6#
	612±34 
	199±12,1 *#

	ІЛ-1β,
 пкг/мл
	 
8,52±2,50
	452,4±40,2 
	384±47,4 #
	499,7±34,6 
	257,2±24,9 *#

	ІЛ-6,
 пкг/мл
	 
2,69±1,53
	776,1±38,9 
	468,3±42,9 #
	764±25,8 
	254±20,4 *#

	ІЛ-4,
 пкг/мл
	 
2,34±1,45
	27,2±5,7 
	38±2,7 
	27,2±5,3 
	26±1,9 *#

	ІЛ-10, 

пкг/мл
	 
12,94±3,49
	32,1±3,9 
	43,2±7,9#
	36,2±4,5 
	119,2±19,1*#


Примітки (тут та надалі):

1.* – відмінності статистично значимі порівняно з групою порівняння, р<0,05. 

2. # – відмінності статистично значимі порівняно з показниками до лікування.
 

 Достовірно підвищувався рівень ІЛ-10, що розцінювалося як тенденція до відновлення рівноважного цитокинового балансу. В той же час в групі порівняння не лише зберігався високий рівень прозапальних цитокінів, але і достовірно підвищувався рівень ІЛ-4, що супроводжувалося зниженням співвідношення моноцити/лімфоцити, зниженням активності НСТ-теста, підвищенням ЛІІ, відсутністю адекватного зростання експресії CD14. Вказані зміни в групі порівняння розцінювалися як тенденція до переходу імунного дістреса в наступну, більш прогностично несприятливу стадію – CARS.

У пацієнтів, які отримували ПА і ПА з ЕКАТ, зниження рівнів прозапальних цитокінів супроводжувалося достовірним підвищенням рівня експресії CD14 при нормалізації респіраторної активності поліморфноядерних лейкоцитів в НСТ-тесті і зниженні ЯІ, що розцінювалося як ознаки елімінації «надто високих» концентрацій антігена-агресора і відновлення адекватної реакції конституціонального імунітету на антігенне навантаження (таблиця 3).
Таблиця 3

Деякі найінформативніші показники імунного статусу до та після лікування при проведенні ПА і ПА + ЕКАТ
	Показник
	Контроль
(n=40)
	Група порівняння (n=28)
	ПА і ПА + ЕКАТ (n=33)

	
	
	До
Me±m
	Після
Me±m
	До
Me±m
	Після
Me±m

	моноцити, Г/л
	0,25±0,01
	0,58±0,21 
	0,51±0,16#
	0,62±0,15 
	0,46±0,09#

	ЛІІ 
	1,2±0,40
	2,18±0,85 
	3,15±0,64 
	5,05±0,99 *
	2,53±0,76#

	лімфоцити, Г/л
	1,75±0,25
	0,52±0,2 
	1,14±0,26 
	1,41±0,15 *
	1,22±0,14 

	моноцити/лімфоцити
	0,14±0,33
	1,31±0,91 
	0,4±0,74 #
	0,4±0,2 
	0,36±0,07#

	HLA-DR %
	24,96±3,99
	38±2 
	36,5±1,9 
	37±1,7 
	32±0,7 

	CD14 %
	18,63±1,41
	22,5±0,6 
	22±0,7 
	22±0,7 
	24±0,8 *

	ФІ (НСТ-тест)
	15,17±2,79
	28±0,5 
	25±1,7 #
	29±0,5 
	26±0,5#

	CD22 %
	13,63±1,44
	22±0,8 
	21±0,5 
	22±0,7 
	29±0,9#


.

Імунологічна ефективність вказаних методик в SIRS-фазі імунного дістреса підтверджувалася і оцінкою результатів лікування за «кінцевими точками». Так, летальність серед пацієнтів з SIRS-фазою в групі порівняння склала 21,4±7,5 %, серед пацієнтів з SIRS-фазою, що отримували ПА і ПА з ЕКАТ – 6,1±4,2 %, а одужання до 36-ї доби  спостерігалося, відповідно, у 67,8±8,8 % і 87,8±5,7 % хворих (p=0,048).

Проведення ЕІФТ при SIRS–фазі імунного дістреса не дало ні імунологічного, ні клінічного ефекту. У стадію CARS, навпаки,  найбільш ефективним виявилося проведення ЕІФТ, яку виконано у 11 пацієнтів. У цих хворих спостерігалася менша летальність і сприятливіші результати захворювання в порівнянні з пацієнтами групи порівняння (CARS-підгрупа), так,  одужання до 36-ї доби  спостерігалося у 72,7±13,4 % хворих після ЕІФТ та лише у 26,7±11,4 % у групі порівняння, а летальність складала відповідно  9,1±8,7% і 40,0±12,6 % (p=0,021). Спостерігалося збільшення продукції TNF-α з 194,7±39,2 пкг/мл до 211,5±28 пкг/мл та ІЛ-6 з 211,5±31,4 пкг/мл до 354±38,8 пкг/мл (p<0,05), в той час, як в групі порівняння рівень цих цитокінів не мав тенденції до підвищення, регресували лімфоцито- і моноцитопенія (на відміну від групи порівняння), достовірно (p<0,05) підвищувалися рівні експресії HLA-DR з 18±0,7 % до 23±0,9 % і CD22 з 11±0,6 % до 13±0,6 %, що показує відновлення функцій антігенпрезентуючих клітин. При цьому збільшення долі CD22-позітівних клітин свідчить також, принаймні, про збереження антітілогенеза. Достовірне підвищення на тлі ЕІФТ експресії CD14 з 13±0,6 % до 16±0,7 % можна розцінювати як відміну феномену ендотоксинової толерантності макрофагів, що є одним з обов’язкових і провідних компонентів патогенезу імунопаралічу. Звертає на себе увагу здатність вказаної методики запобігти прогресу депресії Т-клітинної ланки імунітету, що спостерігається при посилюванні імунопараліча. Так, в групі порівняння в динаміці рівень Т-лімфоцитів (CD3) до лікування складав 68±4 %, після лікування – 63±2,3 % рівень CD8 – 16±2,4 % і 25±1,2 % відповідно. При цьому співвідношення CD4/ CD8 достовірно знизилося з 1,82±0,27 до 1,04±0,1 що нами розцінювалося як прогрес імунопараліча і розвиток дисфункції навіть такий щодо стійкої до імунного дістресу при сепсисі системи, як клітинний імунітет. В той же час, у пацієнтів, які отримували ЕІФТ не спостерігалося значимого зниження показників активності Т-клітинного імунітету, а співвідношення CD4/ CD8 дорівнювало 1,53±0,25, що було достовірно (p<0,05) вище, ніж в групі порівняння (1,04±0,1). Істотно підвищувалася також респіраторна та фагоцитарна активність нейтрофілів, що демонструвало достовірне підвищення ФІ з 9±1,1 до  12±6,1 у.о. 

В той же час, проведення ПА при CARS давало скромніший результат.

У цитокіновому профілі наголошувалося достовірне (р<0,05) зниження сироваткових концентрацій ІЛ-1β з 301±33 до 159±22 пкг/мл, ІЛ-6 з 307±24 до 187±23 (аналогічні тенденції прослідковуються і при вживанні низькооб’ємного ПА). Спостерігалися ознаки активації конституціональної і еффекторної ланок імунітету - достовірно підвищувався  рівень експресії   CD14 з 11,0±1,2% до 14,0±1,2, зростала респіраторна і мікробіцидна активність нейтрофілів за даними ФІ з 7,5±1,4 до 9,0±1,8 у.од., збільшувалася кількість В-лімфоцитів (CD22+) з 9,5±1,5 до 11,5±1,3 %. Фактична летальність в даній підгрупі (50%) була нижче, ніж прогнозована з врахуванням індексу станів схильності (66,7%).
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-α, 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 дістресу 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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АНОТАЦІЯ
Земляний І.В. Екстракорпоральна гемокорекція в інтенсивній терапії тяжкої хірургічної інфекції та сепсису. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.30. – анестезіологія та інтенсивна терапія. - Донецький національний медичний університет ім. М.Горького, Донецьк, 2009

Дисертація присвячена важливій і актуальній медико-соціальній проблемі - поліпшення результатів лікування пацієнтів з тяжкою хірургічною інфекцією і сепсисом шляхом оптимізації тактики інтенсивної терапії з включенням методів екстракорпоральної гемокорекції.

В основу роботи покладені дані обстеження 102 пацієнтів з діагнозами «сепсис» і «тяжкий сепсис», з яких 59 пацієнтів отримували, окрім базисної терапії, операції екстракорпоральної гемокорекції.

Досліджені стан конституціонального та адаптивного імунітету і цитокіновий профіль при тяжких хірургічних інфекціях та сепсисі  та вплив методів екстракорпоральної  гемокорекції на ці показники.

Були обґрунтувані доцільність, безпечність і клінічна ефективність застосування методів екстракорпоральної гемокорекції при лікуванні даної патології.

Доведена необхідність диференційованого застосування методів екстракорпоральної гемокорекції залежно від стадії імунного дістрес-синдрому.

Розроблено методику діагностики для визначення фази імунного дистресу при тяжких хірургічних інфекціях і сепсисі й показання щодо вибору методу екстракорпоральної гемокорекції.

Ключові слова: хірургічні інфекції, сепсис, імунний дістрес,  екстракорпоральна гемокорекція, плазмаферез, екстракорпоральна фармакотерапія.
АННОТАЦИЯ

Земляной И.В. Экстракорпоральная гемокоррекция в интенсивной терапии тяжелой хирургической инфекции и сепсиса. – Рукопись.
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.30. - анестезиология и интенсивная терапия. – Донецкий национальный университет им. М. Горького, Донецк, 2009.

Диссертация посвящена важной и актуальной медико-социальной проблеме – улучшению результатов лечения пациентов с тяжелой хирургической инфекцией и сепсисом путем оптимизации тактики интенсивной терапии с включением методов экстракорпоральной гемокоррекции.

В основу работы положены данные обследования 102 пациентов с диагнозами «сепсис» и «тяжелый сепсис», из которых 59 пациентов получали, кроме базисной терапии, операции экстракорпоральной гемокоррекции.

Изучены состояние конституционального и адаптивного иммунитета, а также цитокиновый профиль при тяжелых хирургических инфекциях и сепсисе и влияние методов экстракорпоральной гемокоррекции на эти показатели. Показано, что все пациенты с тяжелыми хирургическими инфекциями и сепсисом по совокупности показателей, описывающих состояние конституционального и адаптивного иммунитета, могут быть разделены на две группы- SIRS и CARS. Проведен сравнительный анализ течения иммунного дистресса в различных возрастных группах, результаты которого свидетельствуют о том, что, несмотря на некоторые особенности регуляции конституционального иммунитета и цитокинового профиля у подростков, в пределах одной фазы иммунного дистресса выявленные изменения однотипны, что позволяет унифицировать терапевтическую тактику.

Построены прогностические модели, демонстрирующие, что критическими компонентами иммунологических нарушений при тяжелых хирургических инфекциях и сепсисе является дисфункция конституционального и эффекторного звеньев иммунитета, в частности, снижение экспрессии HLA-DR и CD14 на моноцитах периферической крови, снижение фагоцитарного индекса в НСТ-тесте, снижение уровня экспрессии CD22.  

Обоснованы целесообразность, безопасность и клиническая эффективность применения экстракорпоральной гемокоррекции при лечении данной патологии.

Установлено, что основными механизмами терапевтического действия плазмафереза и экстракорпоральной антибиотикотерапии являются элиминация бактериальных антигенов-индукторов системного воспалительного ответа и снижение концентраций провоспалительных цитокинов, а механизм действия экстракорпоральной иммунофармакотерапии связан с протезированием регуляторных функций клеток конституционального и адаптивного иммунитета.

Доказана необходимость дифференцированного применения методов экстракорпоральной гемокоррекции в зависимости от стадии иммунного дистресс-синдрома – применение низкообъемного плазмафереза в сочетании с экстракорпоральной антибиотикотерапией при SIRS и экстракорпоральной иммунофармакотерапии при CARS.

Разработана методика диагностики фазы иммунного дистресс-синдрома при тяжелых хирургических инфекциях и сепсисе и показания для выбора методов экстракорпоральной гемокоррекции.

Ключевые слова: хирургические инфекции, сепсис, иммунный дистресс, экстракорпоральная гемокоррекция, плазмаферез, экстракорпоральная фармакотерапия. 

 

 

 
SUMMARY

Zemlyanoy I.V. Extracorporeal haemocorrections in intensive care of severe surgical infections and sepsis. – Manuscript.
Dissertation for the scientific degree of Candidate of Medical Sciences by speciality 14.01.30 — anesthesiology and intensive care. — M. Gorky’s Donetsk National Medical University, Donetsk, 2009.

The dissertation is deals with the important and relevant medico-social problem – treatment results improvement for patients with severe surgical infections and sepsis by the way of intensive care tactic optimization with inclusion of extracorporeal haemocorrection methods.

Thesis is based on results of examination of 102 patients with the diagnoses “sepsis” and “severe sepsis”, 59 of them except of basal treatment received extracorporeal haemocorrection procedures. 
Status of innate and adaptive immunity, cytokine profile in severe surgical infections and sepsis and influence of extracorporeal haemocorrection methods on these parameters were investigated.

Expediency, safety and clinical efficacy of extracorporeal haemocorrections use for treatment of this pathology were proved.

Necessity of differentiated use of extracorporeal haemocorrection methods depending on immune distress-syndrome stage were proved. 

Strategy of immune dystress-syndrome phase diagnostics in severe surgical infections and sepsis and indications for different extracorporeal haemocorrection methods were developed.

Key words: surgical infections, sepsis, immune dystress, extracorporeal haemocorrection,  plasmapheresis, extracorporeal pharmacotherapy.
 

 

 

 
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)

CD3– кластер диференціювання 3 (маркер Т- 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
Ig – імуноглобуліни 
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

TNF-α– тумор–некротичний фактор альфа

ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації

Нф – нейтрофіли

ВІТ – відділення інтенсивної терапії

ОЦК – обсяг циркулюючої крові

ОЦП – обсяг циркулюючої плазми

ПА – плазмаферез

СФМ – система фагоцитуючих мононуклеарів

ЕІФТ – екстракорпоральна імунофармакотерапія

ЕКАТ – екстракорпоральна антибіотикотерапія

ЯІ – ядерний індекс

ДІ – довірчий інтервал

ІЛ – інтерлейкіни

ФІ – фагоцитарний індекс

ІД – імунний дістрес

НСТ – нитросиній тетразолій

АПК – антигенпрезентуючі клітини
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