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Актуальність теми
Негоспітальна пневмонія (НП) продовжує залишатись вкрай важливою медичною і соціально-економічною проблемою, що пов’язано з її значною поширеністю, досить високими показниками смертності та великими економічними збитками, які несе суспільство від цієї недуги (Фещенко Ю. І. та співавт., 2014; Дзюблик О. Я. та співавт., 2014; Перцева Т. О. та співавт., 2013; Чучалин А. Г. та співавт., 2010; Woodhead M., 2011; Wiersinga W. J. et al., 2012). Так, в Україні за офіційними статистичним даними щорічно на пневмонію хворіє 200–250 тисяч осіб (Фещенко Ю. І. та співавт., 2014), а в США діагностується 4–5 млн. випадків захворювання за рік, з яких з 600 тисяч до 1 млн. пацієнтів потребують госпіталізації та в 45–60 тисячах випадках констатується смерть від НП чи її ускладнень (Mandell L. et al., 2007). 

Найбільш серйозну загрозу для лікарів на сьогоднішній день представляють пацієнти з тяжким перебігом НП, летальність серед яких коливається від 21 до 58 %. При цьому хворі на тяжку негоспітальну пневмонію (ТНП) потребують тривалого і коштовного стаціонарного лікування. Наприклад, в США пацієнти з ТНП, які лікуються у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ), по відношенню до хворих, які проходять лікування в терапевтичному (пульмонологічному) відділенні, зазвичай проводять у стаціонарі 23 дні (проти 6 днів), а витрати на їх лікування складають 21144 долара (проти 7500 доларів відповідно) (Mandell L. et al., 2007).

Незважаючи на наявність низки міжнародних і національних рекомендацій по лікуванню хворих на НП, а також появу в останній час нових сучасних антибактеріальних препаратів, дихальної і кисневої апаратури, в розвинутих країнах світу відмічено підвищення числа госпіталізацій у ВІТ та летальності з приводу ТНП. Це обумовлено, в першу чергу, зростанням частки похилих людей у загальній популяції (Woodhead M. et al., 2011).

Розширення етіологічного спектра збудників і зниження імунологічного захисту хворих, а також збільшення частоти супутньої патології призводять до утруднення диференціальної діагностики ТНП, стрімкого розвитку смертельних ускладнень (Дзюблик О. Я. та співавт., 2012; Фещенко Ю. І. та співавт., 2013; IDSA/ATS Consensus Guidelines on the Management of Community-Acquired Pneumonia in adults, 2007; Чучалин А. Г. та співавт., 2010; Woodhead M. et al., 2011). 

Зважаючи на те, що діагностичні помилки при ТНП досі складають близько 20–30 % (Дворецкий Л. И., 2009), актуальним залишається покращення методів постановки діагнозу та ідентифікації збудника. Золотим стандартом верифікації ТНП є клінічні прояви, підтверджені рентгенологічними та лабораторними методами дослідження. Втім, при ТНП за рахунок особливостей патогенезу «класичні» типові симптоми можуть бути відсутніми. Системне запалення при ТНП на певному етапі втрачає свою захисну роль, порушує імунну відповідь та запускає додаткові патологічні механізми, що призводить до системних розладів, поліорганної недостатності та появи різноманітної клінічної симптоматики (Niederman M. S., 2012). Крім того, у хворих похилого віку, з тяжкою супутньою патологією, факторами ризику та імунодефіцитом (у тому числі за наявністю вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ)) утруднена об'єктивна оцінка тяжкості НП.

Не зважаючи на проведені багаточисельні дослідження, жодного специфічного патогномонічного критерію або маркеру ТНП досі не знайдено. Враховуючи той факт, що в основі розвитку ТНП лежить інфекційне запалення, роботи останнього часу присвячені вивченню ролі різних маркерів, в тому числі прокальцитоніну (ПКТ) та С-реактивного протеїну (СРП) не тільки для покращення діагностики та диференціальної діагностики ТНП, але і для оптимізації та індивідуалізації антибактеріальної терапії (АБТ). Втім вони ще достатньо не вивчені.


Саме тому актуальним є визначення клінічних, диференціально-діагностичних та прогностичних критеріїв ТНП різної етіології з урахуванням її патогенетичних особливостей, а саме виразності загального запалення та стану клітинного імунітету. Крім того, не повністю вивчено значення цих показників для оптимізації етіотропного лікування хворих на ТНП. 

Мета дослідження:
підвищення ефективності лікування хворих на тяжку негоспітальну пневмонію шляхом оптимізації диференціальної діагностики захворювання з урахуванням діагностичної та прогностичної значущості маркерів системного запалення та клітинного імунітету.

Завдання дослідження:

1) встановити діагностичну та прогностичну значущість загальноприйнятих клінічних та лабораторних методів дослідження у хворих на тяжку негоспітальну пневмонію за даними ретроспективного аналізу медичної документації померлих; 

2) визначити диференціально-діагностичну значущість маркерів системного запалення (прокальцитоніну та С-реактивного протеїну) у хворих на тяжку негоспітальну пневмонію з урахуванням виразності порушень клітинного імунітету; 

3) встановити особливості клінічного перебігу тяжкої негоспітальної пневмонії різної етіології з урахуванням виразності порушень клітинного імунітету;

4) визначити значущість клінічних, імунологічних (CD4, CD8) та загальнозапальних (прокальцитоніну та С-реактивного протеїну) показників для оцінки прогнозу наслідків у хворих на тяжку негоспітальну пневмонію;

5) оптимізувати лікування хворих на тяжку негоспітальну пневмонію різної етіології шляхом індивідуалізації терміну антибактеріальної терапії з урахуванням динаміки маркерів системного запалення.

Наукова новизна одержаних результатів.
У роботі наведено теоретичне обґрунтування та нове вирішення актуальної задачі пульмонології – підвищення ефективності лікування хворих на негоспітальну пневмонію тяжкого перебігу шляхом оптимізації диференціальної діагностики цього захворювання з урахуванням діагностичної та прогностичної значущості маркерів системного запалення та клітинного імунітету.

У роботі уточнені наукові дані щодо інформативності загальноприйнятих клініко-лабораторних методів дослідження у хворих на ТНП для встановлення діагнозу, визначення тяжкості та прогнозування наслідків цієї патології. Встановлено, що загальновживані клініко-лабораторні методи дослідження не дозволяють встановити діагноз негоспітальної пневмонії у 31,5 % випадків, а також не дають можливості адекватно оцінити тяжкість негоспітальної пневмонії у 38,2 % випадків за даними ретроспективного аналізу медичної документації померлих.
Розроблені додаткові диференціально-діагностичні критерії ТНП бактеріальної етіології з використанням маркеру ПКТ. Встановлено, що рівні прокальцитоніну 0,5 нг/мл і вище та С-реактивного протеїну 250 мг/л і вище служать додатковими диференціально-діагностичними критеріями тяжкої негоспітальної пневмонії бактеріальної етіології.
Уточнені наукові дані щодо клінічного перебігу ТНП різної етіології з урахуванням стану клітинного імунітету. Встановлено, що тяжкий перебіг негоспітальної пневмонії бактеріальної етіології супроводжується зниженням рівня CD4 до 500 мкл-1 і нижче у 58,8 % випадків, що корелює з рівнем прокальцитоніну (r=-0,62, p<0,001). При цьому тяжка негоспітальна пневмонія, що викликана P. aeruginosa та K. pneumoniae, характеризується більш тяжким перебігом з максимальним розвитком системного запалення (що супроводжується підвищенням рівня прокальцитоніну до 50 нг/мл і вище та зменшенням кількості CD4 до 200 мкл-1 і менше), збільшеною летальністю (30 %), частим формуванням легеневих ускладнень (60 %).
Доповнено наукові дані щодо виразності системного запалення та патогенезу тяжкої пневмоцистної пневмонії при оцінці рівня прокальцитоніна. Тяжкість негоспітальної пневмонії пневмоцистної етіології не обумовлена виразністю системного запалення і не супроводжується підвищенням рівня прокальцитоніну більше 0,5 нг/мл.
Вдосконалені алгоритми оцінки тяжкості хворих на НП шляхом урахування рівнів ПКТ і CD4. 

Вперше встановлена прогностична роль маркерів системного запалення та клітинного імунітету для оцінки наслідків ТНП. На основі цього удосконалено систему комплексної оцінки тяжкості та ризику ускладнень хворих на ТНП на різних етапах АБТ. Найвпливовішими позитивними прогностичними критеріями щодо оцінки наслідків тяжкої негоспітальної пневмонії є одночасне зростання CD4 та зниження рівня прокальцитоніну на фоні адекватної антибактеріальної терапії (чутливість методу – 83,3 %, специфічність – 95,6 %, точність (безпомилковість) – 94,1 %).

Діаграма кореляції між ПКТ та CD4 (рис. 1) демонструє, що хворих групи 1 за ступенем ризику розвитку летальних ускладнень можна поділити на 3 групи. У хворих на ТНП, у яких спостерігається динамічне зниження ПКТ на фоні зростання СD4, можна з великою ймовірністю прогнозувати одужання. Хворі, результати яких відповідають незначному відновленню СD4 незалежно від ПКТ, мають високий шанс на одужання, хоча ризик ускладнень у них є високим. При динамічному зниженні СD4 на фоні зростання ПКТ хворі на ТНП мають максимальний ризик летального наслідку. 
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Рис. 1. Розсіювання рівня ΔCD4 у залежності від рівня ΔПКТ

Оптимізовано АБТ хворих на ТНП шляхом розробки об’єктивних критеріїв оцінки ефективності та достатності етіотропного лікування шляхом динамічного визначення рівня ПКТ, тим самим обґрунтовано можливість скорочення терміну АБТ. Встановлено, що на 2–3 добу ефективної антибактеріальної терапії хворих на тяжку негоспітальну пневмонію рівень прокальцитоніну знижується на 30 % і більше порівняно з вихідним у 98 % випадків. За наявності клінічної неефективності емпіричної антибактеріальної терапії він не змінюється (у 20 % випадків) або продовжує зростати (у 80 % випадків). 
На 7–10 добу ефективної антибактеріальної терапії у 98 % хворих рівень прокальцитоніну зменшується на 80 % і більше від вихідного, що вказує на недоцільність продовження терміну антибактеріальної терапії, сприяє зменшенню строку антибактеріальної терапії у 1,7 рази, скорочує витрати на лікування.

Практичне значення одержаних результатів.
Розроблено прикладні рекомендації щодо визначення ПКТ на різних етапах спостереження хворого на ТНП, що сприяє вдосконаленню диференціальної діагностики, прискорює постановку діагнозу, об’єктивізує оцінку ефективності та достатності АБТ. Розроблено спосіб прогнозування виживання хворих на ТНП з одночасним урахуванням ПКТ та CD4. 
На етапі верифікації та оцінки тяжкості негоспітальної пневмонії у складних диференціально-діагностичних випадках для підтвердження бактеріального ураження легень у діагностичний алгоритм рекомендовано включати визначення сироваткового рівня маркеру системного запалення прокальцитоніну перед початком антибактеріальної терапії. При рівні прокальцитоніну 0,5 нг/мл і вище можна з високою вірогідністю верифікувати тяжку негоспітальну пневмонію.
На етапі оцінки ефективності призначеної емпіричної антибактеріальної терапії та визначення прогнозу щодо наслідків тяжкої негоспітальної пневмонії рекомендується проводити індивідуальний моніторинг маркера системного запалення прокальцитоніну, а також маркера клітинного імунітету CD4. За умов зниження рівня прокальцитоніну на 30 % і більше від вихідного рекомендовано продовжити призначену антибактеріальну терапію. При цьому за умов підвищення маркеру клітинного імунітету CD4 можна оцінити шанс на одужання як дуже високий. За умов підвищення рівня прокальцитоніну порівняно з вихідним рекомендовано провести корекцію АБТ та продовжити диференціально-діагностичний пошук.
На етапі оцінки достатності призначеної антибактеріальної терапії задля мінімізації строків етіотропного лікування рекомендується проводити індивідуальний моніторинг маркеру системного запалення прокальцитоніну. При цьому на 7–10 добу адекватної антибактеріальної терапії за умов зменшення рівня прокальцитоніну на 80 % і більше від вихідного рекомендується відмінити антибактеріальну терапію навіть при збереженні декількох клінічних або лабораторних ознак захворювання. Це сприяє зменшенню строку АБТ та витрат на знаходження хворого у стаціонарі та етіотропне лікування. Якщо рівень прокальцитоніну не нормалізувався антибактеріальну терапію рекомендується продовжити. 
Використання запропонованого алгоритму передбачає припинення антибактеріальної терапії у хворих на тяжку негоспітальну пневмонію при зменшенні рівня маркера системного запалення прокальцитоніна на 80 % і більше від первинного (до призначення антибіотиків). При цьому можлива наявність декількох залишкових клінічних, лабораторних та рентгенологічних симптомів захворювання. Запропонований спосіб дозволяє скоротити термін антибактеріальної терапії від 14,6±0,8 днів до 8,8±0,25 днів без втрати її ефективності.

Для визначення фармакоекономічної доцільності включення прокальцитоніна у діагностичний алгоритм ми провели підрахунок вартості одного дня антибактеріальної терапії при тяжкій негоспітальній пневмонії (без врахування затрат на койко-ліжко, муколітичну, кисневу, симптоматичну терапію та медичні матеріали). 

Враховуючи, що середня добова потреба тільки на антибактеріальну терапію хворих на тяжку негоспітальну пневмонію складала 1948,2±206,1 гривні при знаходженні у ВІТ та 274,5±26,6 гривні при подальшому лікуванні у відділенні загального профілю, принцип прокальцитонін-орієнтовної терапії задля швидшого переведення хворого з ВІТ, а також скорочення терміну госпіталізації та антибактеріальної терапії має безумовну економічну перевагу. Тільки приблизна економічна перевага для одного хворого складає від 1650 до 11700 гривень. 

Таким чином, визначення прокальцитоніну дозволяє об’єктивно оцінити тяжкість бактеріального ураження легень не тільки при надходженні хворого, а також на різних етапах антибактеріальної терапії, що сприяє скороченню терміну знаходження у ВІТ, швидшій заміні парентеральних форм антибіотиків на пероральні, зменшенню строків антибактеріальної терапії та знаходження у стаціонарі, що зменшує ризик побічних ефектів від антибактеріальної терапії та несе за собою вагомі економічні переваги для держави та хворого.

Матеріали роботи лягли в основу підготовленого у співавторстві практичного посібника «Маски тяжких пневмоній: алгоритми діагностики та лікування», затвердженого грифом Центрального методичного комітету Міністерства освіти та науки України (м. Дніпропетровськ, 2014 р.).

Результати роботи впроваджені у практичну діяльність закладів охорони здоров’я України: у роботу терапевтичного відділення з пульмонологічними ліжками, відділення анестезіології та інтенсивної терапії Комунального закладу «Дніпропетровська шоста міська клінічна лікарня» Дніпропетровської обласної ради»; відділення анестезіології та інтенсивної терапії Комунального закладу «Дніпропетровська шістнадцята міська клінічна лікарня» Дніпропетровської обласної ради», відділення анестезіології та реанімації Комунального закладу «Дніпропетровське клінічне об'єднання швидкої медичної допомоги» Дніпропетровської обласної ради», а також у навчальний процес на кафедрі факультетської терапії та ендокринології Державного закладу «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України».

Публікації

Результати проведених досліджень роботи опубліковані у 26 наукових працях, серед яких 6 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих ДАК МОН України (із них 3 – у журналах, зареєстрованих у міжнародній наукометричній системі Index CopernicusTM); 1 стаття у зарубіжному виданні (Impact Factor 2013: 0.324. ICV Factor: 5.40.); 18 тез доповідей у матеріалах конгресів та науково-практичних конференцій (з них 10 – на міжнародному рівні за кордоном у англомовному міжнародному виданні, 3 – на міжнародному рівні у російськомовному міжнародному виданні); 1 – практичний посібник з діагностики та лікування хворих на тяжку пневмонію, затвердженого Центральним методичним кабінетом Міністерства охорони здоров’я України; h-індекс – 1. Новизну та конкурентоспроможність рішень захищено 1 авторським свідоцтвом. 
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