1
PAGE  
23

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Сучасний травматизм характеризується динамічним збільшенням питомої ваги тяжких множинних і поєднаних травм, які супроводжуються шоком (Г.С. Мазуркевич, 2004). Травматичний шок може призводити до тяжких порушень перфузії органів і тканин, синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ) і поліорганної недостатності (ПОН) (Ф.С. Глумчер, 2002). Патогенез та послідовність розвитку ПОН при тяжкій політравмі вивчені недостатньо (І.А. Короткевіч, 2006; В.Г. Пасько, 2008; А.А. Хижняк, 2010). Тяжка механічна травма в постшоковому періоді викликає стрімку активацію і швидке виснаження механізмів адаптації, призводить до генералізації запалення і супроводжується тяжкою імунною дисфункцією (С.А. Гусева, 2004). Гостра запальна відповідь, що характерна для критичних станів, призводить до тривалого дисбалансу або активації імунної системи (W. Grander, 2010). Тяжка травма викликає суттєві перебудови у функціонуванні імунної системи, що є складовою поліорганної дисфункції і повинна класифікуватися як надбана (вторинна) імунна недостатність (А.Н. Афанасьєва, 2007). Характер і інтенсивність змін порушення функціонування підсистем імунного гомеостазу прогнозують клінічний перебіг травматичної хвороби (ТХ), її терміни і можливість виникнення ускладнень гнійно-септичного характеру (Г.П. Котельников, И.Г. Труханова, 2009), диктують необхідність створення алгоритму моніторингу та корекції порушених ланок імуногенезу (Г.Г. Мхоян, 2009). 
До основних напрямків профілактики розвитку ПОН і ускладнень множинних травм відносять – строки і об’єм оперативних втручань, об’єм і склад інфузійно-трансфузійної терапії, вибір раціональної антибіотикотерапії, проведення патогенетичної імуноорієнтованої терапії (J.A. Roberts, 2009). Використання імуноактивних препаратів у хворих з політравмою дозволяють забезпечити неспецифічну імунопрофілактику ускладнень (В.К. Козлов, 2008). Визначення механізмів формування ССЗВ і розвиток імунореактивності на фоні інтенсивної терапії у постшоковому періоді ТХ, вивчення впливу випереджаючої цитокінотерапії на динаміку показників клітинного і гуморального імунітету, факторів неспецифічного захисту у хворих з множинною травмою є актуальним.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом НДР кафедри анестезіології, інтенсивної терапії та медицини невідкладних станів ФПО ДЗ «Дніпропетровська медична академія» МОЗ України “Обґрунтування та розробка органопротекторних технологій знеболення та інтенсивної терапії (у тому числі з використанням ГБО, плазмозамінників з функцією переносу кисню, озону) у хворих різних вікових категорій в критичних станах”. Шифр теми ІН.08.04, Державний реєстраційний № 01030U02383. 

Мета роботи: покращення кінцевих результатів лікування хворих з множинною травмою на підставі вивчення особливостей розвитку синдрому системної запальної відповіді, стану імунітету шляхом обґрунтування та впровадження випереджаючої цитокінотерапії в комплексі інтенсивної терапії травматичної хвороби.
Завдання дослідження:

1. Вивчити особливості перебігу синдрому системної запальної відповіді у хворих з домінуючою скелетною множинною травмою при стандартній інтенсивній терапії гострого періоду травматичної хвороби.
2. Виявити вплив рекомбінантного інтерлейкіну-2 людини на перебіг синдрому системної запальної відповіді у хворих з домінуючою скелетною множинною травмою.

3. Визначити особливості перебігу синдрому системної запальної відповіді у хворих з множинною травмою з домінуванням абдомінальної при стандартній інтенсивній терапії гострого періоду травматичної хвороби.
4. Встановити вплив рекомбінантного інтерлейкіну-2 людини на перебіг синдрому системної запальної відповіді у хворих з множинною травмою з домінуванням абдомінальної.

5. Оцінити ефективність лікування при стандартній і випереджаючій інтенсивній терапії у хворих з множинною травмою.

6. На підставі порівняльного аналізу виявити особливості перебігу синдрому системної запальної відповіді при різних варіантах інтенсивної терапії множинної травми та обґрунтувати доцільність випереджаючої цитокінотерапії.
Об'єкт дослідження: перебіг синдрому системної запальної відповіді у гострому періоді травматичної хвороби у хворих з множинною травмою з домінуючим ушкодженням різних органів та систем.

Предмет дослідження: змінні показники запалення, стан імунітету, кількість інфекційних ускладнень травматичної хвороби, методи неспецифічної профілактики гнійно-септичних ускладнень у постраждалих з множинною травмою. 
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, імунологічні дослідження, статистичні методи, які дають змогу виявити розвиток і маніфестацію синдрому системної запальної відповіді у гострому періоді травматичної хвороби у постраждалих з множинною травмою.

Наукова новизна отриманих результатів. Визначено, що у хворих з множинною травмою незалежно від зони домінування вихід з травматичного шоку на 2 добу після травми супроводжувався розвитком системного ендотоксикозу. Доведено, що на тлі стандартної інтенсивної терапії (ІТ) у 20% постраждалих з домінуючою скелетною множинною травмою на 7 добу після травми реєструється маніфестація ССЗВ, яка характеризується лейкоцитозом, нейтрофільозом, лихоманкою, зниженням індукованої продукції інтерлейкіну-2 людини (ІЛ-2), що корелює з розвитком синдрому поліорганної недостатності (СПОН) (р=0,044). Формування СПОН супроводжується збільшенням креатиніну і сечовини крові, зниженням рівня загального білка крові. Підтверджено, що в результаті множинної травми з превалюванням скелетної, протягом двох тижнів ТХ незалежно від особливостей інтенсивної терапії відзначається: вірогідний дефіцит CD3+, CD4+ (р<0,001 від норми), збільшення CD23+, CD56+, у CD95+ (р<0,001) при статистично достовірному збільшенні загальної кількості В-лімфоцитів (CD19+) на 14 добу ТХ (р=0,011 і р=0,002).

Вперше виявлено, що проведення випереджаючої інтенсивної терапії рекомбінантним ІЛ-2 (РІЛ-2) на фоні домінуючої скелетної множинної травми обумовлює зростання рівня ІЛ-2 плазми крові на 7 і 14 добу ТХ у 15,6 і 19,3 рази від норми (р<0,001). Доведено, що призначення РІЛ-2 корелює зі зниженням лейкоцитозу на 7 і 14 добу ТХ (р<0,001), позитивною динамікою CD3+ і CD4+ (р<0,001), рівнем CD95+ (р<0,001) і глюкози крові (р=0,003 і р=0,044), зі збільшенням рівня імунорегуляторного індексу (ІРІ) (р=0,001) на 14 добу ТХ, зменшенням рівнів фібриногену (р=0,049) і білірубіну крові (р=0,011), зниженням рівня циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) (р=0,001). 

Визначено, що у патогенезі розвитку ССЗВ у хворих з множинною травмою з домінуванням абдомінальної має місце дисбаланс лейкоцитів: зниження CD3+ на 16,7%, CD4+ – на 32,2% (р<0,001) на фоні підвищення цитотоксичних лімфоцитів CD8+ – на 17,1% (р=0,001). Це обумовлює зниження у 1,6 рази від норми ІРІ (р<0,001), зростання у 2,1 рази CD23+, у 1,7 рази – CD56+ (р<0,001), у 4,2 рази – CD95+ (р<0,001); зниження імуноглобуліну G (IgG) на 24,7% нижче від норми (р=0,028), абсолютної кількості лімфоцитів (АКЛ) на 17,6% (р=0,016), що сприяє розвитку ранніх гнійно-септичних ускладнень ТХ. 

Вперше виявлено, що призначення РІЛ-2 людини у постраждалих з множинною абдомінальною травмою на 7 і 14 добу ТХ сприяє збільшенню ІЛ-2 крові (р<0,001) і IgG (р=0,008 і р=0,001, відповідно), зниженню лейкоцитозу (р<0,001), нейтрофільозу (р=0,002 і р<0,001, відповідно), рівня фібриногену крові (р<0,001 і р=0,032, відповідно). Виявлено, що випереджаюча цитокінотерапія на 14 добу ТХ корелює з позитивною динамікою CD3+ і CD4+ (р<0,001 і р<0,001, відповідно), зниженням рівня ЦІК (р<0,001), що попереджає виснаження адаптаційних механізмів імунної відповіді на фоні перебігу раннього періоду ТХ.

Доведено, що проведення випереджаючої терапії РІЛ-2 у хворих з множинною травмою сприяє регресу ССЗВ: зниженню показників запалення (зниження лейкоцитозу і нейтрофільозу), загальних змінних (нормалізація рівня глікемії крові), регресу ознак органної дисфункції (зменшення рівня сечовини і фібриногену, збільшення загального білка крові) і забезпечує профілактику розвитку СПОН.

Практичне значення отриманих результатів. Доведено доцільність використання РІЛ-2, як методу випереджаючої інтенсивної терапії в ранньому постшоковому періоді, для попередження маніфестації ССЗВ з розвитком ранніх гнійно-септичних ускладнень ТХ у хворих з множинною травмою. Визначено, що проведення випереджаючої інтенсивної терапії РІЛ-2 у хворих з домінуванням скелетної множинної травми дозволяє скоротити кількість ранніх інфекційних ускладнень ТХ у 1,8 рази (р=0,017), зокрема пневмоній – у 2,4 рази (р=0,016), зниження середнього ліжко-дня у ВАІТ – у 2,2 рази (р=0,064).

Встановлено, що у постраждалих з множинною травмою на фоні домінування абдомінальної випереджаюча цитокінотерапія дозволяє зменшити частоту розвитку кількості ускладнень ТХ у 2 рази (р=0,006), корелює зі зниженням випадків абдомінального сепсису (р=0,024), достовірно скорочує термін перебування хворих у ВАІТ у 2,1 рази (р=0,003), загальний термін лікування – у 1,6 разів (р=0,019), достовірно знижуючи летальність у 2,0 рази. 

Результати дослідження впроваджено в практику відділення анестезіології та інтенсивної терапії КЗ «Міська клінічна лікарня швидкої медичної допомоги» (м. Львів), Комунальної міської клінічної лікарні №8 (м. Львів), Ковельського міськрайонного територіального медичного об’єднання, КЗ «Міська клінічна лікарня №2» (м. Кривий Ріг). Матеріали роботи використовуються в навчальному процесі кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького і кафедри анестезіології, інтенсивної терапії та медицини невідкладних станів ФПО ДЗ «Дніпропетровська медична академія».

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно здійснено аналіз літератури з обраної теми, проведено інформаційний пошук. Разом із науковим керівником лауреатом Державної премії в галузі науки та техніки України, доктором медичних наук, професором О.М. Клигуненко сформульовані мета і завдання дослідження, вибір методик дослідження, обговорені висновки, практичні рекомендації. Автор брав участь у проведенні інтенсивної терапії у всіх хворих з множинною травмою. Клінічні дослідження проводилися у відділенні анестезіології і інтенсивної терапії КЗ «Міська клінічна лікарня швидкої допомоги» м. Львова. Здобувачем проаналізовано дані клініко-біохімічних, імунологічних досліджень у хворих з множинною травмою. Запропоновано методи неспецифічної профілактики гнійно-септичних ускладнень у потерпілих з множинною травмою. Опрацювання отриманих результатів за допомогою пакету програм статистичного аналізу, написання огляду літератури, розділів власних досліджень та підсумків було виконано автором самостійно. Автор самостійно оформив дисертацію й автореферат.

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи повідомлені і обговорені на засіданнях Асоціації анестезіологів Львівської області (2009, 2010 рр.), V Національному конгресі анестезіологів України (м. Київ, 08-12 вересня 2008 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні аспекти інтенсивної терапії невідкладних станів» (м. Запоріжжя, 17-18 вересня 2010 р.), X конференції студентів та молодих учених «Новини і перспективи медичної науки» (м. Дніпропетровськ, 2010 р.), науково-практичній конференції «Принципы защиты больного от эндогенной и экзогенной агрессии в анестезиологии и интенсивной терапии. Органопротекция» (м. Донецьк, 7-8 жовтня 2010 р.), І конгресі анестезіологів України і Росії «Актуальні питання анестезіології і інтенсивної терапії» (м. Судак, 23-25 вересня 2010 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання анестезіології та інтенсивної терапії» (м. Дніпропетровськ, 8-9 вересня 2011 р.), фаховому семінарі спеціалізованої вченої ради (Дніпропетровськ, 2011 р.).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 11 робіт (4 – без співавторів), з них 7 статей у фахових виданнях, 4 роботи – в наукових виданнях та у збірниках науково-практичних конференцій. У співавторстві видано один інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я.

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 231 сторінці комп’ютерного тексту. Складається із вступу, основної частини (огляд літератури, матеріали і методи, три розділи власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів), висновків, практичних рекомендацій, додатків і списку використаних джерел. Робота ілюстрована 36 рисунками і 28 таблицями. Бібліографія включає 241 використаних джерел, з яких 74 – роботи з кириличною графікою та 167 робіт з латинською графікою.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Матеріали і методи досліджень. Для вирішення поставлених задач було обстежено 102 хворих з множинною травмою, які знаходилися на лікуванні у ВАІТ КЗ «Міська клінічна лікарня швидкої допомоги» м. Львова з 2007 по 2011 рр. Виключено із дослідження 12 хворих (11,8%) внаслідок наростання у них гострої легеневої та серцево-судинної недостатності на 3 добу після травми, смерть до 5-7 доби ТХ.
Пацієнти з множинною травмою були поділені на 2 групи в залежності від домінування зони пошкодження. До 1 групи (n=48) увійшли хворі зі скелетною множинною травмою (Nо Sn Aо Tо): осіб чоловічої статі – 32 (66,7%), жіночої – 16 (33,3%), середній вік постраждалих – 39,9±14,2 роки. Найчастіші комбінації, що реєструвалися: переломи кісток верхніх і/або нижніх кінцівок і щелепи, переломи кісток тазу і/або нижніх кінцівок. 

До 2 групи (n=42) увійшли хворі з множинною травмою на фоні домінування абдомінальної (Nо Sо An Tо): осіб чоловічої статі – 33 (78,6%), жіночої – 9 (21,4%), середній вік постраждалих – 35,4±12,8 роки. Травми живота супроводжувалися порушенням цілісності внутрішніх органів черевної порожнини: печінки і селезінки, тонкого і товстого кишківника, відмінності по загальній кількості пошкоджень органів черевної порожнини між підгрупами не вірогідні. 
В залежності від методів інтенсивної терапії, пацієнти з множинною травмою кожної групи були поділені на 2 підгрупи. До підгрупи А входили хворі, яким проводилася стандартна ІТ. Підгрупа Б включала пацієнтів, яким додатково вводився РІЛ-2. Проведення терапії РІЛ-2 здійснювали шляхом інфузії препарату в дозі 500 мг на 400 мл фізіологічного розчину натрію хлориду впродовж 4-6 годин. Препарат вводили двічі – на 2 і 5 добу після травми.
Група реґіонарної норми (n=10) – здорові добровольці віком 36,3±7,2 років. В дослідження не включали осіб з хронічною супутньою патологією.

Точки контролю: при надходженні, 2, 3, 7, 14, 21 і 28 доби після травми.

Середній час госпіталізації пацієнтів становив для пацієнтів 1 групи – 65,4±32,9 хв., відмінності між підгрупами А і Б невірогідні (р=0,749), 2 групи – 42,5±15,1 хв. (р=0,635). За механізмом травми у хворих обох груп переважала дорожньо-транспортна пригода (75,0% і 66,7%). Друге місце посідало падіння з висоти: 25,0% і 33,3%, відповідно. У більшості хворих груп дослідження не було супутньої патології (χ2=0,32; р=0,957). Алкогольне сп’яніння при надходженні реєстрували у 30,0% пацієнтів 1 групи і 33,3% – 2 групи (χ2=0,74; р=0,864). Супутня патологія з боку серцево-судинної системи у вигляді гіпертонічної хвороби І-ІІ ст. реєструвалася 10,0% пацієнтів груп дослідження, відмінності між підгрупами були невірогідними (χ2=0,12; р=0,989). У 6,0% пацієнтів 2 групи реєстрували хронічну патологію дихальної системи – хронічний бронхіт у стадії ремісії, відмінності між підгрупами невірогідні (χ2=2,84; р=0,418).
Всі пацієнти з множинною травмою були госпіталізовані, минаючи приймальне відділення, у протишокову палату ВАІТ. Первинна візуальна оцінка та надання спеціалізованої медичної допомоги проводилися бригадою лікарів у складі анестезіолога, хірурга, травматолога та нейрохірурга, за необхідності – торакального хірурга і уролога. У всіх випадках виконувалися: рентгенологічне обстеження органів грудної клітки, черепа, кісток тазу та хребта, ЕКГ і ЕхоКГ, ультразвукове обстеження паренхіматозних органів та плевральної порожнини, комп`ютерна томографія. Діагностичні та протишокові засоби проводилися одночасно. 
Для визначення локалізації, характеру і тяжкості пошкоджень при множинній травмі використовували інтегральні системи. Для виключення наявності поєднань травматичних пошкоджень у постраждалих груп дослідження використовували класифікацію пошкоджень по системі NSAT. Стратифікація пацієнтів груп дослідження проводилася за шкалою ISS. Визначення тяжкості ураження у пацієнтів з множинною травмою розраховували за шкалою TS. При госпіталізації для пацієнтів груп дослідження за шкалою APACHE II проводився прогноз для життя. 
Для оцінки рівня крововтрати і визначення рівня замісної терапії застосували розрахункові методи (формула Moore). Відновлення гострої крововтрати проводили за схемою П.Г. Брюсова в модифікації О.М. Клигуненко (2002). Лікувальна тактика гострого періоду ТХ у хворих з множинною травмою на фоні домінування скелетної включала концепцію «ортопедичної реанімації». Згідно тактики «damage control» повний об’єм оперативного лікування проводився після відновлення і стабілізації всіх життєвоважливих функцій. Інтенсивна терапія була направлена на відновлення і стабілізацію життєвоважливих функцій, профілактику ускладнень з перших годин лікування та проводилася згідно відомчої інструкції «Стандарти організації та професійно орієнтовані протоколи надання невідкладної медичної допомоги хворим з хірургічною патологією органів живота та грудної клітки» (2008).
Реєстрували та оцінювали рівень артеріального тиску (АТ) і частоти серцевих скорочень (ЧСС), реєстрували центральний венозний тиск (ЦВТ), для контролю периферичного кровообігу всім хворим проводили тест наповнення капілярів (симптом «білої плями»). Оцінювали температуру тіла (ºС), колір та вологість шкіри. Погодинний діурез реєстрували впродовж всього періоду виходу хворого із травматичного шоку. 

При надходженні визначали групу та резус-фактор крові. Проводили динамічну оцінку лабораторних показників, які визначалися на основі загально-клінічних досліджень крові і сечі, біохімічного аналізу крові, глюкози крові, показників системи гемостазу. Визначення рівня загального білка, трансаміназ, білірубіну, креатиніну і сечовини крові проводили за допомогою біохімічного аналізатора Stat fax (Awareness technology, США). Кислотно-основний стан (КОС) і гази крові визначали за допомогою аналізатора Medica EasyStat REF 7010 (Нідерланди). Із додаткових методів діагностики шоку з метою ідентифікації ішемії міокарда і порушень ритму серця проводили ЕКГ на дванадцятиканальному електрокардіографі «Юкард-200» (Ютас, Україна). Пульсоксиметрію виконували за допомогою реанімаційно-хірургічного монітору ЮМ-300 (Ютас, Україна).
Визначення критеріїв розвитку системної запальної відповіді проводили згідно рекомендацій 5 медичних суспільств (SCCM/ESICM/ACCP/ATC/SIS, 2001). Оцінка органної дисфункції та ефективності терапії проводилась за шкалами SOFA і MODS. Для вивчення патогенезу ССЗВ при множинній травмі проводили визначення показників імунного захисту протягом ТХ. Імунологічні методики проводились на базі імунологічної лабораторії кафедри клінічної лабораторної діагностики факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького (завідувач кафедри – д.мед.н., професор Л.Є. Лаповець). Кількісне визначення субпопуляцій лімфоцитів проводили непрямим імунофлюорисцентним методом, використовуючи моноклональні антитіла (мкАТ) до CD3+, CD4+, CD8+, СD19+, CD23+, CD95+ антигенів поверхні лімфоцитів фірми “Сорбент” (Москва). Препарати аналізували під люмінесцентним мікроскопом “Люам“. 
Для вивчення динаміки клітинного імунітету та впливу на розвиток ССЗВ визначали субпопуляції T-лімфоцитів: кількість зрілих Т-лімфоцитів (CD3+); Т-хелпери-індуктори (CD4+); цитотоксичні лімфоцити Т-супресори (CD8+). Для вивчення динаміки гуморального імунітету визначали субпопуляції В-лімфоцитів: загальна кількість В-лімфоцитів (CD19+); молоді форми В-клітин (CD23+); NK клітини – популяція “нульових” Т- і В-клітин, що знаходяться на ранніх етапах диференціювання (CD56+); активовані лімфоцити, що готові до апоптозу (CD95+). Визначали систематизовані показники: імунорегуляторний індекс (ІРІ), який є відношенням Т-хелперів-індукторів до Т-супресорів (ІРІ=CD4+/CD8+); абсолютну кількість лімфоцитів (АКЛ). Визначення концентрації сироваткових імуноглобулінів основних класів (IgA, IgG і IgM) проводили методом радіальної імунодифузії в гелі за Манчіні (Mancini I., Carbonare A.O., 1965). Визначення циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) проводили за методикою Гриневича Ю.А., Алферова А.Н. (1983) на спектрофотометрі СФ-46 (СРСР) проти контролю при довжині хвилі 450 нм.
Вміст інтерлейкіну-2 (ІЛ-2) у плазмі крові визначали методом імуноферментного аналізу, використовували набір «Pro-Con IL-2», (Росія).
Статистичну обробку даних проводили за допомогою пакету програм статистичного аналізу Statistica v. 6.1 (Statsoft Inc., США) (ліцензійний № AJAR909E415822FA). Для опису первинної бази даних використовували результати описової статистики. Для кількісних даних перевірку гіпотези про нормальний закон розподілу випадкової величини проводили за критерієм Шапіро-Уілка. Порівняння статистичних характеристик в різних групах і в динаміці спостереження проводилось з використанням параметричних і непараметричних критеріїв: перевірка рівності дисперсій – за критеріями Фішера і Левена; оцінка вірогідності відмінностей середніх для незв’язаних вибірок – за критеріями Стьюдента, Манна-Уітні, для зв’язаних – за відповідними критеріями Стьюдента і Вілкоксона; порівняння з контрольною групою – за критерієм Даннета. Вірогідність відмінностей відносних показників проводилась за критерієм Хі-квадрат Пірсона ((2). Відмінності вважали статистично значущими при р<0,05. 
Результати власних досліджень та їх обговорення. При аналізі ступеня тяжкості пошкодження виявлено, що за шкалами ISS, TS і APACHE II серед пацієнтів груп дослідження превалювали постраждалі зі станом середньої тяжкості, відмінності між підгрупами були невірогідними. При госпіталізації у ВАІТ всі постраждалі мали 4-5 балів за шкалою MODS за рахунок гіпотонії, тахікардії та низького ЦВТ. В залежності від термінів госпіталізації мала місце торпідна фаза травматичного шоку, що супроводжувалася змінами свідомості від ясної свідомості до оглушення і сопору у деяких постраждалих. Імовірний ризик госпітальної летальності за шкалою MODS в групах 1 і 2 складав, відповідно, 7 і 16%.
Проведення стандартної ІТ та хірургічного лікування протягом 1 доби після травми супроводжувалося вірогідним поліпшенням показників гемодинаміки у постраждалих у всіх груп. У потерпілих з множинною скелетною травмою на 2 добу ТХ реєстрували підвищення систолічного АТ (р=0,001) на 19,2% і 21,3%, відмінності між підгрупами А і Б невірогідні (р=0,317). Тахікардія зменшилася на 8,3% (р=0,147). Показники ЦВТ зростали (р<0,001) у 3 рази від вихідного рівня або до 50,0 мм вод. ст. (20,0; 75,0), динаміка показника у хворих підгруп вірогідно не відрізнялася (р=0,763). Вихід постраждалих із травматичного шоку підтверджувався відновленням добового діурезу на 2 добу, відмінності між підгрупами були не вірогідними (р=0,589). У потерпілих з множинною абдомінальною травмою у підгрупах А і Б на 2 добу після травми також реєстрували підвищення систолічного АТ на 20% і 16,4% (р=0,077), зменшення тахікардії, відмінності між підгрупами не вірогідні (р=0,334). Майже у 2,0-2,5 рази проти вихідного рівня зростали показники ЦВТ (р<0,001), середні значення показника у підгрупах вірогідно не відрізнялися (р=0,148). Протягом 1 доби отримано сечі до 1300,0 мл (900,0; 1800,0) у постраждалих підгрупи А. У хворих підгрупи Б добовий діурез також склав 1300,0 мл (800,0; 1900,0), (р=0,589). Таким чином, на 2 добу ТХ у всіх хворих з множинною травмою поліпшувалися показники гемодинаміки, нормалізувався добовий діурез, що характеризувало вихід постраждалого із стану травматичного шоку. 
У пацієнтів обох груп дослідження вихід потерпілих із стану травматичного шоку супроводжувався розвитком ССЗВ, що на 2 добу після травми проявлялося збільшенням змінних запалення (лейкоцитозом і нейтрофільозом), загальних змінних ССЗВ (гіперглікемією та підвищенням температури тіла до субфебрильних цифр). У пацієнтів 1 групи з множинною скелетною травмою рівень лейкоцитів збільшувався у підгрупах А і Б майже у 2 рази від норми або до 13,2x109/л (12,0; 16,0) і до 12,0x109/л (10,9; 12,7), відповідно. Відмінності між підгрупами були не вірогідними (р=0,423). На 2 добу ТХ рівень глюкози крові коливався в межах 6,2 ммоль/л (4,8; 7,7) у підгрупі А; 5,9 ммоль/л (5,0; 6,6) – у підгрупі Б. Це перевищувало норму у 1,5 і 1,4 рази, відповідно. До кінця 2 доби після травми у всіх пацієнтів з множинною скелетною травмою розвивався системний ендотоксикоз, що підтверджувалося збільшенням рівня ЦІК у крові. На 3 добу ТХ на фоні стандартної ІТ середні значення ЦІК перевищували норму на 32,1% і досягали 86,3±36,6 од. екс. У постраждалих підгрупи Б рівень ЦІК перевищував норму у 1,6 рази, коливався в межах 102,0±29,8 од. екс., але вірогідно не відрізнявся від значень постраждалих підгрупи А (р=0,188). 
У пацієнтів 2 групи з множинною травмою на фоні домінування абдомінальної на 2 добу ТХ рівень лейкоцитів збільшувався до 13,2x109/л (9,1; 14,6), у хворих підгрупи А, до 11,2x109/л (9,7; 11,2) – у підгрупі Б (р=0,423). Рівень глюкози крові коливався в межах 5,8 ммоль/л (5,24; 6,9) у підгрупі А; 6,2 ммоль/л (5,8; 6,5) – у підгрупі Б (р=0,097), що перевищувало норму у 1,4 рази. Температура тіла постраждалих зросла до субфебрильних значень. До кінця 2 доби після травми у всіх пацієнтів підгруп А і Б розвивався системний ендотоксикоз, який характеризувався збільшенням рівня ЦІК крові до 95,8±15,7 од. екс. у хворих підгрупи А; до 80,7±34,6 од. екс. – у підгрупі Б. Середній рівень ЦІК у крові перевищував норму на 53,2% (р=0,027) і 29,1% (р=0,267), відповідно.
Подальша динаміка показників ССЗВ мала різноспрямований характер в залежності від перебігу ТХ. При множинній скелетній травмі на 7 добу ТХ у підгрупі А рівень лейкоцитів коливався в межах 13,9x109 (12,0; 17,9), у підгрупі Б – навпаки знижувався до 10,3x109 (9,6; 10,7). Тому відмінності між підгрупами мали вірогідний характер (р=0,003). На 14 добу ТХ динаміка рівня лейкоцитів крові мала різноспрямований характер, залежала від ускладнень ТХ. У постраждалих з множинною скелетною травмою на фоні стандартної ІТ на 7 добу ТХ температура тіла була в межах 38,4ºС (38,2; 38,6). На фоні випереджаючої терапії РІЛ-2 середній рівень температури тіла був 37,5ºС (37,4; 37,8), відмінності між підгрупами А і Б були вірогідні (р<0,001). На 14 добу ТХ у хворих підгрупи А гнійно-септичні ускладнення супроводжувалися субфебрильною температурою тіла 37,5ºС (37,3; 37,8). У хворих підгрупи Б температура тіла була в межах норми – 36,8ºС (36,6; 37,0), відмінності між підгрупами вірогідні (р=0,009).

У пацієнтів з множинною травмою на фоні домінування абдомінальної на 7 добу ТХ між підгрупами груп дослідження реєстрували вірогідні відмінності у рівні лейкоцитів: у підгрупі А він зростав до 16,4x109 (13,0; 18,9) і у 1,8 рази перевищував показники хворих підгрупи Б – 9,0x109 (8,7; 9,4) (р=0,047). У всіх постраждалих 2 групи на 14 добу ТХ лейкоцитоз у крові зменшувався, але відмінності рівня лейкоцитів між підгрупами А і Б були вірогідними (р=0,002). Зворотній зв’язок між рівнем лейкоцитів і розвитком сепсису реєстрували на 7 і 14 доби ТХ (R=-0,75; р=0,005 і R=-0,60; р=0,041, відповідно). На 7 добу ТХ температура тіла хворих у підгрупі А була в межах 37,9 ºС (37,8; 38,0), у підгрупі Б – 37,5 ºС (37,3; 37,9), з наступною нормалізацією у всіх хворих 2 групи на 14 добу після травми.

Ознаки органної дисфункції відносяться до критеріїв розвитку ССЗВ. Біохімічні показники крові при надходженні не виходили за межі норми. На 7 добу ТХ в залежності від методів проведення ІТ пацієнти груп дослідження мали розбіжності в кількості набраних балів за шкалою MODS за рахунок змін цих показників. Так, у 1 групі на фоні множинної скелетної травми на фоні стандартної ІТ середній рівень креатиніну збільшувався на 7 добу ТХ до 111,0 мкмоль/л (102,0; 166,5). Це вірогідно (р=0,024) перевищувало на 12% середній рівень креатиніну хворих підгрупи Б – 98,4 мкмоль/л (88,6; 130,6). Кореляційний аналіз виявив зв’язок між СПОН і рівнем сечовини крові на фоні стандартної ІТ (R=0,68; р=0,011) на 7 добу ТХ. При цьому рівень сечовини крові у підгрупі А був в межах 10,8 ммоль/л (6,5; 12,5), у підгрупі Б – 6,8 ммоль/л (6,6; 8,0), відмінності між підгрупами не вірогідні (р=0,094). На 7 добу ТХ рівень загального білка сироватки крові у хворих підгруп А і Б був в межах 58,4 г/л (55,6; 67,4) і 54,6 г/л (53,6; 57,8), відповідно, з нормалізацією на 14 добу ТХ. Вірогідності між підгрупами не було (р=0,544). 

У пацієнтів з множинною травмою на фоні домінування абдомінальної на 7 добу ТХ середній рівень креатиніну збільшувався до 118,4 мкмоль/л (104,0; 128,2) у підгрупі А; до 99,4 мкмоль/л (84,0; 110,2) – у підгрупі Б. Відмінності між підгрупами були вірогідними (р=0,001). У хворих 2 групи рівень сечовини крові на 7 добу ТХ вірогідно відрізнявся між підгрупами А і Б (р<0,001) і дорівнював, відповідно, 12,3 ммоль/л (10,7; 12,4) і 5,5 ммоль/л (5,3; 9,2). На 7 добу ТХ у хворих 2 групи рівень загального білка сироватки крові у хворих підгрупи А був в межах 58,9 г/л (57,9; 61,0), у підгрупі Б – 62,4 г/л (59,9; 69,8). Відмінності між підгрупами були вірогідними (р=0,005). Таким чином, аналіз клінічного обстеження та лікування хворих з тяжкою множинною травмою з домінуванням абдомінальної і скелетної травми демонструє, що одночасне проведення комплексу клініко-діагностичного обстеження та надання медичної допомоги дозволяє ефективно застосовувати інтенсивну протишокову терапію, стабілізувати життєво важливі функції організму, а також якнайшвидше виконувати оперативне лікування постраждалих. 
Подальший перебіг ТХ залежить від стану компенсаторно-адаптаційних механізмів постраждалого, порушень імунної реактивності та розвитку ускладнень. У пацієнтів з множинною скелетною травмою ускладнення реєстрували на фоні стандартної ІТ у 80,0% хворих, на фоні випереджаючої терапії РІЛ-2 – у 44,4% (р=0,017). Вони розвивалися на 8,9±6,8 і 6,0±1,2 добу ТХ, відповідно (р=0,884). Самим розповсюдженим ускладненням ТХ у пацієнтів 1 групи була пневмонія: у 53,3% хворих підгрупи А, 22,2% – підгрупи Б (р=0,016). Пієлонефрит реєстрували у хворих підгруп А і Б у 10,0% і 5,6% випадків, відповідно (р=0,459). Шлунково-кишкова кровотеча розвивалася у 1 хворого підгрупи А (3,3%). Сепсис діагностували у постраждалих підгруп А і Б у 13,3% і 11,1% випадків, відповідно, при відсутності відмінності між підгрупами (р=0,228). 

У пацієнтів з домінуванням абдомінальної множинної травми ускладнення ТХ розвивалися на фоні стандартної ІТ у 87,5% хворих, на фоні випереджаючої терапії РІЛ-2 – у 44,4% хворих (р<0,001). Вони розвивалися на 6,7±2,7 і 5,3±0,8 добу ТХ, відповідно (р=0,017). Пневмонію реєстрували у 37,5% хворих підгрупи А, 27,8% – підгрупи Б (р=0,453). Перебіг ТХ ускладнювався пієлонефритом у хворих підгрупи А у 12,2%, підгрупи Б – у 11,1% випадків (р=0,373). Абдомінальний сепсис діагностували у 37,5% постраждалих підгрупи А на фоні стандартної ІТ. Кількість випадків ускладнень зменшилася у 3 рази (11,1%) у хворих підгрупи Б при випереджаючій терапії РІЛ-2 (р=0,024). Сепсис ускладнювався розвитком СПОН у 12,2% хворих підгрупи А. Таким чином, самим розповсюдженим ускладненням ТХ у пацієнтів груп дослідження була пневмонія, друге місце посідали сепсис і СПОН. Частота розвитку ускладнень залежала від проведення випереджаючої інтенсивної терапії РІЛ-2. 

Для вдосконалення методів інтенсивного лікування при множинній скелетній і абдомінальній травмі проводили вивчення патогенезу розвитку і маніфестації ССЗВ на підставі визначення порушень функціонування підсистем імунного гомеостазу протягом гострого періоду ТХ. Аналіз показав, що на 1 добу після травми у всіх пацієнтів показники імунного статусу суттєво не відрізнялися від значень реґіонарної норми. У пацієнтів з множинною травмою на тлі стандартної ІТ (підгрупа А) динаміка показників імунного статусу крові у подальшому носила односпрямований характер і не залежала від локалізації травми. 
На 3 добу ТХ у пацієнтів 1 і 2 груп з множинною скелетною і абдомінальною травмою на тлі стандартної ІТ визначалось вірогідне зниження (р<0,001) кількості зрілих Т-лімфоцитів (CD3+), що беруть участь у регуляції імунної відповіді та Т-хелперів-індукторів (CD4+), які підсилюють імунну відповідь. На тлі стандартної ІТ реєстрували зниження CD3+: у пацієнтів 1 групи – на 18,7% (до 54,5±2,7%), 2 групи – на 16,7% (до 55,8±2,9%), міжгрупові відмінності середніх були невірогідними (р=0,223). Більш виражене зниження рівня CD4+ реєстрували у хворих 2 групи, на 10,7% більше в порівнянні з пацієнтами з множинною травмою при домінуванні скелетної (р=0,009), у яких рівень CD4+ зменшувався на 22,8% від норми до значень 34,2±3,5%. На 7 і 14 доби ТХ на тлі стандартної ІТ у хворих 1 групи рівень CD3+ коливався в межах 57,8±2,5% і 57,0±0,9%, відповідно, що було вірогідно нижчим від реґіонарної норми на 15,0% (р<0,001). У пацієнтів 2 групи, що не отримували РІЛ-2, на 7 добу ТХ рівень CD3+ коливався в межах 55,4±2,9% (р=0,937), знижувався на 14 добу ТХ до 47,4±2,9% (р=0,002), що було нижчим за норму в 1,4 рази (р<0,001). Рівень Т хелперів-індукторів коливався в межах 34,7±3,1% у хворих 1 групи, достовірно зростав до 35,7±3,3% у пацієнтів 2 групи (р=0,002 і р<0,001, відповідно). Подальше зниження кількості CD4+ спостерігалося впродовж наступних 2 тижнів, досягаючи на 14 добу ТХ 33,3±1,5% і 31,8±2,3%, відповідно (р<0,001 від значень норми), що свідчило про розвиток іммуносупресії протягом гострого періоду ТХ на тлі стандартної ІТ у хворих. Водночас аналіз виявив, що на 14 добу ТХ у пацієнтів з множинною травмою на тлі домінування абдомінальної при стандартній ІТ зменшення рівнів CD3+ і CD4+ корелювало з розвитком ускладнень (R=-0,68; р<0,001 і R=-0,77; р<0,001, відповідно), зокрема з пневмонією (R=-0,46; р=0,032 і R=-0,41; р=0,057, відповідно).
Середній рівень CD8+ у хворих 1 групи на тлі стандартної ІТ вірогідно не відрізнявся від норми протягом гострого періоду ТХ. В той час, як у всіх пацієнтів 2 групи на 3 добу ТХ рівень цитотоксичних лімфоцитів CD8+ підвищувався на 17,1% до значень 26,0±1,6% (р=0,001 від норми), а на 7 добу ТХ знижувався до 21,2±3,2% (р=0,697 до норми) з подальшим зниженням на 14 добу після травми до 20,2±1,9%. На тлі проведення стандартної ІТ у хворих 1 групи у фазі індукції імунної відповіді ІРІ знижувався лише на 10,0% (до 1,8±0,3, р=0,099 до норми). У пацієнтів 2 групи на 3 добу ТХ співвідношення CD4+/CD8+ T-клітин у периферичній крові дорівнювало 1,2±0,2 і було нижчим відносно норми у 1,6 рази (р<0,001). На 7 добу ТХ рівень ІРІ коливався у пацієнтів 1 групи в межах 1,8±0,2, 2 групи – 1,7±0,3. Його середнє значення було нижчим за норму на 15,0%. На 14 добу ТХ у хворих обох груп середні значення ІРІ коливались в межах 1,5±0,2 і 1,6±0,2, відповідно (міжгрупові відмінності невірогідні, р=0,053), що свідчило про пригнічення імунної відповіді через два тижні після травми. 
У постраждалих контрольних підгруп дослідження абсолютний вміст популяцій лімфоцитів. На 3 добу ТХ абсолютна кількість лімфоцитів перевищувала значення норми на 16,7% (до 2,1±0,7 г/л) – у хворих 1 групи, на 22,0% (до 2,2±0,4 г/л) – у пацієнтів 2 групи, (р=0,316 і р=0,116 до норми, відповідно). На 7 добу ТХ середні значення АКЛ коливалися, відповідно, в межах 2,0±0,7 г/л і 1,9±0,3 г/л, і не відрізнялися від норми (р=0,611 і р=0,714, відповідно). Але, вже через тиждень – на 14 добу ТХ на тлі стандартної ІТ у пацієнтів множинною травмою з домінуванням абдомінальної АКЛ знижувалася до 1,5±0,2 г/л (р=0,002 до попереднього етапу, р=0,016 до норми), що свідчило про дезадаптацію імунної ланки імунітету.

Рівень В-лімфоцитів, як показник гуморального імунітету, у травмованих пацієнтів при надходженні вірогідно не відрізнявся від норми. На 3 добу після травми при стандартній ІТ загальна популяція В-клітин (CD19+) коливалась в межах 23,7±2,4% у 1 групі і 23,7±3,3% у 2 групі (р=0,952 між групами). У хворих з множинною травмою при домінуванні абдомінальної середній рівень CD19+ знижувався впродовж наступних 14 днів до 20,3±1,9%, значно не відрізнявся від показників норми (р=0,578), але був меншим від хворих з превалюванням скелетної травми (р<0,001). На 3 добу виявлено вірогідне зростання молодих форм В-лімфоцитів (CD23+): до 16,9±2,1% – у хворих 1 групи, до 17,2±1,8% – у 2 групі (р=0,759), що у 2,1 рази перевищувало норму (р<0,001). В проліферативній фазі імунної відповіді у хворих з домінуванням абдомінальної травми, на відміну від скелетної множинної травми (р<0,001), реєстрували подальше зростання рівня CD23+ до 21,8±1,8% (р=0,002 до попереднього етапу), що свідчило про перенавантаження гуморальної ланки імунітету. Це супроводжувалось лейкоцитозом на 7 добу ТХ (R=0,50; р=0,024). Високий рівень CD23+ зберігався протягом 14 днів ТХ, міжгрупових відмінностей не спостерігалося (р=0,169).

Рівень NK-клітини у пацієнтів обох груп при стандартній ІТ вже з 3 доби після травми вірогідно (р<0,001) перевищував норму у 1,9 рази (21,1±1,8%) і у 1,7 рази (до 19,3±2,1%), відповідно. Середній рівень CD56+ зберігався високим протягом 14 діб ТХ, більш виражено у хворих з домінуванням абдомінальної травми, міжгрупові відмінності вірогідні (р=0,043). Це дозволило стверджувати про зростання цитотоксичної активності у постраждалих з множинною травмою протягом періоду спостереження. На тлі проведення стандартної ІТ у пацієнтів 1 і 2 груп на 3 добу ТХ середні значення CD95+ досягали 23,2±2,6% і 22,4±1,1%, що в 4,6 і 4,2 рази, відповідно, перевищували показники норми (р<0,001). На 14 добу ТХ рівень CD95+ поступово знижувався до 19,5±1,1% і 19,5±2,2%, відповідно, вірогідно перевищуючи норму (р<0,001). Це свідчило про готовність активованих лімфоцитів до апоптозу.

При надходженні середні значення IgG дорівнювали нормі. Середній рівень IgG на 3 добу ТХ при стандартній ІТ збільшувався (р=0,308) на 15,9% (до 14,0±4,0 г/л) у 1 групі, вірогідно не відрізнявся від норми (12,5±2,4 г/л) у хворих 2 групи (р=0,945). Поступове зниження IgG реєструвалося на 7 добу ТХ (р=0,212 між групами). Суттєве зниження IgG визначали на 14 добу ТХ у хворих з превалюванням абдомінальної травми (до 9,1±1,5 г/л), що було на 24,7% нижче за норму (р=0,028). У пацієнтів з множинною абдомінальною травмою на тлі стандартної ІТ зменшення рівня IgG На 7 добу ТХ корелювало з розвитком пневмоній (R=-0,49; р=0,022), на 14 добу – сепсису (R=-0,49; р=0,018).
При вивченні динаміки рівня ЦІК при стандартній ІТ виявлено, що на 7 добу ТХ у хворих з множинною скелетною травмою середні значення ЦІК у крові зменшувалися до 72,9±24,1 од. екс. (р=0,078 до попереднього етапу, р=0,399 до норми). У хворих з множинною абдомінальною травмою спостерігалася тенденція до збільшення ЦІК у крові до 103,1±13,1 од. екс. (р=0,002 до попереднього етапу, р=0,027 до норми), тому міжгрупові відмінності були вірогідними (р=0,001). Рівень ЦІК зберігався підвищеним протягом 2 тижнів ТХ: у пацієнтів 1 групи – 85,3±24,3 од. екс. (р=0,034 до норми), у хворих 2 групи – в межах 99,3±8,1 од. екс. (р<0,001 до норми) і корелював з лейкоцитозом (R=0,57; р=0,014). На 14 добу ТХ у пацієнтів з множинною травмою з домінуванням абдомінальної збільшення рівня ЦІК у крові корелювало з розвитком ускладнень (R=0,73; р<0,001), зокрема пневмонії (R=0,60; р=0,003). 

При надходженні у пацієнтів з множинною травмою рівень прозапального ІЛ-2 у крові вірогідно не відрізнявся від норми. У хворих зі стандартною ІТ його середні значення були у межах 15,6±4,2 пг/мл у 1 групі, 14,4±3,6 пг/мл – у 2 групі (рис. 1). На 3 добу ТХ у цих хворих реєстрували вірогідне (р<0,001) збільшення рівня ІЛ-2 у 11,6 разів у 1 групі, у 8,6 разів – у 2 групі. Міжгрупові відмінності при стандартній ІТ як середніх (р=0,262), так і медіан (р=0,542), не були вірогідними. На 7 добу ТХ при стандартній ІТ спостерігали зниження індукованої продукції ІЛ-2 у хворих, як з домінуванням скелетної (до 63,1±57,4 пг/мл, р=0,001), так і абдомінальної травми (до 30,5±24,7 пг/мл, р=0,002). На 14 добу ТХ реєструвалося подальше зниження продукції ІЛ-2: у хворих з множинною скелетною травмою до 39,5±32,7 пг/мл (р=0,010 до попереднього етапу), у хворих з домінуванням абдомінальної травми до 16,3±11,4 пг/мл (р=0,010). Це свідчило про неготовність системи адаптивного імунітету в повній мірі виконувати функції підтримки імунного гомеостазу протягом гострого періоду ТХ. На 7 і 14 добу ТХ у хворих з домінуванням абдомінальної травми зниження рівня ІЛ-2 корелювало з розвитком ускладнень ТХ (R=-0,57; р=0,005 і R=-0,53; р=0,001, відповідно), зокрема пневмонії (R=-0,39; р=0,067 R=-0,37; р=0,086, відповідно), зворотньо корелювало з термінами лікування у ВАІТ (R=-0,67; р=0,023 і R=-0,59; р=0,056, відповідно) та загальним ліжко-днем (R=-0,81; р=0,002 і R=-0,80; р=0,003).
Для попередження гнійно-септичних ускладнень ТХ після стабілізації гемодинаміки з 2 доби після травми починали проведення випереджаючої інтенсивної терапії РІЛ-2 людини. 

Протягом 1 доби після травми у хворих підгруп Б рівень субпопуляцій T-лімфоцитів був в межах норми, вірогідно не відрізнявся від показників підгруп А. При випереджаючій терапії РІЛ-2 на 3 добу ТХ реєстрували вірогідне зниження CD3+ у пацієнтів 1 групи – на 18,2% (до 54,8±2,3%), 2 групи – на 15,3% (до 56,8±3,6%), який вірогідно не відрізнявся від показників підгруп А (р=0,568 і р=0,347, відповідно). 
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Рис. 1. Порівняльна динаміка ІЛ-2 у крові при множинній травмі
Визначалось вірогідне зниження і CD4+ до значень 34,2±2,8% і 34,9±4,6% (р<0,001). На 7 добу, після введення другої дози РІЛ-2, визначалася тенденція до зростання рівня зрілих лімфоцитів і Т-хелперів-індукторів. На 14 добу рівень CD3+ і CD4+ у пацієнтів, яким вводили РІЛ-2, вірогідно перевищував показники пацієнтів із стандартною ІТ – як у хворих з домінуванням скелетної (р<0,001 і р=0,040), так і абдомінальної множинної травми (р<0,001). Це також свідчило про розвиток іммуносупресії у гострому періоді ТХ у хворих з множинною травмою на тлі домінування як абдомінальної, так і скелетної травми. Проте на 14 добу ТХ на тлі випереджаючої терапії РІЛ-2 ці зміни були менше вираженими в порівнянні з стандартною ІТ.
При випереджаючій терапії РІЛ-2 на 3 добу ТХ у хворих 1 групи середні значення CD8+ (18,3±1,3%) були нижчими на 17,6% (р=0,001) в порівнянні з нормою, на 10,3% – в порівнянні з пацієнтами, які отримували стандартну ІТ (р=0,006). У пацієнтів з множинною абдомінальною травмою, яким вводили РІЛ-2 людини, рівень CD8+ коливався на середніх значеннях 21,8±2,3% (р=0,861 до норми) і був нижчим на 16,2% в порівнянні з пацієнтами (р<0,001) підгрупи А. На 7 і 14 добу ТХ при випереджаючій терапії РІЛ-2 у постраждалих 1 групи рівень CD8+ коливався в межах норми (р=0,979 і р=0,084, відповідно). У хворих 2 групи підгрупи Б в ці терміни спостереження значення CD8+ не відрізнялися від показників при стандартній ІТ (р=0,954 і р=0,682, відповідно). На тлі випереджаючої терапії РІЛ-2 співвідношення CD4+/CD8+ у фазі індукції імунної відповіді знижувалося у 1 групі – до 1,9±0,2 (р=0,418 від норми), у 2 групі – до 1,7±0,3 (р=0,005), але перевищувало середні показники ІРІ пацієнтів, які отримували стандартну ІТ (р=0,265 і р<0,001, відповідно). На 7 добу ТХ рівень ІРІ коливався в межах 1,7±0,1 і 1,8±0,2, відповідно, був нижчим від норми (р=0,001). На 14 добу перевищував співвідношення CD4+/CD8+ постраждалих при стандартній ІТ (р=0,012 і р=0,098).

На першу добу після травми у хворих підгруп Б середній рівень АКЛ був в межах норми. На 3 добу ТХ у пацієнтів 1 і 2 груп при випереджаючій терапії РІЛ-2 абсолютна кількість лімфоцитів вірогідно перевищувала як значення норми на 33,3% (до 2,4±0,2 г/л, р=0,042) і 44,4% (до 2,6±0,4 г/л, р=0,001), так і середній рівень лімфоцитів постраждалих підгруп А при стандартній ІТ на 11,8% (р=0,075) і 18,2 (р=0,034), відповідно. На 7 добу ТХ у хворих з домінуванням скелетної травми визначалось подальше збільшення АКЛ у периферичній крові (до 2,8±0,4 г/л), середні значення перевищували норму в 1,5 рази (р=0,001). При домінуванні абдомінальної множинної травми реєстрували зниження АКЛ до 2,0±0,4 г/л, середні значення не виходили за межі норми (р=0,425). На 14 добу ТХ у пацієнтів 1 і 2 груп, яким проводили випереджаючу терапію РІЛ-2, АКЛ знижувалася до 2,4±0,2 г/л і до 1,6±0,3 г/л, відповідно. У пацієнтів з домінуванням скелетної травми АКЛ перевищувала норму на 32,9% (р<0,001) і середній рівень лімфоцитів постраждалих, що не отримували РІЛ-2, на 33,8% (р<0,001). У хворих з множинною абдомінальною травмою АКЛ не відрізнялася від середніх значень підгрупи А (р=0,219). 

На першу добу після травми у хворих підгруп Б рівень субпопуляцій В-лімфоцитів був в межах норми і вірогідно не відрізнявся від показників підгруп А. На 3 добу ТХ у пацієнтів з множинною скелетною травмою, яким вводили РІЛ-2, рівень CD19+ не відрізнявся (р=0,721) від середніх значень постраждалих підгрупи А, протягом 7 і 14 діб після травми його рівень залишався вищим за норму (р=0,038 і р=0,002, відповідно). Загальна популяція В-клітин у хворих з домінуванням абдомінальної травми залишалася в межах норми весь період дослідження і вірогідно не відрізнялася від пацієнтів підгрупи А. На 3 добу ТХ на тлі випереджаючої терапії РІЛ-2 реєструвалося зростання CD23+ у пацієнтів 1 групи у 2,0 рази до 15,7±0,9% і 2 групи – у 2,2 рази до 17,3±3,5% (р<0,001 від норми), що не відрізнялось від значень хворих підгруп зі стандартною ІТ (р=0,138 і р=0,930, відповідно). На тлі терапії РІЛ-2 рівень молодих В-лімфоцитів був достовірно меншим проти хворих із стандартною ІТ (р=0,030 і р=0,005, відповідно) на 7 добу ТХ. На 3 добу ТХ у пацієнтів 1 і 2 груп, що отримували РІЛ-2, реєструвалося вірогідне зростання рівня CD56+ у 1,8 рази від норми до 20,0±2,1% і 20,3±4,2%, відповідно (р<0,001), вірогідно не відрізнявся від показників хворих на тлі стандартної ІТ (р=0,200 і р=0,382, відповідно). Аналогічна динаміка спостерігалася з CD95+, коли його середній рівень на 3 добу ТХ також перевищував показники норми у 4,9 рази і 4,3 разів, відповідно (р<0,001) і не відрізнявся від значень постраждалих підгруп А (р=0,064 і р=0,953, відповідно). На тлі випереджаючої терапії РІЛ-2 на 7 і 14 добу ТХ у пацієнтів обох груп середні значення CD56+ і CD95+ вірогідно перевищували норму (р<0,001), що співпадало з динамікою показників гуморального імунітету хворих, які отримували стандартну ІТ. 

На 1 добу після травми у хворих підгруп Б середній рівень IgG був в межах норми, вірогідно не відрізнявся від показників підгруп А. Після введення РІЛ-2 вже на 3 добу ТХ у постраждалих 1 і 2 груп визначалась тенденція до зростання IgG до 15,0±2,3 г/л (р=0,011 від норми) і до 14,3±4,3 г/л (р=0,279). Після введення другої дози РІЛ-2 рівень IgG на 7 добу ТХ зростав до 16,1±2,9 г/л і 15,7±5,4 г/л, відповідно. Це було на 26,0% вище значень хворих підгруп А на тлі стандартної ІТ (р=0,017 і р=0,011, відповідно). На 14 добу ТХ у хворих підгруп Б середні рівні IgG нормалізувалися до 12,6±1,9 г/л і 13,9±3,3 г/л, відповідно, не відрізнялися від норми (р=0,741 і р=0,215, відповідно), були вищими за середні значення показників хворих, що отримували стандартну ІТ (р=0,023 і р=0,003, відповідно). 
На 7 добу ТХ у постраждалих обох груп, яким проводили випереджаючу терапію РІЛ-2, рівень ЦІК у крові коливався в межах 68,6±9,7 од. екс. (р=0,710 до норми) і 85,6±45,5 од. екс. (р=0,242 до норми), відповідно. Проте середні значення показника в порівнянні з хворими, що не отримували РІЛ-2, були нижчими на 6,0% (р=0,204) і на 17,0% (р=0,164), відповідно. Подальше зменшення рівня ЦІК у крові до 49,2±9,6 од. екс. і 58,4±17,6 од. екс. реєстрували на 14 добу ТХ. Це було нижчим за показники пацієнтів зі стандартною ІТ у 1,7 рази (р<0,001).

Динаміка ІЛ-2 у крові пацієнтів з множинною травмою, які одержували РІЛ-2, носила односпрямований характер і не залежала від локалізації травми. На 1 добу після травми у хворих підгруп Б середній рівень ІЛ-2 був в межах норми: у 1 групі – 13,9 пг/мл (12,8; 15,6), у 2 групі – 12,9 пг/мл (12,1; 16,2), вірогідно не відрізнявся від показників підгруп А (р=0,529 і р=0,624, відповідно). На 3 добу ТХ на фоні випереджаючої терапії РІЛ-2 у пацієнтів 1 і 2 груп рівень ІЛ-2 перевищував норму в 8,9 разів і у 6,4 разів (р=0,007), відповідно, його середні значення (107,1±19,5 пг/мл і 77,5±12,8 пг/мл, відповідно) достовірно не відрізнялися від пацієнтів підгруп А (р=0,084 і р=0,165, відповідно). На 7 добу ТХ після введення другої дози РІЛ-2 у пацієнтів підгруп Б реєструвалося подальше збільшення рівня ІЛ-2 до 188,6±28,5 пг/мл і 144,6±19,8 пг/мл (див. рис. 1), відповідно (р=0,001 і р=0,002 до попереднього етапу). Це у 3 і 4,7 рази, відповідно, перевищувало рівень ІЛ-2 постраждалих підгруп А (р<0,001). На 14 добу ТХ у пацієнтів з множинною травмою з превалювання як скелетної, так і абдомінальної, рівень ІЛ-2 продовжував зростати до 233,1±40,8 пг/мл (р=0,001) і до 182,9±19,1 пг/мл (р=0,003), відповідно, перевищував норму у 19,3 рази (р<0,001) і 15,1 (р=0,002). Через два тижні після травми середній рівень ІЛ-2 постраждалих, що отримували РІЛ-2, перевищував показники підгруп А у 5,9 і 11,2 рази, відповідно (р<0,001). На 7 і 14 доби ТХ у пацієнтів з скелетною множинною травмою зростання рівня ІЛ-2 корелювало із зменшенням вірогідності розвитку пневмонії (R=-0,67; р=0,02 і R=-0,76; р=0,030, відповідно). На 7 і 14 добу ТХ проведення цитокінотерапії корелювало із збільшенням ІЛ-2, як у пацієнтів з множинною скелетною травмою (R=0,78; р<0,001 і R=0,83; р<0,001, відповідно), так і при домінуванні абдомінальної (R=0,87; р<0,001 і R=0,88; р<0,001, відповідно).

Середній ліжко-день у ВАІТ пацієнтів з множинною скелетною травмою склав 19,0 днів (13,5; 22,5) у хворих підгрупи А, 8,5 днів (8,0; 10,5) – підгрупи Б (р=0,064). Загальний ліжко-день склав, відповідно, 29,0 (23,5; 36,0) і 22 (21,0; 27,0) днів (р=0,077) і був обумовлений необхідністю проведення етапних хірургічних втручань. При аналізі тривалості ліжко-дня у пацієнтів з домінуванням абдомінальної травми виявлено, що термін лікування у ВАІТ був у межах 12,5 днів (11,8; 14,0) у хворих  підгрупи А, 6,3 днів (6,0; 9,0) – підгрупи Б (р=0,003). Загальний ліжко-день в підгрупах склав, відповідно, 30,0 (25,3; 34,3) і 18,2 (15,0; 25,0) днів (р=0,019). Виявлена зворотня кореляція між випереджаючою терапією РІЛ-2 у 2 групі та перебуванням постраждалих у ВАІТ (R=-0,84; р<0,001) і загальним ліжко-днем (R=-0,67; р=0,011).

Аналіз причин зменшення ускладнень і термінів лікування у постраждалих з множинною травмою виявив, що це було обумовлено введенням РІЛ-2. На 7 і 14 добу ТХ у пацієнтів з множинною скелетною травмою призначення РІЛ-2 вірогідно корелювало із зниженням лейкоцитозу (R=-0,85; р<0,001 і R=-0,84; р<0,001, відповідно), позитивною динамікою CD3+ (R=0,71; р<0,001 і R=0,68; р<0,001, відповідно) і CD4+ (R=0,61; р<0,001 і R=0,68; р<0,001, відповідно), рівнем CD95+ (R=-0,86; р<0,001 і R=-0,70; р<0,001, відповідно) і глюкози (R=-0,59; р=0,003 і R=0,46; р=0,044, відповідно). На 14 добу ТХ призначення РІЛ-2 вірогідно корелювало зі збільшенням рівня ІРІ (R=0,77; р=0,001) і IgG (R=0,35; р=0,062), сприяло зниженню ЦІК (R=-0,64; р=0,001). У постраждалих з множинною травмою при домінуванні абдомінальної на 7 і 14 добу ТХ випереджаюча терапія РІЛ-2 вірогідно корелювала зі зниженням лейкоцитозу (R=-0,53; р<0,001 і R=-0,76; р<0,001, відповідно), нейтрофільозу (R=-0,65; р=0,002 і R=-0,76; р<0,001, відповідно) і рівня фібриногену крові (R=-0,68; р<0,001 і R=-0,49; р=0,032, відповідно), сприяла зростанню рівня IgG (R=0,53; р=0,008 і R=0,63; р=0,001, відповідно). На 14 добу ТХ призначення РІЛ-2 корелювало з позитивною динамікою CD3+ і CD4+ (R=0,87; р<0,001 і R=0,82; р<0,001, відповідно), зниженням рівня ЦІК (R=-0,85; р<0,001). Таким чином, взаємозв’язок між збільшенням рівня ІЛ-2 у хворих, що отримували РІЛ-2, та поліпшенням показників запалення на 7 і 14 добу ТХ доводить, що ІЛ-2 приймає участь в регресі ССЗВ і профілактиці розвитку СПОН у хворих з множинною травмою.
ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання, пов’язаного з оптимізацією лікування хворих з множинною травмою на підставі вивчення механізмів розвитку та маніфестації синдрому системної запальної відповіді шляхом вивчення неспецифічних показників запалення, обґрунтування та впровадження випереджаючої інтенсивної цитокінотерапії в комплексі інтенсивної терапії травматичної хвороби.

1. У хворих з множинною скелетною травмою вихід з травматичного шоку на 2 добу після травми супроводжується розвитком системного ендотоксикозу, збільшенням рівня ЦІК на 32,1%, лейкоцитів – у 2,1 рази, паличкоядерних нейторофилів – у 1,8 рази, глюкози – у 1,6 рази, ІЛ-2 – у 11,6 рази (р<0,001) проти норми. При проведенні стандартної ІТ на 7 добу ТХ у 20% постраждалих реєструється маніфестація ССЗВ, що на 14 добу супроводжується зниженням CD3+ на 18,7%, CD4+ – на 22,8%, рівня ІРІ – на 25,8% (р<0,001), збільшенням CD23+ у 2,1 рази, CD56+ – у 1,9 рази, у CD95+ – у 4,6 рази (р<0,001), CD19+ – на 11,8% (р=0,011) від норми, зниженням індукованої продукції ІЛ-2 і розвитком ПОН із збільшенням креатиніну (на 30%), сечовини крові (на 55%), зниженням рівня загального білка крові (на 18,2%).

2. Випереджаюча цитокінотерапія РІЛ-2 у хворих з множинною скелетною травмою сприяє регресу проявів ССЗВ і попереджає розвиток  ПОН. Зростання рівня ІЛ-2 плазми крові у 15,6 разів на 7 добу (р=0,001) ТХ обумовлює збільшення рівня CD3+ на 8,6%, CD4+ – на 5,8% (р=0,001 до попереднього етапу). Подальше зростання рівня ІЛ-2 крові у 19,3 рази (р=0,002) від норми на 14 добу ТХ супроводжується збільшенням ІРІ (р=0,003), підвищенням рівня CD3+ і CD4+ (р<0,001 і р=0,040, відповідно), CD4+/CD8+ – на 10,0% (р=0,012), IgG – на 10,4% (р=0,023) на відміну від пацієнтів, що отримували стандартну інтенсивну терапію. 

3. Перебіг гострого періоду ТХ при множинній абдомінальній травмі характеризується розвитком ССЗВ з 2 доби після травми, що проявляється збільшенням лейкоцитів у 1,8 рази, паличкоядерних нейтрофілів – у 2,0 рази, глюкози крові – на 21,7%, ІЛ-2 – у 8,6 разів понад норму. При стандартній ІТ множинної травми з домінуванням абдомінальної вже на 3 добу відзначається: зниження CD3+ на 16,7%, CD4+ на 32,2% (р<0,001) від норми. Це супроводжується підвищенням цитотоксичних лімфоцитів CD8+ – на 17,1% (р=0,001), зниженням у 1,6 рази від норми ІРІ (р<0,001), зростанням у 2,1 рази CD23+, у 1,7 рази – CD56+ (р<0,001), у 4,2 рази – CD95+ (р<0,001), що зберігається протягом наступних 2 тижнів і обумовлює пригнічення імунної відповіді, збільшення цитотоксичної активності та свідчить про готовність активованих лімфоцитів до апоптозу. 

4. Випереджаюча цитокінотерапія РІЛ-2 при множинній абдомінальній травмі на 7 і 14 добу ТХ сприяє збільшенню ІЛ-2 крові у 11,9 і 15,1 разів, відповідно (р<0,001), обумовлює зниження лейкоцитозу (р=0,043 і р<0,001, відповідно), нейтрофільозу (р=0,002 і р<0,001, відповідно), збільшення рівня IgG (р=0,008 і р=0,001, відповідно). На 14 добу ТХ вона корелює з позитивною динамікою CD3+ і CD4+ (р<0,001 і р<0,001, відповідно), сприяє зниженню рівня ЦІК (р=0,001) та попереджає виснаження адаптаційних механізмів імунної відповіді у ранньому періоді ТХ.

5. Проведення випереджаючої цитокінотерапії РІЛ-2 при домінуванні скелетної множинної травми обумовлює зменшення кількості ранніх ускладнень ТХ у 1,8 разів (р=0,017), пневмоній – у 2,4 рази (р=0,016) і проявів ПОН – у 3,7 разів (р=0,015). При множинній травмі з домінуванням абдомінальної введення РІЛ-2 сприяє зменшенню кількості ранніх ускладнень у 2 рази (р<0,001), корелює із зниженням випадків абдомінального сепсису і СПОН майже у 3,0 рази (р=0,022 і р=0,001, відповідно).
6. Проведення випереджаючої цитокінотерапії РІЛ-2 при домінуванні скелетної множинної травми скорочує у 2,2 рази термін лікування хворих у ВАІТ (р=0,062) не змінюючи загальні терміни лікування та летальність. При множинній травмі з домінуванням абдомінальної введення РІЛ-2 скорочує термін лікування у ВАІТ і загальний ліжко-день у 2 і 1,6 рази (р<0,001 і р=0,011, відповідно), достовірно знижуючи летальність у 2,2 рази. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Стандартна інтенсивна терапія у хворих з множинною травмою на тлі домінування як скелетної, так і абдомінальної не захищає від розвитку дисфункції імунної системи протягом гострого періоду травматичної хвороби.

2. Випереджаюча цитокінотерапія РІЛ-2 людини сприяє регресу ССЗВ і забезпечує профілактику розвитку СПОН, показана хворим з множинною травмою, як при домінуванні скелетної, так і абдомінальної травми. 
3. Починати випереджаючу інтенсивну терапію при множинній абдомінальній або скелетній травмі необхідно після відновлення об’єму циркулюючої крові та крововтрати, виконання невідкладних оперативних втручань.
4. Рекомбінантний ІЛ-2 використовувати у пацієнтів з множинною травмою шляхом інфузії препарату в дозі 500 мг на 400 мл фізіологічного розчину натрію хлориду впродовж 4-6 годин. Препарат вводити двічі: на 2 добу після травми для попередження виснаження адаптаційних механізмів імунної відповіді та на 5 добу ТХ, коли визначено найбільш виражене пригнічення факторів неспецифічної резистентності з розвитком вторинного Т-лімфоцитарного імунодефіциту.
5.Проведення випереджаючої цитокінотерапії РІЛ-2 у хворих з множинною скелетною травмою обумовлює зниження середнього ліжко-дня у ВАІТ, знижує кількість ранніх інфекційних ускладнень, зокрема пневмоній. 

6. При множинній абдомінальній травмі випереджаюча цитокінотерапія вірогідно скорочує терміни лікування у ВАІТ і загального ліжко-дня, знижує летальність хворих за рахунок зменшення загальної кількості та тяжкості ускладнень.
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АНОТАЦІЯ

Матолінець Н.В. Інтенсивна терапія та попередження маніфестації синдрому системної запальної відповіді у хворих з множинною травмою. – На правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.30 – анестезіологія та інтенсивна терапія. – ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпропетровськ, 2012.

Дисертація вирішує задачу покращення результатів лікування хворих з множинною травмою на підставі вивчення механізмів розвитку та маніфестації синдрому системної запальної відповіді шляхом обґрунтування та впровадження випереджаючої цитокінотерапії в комплексі інтенсивної терапії. Доведено, що на 7 і 14 добу після травми проведення цитокінотерапії у хворих з множинною травмою сприяє збільшенню ІЛ-2 у крові, поліпшенню показників запалення (зниження лейкоцитозу і нейтрофільозу), загальних змінних (нормалізація рівня глікемії крові), регресу ознак органної дисфункції (зменшення рівня сечовини і фібриногену, збільшення загального білка крові). Призначення рекомбінантного ІЛ-2 (РІЛ-2) корелювало з позитивною динамікою CD3+ і CD4+, збільшенням рівня IgG, супроводжувалось зниженням ЦІК у крові. Це доводить, що випереджаюча терапія ІЛ-2 сприяє регресу ССЗВ і забезпечує профілактику розвитку СПОН. Клінічне впровадження дозволяє зменшити тривалість травматичної хвороби, знизити кількість ускладнень і летальність.
Ключові слова: множинна скелетна травма, множинна абдомінальна травма, синдром системної запальної відповіді, поліорганна недостатність, інтенсивна терапія, рекомбінантний інтерлейкін-2 людини.

АННОТАЦИЯ

Матолинец Н.В. Интенсивная терапия и профилактика манифестации синдрома системного воспалительного ответа у больных с множественной травмой. – На правах рукописи.

Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.30 – анестезиология и интенсивная терапия. – ГУ «Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины», Днепропетровск, 2012.
Диссертация посвящена проблеме улучшения результатов лечения больных с множественной травмой на основании изучения механизмов развития и манифестации синдрома системного воспалительного ответа путем изучения неспецифических показателей воспаления, обоснования и внедрения опережающей цитокинотерапии, в комплексе интенсивной терапии травматической болезни. Обследовано 102 пострадавших.
Подтверждено, что в результате множественной травмы с превалированием скелетной, в течение двух недель травматической болезни независимо от особенностей интенсивной терапии отмечается: достоверный дефицит CD3+, CD4+ (р<0,001 от нормы), увеличение CD23+, CD56+, в CD95+ (р<0,001) при достоверном увеличении общего количества В-лимфоцитов (CD19+) на 14 сутки после травмы (р=0,011 и р=0,002). Выявлено, что проведение опережающей интенсивной терапии рекомбинантным ИЛ-2 (РИЛ-2) на фоне доминирующей скелетной множественной травмы обусловливает увеличение уровня ИЛ-2 крови на 7 и 14 сутки после травмы в 15,6 и 19,3 раза от нормы (р<0,001). Доказано, что назначение РИЛ-2 коррелирует со снижением лейкоцитоза на 7 и 14 сутки после травмы (р<0,001), положительной динамикой CD3+ и CD4+ (р<0,001), уровнем CD95+ (р<0,001) и глюкозы крови (р=0,003 и р=0,044), с увеличением уровня иммунорегуляторного индекса (р=0,001) на 14 сутки после травмы, уменьшением уровней фибриногена (р=0,049) и билирубина крови (р=0,011), снижением уровня циркулирующих иммунных комплексов (р=0,001). 

Определено, что в патогенезе развития ССВО у больных с множественной травмой при преобладании абдоминальной имеет место дисбаланс лейкоцитов: снижение CD3+ на 16,7%, CD4+ – на 32,2% (р<0,001) на фоне повышения цитотоксических лимфоцитов CD8+ – на 17,1% (р=0,001). Это обусловливает снижение в 1,6 раза от нормы иммунорегуляторного индекса (р<0,001), увеличение в 2,1 раза CD23+, в 1,7 раза – CD56+ (р<0,001), в 4,2 раза – CD95+ (р<0,001); снижение IgG на 24,7% ниже нормы (р=0,028), абсолютного количества лимфоцитов – на 17,6% (р=0,016), что обусловливает развитие ранних гнойно-септических осложнений травматической болезни. 
Выявлено, что назначение РИЛ-2 человека у пострадавших с множественной абдоминальной травмой на 7 и 14 сутки травматической болезни способствует увеличению ИЛ-2 крови (р<0,001) и IgG (р=0,008 и р=0,001, соответственно), снижению лейкоцитоза (р<0,001), нейтрофилеза (р=0,002 и р<0,001, соответственно), уровня фибриногена крови (р<0,001 и р=0,032, соответственно). Показано, что опережающая цитокинотерапия на 14 сутки после травмы коррелирует с положительной динамикой CD3+ и CD4+ (р<0,001), снижением уровня циркулирующих иммунных комплексов (р<0,001), что предупреждает истощение адаптационных механизмов иммунного ответа на фоне течения раннего периода травматической болезни. 

Проведение опережающей цитокинотерапии РИЛ-2 у больных с множественной травмой позволяет уменьшить длительность травматической болезни, снизить количество осложнений и летальность. Проведение опережающей интенсивной терапии РИЛ-2 у больных со скелетной множественной травмой позволило сократить количество пневмоний в 2,4 раза, СПОН – в 3,7 раза, обусловило снижение среднего койко-дня дня в отделении анестезиологии и интенсивной терапии (ОАИТ) в 2,2 раза. У пострадавших с множественной травмой на фоне доминирования абдоминальной опережающая цитокинотерапия позволила уменьшить частоту развития абдоминального сепсиса в 3,4 раза, достоверно сократить срок пребывания больных в ОАИТ в 2,1 раза, общую длительность лечения в 1,6 раза, достоверно снижая летальность в 2,2 раза.
Ключевые слова: множественная скелетная травма, множественная абдоминальная травма, синдром системного воспалительного ответа, полиорганная недостаточность, интенсивная терапия, рекомбинантный интерлейкин-2 человека
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The dissertation solves the task of improvement of results of treatment of patients with multiple trauma on the basis of investigation of the mechanisms of development and manifestation of systemic inflammatory response syndrome through investigation of non-specific markers of inflammation and through substantiation and implementation of pre-emptive cytokine therapy in the complex intensive care management of traumatic disease. It has been proved that cytokine therapy correlated with elevation of inducible IL-2 level in blood on days 7 and 14 after trauma (р<0,001). A probable correlation has been found in patients with multiple trauma between cytokine therapy and improvement of inflammation markers (decrease of leukocyte and neutrophil count), general variables (return to normal blood glucose level), regression of organ dysfunction markers (decrease of urea and fibrinogen levels, elevation of total protein level) at days 7 and 14 after trauma. Administration of recombinant IL-2 (RIL-2) correlated with positive changes in CD3+ і CD4+, elevation of IgG level in blood and lead to decrease of CIC level in blood. This proves that pre-emptive RIL-2 treatment promotes regression of SIRS and prevents MODS. Clinical implementation decreases the duration of traumatic disease, decreases the number of complication and mortality rate. 
Key words: multiple skeletal trauma, multiple abdominal trauma, systemic inflammatory response syndrome, multiple organ failure, intensive care, recombinant human interleukine-2.
СПИСОК СКОРОЧЕНЬ
АКЛ – абсолютна кількість лімфоцитів;
АТ – артеріальний тиск;
ІЛ-2 – інтерлейкін-2;
ІРІ – імунорегуляторний індекс;
ІТ – інтенсивна терапія;
КОС – кислотно основний стан;
ОЦК – об’єм циркулюючої крові;
СПОН – синдром поліорганної недостатності;
ССЗВ – синдром системної запальної відповіді;

ТХ – травматична хвороба;
ЦВТ – центральний венозний тиск;
ЦІК – циркулюючі імунні комплекси;
ЧСС – частота серцевих скорочень;
APACHE II – Acute Physiology And Chronic Health Evaluation;
ISS – Injury Severity Score;
MODS – Multiple Organ Dysfunction Score;
NSAT – Neuro Trauma, Skeleton, Abdomen, Thorax;
SOFA – Sepsis-related Organ Failure Assessments Score;
TS – Trauma Score
_1388307786

_1388307818

_1388315218

_1388307435

