УДК 616.71-018.46-002.1-095-08:615.281.9
ПІДБІР АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ ПРИ ТЯЖКИХ ФОРМАХ ГОСТРОГО ГЕМАТОГЕННОГО ОСТЕОМІЄЛІТУ З УРАХУВАННЯМ МІКРОБНОГО ПЕЙЗАЖУ В ВОГНИЩІ ЗАПАЛЕННЯ

Дігтяр Валерій Андрійович, Лук’яненко Дмитро Миколайович,
 Садовенко Олена Геннадіївна, Степанський Дмитро Олександрович
Кафедра дитячої хірургії 

Кафедра мікробіології, вірусології та імунології

ДЗ: «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»
м. Дніпропетровськ, Україна

Реферат


Метою дослідження є вивчення генералізованих форм ГГО з урахуванням мікробного пейзажу, визначення раціонального впливу на вогнище запалення як парентерально – антибіотиками, так і місцево – антисептиками; виявлення причин летальних результатів.
Матеріали та методи. В статті, з урахуванням мікробного пейзажу вогнища запалення, проведено аналіз структури тяжких форм гострого гематогенного остеомієліту (ГГО) у дітей Дніпропетровського регіону. Проаналізовано 32 випадки тяжких форм (токсичної та септикопіємічної) ГГО, посеред яких мали місце 6 летальних випадків: 2 – при септикопіємічній формі (11,8%) та 4 випадки – при токсичній (20%).


Результати дослідження. Проведений аналіз показав, що токсична форма ГГО частіше зустрічається у дітей від 10 років і старше, септикопіємічна – у дітей до 3 років. Найбільш важкий перебіг має токсична форма захворювання, що зумовлено понад усім мікрофлорою вогнища запалення, продукти життєдіяльності котрої мають змогу уражати різноманітні органи і тканини організму.


Висновки. Полірезистентність виділених штамів мікроорганізмів зумовлює зниження чутливості до антибіотиків, що з урахуванням ступеню важкості стану хворого повинно братися до уваги при призначенні емпіричної антибіотикотерапії. «Октенісепт» на основі октенідину дігидрохлориду виявився найбільш оптимальним серед досліджених антисептиків за спектром дії.
Ключові слова: діти, гострий гематогенний остеомієліт (ГГО), токсична форма ГГО, септикопіємічна форма ГГО, сепсис, мікрофлора, лікування ГГО, антибіотикотерапія.
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Целью исследования является изучение генерализованных форм ОГО с учетом микробного пейзажа, определение рационального воздействия на очаг воспаления как парентерально – антибиотиками, так и местно – антисептиками; выявление причин летальных результатов.
Материалы и методы. В статье, с учетом микробного пейзажа в очаге воспаления, проведен анализ структуры тяжелых форм острого гематогенного остеомиелита (ОГО) у детей Днепропетровского региона. Проанализировано 32 случая тяжелых форм (токсической и септикопиемической) ОГО, среди которых отмечалось 5 летальных исходов: 2 – при септикопиемической форме (11,8%) и 3 случая – при токсической (20%). 

Результаты исследования. Проведенный анализ показал, что токсическая форма ОГО чаще встречается у детей от 10 лет и старше, септикопиемическая – у детей до 3 лет. Наиболее тяжелое течение имеет токсическая форма заболевания, что обусловлено прежде всего микрофлорой в очаге воспаления, продукты жизнедеятельности которой способны поражать различные органы и ткани организма.

Выводы. Полирезистентность выделенных штаммов микроорганизмов обусловливает снижение чувствительности к антибиотикам, что с учетом тяжести состояния больного должно приниматься во внимание при назначении эмпирической антибиотикотерапии. «Октенисепт» на основе октенидина дигидрохлорида оказался наиболее оптимальным среди исследованных антисептиков по спектру действия.
Ключевые слова: дети, острый гематогенный остеомиелит (ОГО), токсическая форма ОГО, септикопиемическая форма ОГО, сепсис, микрофлора, лечение ОГО, антибиотикотерапия.
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SUMMARY


The purpose of the study is a study generalized forms with provision for microbial view AHO, determination of the rational influence on centre of the inflammation  parenteral - an antibiotic, so and local- antiseptic, to revealing the reasons lethal result. 

Materials and methods. The study of the structure of severe forms of acute hematogenic osteomyelitis (AHO) in Dnepropetrovsk region children has been carried out taking into account microbe picture in the focus of inflammation. 32 cases of severe forms of AHO (toxic and septicopyemic ones) were analised; 5 lethal outcomes have occured: 2 cases followed the septicopyemic form (11,8%), and 3 cases the toxic form of AHO (20%).


Results of the study. The analysis has shown shat the toxic form of AHO occurs more frequently in children of 10 years and up, the septicopyemic form is characteristic for children under 3 years of age. The toxic form of the disease has the most severe course, the reason for which is that the products of the vital activity of microflora in the focus of inflammation can impair varions organs and tissues of the body.


Summary. Multiresistance of the revealed microorganism strains cause antibiotic sensitivity decrease; taking into account the severity of the patient’s condition this should be considered while administering empiric antibiotic therapy. "Octеnisept" on base octinidina dihydrad chloride turns out to  optimum amongst explored antiseptic on spectrum of the action.


Key words: children, acute hematogenic osteomyelitis (AHO), toxic form of AHO, septicopyemic form of AHO, sepsis, microflora, treatment of AHO, antibiotic therapy.

Вступ.

Гнійна патологія займає одне з перших місць в структурі захворювань населення, котра призводить до летальних випадків (1, 4, 7).


Гострий гематогенний остеомієліт (ГГО), зокрема, його генералізовані форми: токсична і септикопіємічна (за Т.П. Краснобаєвим), не дивлячись на вдосконалення з плином часу методів діагностики і лікування (2, 4), призводять до високої летальності. Захворювання є медико-соціальною проблемою у зв’язку з важким перебігом, великою кількістю негативних наслідків, котрі можуть з’являтися протягом всього періода росту дитини і призводити до інвалідизації (1).

Рекомендації Північноамериканської погоджувальної конференції з питань сепсиса і його ускладнень у Чікаго в 1991 році значно розширили знання в цьому питанні і дали чітку трактовку розвитку і перебігу септичного процесу. Згідно з цим, генералізовані форми гематогенного остеомієліту сьогодні необхідно розглядати з позицій сепсиса, тяжкого сепсиса з синдромом поліорганної недостатності і инфекційно-токсичного шоку (5, 6).

Локальні або легкі форми гнійно-запальних захворювань можна розглядати як МБП – мікробіологічна подія, викликана стафілококами, стрептококами та іншими мікроорганізмами + МЗР – місцева запальна реакція. У випадках локалізованої інфекції поступове вивільненя екзо- і ендотоксинів призводить до активації макрофагів і інших захисних систем макроорганізма, викликаючи локальну контролюєму імунну відповідь, основою якого є захист від подальшого розповсюдження мікроорганізмів (5, 6). Підвищення кількісті медіаторів запалення, визначає септичний статус хворого (8, 9, 10).

При септикопіємічній формі клінічні прояви токсикоза виражені, однак стабільні, без прогресування.

Токсичная форма – це сепсис, який супроводжується поліорганною недостатністю, синдромом гострого ураження легенів (СГУЛ), септичним шоком, а враховуючі частіше всього кокову грампозитивну флору і можливістю летального кінця. Цим мікроорганізмам властиво уражувати будь-які тканини організма завдяки факторам патогенності, серед яких основну роль відіграють фактори адгезії, різноманітні ферменти (гіалуронідаза, ДНК-аза, фібрінолізін, протеіназа, фосфотаза), а також комплекс секретуємих екзо- і ендотоксинів, що ушкоджує мембрани клітин (α, β, γ та інші). Значно впливають на патологічний процес також ентеротоксини А, В, С1, С2, Д, Є (3). Раніше такий перебіг захворювання називали блискавичним сепсисом.
Несвоєчасна діагностика та відсутність передопераційної підготовки і неадекватна антибіотикотерапія можуть бути причиною переходу локальної форми в септикопіємічну або токсичну, що обумовлює перш за все імунний статус дитини до початку захворювання (8, 9, 10).
При призначенні антибіотикотерапії септичним хворим необхідно враховувати не тільки спектр дії, але і здатність антибіотика збільшувати або зменшувати кількість ендотоксину внаслідок його бактерицидної дії. Коли звільняється велика кількість ендотоксину, створюється потенційна небезпека для пацієнта, тому питання вибору антибіотикотерапії часто є визначальним. Актуальним також лишається питання вибору антисептика для обробки вогнища інфекції.
Метою дослідження є вивчення генералізованих форм ГГО з урахуванням мікробного пейзажу, їх оцінка з позицій сьогоднішнього трактування сепсису, визначення раціонального впливу на вогнище запалення як парентерально – антибіотиками, так і місцево – антисептиками; виявлення причин летальних результатів.
Матеріали і методи дослідження.
Проведений аналіз історій хвороб дітей з генералізованими формами ГГО, що знаходилися на лікуванні в обласній дитячій клінічній лікарні (ОДКЛ) міста Дніпропетровська з 2001 по 2011 рр.. З токсичною формою знаходилося на лікуванні 15 дітей, і септикопіємічною формою – 17 пацієнтів. Серед загальної кількості хворих ГГО (635 дітей), пацієнти з важкими формами ГГО склали 4,88%. Токсична форма переважає в старшій віковій групі (з 10 до 16 років – 11 дітей), а септикопіємічна превалює в молодшій віковій групі (до 1 року – 10 дітей), з них до 1 місяця – 6 чоловік. При обох формах остеомієліту переважно страждають хлопчики (таблиця 1).
Таблиця 1. 
Розподіл хворих з ГГО за віком і статтю
	Форма остеомієліту
	 
 Вік
	Стать

	
	До 1 р.
	1-3 р.
	3-5 р.
	5-7 р.
	7-10 р.
	10-16 р.
	ч
	ж

	Токсична
	-
	-
	2
	-
	2
	11
	12
	3

	Септикопіємічна
	10
	2
	-
	-
	2
	3
	13
	4


Септикопіємічна форма, як правило, починалися з одного або декількох вогнищ, що локалізувалися в кісткових структурах і внутрішніх органах. Кількість метастатичних вогнищ могла збільшуватися з прогресуванням захворювання. В більшості випадків при токсичній формі початок захворювання зв'язувався з незначними травмами, переохолодженнями, фізичними перевантаженнями, а також МБП і МЗР в області кінцівок, після чого розвивався стан дискомфорту впродовж 3-5 днів, що проявлявся загальним нездужанням, субфібрилитетом, незначно вираженою інтоксикацією, обмеженням функції ураженої кінцівки. Лікування хворих, як правило, проводилося з першої доби захворювання в соматичних, ортопедо-травматологічних, реанімаційних відділеннях дитячих стаціонарів або в амбулаторних умовах. Рідше хворі лікувалися самостійно. Неефективність терапії, що проводилася і різке погіршення стану дітей було причиною направлення дітей на лікування в ОДКЛ м. Дніпропетровська.
Тривалість захворювання до госпіталізації в ОДКЛ при токсичній формі ГГО частіше складала від 3-х до 5 діб (таблиця 2). У трьох хворих, які поступили пізніше 5 діб з токсичною формою ГГО, і у одного з септикопіємічною, наступив летальний кінець, не дивлячись на лікування, що проводилося в умовах реанімації. Летальність склала при токсичній формі – 20% та 11,8% – при септикопіємічній.
Таблиця 2. 
Форми захворювання ГГО і терміни госпіталізації хворих
	Форма остеомієліту
	До 3-ої доби
	До 5 діб
	Більше 5 діб
	Всього

	Токсична
	4
	7
	4
	15

	Септикопіємічна
	2
	4
	11
	17


Мікробіологічне дослідження проводилося наступним чином: відділяєме з рани, або суглобової порожнини поміщали в стерильну пробирку. Потім проводили серійне розведення (ряд пробирок в котрі добавляли по 4,5 мл стерильного 0,9% розчину NaCl). В першу пробірку додавали 0,5 мл досліджуваного матеріалу і робили ряд серійних розведень. В залежності від локалізації патологічного процесу, часу перебігу захворювання і характеру відділяємого здійснювали посів досліджуємого матеріалу у відповідному розведенні на живильні середовища: Чистовича – на групу стафілококів, Ендо – на кишкову групу мікроорганізмів, кров’яний агар – для визначення гемолітичних властивостей мікроорганізмів, середовище Сабуро – на групу грибів. На відповідні середовища в різних розведеннях додавали по 0,1 мл досліджуваного матеріалу і за допомогою стерильного шпателя здійснювали посів газоном. Посіви інкубували в термостаті при температурі 370С протягом 24 годин. Після добової інкубації підраховували колонії, що виросли, характеризували ферментативні і токсичні властивості у відповідних розведеннях. Посіви проводилися триразово в кожному розведенні, після чого визначалися середні величини. Було виділено збудники, серед яких S. aureus (53%), S. epidermidіs (18%), в меншому ступені S. haemoliticus (13,5%). У незначному відсотку випадків разом зі стафілококовою інфекцією виділялися Pseudomonas aeruginosa (до 5,7%), а також мікроорганізми рода Streptococcus. Гнійне запалення обтяжувалось також наявністю таких мікроорганізмів, як Klebsiella pneumoniae, E. coli, Candida та інших. У 4 летальних випадках було виділено різноманітні види стафілококів, як коагулазопозитивних, так і коагулазонегативних.
При аналізі летальних результатів у дітей з токсичною формою ГГО, слід зазначити, що всі діти поступили в ОДКЛ на 5-7 добу від початку захворювання з наявністю клінічних проявів сепсису у вкрай важкому стані з незначно вираженими локальними проявами у вогнищі запалення. Летальний результат наступив не дивлячись на інтенсивну терапію, що проводилася, і хірургічне втручання, направлене на декомпресію і санацію вогнища на 1-2 доби лікування у ВАІТ унаслідок прогресування поліорганної недостатності.
Діти з септикопіємічною формою ГГО поступила в клініку на 7-у добу від початку захворювання. Летальний результат наступив на 1-у та 5-у доби знаходження в стаціонарі в результаті прогресування токсичної енцефалопатії і синдрому поліорганної недостатності, що наростала в результаті гнійного метастазування в паренхіматозні органи.
Всім хворим проводилася декомпресія і хірургічна санація вогнища.
З метою санації вогнища місцево використовувалися «Октенісепт» (октенідину дігидрохлорид), бетадин та діоксидин. Причому найбільш виражений ефект, щодо очищення вогнищ запалення спостерігався при застосуванні октенідину дігидрохлориду, другим за ефективністю виявився діоксидин, найгірші показники відмічено у бетадину, що підтверджено бактеріологічно. З цією метою використовувалась методика визначення чутливості збудників до досліджуваних препаратів. Стандартний інокулум (який відповідав 0,5 за стандартом Мак-Фарланда, тобто містив приблизно 1,5 * 108 КУО/см3) наносили піпеткою на поверхню чашки Петрі з агаром Мюллера-Хинтона в об'ємі 1–2 см3, рівномірно розподіляли по поверхні похитуванням, надлишок інокулуму видаляли піпеткою. Підсушували при кімнатній температурі протягом 10–15 хвилин. З дотриманням стерильності робилися лунки в агарі діаметром 5 мм, в які закапувалися досліджувані препарати по 0,1 мл, причому октенідину дігидрохлорид у розведенні 1:4, бетадин і діоксидин – нерозведені. Чашки поміщали на 24 години при температурі 370С в термостат. Результати оцінювали по діаметру зони затримки зростання мікробів довкола лунки у мм (таблиця 3). 
Таблиця 3. 
Зони затримки росту виділених збудників

	Мікроорганізми
	Зони затримки росту, мм

	
	Препарати

	
	Октенідину дігидрохлорид
	Діоксидин
	Бетадин

	E. coli
	10
	30
	-

	S. aureus
	12
	9
	-

	S. epidermidіs
	11
	9
	-

	K. pneumoniae
	8
	23
	-

	C. albicans
	25
	-
	-


Приготування для санації розчину гіпохлориту натрія виявилось економічно невигідним, внаслідок того, що препарат втрачає свої властивості внаслідок інактивації протягом доби, потребує методів моніторінгу концентрації, особливих умов зберігання.

Результати дослідження і їх обговорення.
При токсичній формі ГГО у всіх хворих уражалася дихальна система, тобто розвивався СГУЛ різного ступеня тяжкості, відмічалось ураження серцево-судинної системи у вигляді токсичної кардіоміопатії, ендокардиту; ураження нервової системи у вигляді токсичної енцефалопатії, в одному випадку спостерігався виражений токсичний гепатит. У всіх випадках токсична форма ГГО супроводжувалася явищами тяжкого септичного шоку, тобто у хворих крім вищезазначеного відмічено наявність артеріальної гіпотензії, ознаки генералізованої запальної реакції, такі як: зміни температури тіла (базальної) нижче 36°С або виcще 38°С, збільшення кількості серцевих скорочень за хвилину більше 90, збільшення кількості дихальних рухів за хвилину більше 20, лейкоцитоз періферічної крові: менше 4,0х109/л або більше 12,0х109/л.
При септикопіємічній формі ГГО, окрім ураження довгих трубчастих, плоских і коротких кісток, спостерігалося ураження дихальної системи в 9 випадках (абсцедуюча пневмонія – 6, плеврит – 3), бактеріальний ендокардит в 2 випадках, флегмона передньої поверхні грудної клітки, патологічні вивихи та підвивихи кульшового суглоба у разі локалізації вогнища у проксимальному метаепіфізі стегнової кістки. Слід зазначити, що вогнища інфекції, в наслідок вікових особливостей, при септикопіємічній формі знаходилися майже у всіх випадках в метаепіфізах.
Летальний результат при септикопіємічній формі ГГО наступив у двох хворих (11,8%). При токсичній формі захворювання померли 3 дитини (20%). При цьому мається на увазі відсоток летальних випадків при конкретній формі, а не взагалі тяжкі форми. Всі ці хворі були обстежені бактеріологічно – на поживних середовищах виділено різні види роду Staphylococcus як коагулазопозитивних так і коагулазонегативних.
Необхідно підкреслити, що посмертно всім дітям діагноз був підтверджений паталогоанатомічно. Проте, виражений деструктивний процес в кістці був лише у дітей з септикопіємічною формою. У трьох дітей з токсичними формами макроскопічні зміни кісткових структур були незначними і діагноз підтверджений на підставі гістологічного і бактеріологічного досліджень.

Емпірична антибіотикотерапія розпочата з цефалоспорінів 2-го та 3-го поколінь, антибіотиків пеніцілінового ряду, аміноглікозидів була неефективною внаслідок резистентності мікроорганізмів до антибіотиків цих груп. Комбінована терапія карбопенемами, фторхінолонами, едицином та метрогілом в залежності від чутливості мікроорганізмів розпочата в перші дні лікування в більшості випадків дозволила купувати подальший розвиток септичного процесу. Слід зазначити, що препаратом для базової терапії емпірично ми призначали сульбактомакс (цефтриаксон+сульбактам), але внаслідок того, що більшість тяжких форм викликана комбінаціями мікроорганізмів доводилося використовувати комбінації препаратів в залежності від флори у вогнищах.
Найбільш оптимальним антисептиком для місцевого застосування виявився октенідину дігидрохлорид.

Висновки:
1. У дітей Дніпропетровського регіону, що захворіли на ГГО, запальні зміни були в більшій кількості випадків викликані стафілококовою флорою. В найтяжчих випадках з вогнищ запалення виділялися асоціації патогенних мікроорганізмів, що в значній мірі ставало чинником обтяжування перебігу патологічного процесу. У зв’язку з полірізистентністю чутливості виділених штамів необхідне проведення і вивчення антибіотикограм в кожному конкретному випадку та розробка єдиного алгоритму емпіричної антибактеріальної терапії у кожному регіоні в залежності від мікробного пейзажу вогнищ запалення.

2. Октенідину дігидрохлорид виявився найбільш оптимальним серед досліджених антисептиків за спектром дії, але необхідно дослідити його вплив на оточуючі тканини у порівнянні з іншими.
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