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 Сепсис продолжает оставаться глобальной проблемой, от которого ежегодно во всем

мире погибает более 110 000 людей [1]. Несмотря на все усилия, предпринимаемыми

«the Surviving Sepsis Campaign» в виде новых стратегий лечения сепсиса и выпуском

клинических руководств по его лечению, летальность от сепсиса остается очень высокой.

Особенно это касается пациентов с септическим шоком, когда риск наступления

летального исхода возрастает на 7.6% каждый час задержки начала лечения

антибиотиками [2, 3]. Таким образом, раннее распознавание сепсиса и его

незамедлительное лечение может привести к улучшению прогноза. Для раннего

распознавания сепсиса применяется шкала быстрой последовательной оценки органного

повреждения (англ. the quick Sequential Organ Failure Assessment) или qSOFA. Но у

пациентов с гипотензией или с деменцией оценка по шкале qSOFA может приводить к

ложноположительным результатам, что делает возможным ее применение, в целях

прогнозирования госпитальной летальности, только у пациентов, не требующим

проведения интенсивной терапии [4]. Так что до настоящего времени остается не до

конца ясным, возможно ли применение шкалы qSOFA для раннего выявления у

пациентов сепсиса и/или для его прогнозирования. 

 Прокальцитонин, прогормон кальцитонина, синтезируется С-клетками щитовидной

железы и в обычных условиях в кровоток не поступает. Но в случае системной

бактериальной инфекции, в ответ на которую начинается продукция цитокинов

воспаления, таких как фактор некроза опухоли (TNF-α), увеличивается и продукция

прокальцитонина, при этом не только в щитовидной железе, но и в легких, почках, печени,

адипоцитах и мышцах. Секретируемый ими прокальцитонин не расщепляется до

кальцитонина [5], так что измерение уровня прокальцитонина клиническим руководством

SSC рекомендуется, как дополнительный тест на диагностику инфекции (слабая

рекомендация) [6]. К тому же уровень прокальцитонина в крови увеличивается в течение

6 часов после начала сепсиса, достигая своих пиковых значений к 12 - 48 часам [7]. Все

это свидетельствует в пользу того, что уровень прокальцитонина в крови и его

дальнейшие изменения могут помочь в раннем распознавании тяжелого сепсиса.     

 В нескольких более ранних исследованиях уже изучалась взаимосвязь между

изменениями уровня прокальцитонина в крови во время острой фазы и прогнозом

сепсиса [8, 9]. Но вот связь между изменением значения прокальцитонина с течением

времени и прогнозом сепсиса полностью не выявлена. 

 Целью данного исследования послужила оценка возможной взаимосвязи между

значением прокальцитонина в крови на момент поступления в госпиталь и его

последующие изменения и прогнозом у пациентов с сепсисом. 
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 Исследование было одноцентровым, ретроспективным, наблюдательным, проводилось

в период с января 2015 года по март 2018 года, всего 39 месяцев. В исследование были

включены пациенты 18 лет и старше, которые поступили на лечение в департамент

неотложной и критической медицины университетского госпиталя (the Department of

Emergency and Critical Care Medicine, Kansai Medical University Hospital). Диагноз сепсиса

устанавливался на основании критериев Сепсис-3 тогда, когда оценка по шкале

последовательной оценки органного повреждения (the Sequential Organ Failure

Assessment) или SOFA, у пациентов с подозрением на инфекцию составляла два и более

баллов [10]. Пациенты с сепсисом выделялись из электронных баз историй болезни. Мы

исключили пациентов, которые отказались от лечения, с остановкой сердечной

деятельности и дыхания при поступлении в госпиталь/когда это было причиной

госпитализации, умерших в течение 24 часов после госпитализации и тех, у которых не

был сделан анализ на прокальцитонин на следующий после госпитализации день.

Пациентов возрастом 18 - 74 лет мы отнесли к взрослым пациентам, а пациентов 75 лет и

старше - к пациентам пожилого и старческого возраста. Мы определяли уровень

прокальцитонина у всех пациентов с подозрением на инфекцию. Мы определяли уровень

прокальцитонина в крови у пациентов с сепсисом на момент госпитализации и на

следующий день. Мы разделили пациентов по признаку «Источник инфекции» на

«Брюшная полость», «Мочевыводящий тракт», «Мягкие ткани», «Легкие» и «Другой

источник инфекции». Мы определяли тяжесть течения сепсиса по шкале SOFA [11]. Для

измерения уровня прокальцитонина в крови пациентов с сепсисом мы использовали

Elecsys BRAHMS (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN), который измеряет прокальцитонин в

пределах 0.5 - 100 нг/мл. В случае, когда уровень прокальцитонина в крови превышал

значение в 100 нг/мл, мы определяли его уровень, как равный 100 нг/мл. Мы

рассчитывали изменения уровня прокальцитонина (ΔPCT) в крови как разницу между его

уровнями на момент госпитализации и на следующий день. Мы определяли пациентов с

систолическим давлением ниже 90 мм Hg на момент госпитализации, как пациентов с

гипотензией. Если у пациента при оценке по шкале диссеминированной внутрисосудистой

коагуляции количество баллов составляло 4 и более, то такому пациенту ставился

диагноз синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) [12]. Для

посевов кровь собиралась из разных сайтов. Положительными посевами считались

посевы с наличием бактериального роста в обеих пробах, взятых из разных сайтов [13].

Протокол исследования был одобрен the Institutional Review Board of Kansai Medical

University (Approval Number: 2018239), который отказался от необходимости получать

письменное информированное согласие пациента из-за наблюдательного характера

исследования. 
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 Основным исходом данного исследования стала летальность на 28 день после

госпитализации. 

 ?????????????? ?????? 

 Непрерывные переменные представлены как медиана и межквартильный диапазон

(размах) (IQR), а категориальные переменные - как числа и проценты. Мы оценили

взаимосвязь между переменными и исходом с помощью одномерного логистического

регрессионного анализа и рассчитали «грубое» отношение шансов (OR) и 95%

доверительный интервал. Переменные, которые мы оценивали, включали возраст, пол,

причину сепсиса, гипотонию, синдром системного воспалительного ответа, ДВС-синдром,

результаты посевов крови и значение прокальцитонина на момент госпитализации. Для

того, чтобы определить пороговое значение прокальцитонина на момент госпитализации,

мы применили анализ ROC и анализ дерева регрессии [14]. В ROC-анализе мы оценили

взаимосвязь между значением прокальцитонина при госпитализации и исходом. В

регрессионном анализе мы использовали в качестве переменных элементы, которые

определялись на момент госпитализации: шкала ДВС, оценка SOFA, значение

прокальцитонина при госпитализации и ΔPCT. В этом анализе дерева классификации и

регрессии мы определили бифуркацию на основе отношения правдоподобия chi-квадрат

каждой переменной. Затем мы оценили связь с результатом. Все тесты были

двусторонними, и значения p менее 0,05 считались статистически значимыми. Все

статистические анализы были выполнены с использованием JMP 14 ((SAS Institute, Cary,

NC). 

 Данная работа была выполнена на основе заявления об усилении отчетности

наблюдательных исследований в эпидемиологии для оценки отчетности когортных и

перекрестных исследований [15]. 

 ??????????  

 На Рисунке 1 показан отбор пациентов в исследование. Диагноз сепсис был поставлен

198 пациентам. Мы исключили из исследования шесть пациентов, которые отказались от

лечения, одного пациента с остановкой сердечной деятельности на момент

госпитализации, трех пациентов, умерших в течение 24 часов после госпитализации и 15

пациентов, у которых не был взят анализ крови на прокальцитонин на следующие после

госпитализации сутки. Таким образом, в исследование вошли 173 пациента. 
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 В Таблице 2 показаны исходные характеристики пациентов с сепсисом, включенных в

данное исследование. Медианный возраст составил 74 года (IQR, 64–79 лет), 102

пациента были мужчинами (59%). Наиболее частым источником сепсиса оказалась

брюшная полость (74 пациента, 42.8%), затем мочевыводящий тракт (36 пациентов,

20.8%). Количество пациентов с гипотензией составило 66 (38.2%), количество пациентов

с ДВС-синдромом составило 69 (39.9%). Медианное значение прокальцитонина на

момент госпитализации составило 14.8 нг/мл (IQR, 3.5–78.4 нг/мл), а медианное значение

ΔPCT было 0.0 нг/мл (IQR, –4.5 to 5.2 нг/мл). Летальность на 28 день составила 5.8% (10

пациентов умерли). 

 ROC анализ показал, что точкой отсечения для прокальцитонина на момент

госпитализации стал его уровень в крови, равный 31.6 нг/мл (площадь под кривой 0.65).

Регрессионный анализ показал, что точкой отсечения для прокальцитонина на момент

госпитализации стал его уровень, равный 33.2 нг/мл. Что же касается значения ΔPCT, то

такой точкой стало 0.0 нг/мл. 

 Таким образом оба анализа показали практически равные результаты в отношении

точки отсечения, или порогового значения, уровня прокальцитонина на момент

поступления. Но в нашем исследовании мы свое внимание сосредоточили не только на

уровне прокальцитонина в крови, но и на показателе ΔPCT, точкой отсечения для

которого стал результат регрессивного анализа (Рис. 2). 

 В Таблице 2 показаны результаты одномерного логистического регрессивного анализа.

У пациентов старческого возраста (crude OR, 5,314; 95% OR, 1,094–25,806; p = 0,044)

значение прокальцитонина в крови менее 33,2 нг/мл при госпитализации (p = 0,007) и

ΔPCT менее 0,0 нг/мл (crude OR 5,056; 95% OR 1,04124,545; p = 0,046) были связаны

летальностью на 28 день после госпитализации. 

 На Рисунке 3 показан график разброса зависимости между значением прокальцитонина

в крови при госпитализации и ΔPCT. Среди пациентов с уровнем прокальцитонина в

крови менее 33,2 нг/мл при госпитализации мы классифицировали пациентов с ΔPCT

менее 0,0 нг/мл как группу A, а пациентов с ΔPCT равным или более 0,0 нг/мл, как группу

A2. Пациентов с уровнем прокальцитонина в крови равным или превышающим 33,2 нг/мл

при госпитализации и с ΔPCT 0,0 нг/мл мы классифицировали как группу B1, а пациентов

с ΔPCT равным или превышающим 0,0 нг/мл как группу B2. Летальность в группе A1

составила 18,6% (8/43), в группе A2 - 3,2% (2/62). И напротив, уровень летальности как в

группе B1, так и в группе B2, составил 0,0%. У пациентов группы A1 летальность была

значительно выше, чем у других пациентов (p <0,001) (Рис. 2 и 3). 

 ??????????  
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 Результаты нашего исследования показали, что значение прокальцитонина в крови на

момент госпитализации и изменение его значения на следующий день может принести

пользу при сепсисе в качестве индикатора необходимости раннего терапевтического

вмешательства, что может привести к улучшению прогноза у пациентов с сепсисом. 

 В нашем исследовании уровень прокальцитонина в крови менее 33,2 нг/мл при

госпитализации был связан 28 дневной летальностью. За такой результат могут нести

ответственность следующие три механизма. Во-первых, у пациентов с тяжелым сепсисом

способность к продукции воспалительных цитокинов, включая сюда TNF-α, может быть

снижена, даже несмотря на экспрессию Toll-подобного рецептора (TLR), а значит и

снижена способность к продукции прокальцитонина. При системной бактериальной

инфекции антиген-презентующие клетки, такие как макрофаги, распознают

ассоциированные с патогенами молекулярные паттерны и ассоциированные с

повреждениями молекулярные паттерны через TLR, а антиген-презентующие клетки

продуцируют воспалительные цитокины, такие как TNF-α. Однако предыдущее

исследование показало, что у пациентов с сепсисом экспрессия TLR не обязательно

была связана с синтезом белков, таких как цитокины [16]. В частности, продукция

воспалительных цитокинов моноцитами у пациентов с тяжелым сепсисом была

значительно ниже, чем у здоровых пациентов [17]. Во-вторых, у некоторых пациентов в

нашем исследовании течение сепсиса было осложнено органной дисфункцией, которая

также повлияла на выработку воспалительных цитокинов, таких как TNF-α. В результате у

пациентов с уровнем прокальцитонина в крови при поступлении в больницу менее 33,0

могла присутствовать органная дисфункция, что и объясняло более высокую

летальность. Наконец, у этих пациентов тяжелый сепсис может привести к чрезмерной

выработке противовоспалительных цитокинов, включая интерлейкин (IL) 10, что может

подавлять иммунную функцию и повреждать некоторые органы. Действительно, когда

воспалительный ответ сохраняется, IL-10 продуцируется не только Т-хелперами типа II,

но также некоторыми Т-хелперами типа I, которые приобретают способность

продуцировать IL-10 [18]. Все это приводит к развитию состояния иммуносупрессии и

продлению инфекционного процесса, а развитие на этом фоне вторичной инфекции

может привести к дальнейшему прогрессированию органной дисфункции [19]. 

 В некоторых предыдущих исследованиях сообщалось, что высокое значение

прокальцитонина у пациентов с сепсисом при госпитализации было связано с

неблагоприятным исходом [20 - 25]. Причина, по которой наш результат отличается от

предыдущих исследований в том, что этиология сепсиса в нашем исследовании

отличалась от таковой в предыдущих исследованиях. В предыдущих исследованиях

наиболее частой причиной развития сепсиса служили респираторные инфекции. В нашем

же исследовании большинство заболеваний приходилось на инфекции брюшной полости

и мочевыводящего тракта. Ранее уже сообщалось о различиях в летальности пациентов

с сепсисом в зависимости от очага инфекции [26 – 30]. Esper et al. [28] сообщили, что

пациенты с сепсисом и респираторной инфекцией имели более высокие показатели

тяжелой органной дисфункции и более высокие показатели летальности по сравнению с

другими источниками инфекции. В этом исследовании средний балл SOFA среди

пациентов с респираторной инфекцией был выше, чем у пациентов с другими

источниками инфекции. Следовательно, уровень летальности пациентов с респираторной
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инфекцией может быть выше, чем у пациентов с другими источниками инфекции

(дополнительная таблица 1, http://links.lww.com/CCX/A452). С другой стороны,

предыдущее исследование показало, что у пациентов с инфекцией мочевыводящих путей

прогноз лучше, чем у пациентов с другими источниками инфекции [29]. Анатомическая

структура мочеполовых путей («вымывание с мочой») может предотвратить

бактериальную инвазию и ограничить абсорбцию бактериальных токсинов [30].

Пациентам с абдоминальной инфекцией часто проводилось хирургическое лечение,

включая дренирование очага инфекции. Лечение может повлиять на уровень

летальности, предотвращая бактериальную инвазию и ограничивая абсорбцию

бактериальных токсинов. 

 Анализ подгрупп показал, что прогноз пациентов из группы B был лучше, чем у

пациентов из группы A. При анализе подгрупп пациентов из группы A, прогноз пациентов

с повышением ΔPCT (группа A2) был лучше, чем у пациентов из группы A, где показатель

ΔPCT снижался (группа A1). Получается так, что пациенты в группе B могли быть в

относительно лучшем общем состоянии в контексте выработки прокальцитонина. В то же

время, в группе А могло быть смешение пациентов с относительно легким течением

сепсиса с пациентами, у которых течение сепсиса было более тяжелым. У пациентов с

относительно легким течением сепсиса уровень прокальцитонина в крови увеличивался с

ухудшением состояния. Однако у пациентов с тяжелым сепсисом, когда возможности для

выработки прокальцитонина снижаются, значение прокальцитонина в крови на момент

госпитализации было низким и, возможно, его уровень не мог повышаться в

последующем. 

 Связи между значением прокальцитонина в крови при поступлении в стационар

пациентов с сепсисом и последующими изменениями уровня прокальцитонина и

прогнозом не выявлено. Однако в предыдущем исследовании сообщалось, что уровень

прокальцитонина в крови на момент госпитализации не имел корреляций с тяжестью

сепсиса [21], но в группе пациентов с сепсисом низкое значение прокальцитонина при

госпитализации может быть объяснено сочетанием пациентов с легким и крайне тяжелым

сепсисом. Таким образом, наши результаты показывают, что сочетание уровня

прокальцитонина в крови при госпитализации и его последующие изменения может

отражать тяжесть сепсиса, что потенциально может способствовать улучшению прогноза

у пациентов с сепсисом. 

 Наше исследование имеет некоторые ограничения. Во-первых, это исследование было

одноцентровым ретроспективным наблюдательным исследованием, с небольшим

количеством участников. Следовательно, общая достоверность этих результатов была

низкой, поэтому для подтверждения результатов нашего исследования необходимо

проведение многоцентрового проспективного когортного исследования. Во-вторых, мы не

могли исследовать взаимосвязь между продукцией воспалительных цитокинов и

значениями прокальцитонина. Воспалительные цитокины участвуют в выработке

прокальцитонина, но могут потребоваться дальнейшие исследования для определения

прогностической связи между ними и течением сепсиса. В-третьих, поскольку верхний

предел измерения уровня прокальцитонина в крови составлял 100 нг/мл, осталось не
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совсем ясным, существует ли у пациентов с сепсисом связь между избыточной

продукцией прокальцитонина и прогнозом. В-четвертых, мы не смогли включить в анализ

анамнез пациента. Наконец, из-за того, что исследование было ретроспективным и

наблюдательным, в нем могут присутствовать неизвестные вмешивающие факторы. 

 ??????  

 Наше исследование показало, что пациенты с сепсисом с уровнем прокальцитонина в

крови менее 33,2 нг/мл на момент госпитализации и с ΔPCT менее 0,0 нг/мл на

следующий день имели высокую летальность на 28 сутки. Сочетание значения

прокальцитонина при госпитализации и последующее изменение значения

прокальцитонина может быть связано с прогнозом сепсиса.
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