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ВСТУП

Актуальність теми. Гострий панкреатит (ГП) є розповсюдженим захворюванням (за даними ВООЗ його виявляють у 200 – 800 пацієнтів на 1 мільйон населення в рік), яке вражає переважно людей працездатного віку, супроводжується тривалим та коштовним лікуванням, великою кількістю ускладнень і летальністю [45, 83, 119, 295].

За останнє десятиліття запропоновані багато різноманітних варіантів лікувальної тактики та методів лікування як легких форм ГП, так і гострого некротичного панкреатиту (ГНП) і його гнійних ускладнень [9, 104, 105, 127,  176]. Однак жоден з запропонованих методів не є досконалим. Актуальними і недостатньо вирішеними залишаються питання раннього виявлення важких форм ГП, оптимізації медикаментозного лікування, попередження прогресування ПН і його інфікування, встановлення показань до оперативного лікування, його обсяг, вибір методу завершення операції, післяопераційної реабілітації хворих [9, 109, 295 та ін.].  

Проте більшість досліджень спрямовані на досягнення результатів  безпосередньо під час захворювання, що привело до ситуації, коли летальність при ГНП стабілізувалася на рівні 12-16% і не має тенденції до подальшого зниження [96, 119, 443]. Проте подальша доля хворих, які вижили, вивчена недостатньо. Наявні лише поодинокі роботи, які вказують що через кілька років після ГНП розвивається ендокринна недостатність ПЗ, яка є першою ознакою панкреатичної дисфункції у 22-92% хворих [305], цукровий діабет (ЦД) розвивається у 13-54% хворих [204, 235], а порушення екзокринної функції спостерігається у 20-70% хворих [216, 429].

В той же час в аспекті вибору оптимальної для досягнення задовільних віддалених результатів тактики і методики лікування питання про вплив особливостей лікувальної тактики на збереження структури і функції ПЗ не розглядається. Важливість поліпшення якості життя хворих після ГП  диктує необхідність пошуку більш досконалих  методів лікування, які мають  чітке патофізіологічне обґрунтування та спрямовані на основні ланки патогенезу ГП та його ускладнень з метою максимального збереження екзокринної та ендокринної функції підшлункової залози [429]. 

Виходячи з позицій максимального збереження функцій ПЗ у виборі діагностичної і лікувальної тактики при ГНП важливе місце займає достовірна та своєчасна оцінка динаміки патоморфологічної трансформації зон некрозу в ПЗ та заочеревинному просторі. Загальні лікувальні установки, які застосовують на теперішній час в лікуванні ГНП, містять активну комплексну та активно-очікувальні тактики, які різняться обсягом та методами консервативної терапії, використанням різних клініко-лабораторних критеріїв для визначення показів до операції. На сьогодні немає загальноприйнятого  відношення до оптимальних строків, методів та об’єму оперативного втручання, крім того, відсутнє єдине розуміння  хірургічного лікування ГНП. 

Залишаються дискутабельними питання про вихідні морфологічні зміни, що відбуваються в ацинарних клітинах підшлункової залози та особливості її кровопостачання відповідно до цих змін [94, 168], про анатомічний та структурний прояв гострого панкреатиту.
Не достатньо розроблені питання реабілітації хворих, які перенесли консервативне та оперативне лікування ГНП.
Це обумовлює актуальність, наукову новизну і соціальну значущість роботи.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Проведені дослідження є фрагментом науково–дослідних робот кафедри загальної хірургії № 1 Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця за темою: “Лікування запальних та незапальних захворювань печінки та підшлункової залози” (номер державної реєстрації №0102U000783, строки виконання - 2002 – 2004 рр.); «Розробка нових методів діагностики та лікування захворювань органів панкреатобіліарної зони, ускладнених жовтяницею», реєстраційний номер 0105U01319, строки виконання 2005-2007 рр. Дисертант є відповідальним виконавцем тем.
Тема дисертації затверджена проблемною комісією "Хірургія" (протокол №1 від 15 січня 2002 року), Вченою радою Національного медичного університету ім.О.О.Богомольця (протокол №11 від 23.05.2002 р.).

Мета дослідження: поліпшити безпосередні та віддалені результати лікування хворих на гострий панкреатит шляхом вживання заходів по максимальному збереженню структур підшлункової залози, що забезпечують її ендокринну та екзокринну функції. 

Основні задачі дослідження

1. Вивчити частоту, особливості етіології гострого панкреатиту, та дати об’єктивну оцінку патології, яка приводить до незадовільних результатів традиційної діагностичної та лікувальної програми, визначити питому вагу порушень зовнішньо- та внутрішньосекреторної функцій підшлункової залози .
2. Дати об’єктивну оцінку інформативності і достовірності існуючих засобів діагностики гострого некротичного панкреатиту та його ускладнень на етапах розвитку захворювання.

3. Вивчити патогістологічні зміни в підшлунковій залозі (стан екзокринних та ендокринних клітин) на етапах розвитку гострого панкреатиту та його ускладнень (матеріали інтраопераційні, пункційної біопсії та аутопсій) .

4. Визначити кореляцію між клінічними проявами, даними лабораторних, інструментальних, патогістологічних досліджень з метою діагностики гострого некротичного панкреатиту та його ускладнень, прогнозування подальшого розвитку процесу, розробки оптимальної лікувальної тактики для конкретного хворого.

5. Розробити обгрунтовану оптимальну тактику консервативного та хірургічного лікування на етапах розвитку гострого некротичного панкреатиту.

6.  Сформулювати об’єктивні покази до хірургічного лікування  хворих на гострий панкреатит в залежності від його клініко-морфологічної форми та його ускладнень з урахуванням максимально можливого збереження функцій підшлункової залози.

7. Визначити місце і значення малоінвазивних втручань у хворих на гострий панкреатит та удосконалити технології їх виконання.

8. Розробити та впровадити в практику хірургічних стаціонарів діагностичний та лікувальний моніторінг гострого панкреатиту.
9. Дати об’єктивну оцінку безпосереднім та віддаленим результатам  лікування хворих з гострим панкреатитом (з дослідженням екзокринної та ендокринної функцій) та провести порівняльний аналіз з контрольною групою. 
Об'єкт дослідження. Хворі на гострий панкреатит.

Предмет дослідження. Методи діагностики й лікування хворих гострим некротичним панкреатитом з акцентом на збереження екзо- й ендокринної функцій підшлункової залози.
Методи дослідження. Клініко-лабораторні (гематологічні, біохімічні, мікробіологічні, патоморфологічні), інструментальні (ультрасонографічний, рентгенологічні, ендоскопічні) і статистичний методи дослідження.

Наукова новизна отриманих результатів.
Вперше, на основі аутопсійного та прижиттєвого морфологічного дослідження розроблена нова клініко-морфологічна класифікація ГНП.

Визначена роль фібриногену, як маркера тяжкості ГНП, та роль рівня фібронектину, як маркера наявності інфікування панкреатичного некрозу (ПН).

Визначена роль функціональної недостатності печінки в патогенезі гострого некротичного панкреатиту.

Доведена роль тонкогольчатих пункцій під контролем ультрасонографії в визначенні лікувальної тактики при ГНП.

Доведено патогенетичне значення призначення низькомолекулярних гепаринів (еноксипарину) в комплексній програмі лікування хворих на гострий некротичний панкреатит з метою корекції порушень системи гемостазу, мікроциркуляції і збереження життєздатності клітин підшлункової залози.

Доведена роль больового синдрому в патогенезі панкреатичного некрозу і значення селективної паравертебральної хімічної денервації змішаних спінальних нервів в комплексному лікуванні і попередженні прогресування ураження паренхіми підшлункової залози.

Доведена роль імунокорекції за допомогою рекомбінантного інтерлейкіну-2 та імуноглобуліну нормального людини в профілактиці інфікування гострого некротичного панкреатиту і зниженні летальності.

Визначена роль і запропонований алгоритм ранніх малоінвазивних оперативних втручань при гострому некротичному панкреатиті біліарного ґенезу.

Оцінена роль і доведена ефективність мінімально травматичних оперативних втручань (секвестректомії) і закритого дренування з пролонгованим лаважем для максимального збереження функцій підшлункової залози при гострому панкреатиті.

Обґрунтована роль сучасних екстракорпоральних методів детоксикації в лікувально-діагностичному алгоритмі у хворих гострим некротичним панкреатитом при синдромі ендогенної інтоксикації ІІ и ІІІ ступеня.

Створені нові методи діагностики і лікування, захищені патентами України №51591 „Спосіб лікування гострого деструктивного панкреатиту”, №57531 „Спосіб лікування біліарного, набрякового і жирового гострого панкреатиту”, №57532 „Спосіб лікування множинних постнекротичних псевдокіст підшлункової залози”, №57533 „Спосіб діагностики локальних і системних інфікованих ускладнень у хворих деструктивним панкреатитом”, №14819 „Спосіб передопераційної підготовки хворих з захворюваннями панкреатодуоденальної ділянки”, №14820 „Спосіб профілактики гострого панкреатиту після ендоскопічної ретроградної панкреатохолангіографії і ендоскопічної папілосфінктеротомії”, №54340 „Спосіб лікування хронічного больового синдрому у хворих із хронічним  панкреатитом”, №54399 „Спосіб диференційної діагностики гострого панкреатиту, розлитого перитоніту і деструктивного холециститу”, №17413 „Спосіб лапароскопічної програмованої секвестректомії при лікуванні панкреонекрозу”.

Практичне значення отриманих результатів.
Впровадження результатів проведених досліджень дозволило: 

1. Знизити частоту діагностичних, тактичних та оперативно–технічних помилок під час лікування ГНП; 

2. Прогнозувати тяжкість та вірогідність прогресування деструктивного процесу в ПЗ і відтак обирати максимально ефективні методи лікування; 

3. Обмежити хірургічну активність при ГНП (виключаючи біліарний) до 36,5%, обираючи патогенетично обгрунтовані методи інтенсивної терапії; 

4.  Ефективно знизити частоту ускладнень і летальність при ГНП; 

5. Обирати оптимальні строки виконання оперативного втручання з приводу ГНП.

6. Максимально зберігати екзокринну та ендокринну функції підшлункової залози, покращити якість життя, підвищити ефективність соціальної та трудової реабілітації хворих.  
Матеріали дисертації використовують у навчальному процесі зі студентами, магістрами, аспірантами, лікарями-інтернами, клінічними ординаторами на кафедрі загальної хірургії НМУ ім. О.О. Богомольця (м. Київ), впроваджені в роботу міських клінічних лікарень №8, №10 (м. Київ), центральних районних лікарень м.Полтава і м.Пирятин, Київського міського центру хірургії захворювань печінки, підшлункової залози та жовчних потоків.

Результати проведеного дослідження дозволяють рекомендувати розроблені алгоритми діагностики і вибору технології хірургічного втручання для широкого впровадження в практичну роботу хірургічних відділень районних, міських і обласних лікарень.

Особистий внесок здобувача. Ідея, мета і задачі дослідження були сформульовані особисто автором. Ним був проведений інформаційно-патентний пошук, аналіз літературних джерел і визначені актуальні задачі по темі дисертації, виконані збір і обробка матеріалів експериментальних, патоморфологічних і клінічних досліджень. Більша частина операцій виконана автором особисто або при його особистій участі.

Автором проведені дослідження стану системи гемокоагуляції і фібринолізу при гострому панкреатиті, і вплив низькомолекулярних гепаринів на показники цих систем, дослідження больового синдрому при гострому панкреатиті і методів його корекції, дослідження впливу субтерапевтичних доз азітроміцину на моторику кишечника при ГНП, дослідження впливу рекомбінантного інтерлейкіну-2 і імуноглобуліну нормального людини для профілактики інфікування ПН, дослідження ролі фібронектину в прогнозуванні перебігу ГП.

За безпосередньою участю автора були проведені патоморфологічні дослідження з вивчення особливостей перебігу патологічного процесу при гострому некротичному панкреатиті. Автор створив нове клініко-морфологічне доповнення до міжнародної класифікації ГП.

Автор розробив і впровадив у клінічну практику нові способи діагностики і лікування захищені 9 Патентами України.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дослідження доповідались на: П’ятому Російському Гастроентерологічному тижні (Москва, 1999), VII Міжнародній конференції хірургів-гепатологів Росії та країн СНГ (Смоленск, 1999), конференції «Організація системи якості медичної допомоги, медичних послуг населенню із застосуванням інформаційних технологій» (Київ, 1999), П’ятій Російській конференції «Гепатологія сьогодні» (Москва, 2000), Товаристві хірургів Києва та Київської області, на конференції “Актуальні проблеми панкреатогепатобіліарної та судинної хірургії” (Київ, 1998), засіданні товариства хірургів м.Києва (Київ, 2000); ХІХ з’їзді хірургів України (Харків, 2000), конференції “Проблеми хірургії органів пакреатобіліарної зони” (Одеса, 2001); другому Українському конгресі „Мініінвазивна та ендоскопічна хірургія” (Київ, 2001), конференції, що присвячена 20-річчю Київського центру хірургії печінки (Київ, 2001); ХХ з’їзді хірургів України (Тернопіль, 2002); всеукраїнській конференції кафедр загальної хірургії (Запоріжжя, 2003); конференції “Проблеми хірургії органів пакреатобіліарної зони” (Одеса, 2003); Europen Congress of the International HPB Association (Hamburg, 1997); 38-th World Congress of Surgery of the International Society of Surgery (Austria, 1999); 3-rd World Congress of the International HPB Association (1998); 4-th Annual Meeting European Society of Surgery (Krakow, 2000); 39th World Congress of Surgery, International Surgical Week ISW 2001, (Brussels, 2001), ХХІ з’їзді хірургів України( Запоріжжя, 2005).
Публікації по темі дисертації. За темою дисертації опубліковано 45 наукових праць, з них 21 стаття у спеціальних журналах, 3 роботи в наукових збірниках, 12 – у тезах доповідей міжнародних і республіканських з'їздів і конференцій. Отримано 9 патентів України на винахід. 

Структура дисертації. Дисертація складається з вступу, огляду літератури, 6 розділів власних досліджень, висновків та списку використаних джерел, в якому наведено 468 джерел (141 вітчизняне і 327 закордонних). Робота викладена на 316 сторінках друкованого тексту, містить 61 рисунок і 49 таблиць.

РОЗДІЛ 1 
Концепція лікування гострого панкреатиту: закономірності розвитку й сучасний стан

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
В сучасній панкреатології проблема діагностики гострого панкреатиту (ГП) – одна з найбільш складних та актуальних. В останнє десятиліття відмічено невпинне зростання частоти ГП в структурі хірургічної патології органів черевної порожнини [9, 119, 127, 165, 267, 413].

Завдяки сучасним методам діагностики, лікуванню та профілактиці летальність при ГП в останні роки знизилась до 6-21%, однак при некротичних формах ГП ця цифра стабільно складає 50-85% [39, 232, 438, 467], а серед хворих, які залишилися живими у 73% виникає стійка втрата працездатності, що без сумніву надає даній проблемі соціальну значимість, оскільки пік захворюваності припадає на осіб активного працездатного віку 30-50 років.

Панкреатичний некроз, який на початку нашого століття мав славу однієї з найвагоміших катастроф в черевній порожнині до теперішнього часу лишається захворюванням з непрогнозуємим наслідком [9, 119, 127, 160, 165, 267, 401, 413].

В цьому розділі нами проаналізовані основні компоненти сучасної клінічної концепції ГП: 

· класифікаційні терміни; 

· патогенетичні аспекти ГНП;

· тяжкий ГП і методи його виявлення; 

· принципи і методи лікування форм гострого некротичного панкреатиту;

· віддалені результати лікування хворих на ГНП.

1.1. Питання класифікації і термінології

Найбільш ранні спостереження ГП наведені S. Alberti (1578), J. Schenk (1600), N. Tulp (1641) [140], I. Diemerbroeck (1694) [цит. за 140], вперше описав пацієнта, який помер від гнійного ГП.

Піонером вивчення проблеми ГП є хірург Массачусетського шпиталю R. Fitz [259], якому належить перша клінічна класифікація захворювання, настільки вдала, що в дослідженнях його послідовників вона тільки уточнювалась. R. Fitz виділяв геморагічну, гнійну та гангренозну форми ГП. Були відзначені інфекційні форми захворювання, що різнилися співвідношенням гнійного та некротичного компонентів.

Шлях пізнання в панкреатології відбивають класифікації ГП, яких розроблено було майже 100. Нами проаналізовані 50 з них і встановлено, що найбільш суперечливим було визначення гнійних форм.

Їх називали:

· абсцес ПЗ

· абсцедуючий ГП

· апостематозний ГП

· гангренозний

· гнійно–геморагічний

· гнійно–інфільтративний

· гнійно–некротичний

· гнійний

· дифузно–гнійний

· панкреатичний сепсис

· суцільний некроз ПЗ, що нагноївся

· флегмонозний.

Суперечності збільшилися після додавання термінів “первинний” та “вторинний”, спробами брати до уваги морфологічні та топографоанатомічні варіанти інфекційної патології ПЗ, тяжкості клінічного перебігу в ранні строки захворювання, розмірів та розташування абсцесу, виділення груп хворих з різними шляхами проникнення інфекції у патологічне вогнище. З іншого боку, розбіжності термінології зумовлені також змінами характеру захворювання, збільшенням його частоти, його тяжкості залежно від тактики лікування в ранні строки.

Не менша кількість синонімів (18) відзначена і під час описування “геморагічного панкреатиту”.

Велика кількість та суперечність класифікацій, нечітке визначення термінів протягом тривалого часу були причиною непорозумінь та дискусій [16], ускладнювали формування однорідних груп хворих під час клінічних випробувань, методів лікування ГП [20, 127, 194]. Наприклад, англомовні дослідники поняття “абсцес” використовують для позначення стерильного некрозу ПЗ, інфікованого некрозу, інфікованої несправжньої кісти або нагноєння. Під терміном “панкреатична флегмона” розуміють “стерильну інфільтрацію ПЗ, перипанкреатичний набряк”, “дифузну гнійну інфекцію” [237]. За даними деяких авторів [451], “панкреатичний сепсис” означає не загальну (генералізовану) інфекцію, що ускладнює перебіг ГП, а місцеве або поширене “інфікування панкреатичних або перипанкреатичних скупчень рідини”. Вітчизняні автори також довільно використовують ці терміни описуючи гнійно–некротичний панкреатит як “флегмону” або “панкреатичний абсцес” [8, 127].

Неточність нозологічного визначення форм та ускладнень ГП, що стримує розвиток методів їх лікування, стала темою обговорення на міжнародній конференції в Атланті (1992) [194]. Рішенням конференції рекомендовано розрізняти дві форми інфекційних ускладнень ГП.

Інфікований некроз (infected necrosis) – що зазначає розм(якшення та/або нагноєння, бактеріально забруднений інфільтрований некротизований масив тканин ПЗ та/або клітковини заочеревинного простору, не відмежований від неуражених тканин.

Панкреатичний абсцес (pancreatic abscess) – відмежоване внутрішньочеревне скупчення гною, як правило, поблизу ПЗ, що не містить некротизований тканин або містить їх незначну кількість, і виникає як ускладнення ГП [50, 115, 156].

Щодо визначення і характеристик, за даними подальших досліджень, термін “інфікований некроз” практично тотожній терміну “гнійно–некротичний панкреатит”, який широко використовують у вітчизняній літературі з 70–х років ХХ століття [50, 127, 140].

Учасники конференції в Атланті також затвердили визначення «гострого панкреатиту», «тяжкого гострого панкреатиту», «легкого гострого панкреатиту», «гострого скупчення рідини», “панкреатичного некрозу», «гострої псевдокісти ПЗ». Не рекомендоване застосування термінів, що допускають неоднозначне тлумачення, таких, як «флегмона», «геморагічний». У вітчизняній літературі ми не знайшли публікацій, в яких висвітлені ці терміни, тому наводимо їх за матеріалами досліджень робочої групи Британського товариства гастроентерологів [444, 445].

Гострий панкреатит (acute pancreatitis)
– гострий запальний процес ПЗ з ураженням суміжних тканин або віддалених органів та систем.

Тяжкий гострий панкреатит (severe acute pancreatitis) 

– супроводжується недостатністю функції органів та/або місцевими ускладненнями, зокрема, некрозом (з інфікуванням), несправжньою кістою ПЗ або абсцесом. Найчастіше з набряковим панкреатитом можливе виявлення клінічних ознак тяжкого захворювання.

Легкий гострий панкреатит (mild acute pancreatitis) 

– з мінімально вираженим порушенням функцій органів, безперешкодним одужанням пацієнтів. Переважаючою ознакою захворювання є інтерстиціальний набряк ПЗ.

Гостре скупчення рідини (acute fluid collection) 

– виникає на ранніх стадіях ГП, локалізується всередині та навколо ПЗ, ніколи немає стінки з грануляційної або фіброзної тканини.

Панкреатичний некроз (pancreatic necrosis) 

– дифузна або вогнищева зона (зони) нежиттєздатної паренхіми ПЗ, як правило, у поєднанні з некрозом парапанкреатичної клітковини.

Гостра несправжня кіста ПЗ (acute pseudocyst) 

– скупчення панкреатичного соку, оточене стінкою з фіброзної або грануляційної тканини, що виникає після ГП. Несправжня кіста формується протягом 4 тижнів і більше від початку ГП.

Практичне значення рішень конференції в Атланті полягає в тому, що наведені визначення стосуються патологічних станів, що є “вузловими точками” лікувально–тактичних і діагностичних алгоритмів. “Визначення” включають лише найважливіші – відмінні властивості поняття – його дискримінанти, на виявлення яких націлені методи діагностики.

Застосування цієї міжнародної класифікації дає можливість формувати однорідні групи хворих у контрольованих дослідженнях, чіткіше оцінювати результати застосування лікувально–профілактичних заходів, розробляти методи прогнозування, лікування та профілактики ускладнень.

Найважливішим чинником під час прийняття рішення вже у ранні строки ГП є диференціювання хворих за прогностичною тяжкістю стану (severity stratification). 

1.2. Розділення на тяжкий і легкий гострий панкреатит як основа сучасної лікувальної тактики

Уявлення про тяжкий ГП є основним компонентом сучасної наукової концепції ГП в цілому [165, 445]

Вони виникли на фоні величезного досвіду клінічних спостережень, що свідчив про можливість перебігу ГП у двох різних напрямках. За одним напрямком хвороба вже у перші тижні лікування у відділенні загального профілю швидко регресує без будь–яких ускладнень.

Ця клінічна форма ГП, як правило, характерна для інтерстиціального набряку ПЗ, іноді виникають невеликі вогнища некрозу.

За іншим напрямком високий ризик летального наслідку та часті ускладнення захворювання потребують проведення тривалого, максимально інтенсивного лікування у відділенні інтенсивної терапії (реанімації). Морфологічним субстратом захворювання при цьому, як правило, є геморагічний некроз з поширеним, субтотальним і тотальним ураженням ПЗ і обширними вогнищами нагноєння.

Клінічне дифференціювання цих форм на ранніх стадіях ГП складне [142]. Разом з тим, без своєчасної стратифікації ГП за тяжкістю неможливе прийняття обгрунтованого рішення про переведення хворого до відділення інтенсивної терапії, проведення потужної інфузійної терапії (для характеристики якої англомовні дослідники використовують визначення “aggressive” або “enthusiastic”), інвазивного моніторингу гемодинаміки та кислотно–основного стану, а також призначення методів лікування, спрямованих на запобігання виникненню поширеного панкреатичного некрозу, тяжкої ендотоксемії, необоротних порушень функції найважливіших органів і систем, профілактику інфекційних ускладнень.

В останні роки відбувся “концептуальний прорив” у розумінні суті тяжкого ГП. На зміну уявленням про те, що “тяжкий” ГП відрізняється від “легкого” більш вираженою активацією ферментів, більш тяжкими розладами мікроциркуляції, більш швидким прогресуванням захворювання, більшим поширенням некрозу, більш високим ризиком виникнення ускладнень і смерті, прийшло розуміння, що це якісно інший системний патологічний процес [401].

Це положення обгрунтоване тим, що захворювання спричиняє критичне порушення структури і функціонування різних органів і через механізм “аберантної” імунної відповіді, що супроводжується підвищеною секрецією прозапальних цитокінів моноцитами й мононуклеарними фагоцитами – інший системний синдром – септичний шок. Дослідники припускають можливість генетичної схильності до виникнення системного (тяжкого) ГП.

На сучасному етапі вивчення ГП існуючі елементи концепції механізмів перебігу захворювання доповнилися відомостями про гіперстимуляцію ефекторних клітин [59, 140, 188, 413], виділення ними великої кількості прозапальних медіаторів і ферментів [133, 377, 382, 389], розлади найважливіших параметрів імунної відповіді [4, 133, 140, 366]. Основною мішенню ураження імунної системи при ГП є Т–лімфоцити, основним патологічним ефектом – медіаторний шок з наступним вторинним імунодефіцитним станом різної вираженості, аж до паралічу імунної відповіді. Супутніми ефектами вважають неповноцінність процесів фагоцитозу, зменшення бактерицидних властивостей крові, порушення синтезу імуноглобулінів. Як правило, при ГП спостерігають такі параімунні патологічні синдроми, як анемія, коагулопатія споживання, комплекс розладів мікроциркуляції та реологічних властивостей крові. Молекулярно–біохімічною основою панкреатогенної імунопатії є розлади енергетичних процесів у клітинах, насамперед, дихального ланцюга мітохондрій і мембран (гіпоксія, активація вільнорадикального окиснення).

Додатково виявляють порушення гістогематичних бар(єрів, “оксидативний стрес”, пошкодження клітинних мембран, гіпоксію [382, 389], підвищення проникності стінки судин, виникнення ендотоксемії [52, 59, 191, 208], інтенсивне розмноження патогенних штамів мікроорганізмів у паретично–зміненому кишечнику [17, 148, 108, 229, 246], їх транслокацію та обсіменіння вогнищ некрозу в ПЗ та парапанкреатичній клітковині [212, 229, 260, 279, 320]. Встановлено кореляційний зв(язок вираженості “гострої фази”, “протеолітичного вибуху” та “медіаторної зливи” з тяжкістю клінічного перебігу захворювання, поширеність некрозу, частотою виникнення недостатності функції і віддалених органів, інфекційних ускладнень, сепсису [100, 101, 105, 187, 188, 357]. Саме цей механізм зумовлює системність патологічного процесу, що формулюють як “тяжкий гострий панкреатит”, і визначає закономірності виникнення інфекційних ускладнень за певної тяжкості захворювання [194]. Навіть ті нечисленні пептиди, ідентифіковані в тканинній рідині, роль яких у патогенезі системних і місцевих розладів більш–менш встановлена, здатні пригнічувати скоротливу спроможність міокарда [191, 208], зумовлювати прилипання полінуклеарів до клітин ендотелію капілярів та їх міграцію в тканини [4], сприяти проникненню мікроорганізмів кишкової групи у внутрішнє середовище організму. Це спостерігають за фульмінантного перебігу ГП, тоді як у більшості спостережень численні захисні механізми здатні блокувати каскад патологічних реакцій.

Можливо, у наступному ці дані становитимуть основу нових методів лікування тяжкого ГП.

З огляду на уявлення про тяжкий ГП як первісно системне і потенційно летальне захворювання, що спричиняє шок, СПОН і сепсис внаслідок неконтрольованого запалення, тяжкість патологічного процесу у хворих похилого й старечого віку, у яких попередня недостатність функції різних органів та систем і низькі компенсаторні резерви можуть спричинити летальний наслідок, ГП, незалежно від наявності шоку та “медіаторної зливи”, деякі дослідники вважають іншим клініко–патологічним феноменом, який не належить до власно “тяжкого ГП” [140].

В останні чверті ХХ століття опрацьовані численні способи оцінки тяжкості ГП, що стали основою сучасних лікувально–тактичних алгоритмів і є одним з найважливіших методологічних досягнень у вивченні проблем ГП.

1. 3. Методи ранньої оцінки тяжкості гострого панкреатиту
В останні роки уявлення про ГП змінилися від інших форм “гострого живота” наявністю етапу прогресування функціональних і анатомічних розладів. Чим швидше прогресують системні розлади, інтоксикація та некроз, тим тяжчий перебіг ГП і коротше період, протягом якого застосування адекватних методів лікування забезпечує зменшення тяжкості захворювання, поліпшення прогнозу, тим більший рівень лікувальних засобів потрібний з перших годин від його початку [140, 295].

Відповідно до вимог стандарту надання допомоги хворим при ГП [445], тяжкість захворювання оцінюють в усіх госпіталізованих пацієнтів протягом 48 годин.

Оцінка тяжкості ГП нескладна за умови пізньої госпіталізації пацієнтів як за мінімальної, так і максимальної вираженості ознак захворювання – виникненні перитоніту, анурії, СПОН, шоку. За такої ситуації застосування потужних сучасних методів лікування при мінімальній вираженості симптомів не потрібне, а при максимальній – безперспективне. Якщо хворих госпіталізують у строки 6–12 год від початку захворювання, різниця між прогностично сприятливими та потенційно смертельними формами не така чітка. Під час роботи в стаціонарі по швидкій допомозі лікарі нерідко зазнають труднощів інтерпретації ранніх симптомів ГП, що не відповідають ступеню морфологічних змін ПЗ. Це зумовлює необгрунтоване розширення показань до виконання лапаротомії, часте виникнення шоку, СПОН, погіршення результатів лікування.

Для обгрунтованого вибору тактики лікування потрібні критеріальні системи оцінки тяжкості захворювання. Адже навіть досвідчений фахівець може оцінити тяжкість ГП під час госпіталізації тільки у 34–37% хворих, через 24 год – у 73%, через 48 год – у 83% [142]. Деякі дослідники [220] також вважають виключно “клінічну” оцінку тяжкості ГП ненадійною, що зумовлює встановлення помилкового діагнозу в 50% спостережень. Ідеальним маркером тяжкості ГП є показник (або комплекс показників), який має високу прогностичну цінність, доступний для практичного застосування в максимально ранні строки захворювання.

Протягом тривалого часу не існувало єдиного погляду щодо визначення терміну “тяжкий” ГП. Деякі дослідники [217] розуміли його як виникнення ускладнень (абсцесу) або смерть хворого; інші [317, 345] – як утворення вогнища некрозу; інші [396] – як фульмінантний перебіг. J. H. C. Ranson [403] вважав тяжким перебіг ГП, що завершився летальним кінцем, що супроводжувався виникненням місцевих і системних ускладнень, потребував лікування у відділенні інтенсивної терапії (реанімації) протягом понад 7 діб. На міжнародній конференції в Атланті провідні експерти затвердили його остаточне визначення [194].

Системи оцінки тяжкості ГП основані на співставленні вираженості ознак з летальністю та частотою ускладнень. Оцінюють не стільки реальну, скільки потенційну тяжкість патологічного процесу. Необхідно особливо підкреслити, що жоден з існуючих методів оцінки тяжкості ГП не дозволяє вірогідно встановити поширеність панкреонекрозу [254].

Системи оцінки тяжкості ГП розподіляють на наступні групи: 

а) основані на результатах клінічної оцінки; 

б) спираються на моніторинг різних фізіологічних параметрів; 

в) використовують результати КТ; 

г) багатопараметричні системи; 

д) основані на аналізі результатів лапароцентезу або перитонеального лаважу.

З різних ознак, які використовують у таких системах, що основані на результатах клінічної оцінки, доведена прогностична цінність віку, температури тіла і даних фізичного дослідження (включаючи відомі симптоми Grey – Turner та Cullen) [220, 311, 415, 418 та ін.]. J. Ranson [399] встановив зворотну залежність між кількістю нападів ГП і ризиком летального наслідку: після другого нападу він становить 1%, після першого – 9%. Таку ж залежність від ступеня гостроти ГП встановлено щодо ризику виникнення легеневих ускладнень і парапанкреатичного абсцесу. Дані щодо прогностичної цінності етіології та статі суперечливі [311, 437]. Дещо менший показник летальності за алкогольного ГП зумовлений швидким переходом патологічного процесу в хронічний (вже після 1–2 нападів).

Оцінка клініциста характеризується поганою чутливістю (37%), проте, блискучою специфічністю (94%), хорошим позитивним (64%) і негативним (81%) прогностичним значенням [426]. Тобто, якщо клініцист стверджує, що перебіг ГП буде тяжким, він буде правий у 2 ситуаціях з 3, а якщо він прогнозуватиме легкий перебіг захворювання, то не помилиться у 4 ситуаціях з 5.

Для “тяжкого” некротичного ГП характерні: тахікардія, гіпотензія, внутрішня втрата (секвестрація) рідини, збільшення серцевого індексу, підвищення фракції легеневого кровотоку, що шунтується, зниження загального периферичного тонусу судин, артеріо–венозної різниці вмісту кисню [173, 311, 399].

Аналогічні зміни спостерігають і при інших тяжких станах, зокрема, у хворих з сепсисом, цирозом печінки [194, 234]. Недоліки систем оцінки тяжкості захворювання на основі визначення параметрів кровообігу є необхідність застосування інвазивного моніторингу за легкого перебігу ГП, а також пізні строки виявлення критеріїв тяжкості (у середньому на 6–7–му добу захворювання).

Зв’язок змін електрокардіографії з прогнозом ГП, який передбачали деякі автори [185, 243], до цього часу не доведений.

Наявність легеневих ускладнень та/або дихальної недостатності у хворих на ГП свідчить про тяжкий перебіг захворювання [258, 316]. Встановлено також залежність між ступенем зниження напруження кисню і показником летальності [183, 399].

Показниками тяжкості ГП вважають також: підвищення рівня сечовини та креатиніну [223, 399], діурез менше 50 мг/год [163]. Гостра ниркова недостатність є частим ускладненням ГП і асоціюється з високою летальністю [157, 265, 281]. В ранні строки порушення функції нирок, як правило, зумовлене гіповолемією.

“Печінкові” маркери тяжкості ГП різні залежно від етіології захворювання. При біліарному ГП це: вміст білірубіну, активність лужної фосфатази [280], аланінамінотрансферази [447], аспаргатамінотрансферази [351], рівень альбуміну [183]. За алкогольної етіології ГП маркерами тяжкості захворювання є активність аланін–, аспаргатамінотрансферази, глутаматпіруваттрансамінази [399].

В багатьох дослідженнях відзначений тісний взаємозв’язок між тяжкістю ГП і активністю лактатдегідрогенази, що свідчить також про деструкцію клітин.

Зміни кислотно–основного стану в ранні строки ГП виявляють досить часто, вони зумовлені блюванням, ранньою недостатністю дихання у вигляді змішаного алкалозу [399]. Більш надійною ознакою несприятливого прогнозу є наявність метаболічного ацидозу.

Величину гематокриту вважають показником тяжкості перебігу ГП [283]. Проте, більш інформативною є динаміка її змін. Так, якщо величина гематокриту зменшується в строки до 48 годин від початку захворювання більш ніж на 10%, ризик летального наслідку зростає до 44% [399]. Про прогностично несприятливий перебіг ГП свідчать: збільшення кількості тромбоцитів, зниження рівня фібриногену та фібрин–зв’язаного антигену [399]. Проте, через деякі складності практичне застосування цих маркерів тяжкості перебігу ГП обмежене.

До маркерів тяжкості ГП належать: збільшення вмісту глюкози в крові [365], зниження рівня Са2+ [185]. Індивідуальна прогностична цінність цих показників недостатня, проте, їх досить ефективно використовують у багатофакторних системах оцінки.

Численні інформативні індикатори тяжкості ГП відзначені серед показників, що характеризують “гостру фазу” запального процесу. До них належать: кількість лейкоцитів [145, 435]; лімфоцитів [215]; активність еластази поліморфноядерних лейкоцитів (гранулоцитів) у 1–2–гу добу [236, 285]; вміст трипсиногенактивуючого пептиду [203, 351]; С–реактивного протеїну [203]; С3 і С4 фракції комплементу [420]; інтерлейкіну–6 [293]; панкреатит–асоційованого білка [310, 390]; фібронектину [392]. Вже відразу після госпіталізації хворого демонстровані показники: кількість лейкоцитів, лімфоцитів, вміст інтерлейкіну–6 [293]. Дещо пізніше (у 1–2–гу добу) досягають значущої інформативності показники: вміст панкреат–асоційованого С–реактивного протеїну (понад 210 мг/л – у 1–4–ту добу, понад 120 мг/л – наприкінці 1–го тижня, точність оцінки майже 80% [140] та фібронективну. Показники вмісту фракцій комплементу набувають цінності, починаючи з 3–ї доби захворювання.

В літературі є повідомлення про можливість верифікації тяжкого ГП на підставі оцінки таких критеріїв: активність альфа–амілази відразу після госпіталізації хворого [399], ліпази [409], трипсину [244], рибонуклеази [321], вмісту альфа–1–антитрипсину, який визначають у період 3–7 діб захворювання [206], альфа–2–макроглобуліну – на 3–9–ту добу [241, 359], трипсиногенактивуючого пептиду – у 1–шу добу [286], карбоксипептидази–В. Найбільш інформативні маркери тяжкості перебігу ГП–активність фосфоліпази–А2 і вміст трипсиногенактивуючого пептиду.

Деякі ознаки тяжкості ГП пов’язані з феноменами “швидкого старіння” і розпаду еритроцитів. До цієї категорії належать досить інформативні показники, що зв’язані з їх розпадом під впливом трипсину, зокрема, вміст метгемальбуміну – в 1–шу добу [328, 374], “легкі еритроцити” – порожні оболонки, які ще не поглинуті клітинами ретикулоендотеліальної системи.

Більшість лабораторних параметрів мають відносно низьку індивідуальну прогностичну цінність і входять до складу різних багатопараметричних систем (Ranson, Imrie, APACHE II). Висока інформативність специфічних маркерів тяжкості ГП нівелюється складністю або високою вартістю визначення, що обмежує їх використання.

Впровадження в діагностичну практику методу КТ дозволило клініцистам одержувати високоінформативні ознаки тяжкості ГП. Основними критеріями оцінки за даними КТ є дифузне або локальне збільшення ПЗ, поширеність парапанкреатиту, скупчення рідини всередині або поза ПЗ. Використання контрастної динамічної КТ дозволяє оцінити будову ПЗ, виявити зони некрозу, визначити їх поширеність [317]. Ознаки ГП за даними КТ виявляють у 92% хворих у 1–шу добу, наявність парапанкреатиту у ці строки є критерієм тяжкості перебігу захворювання.

J. Ranson [400] розподілив ознаки ГП за даними КТ на 5 класів: А – норма; В – збільшення ПЗ; С – запальні зміни ПЗ і клітковини заочеревинного простору; Д – одне перипанкреатичне скупчення рідини; Е – два скупчення рідини і більше.

В групах А і В наступне абсцедування не відзначали; в групі С частота його становила 11,8%, в групі Д – 16,7%, в групі Е – 60,9%. Недоліком цієї системи оцінки тяжкості є відсутність різниці між набряковим та некротичним ГП і пізні строки дослідження (до 10 діб).

E. J. Balthazar [158, 160] модифікував систему визначення тяжкості ГП за даними КТ, доповнивши її напівкількісною оцінкою вираженості некротичних змін у ПЗ за наступною схемою:

відсутність некрозу – 0 балів, 

некроз 1/3 ПЗ – 2 бали, 

некроз ½ ПЗ - 4 бали, 

некроз понад ½ ПЗ – 6 балів. 

Групам за Ranson, у визначення яких були внесені зміни, присвоєні значення: А–0, В–1, С–2, Д–3, Е–4.

КТ–індекс за Balthazar обчислювали шляхом підсумовування кількості балів. Якщо індекс дорівнював 7–10 балів, летальність становила 17%.

H. Becker [170] проаналізував кореляцію клінічних ознак і даних КТ. Тяжкість ГП оцінювали за Н. Schonborn [418]. Встановлено, що ступінь набряку (яку оцінювали за відношенням передньо–заднього розміру ПЗ до сагітального розміру тіла хребця), поширеність ексудату (за товщиною фасції Герота), а також нечіткість контуру ПЗ відображали тяжкість ГП. Наявність некрозу клітковини заочеревинного простору корелювала з кінцем захворювання. Так, за ІІа ступеня (відсутність некрозу) всі пацієнти вижили, за ІІb ступеня – смертність становила 27%, за ІІІ ступеня – 52%. Дані КТ відрізнялися від клінічних ознак тяжкості захворювання [224], не співпадали з результатами оцінки за багатопараметричними системами [337]. Тому оцінку за даними КТ слід вважати уточнюючою. Показаннями до її застосування [142] є: тяжкість ГП, діагностичні складності, негативна динаміка, наявність більше трьох критеріїв – за Ranson, не менше 1 критерію – за Bank або SAPS, виявлення екстрапанкреатичної флегмони (інфільтрату в зоні деструктивних змін ПЗ і клітковини заочеревинного простору).

У Великій Британії КТ обов’язково проводять всім хворим, у яких передбачають тяжкий перебіг ГП, у строки від 3 до 10 діб після госпіталізації. Дослідження здійснюють з внутрішньовенним контрастним підсиленням (динамічна КТ). Конкретні строки виконання КТ залежать від клінічної ситуації. Оптимальним є період після завершення початкової фази інтенсивної терапії. Динамічна КТ–найкращий метод виявлення панкреонекрозу та позапанкреатичного скупчення рідини. Характеристика цих параметрів дозволяє оцінити тяжкість ГП, прогнозувати подальше виникнення інфікованого некрозу, встановити показання до можливого хірургічного лікування [445].

T. Foitzik та співавтори [261] вивчили вплив внутрішньовенного введення контрастних речовин на індекс поширеності ацинарного некрозу в експериментальних моделях легкого, середньої тяжкості та тяжкого ГП у щурів. За легкого та середньої тяжкості ГП застосування контрастних речовин не справляло небажаного впливу, за тяжкого ГП після введення контрастних речовин спостерігали виражені зміни (збільшення летальності, концентрації трипсинзв’язаного пептиду в ексудаті та індексу поширеності ацинарного некрозу). Автори дійшли висновку, що внутрішньовенне введення контрастних речовин у ранні строки тяжкого ГП зумовлює більш виражене ураження паренхіми ПЗ. Індекс поширеності ацинарного некрозу збільшується внаслідок поширення некрозу в пограничну зону ішемічно–дистрофічних змін навколо вогнищ, що сформувалися раніше. У зв’язку з цим автори не рекомендують проводити динамічну КТ в перші дні захворювання, коли одержані результати можуть відображати не тільки реальну зону некрозу, а й негативні наслідки застосування методу дослідження. 

На відміну від динамічної КТ, УЗД не забезпечує надійну прогностичну інформацію для оцінки тяжкості ГП [272].

З метою підвищення надійності методів оцінки тяжкості ГП розроблені багатопараметричні системи, що сприяло підвищенню точності оцінки до 70–80% [307, 318, 403].

Подібні системи розподіляють на: ті, що розроблені для ГП [163, 220, 223, 307, 401, 418], і призначені для оцінки тяжкості стану хворих у відділеннях реанімації (APACHE I–III, SAPS) [140, 318, 333].

В 1971–1972 рр. J. Ranson та В. Pasternak [403] запропонували першу багатопараметричну систему виявлення тяжкого ГП. За допомогою методу дискримінантного аналізу визначили корелятивний зв’язок 43 параметрів з кінцем захворювання. В результаті встановлені 11 факторів ризику і ранніх об’єктивних ознак (5–відразу після госпіталізації, 6 – через 48 годин). Наявність 3 ранніх об’єктивних ознак і більше свідчить про потенційно тяжкий перебіг ГП. В групі пацієнтів, які мали менше 2 факторів ризику, летальність не перевищувала 1%, за наявності 3–4 факторів – становила 16%, 5–6 факторів – 40%, 7–8 факторів – досягала 100%.

В 1982 р. J. Ranson [397] модифікував систему для диференційованої оцінки тяжкості “жовчнокам’яного” і “не жовчнокам’яного” ГП. Як “золотий стандарт” система Ranson, яку широко використовують у практиці, обмежена неможливістю точного ідентифікування етіології ГП, а також деякою нечіткістю визначення “тяжкого ГП”, закладеного в її основу у 70–80–ті роки ХХ століття.

Дуже близькі, розроблені в одному колективі дослідників системи C. Imrie [307] та Glasgow [183, 308] (1978 р. модифікована у 1981, 1984 рр.), подібні до системи Ranson, але спрощені. Замість 11–18 критеріїв, у них використані 8 (виключені величина гематокриту, дефіцит основного обміну, об’єм секвестрованої рідини; внесений – вміст альбуміну у сироватці).

Порівнюючи критерії Ranson і Glasgow, вчені виявили, що критерії Ranson більш чутливі, проте, менш специфічні. Загальним недоліком цих систем є пізні строки одержання результатів (48 годин). У Великій Британії систему Glasgow схвалено й затверджено для використання на офіційному рівні. Про наявність тяжкого ГП свідчить виявлення 3 ознак і більше як під час первинної оцінки, так і вторинної – через 48 годин лікування у стаціонарі [445].

С. Imrie [307] рекомендує поєднувати різні методи оцінки, наприклад, систему Glasgow з визначенням вмісту С–реактивного протеїну, оцінкою маси тіла пацієнта. Якщо позитивними є не менше 3 критеріїв Glasgow, або вміст С–реактивного протеїну становить 150 мг/л і більше, або індекс маси тіла перевищує 30 кг/м2, ГП слід вважати тяжким.

Система APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) запропонована W. Knaus у 1981 р. для оцінки тяжкості будь–якого захворювання, як під час первинного обстеження, так і в динаміці. У 1985 р. систему було вдосконалено, і зараз вона відома як APACHE ІІ [318]. Вона складається з двох частин: оцінки ступеня тяжкості стану і преморбідного фону. Ранжування 12 показників за чотирибальною шкалою відображає вираженість розладів 7 фізіологічних систем (серцево–судинної, дихальної, сечової та ін.). Загальна кількість балів корелює з показником летальності. Так, якщо кількість балів становить у середньому 15–20, кожний додатковий бал збільшує вірогідність смерті на 2%; якщо кількість балів становить 31 і більше, летальність дорівнює 70%. Якщо кількість балів 9 і більше, ГП слід вважати тяжким, проте, деякі хворі за ускладненого перебігу захворювання, до цього діапазону не включені. Якщо кількість балів 6 і більше, виявляють практично всіх хворих з ускладненнями (чутливість методу 95%, позитивне передбачене значення 50%) [461].

Преморбідний статус пацієнта за системою APACHE ІІ оцінюють по чотирьох категоріях (А – Д) на основі частоти звертання до медичного закладу, обмеження працездатності, наявного закладу, обмеження працездатності, наявності хронічних захворювань та ін. Вірогідність хронічних захворювань та ін. Вірогідність летального наслідку при А і В – 12%, С – 16,5%, Д – 25% [318].

Система SAPS (Simplified Acute Physiology Score) – спрощена модель системи APACHE [333]. За її допомогою оцінюють порушення функцій основних систем організму, використовуючи 15 показників. Якщо кількість балів не перевищує 4, вірогідність смерті дорівнює 0, 5– 6 балів – 10,7%, 21 бал – 81%.

При використанні APACHE і SAPS для виявлення тяжкого ГП одержані достовірні результати (чутливість 66,7 – 70,4%, специфічність 79,1%). Проте, застосування цих систем обмежує низьке позитивне передбачуване значення [237].

До багатопараметричних систем оцінки тяжкості захворювання, опрацьованих для використання у хворих на ГП, належать також декілька розробок, в яких застосовані клінічні параметри (H. Schonborn, S. Bank, A. Corfield) [163, 220, 418].

S. Bank використав як клінічні критерії 8 груп показників. Потенційно летальним ГП вважають за наявності більш ніж 1 критерію. A. Corfield брав до уваги наявність шоку, перитоніту та респіраторного дистрес-синдрому.

Прогностична система, розроблена групою китайських вчених [211], основана на 6 критеріях, переважно лабораторних: наявність шоку, вміст альбуміну в плазмі менше 30 г/л, білірубінемія, рівень глюкози в крові понад 11 ммоль/л, патологічні зміни в аналізі сечі, напруження кисню менше 8 кПа.

До багатопараметричних систем оцінки належить і метод В.Б. Краснорогова прогностичної стратифікації хворих за кількістю ознак тяжкості стану [25, 49, 50, 51], до яких у 1–3–тю добу відносять: строк госпіталізації до 6 годин від початку захворювання; діагноз при направленні, що визначає невідкладне виконання операції або лікування у реанімаційному відділені; розпираючий біль у спині; біль, що не усувається під впливом ненаркотичних анальгетиків; пульс 60 за 1 хв і менше або 120 за 1 хв і більше; частота дихання 24 за 1 хв і більше; систолічний артеріальний тиск 100 мм рт. ст. і нижче; блювання кров’ю (“кофейна гуща”), слабкість (запаморочення), холодний піт; температура тіла 36( С і нижче; шкіра бліда (сіра), мармурова (ціанотична), гіперемована; здуття живота; виключення інфаркту міокарда; за даними електрокардіографії – ознаки ішемії (дистрофії); наявність перитонеального випоту; кількість лейкоцитів 16 х 109 в 1 л і більше; вміст сечовини 12 моль/л і більше; білірубіну 40 мкмоль/л і більше; активність аланінамінотрансферази 1,5 моль/л і більше; психічна загальмованість або збудження; олігурія; холодні кисті та стопи. Якщо кількість ознак 2 і менше, ГП оцінюють як “нетяжкий”; 3–7 – тяжкий. Найбільш небезпечний перебіг ГП за наявності 8 ознак і більше (“вкрай тяжкий”): очікують шок, СПОН, поширений некроз ПЗ, високий ризик смерті на 1–му тижні.

Кількість ознак тяжкості корелює з показником летальності, який збільшується у міру збільшення тяжкості ураження ПЗ. Не встановлено кореляції між кількістю показників і даними морфометрії ПЗ. Якщо кількість показників становить 3 і більше, передбачена летальність дорівнює 9%. Найбільш інформативні ознаки використані для складання вирішального правила у вигляді рівняння з застосуванням методу регресійного аналізу [49, 112]. Проте, багаторічна практика застосування цієї системи свідчить, що оцінка тяжкості за кількістю ознак за точністю не поступається регресійному рівнянню. Система Краснорогова схвалена й рекомендована до застосування [140].

Загальним недоліком багатопараметричних систем оцінки тяжкості ГП є використання ознак, що не піддаються об’єктивному аналізу або залежать від інтерпретації дослідника.

Цих недоліків значною мірою позбавлені системи оцінки тяжкості, в яких використовують результати лапароцентезу та/або перитонеального лаважу.

M. McMahon [356] запропонував прогностичну систему, основану виключно на оцінці властивостей і кількості випоту з черевної порожнини з огляду на фактор часу. Критеріями тяжкості були: аспірація понад 20 мл рідини, незалежно від її забарвлення; аспірація темної рідини (plum juice); аспірація рідини солом’яно-жовтого забарвлення після введення в черевну порожнину 1000 мл ізотонічного розчину натрію хлориду. Для стандартизації використовують кольорову шкалу. За даними автора, в перші 6 годин від початку захворювання застосування методу забезпечує 72% вірних результатів.

Методи, основані на використанні лапароцентезу, відрізняються від інших прогностичних систем можливістю найбільш ранньої оцінки тяжкості за високої специфічності (86%) і задовільної чутливості (61%). Проте, інвазивність (частота ускладнень 0,8%), наявність протипоказань (рубці, вагітність, серцева недостатність, застосування антикоагулянтів) обмежують його застосування. За даними A. Corfield [220], спосіб недостатньо точний при біліарному ГП.

В 1989 р. В. Б. Краснороговим [49] запропоновано й успішно апробовано систему ранньої верифікації форми ГП за тяжкістю його перебігу на основі визначення коефіцієнту перитонеальної ексудації. Для обчислення цього показника з використанням спеціальної формули співставляли концентрацію білка у випоті та в діалізній рідині, що дозволяло визначати об(єм ексудату й співставляти його з строком захворювання

Проба Краснорогова передбачає визначення вмісту білка в ексудаті з черевної порожнини, а через 30 хв після введення в неї 1 л полііонного розчину – в суміші ексудату й діалізного розчину. Ступінь зменшення вмісту білка під час другого вимірювання залежить від співвідношення об’єму ексудату й діалізного розчину. Принцип методу автор визначив як “розведення білка”. Прогресування ГП в 1–шу добу захворювання прогнозували при значенні коефіцієнту перитонеальної ексудації більше 25 мл/год [49].

Завершуючи описання методів прогностичної стратифікації ГП, перелічимо не згадані раніше показники, щодо яких дослідниками встановлений кореляційний зв’язок з тяжкістю перебігу захворювання:

· збільшення комплексу трипсину – 2 та альфа-1–антитрипсину в крові (1–ша доба) [294];

· збільшення вмісту HGF (фактора росту гепатоцитів) у сироватці (1–3–тя доба) [440];

· збільшення вмісту с ІСАМ–1 (циркулюючої молекули міжклітинної адгезії–1) у плазмі (48 годин після госпіталізації) [315];

· збільшення концентрації в сироватці фактору некрозу пухлин (на 2–гу добу) [226];

· підвищення рівня у сироватці неоптерину (на 1–2–гу добу) [364];

· збільшення вмісту в сироватці ендотоксину і зниження рівня антиендотоксину (до 48 годин) [465];

· наявність ексудату в плевральній порожнині та порожнині перикарда [346].
Огляд методів прогностичної стратифікації тяжкості ГП свідчить про:


– переваги багатофакторних систем, що забезпечують високу точність діагностики;


– близьку за точністю та іншим показникам прогностичну цінність різних багатофакторних систем оцінки тяжкості ГП;


– непридатності систем оцінки тяжкості ГП, що застосовують за кордоном, в реальних умовах сучасної вітчизняної охорони здоров(я, насамперед, через невідповідність методології лабораторних досліджень та фізіологічного моніторингу.

1.4. Еволюція концепції лікування гострого панкреатиту

Оглядаючи шлях, що його пройшла невідкладна хірургічна панкреатологія за 100 років, відомий французький панкреатолог L. Hollender [300] виділив 3 періоди. Кожен з них відрізнявся складом хворих, особливостями перебігу патологічного процесу, рівнем теоретичних поглядів щодо ГП, підходами до тактики лікування хворих і ключовою проблемою, яку слід було вирішувати.

Перший період розпочався у 80–ті роки ХІХ століття, коли на фоні стрімкого розвитку методів оперативного лікування захворювань органів черевної порожнини хірурги, які виконували лапаротомію з приводу “абдомінальної катастрофи”, стали все частіше виявляти найбільш тяжку – геморагічну форму ГНП.

Відповідно до сучасних поглядів, ми можемо з впевненістю стверджувати, що за такого рівня діагностики й відбору хворих піонери невідкладної панкреатології виявляли виключно тяжкі форми захворювання, що характеризувалися швидким прогресуванням до поширеного панкреатичного некрозу. Втручання за такої ситуації обмежувалося пробним черевосіченням і в 70–80% спостережень закінчувалося швидкою смертю від шоку (Fitz, Rolleston, Keyser, Tilton, Neumann, Brodriebb, Lund, Camalt, Bryant та інші, навед. за: В. Л. Боголюбов [11]).

Прихильниками беззастережно хірургічного підходу до раннього лікування ГП були И. Г. Руфанов, який у 1925 р. сформулював категоричний тезис: “Говорити про лікування ГП – це говорити про хірургію ПЗ” [97], а також Н. Н. Самарин [27],  А. М. Фундылер [121].

Спостереження гнійних форм ГП в той час були казуїстично рідкими, їх патогенетичний зв’язок з нерозпізнаним епізодом геморагічного панкреатиту ще не був встановлений. Проте, вже у початковий період розробки проблеми ГП сформувалися різні напрямки й прийоми, які в подальшому були застосовані для його лікування: широка тампонада сальникової сумки з формуванням “марсупіуму”, або в сучасному розумінні – відмежованої лапаростоми шляхом підшивання країв шлунково–ободової зв’язки (частини великого сальника) до країв лапаротомного доступу (Mikulscz, навед. за [140]); видалення некротизованих тканин ПЗ (Hoffmann, навед. за [140]); розсічення парієтальної очеревини навколо неї з метою видалення ексудату з парапанкреатичної клітковини (B. Moynihan [365]); додаткове дренування ложа хвоста ПЗ з використанням лівобічного доступу (G. De Takats [233]).

Через дуже високу летальність після спроб хірургічного лікування в перші години захворювання поступово сформувалося негативне ставлення до нього, і вже у 1904 р. Korte, який першим запропонував невідкладне хірургічне лікування (1894), висловив сумнів щодо його доцільності, рекомендуючи “засоби, що поліпшують діяльність серця, знеболюючі та інші”. Попри все, хірургічний підхід все ж переважав: спираючись на спостереження, коли втручання завершувалося сприятливо для хворого, його пропагували Halsted, Nuspratt, Mikulicz, Sprengel, Pels–Leuden, Hahn, Woolsey та інші.

Згодом надто висока летальність після операції (до 80,4%) змусила хірургів поступово відійти від виконання ранніх втручань і оперувати хворих лише за умови виникнення “наслідків гострого панкреатиту”, якими вважали некроз і абсцес ПЗ.

Застосування очікувальної хірургічної тактики, за даними Mikulicz, сприяло зниженню летальності після операції до 48,6% (навед. за [140]). Використання ще більш консервативної тактики, що передбачала виконання хірургічного втручання з приводу “вже відмежованого” абсцесу, на початку ХХ століття дозволило деяким дослідникам знизити післяопераційну летальність до 16,7% (навед. за [11]).

Окрім „розчарування” у результатах застосування ранньої хірургічної тактики, переходу до переважно консервативного лікування ГП в період з 1939 по 1963 р. сприяли, насамперед, зміни складу госпіталізованих хворих з переважанням у них ГП середньої тяжкості. У міру накопичення досвіду клінічної діагностики, впровадження методів визначення активності амілази, ГП почали розпізнавати у більшої кількості хворих з легкою й середньою тяжкістю перебігу захворювання. При цьому частота вкрай тяжких форм ГП у госпіталізованих хворих зменшилася в 3–4 рази.

Основними науковими завданнями у цей період були: 

– розробка принципів раннього консервативного лікування [358], спрямованого на відновлення об’єму циркулюючої крові, балансу електролітів, пригнічення секреції ПЗ, усунення больового синдрому, гіпокальціємії, запобігання інфікуванню;

– застосування нових лікарських засобів (інгібіторів протеаз, антибіотиків, плазмозамінників).

Ці досягнення сприяли завершенню першого періоду, який відомий російський хірург А. В. Мартынов у 1897 р. визначив як “період знайомства з ГП” [67].

Внаслідок зменшення тяжкості патологічного процесу, розробці науково обґрунтованих методів його лікування летальність у ранні строки ГП знизилася, і 40–50% пацієнтів з панкреонекрозом почали доживати до 2–3 тижнів від початку захворювання. Це зумовило поступове збільшення кількості пацієнтів з гнійними формами захворювання, тромбогеморагічними ускладненнями, норицею, перфорацією порожнистих органів травного каналу, гнійним перитонітом, сепсисом.

Якщо на початку цього періоду переважав стриманий підхід до хірургічного лікування, що межував з повним відкиданням його обгрунтованості, як зазначав проф. А. А. Бочаров: “підгрунтям для відмови від оперативного лікування є те, що за ГП середньої тяжкості без поширеного некрозу консервативне лікування забезпечує більш легкий перебіг захворювання, а за поширеного некрозу ПЗ оперативне втручання недоцільне” [13], то у середині 60–х років стало зрозумілим, що методи консервативної терапії неефективні у 8–12% хворих з найбільш тяжкими формами ГНП. Поряд з цим, подальший розвиток методів інтенсивної терапії зумовив збільшення кількості хворих з гнійними формами ГНП і поширеними вогнищами деструкції клітковини заочеревинного простору, з одного боку, а також поступове зниження показника післяопераційної летальності хворих, з іншого.

На основі цього A. Pollock [391], J. Howard [303] та G. Nardi [368] довели, що лише лапаротомія здійснена у співставних групах хворих, не сприяє збільшенню летальності і зменшує частоту діагностичних помилок. Ці дані, а також зростаюча кількість оперативних втручань з приводу абсцесу ПЗ, перша успішна невідкладна панкреатодуоденектомія, здійснена з приводу “блискавичного” (fulminant) панкреатичного некрозу [458], сприяли відновленню інтересу до хірургічних методів лікування тяжких (деструктивних) форм ГП.

Значення другого етапу розвитку поглядів на ГП і методи його лікування для розширення уявлень про фазний перебіг захворювання важко переоцінити. Саме в цей період завдяки впровадженню більш ефективної та патогенетично обгрунтованої консервативної терапії стало можливим прослідкувати клінічну та морфологічну трансформацію форм ГП з інтерстиціальної в некротичну, далі – в інфільтративно–некротичну, пізніше – в гнійно–некротичний панкреатит або постнекротичну кісту ПЗ. Отже, технологічний прогрес створив умови для встановлення фундаментальної закономірності – фазного перебігу ГП і наступність його форм.

Гнійні варіанти ГП перестали вважати окремими нозологічними формами. Стало зрозуміло, що саме в ранні строки хвороби формуються масиви некротизованих тканин, що спричиняє тяжку ендотоксемію, наступне інфікування патологічного вогнища, тяжкі постнекротичні ускладнення (норицю, кровотечу, кісту), тромбоз великих судин черевної порожнини, тромбоемболію, сепсис.

В середині 70–х років ХХ століття стало очевидним, що основним хірургічним прийомом в лікуванні гнійно–септичних вогнищ в ділянці ПЗ повинна бути некросеквестректомія [459]. В панкреатологічній клініці НДІ швидкої допомоги ім. И. И. Джанелидзе розроблений метод багаторазової етапної некрсеквестректомії [140], впровадження якого дозволило значно знизити частоту тяжких ускладнень і сепсису.

Аналогічні підходи до лікування апробовані й іншими дослідниками (J. Alexandre, M. Guerriery [146], V. Autio та співавт., [156], H. Denk, M. Bischof [231], B. Edelmann, Ph. Boutelier [242], J. Francillon та співавт., [264], A. Fritsch [269], Ch. Gebhardt [214], L. F. Hollender та співавт., [300], J. Kraft–Kinz, G. Zelaudek [322], M. Mercadier [358], R. Sailer, V. Rotsher [412], A. L. Warshaw, G. Jin [456], L. Leger та співавт., [334]).

Застосування цього методу дозволило знизити середні показники летальності до 39% [214], на 20–33% [120, 269, 300, 459], до 50–73% [334, 358]. Встановлено, що спроби здійснити некрсеквестректомію шляхом одноразового втручання неможливі або супроводжуються значним травмуванням хворого, руйнуваннях відмежовуючих бар’єрів, що формуються, прогресуванням ендотоксемії, виникненням сепсису [49, 120, 270]. Насамперед, це зумовлене особливостями гнійного процесу при ГДП, сформульованими В. Б. Краснороговим [49]:

· при гнійно–некротичному панкреатиті та парапанкреатиті гній розташований у вигляді більш або менш значних прошарків між некротизованими тканинами у товщі масивних інфільтратів;

· у тканинах, що секвеструються, одночасно виявляють як фрагменти некротичних мас (секвестри), що все відділилися, так і різною мірою фіксовані, а деякі тканини являють суцільний некротичний масив;

· процес фрагментації некротизованих тканин відбувається поступово, поряд з цим формується відмежовуючий бар(єр;

· типові абсцеси в клітковині заочеревинного простору, характеризуються невеликою масою некротизованих тканин, значною кількістю гною та наявністю відмежовуючого бар’єру, формуються лише наприкінці 2–го місяця захворювання внаслідок розплавлення некротичних мас ферментами лейкоцитів і ПЗ, що потрапляють у вогнища секвестрації з розгерметизованої протокової системи ПЗ.

Ці особливості вчений пов’язував з вторинним характером інфекційного і первинним – дегенеративно–некротичного компонентів патологічного процесу.

Виходячи з цього, були сформульовані практично важливі висновки:

– втручання, що передбачають лише розкриття, дренування й тампонаду гнійно–секвестральних вогнищ, навіть здійснені неодноразово, не в змозі забезпечити дотримання основного принципу гнійної хірургії: “ubi pus – ibi evacua”;

– в оптимальні для хворого строки неможна видалити гній без супутнього видалення секвестрів;

– своєчасна санація гнійно–некротичних вогнищ шляхом одноразового втручання неможлива.

Найбільш обгрунтованим методом лікування хворих з гнійно–некротичним панкреатитом, а також єдиним надійним шляхом профілактики вторинних ускладнень (перфорації та нориці порожнистого органа травного каналу, арозивної шлунково–кишкової кровотечі, тромбозу судин системи ворітної вени, сепсису) вважають своєчасну санацію патологічних вогнищ шляхом багаторазової поетапної некрсеквестректомії в умовах контрольованої порожнини, що дренується (відмежованої лапаро– та ретроперитонеостоми). Широке використання цього методу дозволило досягти стійкого зниження летальності до 27%, скорочення частоти виникнення арозивної кровотечі у 3 рази, шлункової – у 8 разів, тромбозу судин системи ворітної вени – у 21 раз. Аналогічні дані щодо зниження летальності при розширенні показань до здійснення повторної некрсеквестректомії (debridement) до 26% наведені й іншими дослідниками [270].

В середині 60–х років ХХ століття (у нашій країні – на початку 80–х років) почався поступовий перехід до третього – сучасного періоду розвитку невідкладної панкреатології, який передбачав помірковане ставлення до хірургічних методів лікування та формування консервативно–хірургічної тактики, спрямованої на гармонійне поєднання хірургії та інтенсивної консервативної терапії [300]. За цією концепцією виконання хірургічного втручання в ранні строки було припустиме за наявності біліарного ГНП, а за іншої етіології – лише при неефективності інтенсивної терапії та при виникненні гнійних форм панкреатиту. Прихильниками такої тактики були В. И. Филин [118], G. Nardi [369], В. С. Савельев та співавт., [99], C. Gebhardt [214], Е. С. Карашуров та співавт., [82], К. Н. Цацаниди та співавт. [122], В. С. Земсков [33].

Вона була схвалена и внесена в рішення Всесоюзної конференції “Актуальні питання хірургії підшлункової залози” (Київ, 1988).

В 70–80-ті роки інтерес дослідників до проблеми лікування гнійних форм ГП значно виріс, що відображене у великій кількості опублікованих робіт вітчизняних та закордонних вчених.

Прогресові у цьому напрямку сприяв розвиток уявлень про СПОН, досягнення у вивченні імунологічних аспектів хірургічних захворювань, ролі цитокінів у запаленні, виникнення некрозу, ураження віддалених органів, проблем сепсису, мікробіології, фармакології. Найважливіші технологічні прориви: поява ультразвукових і комп’ютерно–томографічних діагностичних пристроїв, розвиток інтервенційної радіології забезпечили впровадження більш точних методів діагностики й ефективних методів лікування.

Концентрація зусиль провідних панкреатологічних клінік на проблемах гнійних ускладнень некротичного панкреатиту стала відповіддю на швидке збільшення їх частоти й тяжкості клінічного перебігу.

При співставленні показників летальності після операцій з приводу абсцесу ПЗ у третій та перший періоди розвитку методів лікування ГП за Холлендером відзначена їх стабільність і навіть деяке збільшення. Якщо за даними Robson i Mikulicz (навед. за [140]), летальність становила від 16,7 до 48,6%, то за даними дослідників у 80–ті роки – від 14,5 до 70% [38, 57, 61, 114, 128, 147, 154, 170, 182, 186, 200, 210, 213, 239, 247, 251, 299, 312, 326, 353, 361, 381, 398, 404, 454, 416, 428, 466].

Коментуючи опубліковані показники летальності після операцій з приводу абсцесу ПЗ, дослідники назвали їх приголомшуючими [456]. Проте, було б невірними робити формальні висновки про відсутність прогресу в цьому розділі хірургічної панкреатології.

Причиною здивування авторів було те, що, порівнюючи показники летальності, вони не взяли до уваги значні зміни суті патологічного процесу, визначеного однаковим терміном “абсцес ПЗ”. Завдяки застосуванню більш досконалих реанімаційних заходів значно більша кількість пацієнтів з поширеними формами панкреатичної та ретроперитонеальної деструкції, які раніше вмирали у перші дні захворювання, стали доживати до періоду виникнення ГУ, в той час, як на початку століття їх виявляли на фоні більш обмеженої деструкції у пацієнтів молодого віку, не обтяжених супутніми захворюваннями.

Збільшення тяжкості стану хворих з абсцесом ПЗ сприяло стабілізації показників після операційної летальності, зумовленої триваючою деструкцією тканин, прогресуванням сепсису та СПОН [269, 456]. Інфекційний процес у вогнищах некрозу ПЗ і клітковини заочеревинного простору, а також спричинені ним місцеві та системні ускладнення вже з середини 80–х років стали основним механізмом танатогенезу при цьому захворюванні. Спроби профілактичного застосування антибіотиків виявилися неефективними щодо зниження частоти виникнення абсцесу ПЗ після ГП. В кращому разі вони сприяли обмеженню бактеріємії, в гіршому – використання антибіотиків без чітких показань сприяло виникненню резистентних мікроорганізмів (а також грибів Candidae) кишкового походження [319, 347, 408, 455].

A. L. Warshaw i G. B. Jin [456] виділили категорії хворих, у яких клінічні ознаки абсцесу ПЗ виникали рано як безпосереднє продовження раннього (ензиматичного) періоду ГНП, починаючи з 3–10–ї доби захворювання, а також тих, у яких абсцес формувався на кілька тижнів пізніше, часто після періоду удаваного благополуччя. Перший варіант перебігу відзначали у найбільш тяжко хворих, з поширеними вогнищами деструкції, шоком, значно вираженою інтоксикацією, часто з ожирінням, при цьому летальність була майже удвічі вищою, ніж за відстроченого утворення абсцесу.

У 1988–1990 рр. групи вчених з Німеччини (R. Bittner, S. Block, M. Buchler, H. G. Beger [182]) та США (E. L. Bradley [196], Lumsden та E. L. Bradley [342]) довели, що за першого варіанта ознаки гнійної токсемії виникали у хворих з інфікованим некрозом, який автори диференціювали від власне абсцесу ПЗ, для якого характерна більш пізня поява симптомів інфекційного ускладнення. Ці дані обговорені на конференції в Атланті, учасники якої затвердили запропоновані зміни у клінічній класифікації ГП [194].

Була переконливо продемонстрована різниця інфікованого некрозу, який виникає з першого тижня захворювання, і абсцесу ПЗ, що утворюється пізно (не раніше 2–го тижня від початку захворювання) [186, 196, 200, 361, 404], як за вираженістю клініко–лабораторних показників, так і за летальністю (відповідно 32 і 22%). Різниця у строках появи (швидкості) клінічних ознак інфекційного ускладнення вдалося пов(язати з поширеністю некрозу і обсягом некротизованих тканин не тільки самої ПЗ, а й клітковини заочеревинного простору. Вогнища некрозу у заочеревинному просторі в 1,9 разу частіше інфікувалися у порівнянні з такими у ПЗ [184].

Встановлена суттєва різниця в перебігу та наслідку двох варіантів панкреатичної інфекції [367]. Рання форма (інфікований некроз) – найбільш “злоякісна”, не має тенденції до обмеження, найбільш поширена. Пізня форма (абсцес ПЗ) – менш поширена, краще відмежована, рідше супроводжується тяжкими ускладненнями, сепсисом, характеризується меншою летальністю.

За даними досліджень, ці хворі різнилися і за показниками тяжкості ГП. Інфікований некроз виникав у адинамічних хворих, які протягом тривалого часу не виходили з шоку, з ригідною передньою черевною стінкою протягом усього першого тижня захворювання, у яких не відзначали стабілізацію стану навіть після застосування максимально інтенсивної терапії у відділенні реанімації. Такий варіант перебігу захворювання (інфікований некроз) спостерігали майже у 25% хворих у групі, яку раніше об’єднували за діагнозом абсцесу ПЗ. Власне абсцес, що утворюється пізніше, виявляли у 75% з них.

Частота цього ускладнення залежить як від ступеня тяжкості ГП, так і якості раннього лікування, оскільки інфікований некроз найбільш вірогідно виникає у хворих, що пережили ранній період тяжкого ГП й “агресивні” реанімаційні заходи [327, 400, 404, 425].

Якщо в 60–70–ті роки частота виявлення абсцесу ПЗ (або, правильніше – гнійно–некротичного панкреатиту чи інфікованого некрозу [196]) становила 4–9% [147, 186, 266, 273, 341, 404], то на початку 90–х років у клініках США вона збільшилася до 12–14,2–15,1% [178, 199, 453], в той час, як у клініках Європи у 1998 р. все ще була невисокою (2–4,5%) [143, 432], в Німеччині частота інфікованого некрозу у хворих з тяжким ГП становила 40–70% [423].

E. L. Bradley [196] вважає, що тривалість власне ГП становить 7 діб, в цей період одужують 90% пацієнтів. Тому кожному хворому, який не одужав протягом цього періоду, слід провести додаткові діагностичні ознаки через велику вірогідність виникнення інфекційного ускладнення ГП. Хворим, у яких в подальшому утворюється власне абсцес ПЗ (за термінологією класифікації, затвердженої в Атланті), притаманне раннє, проте, неповне зникнення ознак ГП, після чого відзначають субфебрильну температуру, періодичні ознаки парезу кишечнику, збільшення вираженості тахікардії.

Інфікування вогнищ деструкції тканин вважають критичним моментом у прогнозі перебігу ГНП. Припущення, що його виявляють у більш тяжко хворих з ГП за доступними джерелами не підтверджене. За даними R. W. Orlando [380], кількість позитивних ознак за Ranson після госпіталізації хворих з інфікованим некрозом становить від 0 до 11 балів, у середньому 4,5 бала, у хворих з неінфікованим (стерильним) некрозом – від 1 до 10 балів, у середньому 4,7 бала [406].

Частота виникнення СПОН у хворих з інфікованим та стерильним некрозом не різниться і становить 51% [434], інші дослідники виявляли СПОН у 93% хворих з інфікованим некрозом [380]. Інфікований некроз відзначали у хворих, у яких під час первинної оцінки індекс за шкалою APACHE II становив від 11 до 32 балів, у середньому 18,5 бала [249] або 15 балів [194]. Дані КТ про поширеність некрозу ПЗ у хворих з інфікованим некрозом наведені L. Dominioni та співавторами [238]. Обсяг некротизованої паренхіми ПЗ понад 50% відзначений у 25% хворих, від 30 до 50% – у 56%, менше 30% – у 19%. Індекс сепсису Elebut – Stoner становив у середньому 16(4, індекс поліорганної недостатності Goris – 5(2, летальність – 19%. Загальна тривалість лікування становила у середньому 73(33 дні [238], у відділенні реанімації – від 0 до 67 днів, у середньому 26 днів. Частота виникнення інфікованого некрозу, за даними різних авторів, становить 30–40% [178], 51,8% [453], 85% [271], від 40 до 70% [441].

Наведені дані підтверджують думку, що на сучасному етапі вивчення ГП увага дослідників все більш фокусується на проблемах гнійних ускладнень. В сучасних клініках це найбільш проблемна складова лікувально–діагностичного процесу; лікування нетяжкого ГП і навіть стерильного некрозу не включає такої високої частоти виконання хірургічного втручання, не супроводжується виникненням ускладнень і смертю хворого.

1.5. “Відкритий” та “закритий” методи хірургічного лікування гострого панкреатиту

В цьому розділі огляду ми торкнемося проблеми, обговорення якої триває не менше 20 років і лише в останні роки наближається до компромісного розв’язання. Суть її можна визначити запитанням: “Який метод дренування після здійснення некректомії (некрсеквестректомії) забезпечує найкращий результат лікування?”.

При хірургічному лікуванні некротичного панкреатиту, незалежно від строків виконання операції, запропоновані два принципово різні прийоми – відкритий та закритий.

Відкритий метод запропонований набагато раніше, ніж закритий. Відкрита тампонада сальникової сумки, краї якої пришивають до передньої черевної стінки (марсупіалізація) запропонована Mikulicz на початку ХХ століття і з деякими змінами використовується і сьогодні.

Закритий метод запропонований пізніше [330, 386]. При цьому в патологічному вогнищі розміщують дренажі й катетери для лаважу, а черевну порожнину зашивають.

Важливо розуміти, що принциповим моментом в дискусії є не ступінь герметичності закриття лапаротомного доступу, а варіант контролю за станом патологічного вогнища й видалення з нього тканинного детриту, гною, ферментів, біологічно активних речовин. За відкритого методу цієї мети досягають шляхом використання повторної некросеквкстректомії пальцьовим методом, за закритого – постійного лаважу патологічного вогнища діалізуючими розчинами.

Якщо контроль поганий і евакуація детриту недостатня, відновлюються клінічні ознаки гнійної інтоксикації, прогресує СПОН, інфекція може генералізуватися. Такий стан в англомовній літературі визначають як recurrent sepsis (повторний сепсис).

Беручи до уваги складність виконання адекватної некректомії хірургічними засобами, M. Buchler та співавтори [203] використовували метод місцевого лаважу сальникової сумки крізь катетери, які залишали  в порожнині після видалення некротизованих тканин (раніше метод застосовували при хірургічному лікуванні ГНП в перший тиждень захворювання [383]), при цьому летальність становила 6%. Низькі показники летальності, відзначені в цьому дослідженні, зумовлені не тільки ефектом проточного лаважу, а й обмеженістю вогнищ ретроперитонеальної деструкції. Як альтернативний варіант дренування після операції некректомії (debridement) у вогнища інфікованого панкреатичного некрозу запропонований високооб(ємний лаваж сальникової сумки, що дозволило дослідникам з Німеччини наприкінці 80–х років досягти показників летальності 14% [174, 176], а у 90–х роках – знизити їх до 10% [171, 172, 205, 249, 442]. Автори та основні пропагандисти цієї методики – члени німецької дослідницької групи з вивчення ГП з Ульмського університету вважають її найбільш припустимою для лікування панкреатичного некрозу та його гнійних ускладнень [171], обгрунтовуючи це тим, що після ретельної некректомії тривалий лаваж патологічного вогнища великим об’ємом рідини забезпечує видалення будь–якої тканини, що некротизувалася, разом з ферментами ПЗ та біологічно активними речовинами різного походження. Цю обставину автори вважають особливо важливою для профілактики СПОН і усунення запалення [205]. У порівнянні з одним з альтернативних підходів до лікування таких хворих – виконанням повторних операцій після первинної некректомії цей метод є найбільш ощадливим щодо життєздатної тканини, дозволяє скоротити частоту здійснення повторних втручань до 27%, добре адаптований і безпечний. Ю.А. Нестеренко та співавтори [75] після широкого апробування цього методу досягли зниження летальності з 50% (при застосуванні тактики багаторазової некрсеквестректомії) до 12% і вважають його найбільш доцільним. Для його застосування потрібне дренування гнійно–секвестральної порожнини з використанням 2–5 дво– або трипросвітних трубок з широкими бічними отворами, крізь які щодоби протягом 30–80 діб вводять і активно виводять від 8 л [171] до 65 л [248] ізотонічного сольового розчину для лаважу.

G. Farkas та співавтори [248] в період з 1986 по 1993 р. апробували цей метод у 123 хворих з інфікованим некрозом, досягли летальності 7% і зауважили, що ця форма гнійних ускладнень ГП добре піддається агресивному хірургічному лікуванню, тривалому лаважу з активною аспірацією в поєднанні з застосуванням адекватних антибіотиків. Слід відзначити, що при відтворенні цього методу іншими дослідниками з використанням високооб’ємного лаважу сальникової сумки летальність становила 21–29% [16, 329, 372, 385, 433] і вище [20]. Повторна ревізія у зв’язку з відновленням септичного стану після використання лаважу сальникової сумки була потрібна у 30% хворих [197, 433]. Отже, твердження про тотожність результатів лаважу сальникової сумки та відкритого дренування передчасні або необгрунтовані.

Коментуючи результати, одержані під час апробування закритого дренування й лаважу гнійно–секвестральних вогнищ, E. L. Bradley [195] відзначив, що причиною неефективності закритого дренування у хворих з інфікованим панкреатичним некрозом є високий ризик виникнення повторного сепсису, зумовленого продовженням некротичного процесу в клітковині заочеревинного простору. Цей феномен, у свою чергу, є наслідком некрозу стінки протоків ПЗ, що виявлене в інших дослідженнях [276]. Коли таке ураження протоків ПЗ поєднується з триваючим надходженням панкреатичних ферментів і цитотоксичних агентів з некротизованої протокової системи в клітковину заочеревинного простору [198, 276], ймовірно, створюються особливі умови, за яких значно знижується ефективність закритого (загальноприйнятого) дренування.

Оскільки хірургів не задовольняють результати закритого проточного дренування гнійно–секвестральних вогнищ після некрсеквестректомії як методу вибору у хворих з поширеним гнійно–некротичним процесом, провідні вітчизняні та закордонні панкреатологи запропонували повернутися до відкритих методів санації гнійно–некротичного вогнища – формувати контрольовану відкриту порожнину, що дренується, тобто обмежену лапаро–ретроперитонеостому (марсупіалізація, оментопанкреатостомія, open drainage, open packing, laparostomy) або використати метод “відкритого живота” [14, 15, 35, 99, 112, 115, 125, 147, 186, 195, 199, 200, 225, 250, 263, 271, 274, 287, 309, 336, 350, 380, 387, 388, 414, 417, 419, 422, 449, 450, 453, 456, 462]. 

Цей принцип лікування забезпечує створення найкращих умов для етапної санації гнійно–секвестральних вогнищ і дренування, зниження частоти поворотного сепсису. Переодичність таких програмованих процедур некрсеквестректомії, за даними різних авторів, від 1 до 7 діб. У 80–ті роки з метою відмежування додаткового бактеріального забруднення патологічного вогнища почали застосовувати застібки “молнія”, які вшивали у краї рані або накладали на неї вторинні шви.

В контрольовану порожнину, що дренується, вводять двопросвітні дренажі та марлеві тампони для підтримання широкого раньового каналу з метою здійснення некрсеквестректомії та ревізії; сорбенти [247] або системи для забезпечення локальної гіпотермії ПЗ [66]. Особливо підкреслюється необхідність захисту шлунка й кишечнику з використанням неадгезивних матеріалів для запобігання утворенню нориці.

Результати використання “відкритої” лікувальної технології залежно від тяжкості ГНП і поширення некрозу клітковини заочеревинного простору становила від 6,6% – у хворих при значенні індексу Ranson 5,3 – 5,7 бала [402] до 23–75% – при значенні цього індексу 6,1 – 8,5 бала [274]. В клініках Мейо у хворих з підвищеним ризиком перехід від загальноприйнятого закритого до контрольованого відкритого дренування сальникової сумки сприяв зменшенню летальності з 70 до 18% [274], а в клініці, керованій проф. Ranson в медичному центрі Нью–Йоркського Університету – до 15% у хворих з інфікованим некрозом.

Прикладом компромісного підходу у виборі методу дренування можуть бути результати дослідження L. Dominioni та співавторів [238]. Лікували 16 хворих з інфікованим некрозом, у 13 з яких поширеність некрозу ПЗ перевищувала 30%. Середні значення індексів сепсису Elebute – Stoner (16 ( 4) та поліорганної недостатності Goris (5 ( 2) свідчили про тяжкість патологічного процесу. Показанням до виконання операції був бактеріологічно підтверджений інфікований некроз. Здійснювали некрсеквестректомію та відкрите дренування з вшиванням застібки “молнія” в краї рани. Подальша методика ведення хворих була регламентованою. Протягом 7–10 діб виконували щоденну ревізію й санацію патологічного вогнища крізь “молнію”. Наступні 7–10 діб – щоденну некрсеквестректомію за методом “відкритого живота”. Далі на черевну стінку накладали вторинні шви і з 14–ї по 20–ту добу після втручання протягом від 15 до 85 діб здійснювали закритий лаваж крізь численні дренажі. Летальність у цій групі становила 19%. Пацієнтів виписували у середньому через (73 ( 33) доби. Арозивної кровотечі та утворення дигестивної нориці не спостерігали.

Ще нижчої (15%) летальності у 71 хворого з інфікованим некрозом досяг E.L. Bradley [195], застосувавши некрсеквестректомію з відкритим дренуванням і повторними сануючими втручаннями “за розкладом”.

Особливістю методу було вторинне закриття лапаротомної рани поверх дренажів і катетерів для подальшого проведення закритого проточного лаважу. Показанням до закриття рани і припинення лаважу була поява грануляції у патологічному вогнищі. Застосування цього прийому сприяло скороченню тривалості лікування хворих у стаціонарі на 19 діб без збільшення летальності. На основі цього автор дійшов висновку, що обидва конкуруючих методи повинні знайти своє місце в лікуванні хворих різних категорій з інфікованим панкреатичним некрозом.

1. 6. Мініінвазивні методи лікування ускладненого некротичного панкреатиту

Першими черезшкірну аспірацію несправжньої кісти ПЗ здійснили у 1867 р. Lucke та Klebs [140]. Спроба виявилася невдалою, виникли ускладнення, хворий помер.

До появи голки Chiba, впровадження УЗД й КТ про цей спосіб дренування панкреатологи не згадували. Мініінвазивні методики, що належать до так званої “інтервенційної радіології” стали одним з “технологічних проривів” в лікуванні ускладненого некротичного панкреатиту в останній чверті ХХ століття. До них належать черезшкірні методи дренування “скупчення рідини”, несправжньої кісти й абсцесу ПЗ, а також аспірації їх вмісту [278, 313, 448]. 

Черезшкірна тонкоголкова аспірація “скупчень рідини” у ПЗ – безпечна процедура, яку виконують з метою виявлення або виключення наявності в них збудника інфекції. Її здійснюють під контролем УЗД або КТ наведенням [287, 448]. За наявності показань одразу можливе виконання необхідної лікувальної маніпуляції – дренування з використанням хірургічного або черезшкірного методу.

За наявності як інфікованого так і неінфікованого “скупчення рідини” в ПЗ, а також несправжньої кісти можливе їх успішне черезшкірне дренування [150, 166, 278, 288, 313, 355]. Можливе ускладнення у вигляді зовнішньої панкреатичної нориці, як правило, не спричиняє проблем і закривається самостійно. Проте, за наявності обтурації або стискання протоки ПЗ між великим сосочком дванадцятипалої кишки та кістою нориця може бути стійкою. Тому перед черезшкірним дренуванням кісти необхідно провести черезшкірну панкреатографію або ЕРПХГ [448]. Частота рецидивування несправжньої кісти ПЗ після її черезшкірного дренування сягала 70% – у 80–ті роки і 80–90% – наприкінці 90–х років.

За наявності абсцесу ПЗ з кількома порожнинами або такого, що містить значну кількість твердих некротичних мас, черезшкірне дренування не показане, він повинен бути розкритий, санований і дренований з використанням хірургічних методів. Проте, за надзвичайного ризику хірургічного втручання черезшкірне дренування може бути первинною (попередньою) лікувальною маніпуляцією, яку здійснюють з метою зменшення тяжкості інтоксикації, сепсису та СПОН. Абсцес невеликих розмірів, локалізований, добре відмежований, що не містить некротизованих мас, може бути дренований черезшкірно за наявності безпечних шляхів проведення черезшкірного дренажу [448].

Van Sonnenberg [448] підкреслює, що метод черезшкірного дренування абсцесу ПЗ, що виник на основі досвіду лікування абсцесу черевної порожнини іншого походження, зазнав суттєвого модифікування з огляду на “панкреатичну специфіку”. До цих особливостей належать необхідність використання катетера більшого діаметра, введення кількох дренажів, створення систем для іригації порожнини. За даними автора, одужання після черезшкірного дренування абсцесу досягнуте у 69% спостережень. Накопичення досвіду сприяло збільшенню частоти успішного застосування цього методу лікування до 90% [331]. Після такого дренування деякі дослідники рекомендують виконувати ядерну магніторезонансну томографію для виявлення залишених некротизованих тканин [363].

Спираючись на досвід черезшкірного лікування внутрішньочеревного абсцесу різного походження, деякі дослідники спробували використати цей метод для лікування інфікованого панкреатичного некрозу [313]. Через розміри фрагментів некротизованих тканин, які перевищують діаметр дренажів, черезшкірне дренування за наявності інфікованого панкреонекрозу виявилося досить складним і, як правило, невдалим [186, 222, 266, 361].

E. L. Bradley [198] зазначав, що цю процедуру слід виконувати лише за вкрай тяжкої ситуації, за надто високого ризику хірургічного втручання.

Через 10 років M. J. Lee та співавтори [331] повідомили про успішне виконання черезшкірних дренувальних процедур з приводу інфікованого панкреатичного некрозу у 32–40% хворих. Подібні повідомлення викликають певну настороженість. Ми розділяємо думку A. Leone та співавторів [335], які вважають, що хірургічний метод лишається методом вибору, а черезшкірне дренування за тяжкого ускладненого панкреатичного некрозу слід виконувати як доповнення до нього.

У вітчизняній літературі можна знайти чимало прикладів надто оптимістичних оцінок ефективності та практичної значущості черезшкірних методів дренування.

Так, деякі дослідники [114] стверджують, що застосування цих методів при лікуванні 37 хворих з абсцесом ПЗ сприяло зниженню летальності до 2,7%.

Є приклади екстремального захоплення мініінвазивними технологіями [61]. Автор стверджує, що черезшкірне зовнішнє дренування було основним методом лікування 95,5% хворих з абсцесом ПЗ, флегмоною клітковини заочеревинного простору та несправжньої кісти ПЗ.

Прикладом стримано–поміркованого ставлення до цього методу є рекомендації United Kingdom guidelines for the management of acute pancreatitis [445], яку обмежують застосування черезшкірних процедур на сучасному етапі виключно діагностикою інфікування та скупченням рідини, що спричиняють біль і симптоми стиснення.

З усіх наведених інтервенційних процедур найменш небезпечною і такою, що найбільш широко використовується, є тонкоголкова аспірація під контролем УЗД, яку можна повторно здійснювати через короткий час для підвищення точності розпізнавання інфікованого некрозу. Цю процедуру рекомендують застосовувати в усіх хворих з некротичним панкреатитом за збереження клінічних ознак синдрому системної загальної відповіді по завершенні першого тижня від початку захворювання [349, 405].

1.7. Лікувальне та профілактичне застосування антибіотиків у лікуванні тяжкого гострого панкреатиту

Одна з публікацій щодо лікувального та профілактичного застосування антибіотиків, опублікована у 1999 р., вийшла друком під заголовком “початок нової ери”. І це не випадково. Вперше за кілька десятиліть в останні роки ХХ століття вдалося довести обгрунтованість призначення антибактеріальної терапії та рекомендувати її застосування у певних груп хворих.

Експериментальні та клінічні дані про значення мікроорганізмів у патогенезі тяжкого ГП і позитивний ефект використання антибіотиків у неконтрольованих дослідження відомі ще з 60–70–х років [151, 209, 253, 375, 460, 468]. Оскільки у хворих на ГП мікроорганізми були виявлені в панкреатичному соці, перитонеальному ексудаті, рідині, що відтікає з черевної порожнини під час проведення перитонеального лаважу, з ранніх строків захворювання [113, 284, 352], антибіотики емпірично застосовували у клінічній практиці.

Проте, в контрольованих дослідженнях, проведених у 1975–1976 рр. [221, 256, 304], авторам не вдалося довести вірогідне зниження частоти гнійних ускладнень. Це зумовлене невеликою кількістю хворих, включених у дослідження, наявністю з них переважно легкої форми ГП, найчастіше – алкогольного походження [421]. На основі зазначених досліджень сформувалася думка про необгрунтованість застосування антибіотиків за легкого перебігу ГП, щодо тяжких форм захворювання, доцільність антибактеріальної терапії та профілактики інфікування не була доведена. При виникненні гнійних ускладнень застосування антибіотиків припускалося як до, так і після обов’язкового хірургічного втручання [421].

P. Banks [164] сформулював позицію панкреатологів щодо використання антибіотиків при ГП. Щодо застосування антибіотиків єдиної думки немає. Немає переконливих свідчень того, що за їх допомогою можливо запобігти утворенню абсцесу ПЗ. Проте, енергійну антибактеріальну терапію слід проводити при виникненні інфекційних ускладнень в жовчовивідних шляхах, легенях або при висхідній урологічній інфекції.

При утворенні абсцесу ПЗ слід призначати антибіотики і здійснити некрсеквестректомію.

Зважаючи на збільшення частоти й тяжкості гнійних ускладнень в 90–ті роки, встановлення зв’язку показників летальності з інфікуванням, проведені кілька грунтовних досліджень з експериментальною апробацією деяких антибіотиків, ефективних щодо збудників інфекції при ГП – грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів кишкової групи [179, 262, 292, 348].

Під час цих досліджень встановлено, що іміпенем, пефлоксацин інтенсивно накопичуються в паренхімі ПЗ і масивах некротизованих тканин, хоча цьому перешкоджає прогресування розладів мікроциркуляції. Відзначені також хороші фармакодинамічні властивості фломоксефу при постійному введенні в артерії ПЗ. Під час експериментальної апробації антибіотика рифаксиміну, що не абсорбується з кишечника, виявлене зниження активності амілази, титру ендотоксину в плазмі, ступеня вираженості ацинарного некрозу і летальності дослідних тварин.

На основі аналізу результатів експериментальних досліджень проведені успішні клінічні випробування антибіотиків для лікування і профілактики інфекційних ускладнень при тяжкому ГП [167, 230, 240, 268, 298, 330, 339, 354, 384, 395, 441].

Під час проведення багатоцентрового рандомізованого дослідження для вивчення профілактичних властивостей імпенему (по 0,5 г 3 рази протягом 2 тиж) у хворих з панкреонекрозом, верифікованим за даними КТ встановлене зниження частоти виявлення інфекції в зразках ексудату, одержаних з вогнищ некрозу за допомогою методу тонкоголкової аспірації під контролем КТ/УЗД з 30,3% – в контролі до 12,2% – в дослідній групі [384].

Встановлено високу здатність цефтазидиму проникати в непошкоджену, набряклу та некротизовану паренхіму ПЗ [240]. В клінічних умовах при профілактичному застосуванні цього антибіотика в поєднанні з амікацином і метронідазолом у хворих з тяжким ГП алгокольної етіології з двома ділянками скупчення рідини і більше, за даними КТ, відзначене суттєве зниження ризику інфікування [230].

H. S. Ho та C. F. Frey [298] узагальнили результати застосування іміпенему в поєднанні з циластином у хворих з тяжким ГП (за шкалою APACHE II понад 6 балів, поширеність некрозу за даними КТ понад 15%, перипанкреатичний некроз та/або скупчення рідини), ретроспективно співставили їх з результатами емпіричного використання антибіотиків у 1990–1992 рр. І лікування тяжкого ГП без застосування антибіотиків (1982–1989 рр.). Доведене, що навіть регламентоване протоколом призначення антибіотиків сприяло зниженню летальності з 16 до 7%, частоти виникнення інфекційних ускладнень – з 45 до 27%.

Після проведення антибіотикопрофілактики інфекції з використанням іміпенему та циластину частота інфекційних ускладнень знизилася до 27%, летальність – до 5%. Позитивні результати застосування антибіотиків відзначили W. Uhl та співавтори [441]. Оптимальним поєднанням препаратів для профілактики інфікування при некротичному ГП автори вважають іміпенем, хінолони та метронідазол. Курс антибіотикопрофілактики призначали з моменту госпіталізації при виявленні тяжкого ГП і продовжували протягом 14 діб.

Частота ГУ зменшилася до 33%. Хороші результати одержані при використанні тієнаму [395]. В проспективному дослідженні відзначені переваги іміпенему у порівнянні з пефлоксацином. Під час профілактичного застосування іміпенему частота ГУ була менше, ніж після використання пефлоксацину (відповідно 10,3 та 37%).

Застосування селективної деконтамінації кишечника за допомогою антибіотиків, що не адсорбуються (норфлоксацин, колістин, амфотерицин) сприяло зниженню показників летальності за тяжкого ГП (понад 3 ознаки – за Imrie, клас Д або Е – за даними КТ) з 35 до 22%, частоти інфекційних ускладнень – до 6% [339].

За даними С. Я. Якимова [141], поєднане застосування антибіотиків і гіпохлориту натрію для лаважу гнійно–некротичних вогнищ дозволяло долати резистентність патогенної мікрофлори за антибактеріальних препаратів.

Аналізуючи результати досліджень щодо антибактеріальної терапії та профілактики за тяжкого ГП, проведених у 90–і роки, автори чотирьох оглядів Medline [162, 323, 379, 394] вважають, що ставлення до профілактичного застосування антибіотиків потрібно переглянути. Препаратом вибору вони вважають іміпенем. Поряд з системною антибіотикопрофілактикою в лікуванні тяжкого ГП в найближчому майбутньому застосовуватиметься селективна деконтамінація кишечника. Аміноглікозиди та ампіцилін недостатньо накопичуються в патологічному вогнищі. Разом з тим, автори відзначають, що в теперішній час ще недостатньо даних, щоб вважати ці методи стандартом лікування.

Відповідно до United Kingdom guidelines for the management of acute pancreatitis [445], застосування антибіотиків при ГП у Великій Британії регламентується наступними положеннями.

1. Використання антибіотиків не повинне бути шаблонним за легкого перебігу ГП.
2. При припущенні про виникнення місцевих інфекційних ускладнень і підтвердженні діагнозу інфікованого некрозу, абсцесу ПЗ або інфікованого скупчення рідини необхідно призначати антибіотики відповідно до результатів бактеріологічних досліджень на доповнення до хірургічного або черезшкірного дренування.

3. При виникненні інфекційних ускладнень в органах гепатобіліарної зони, дихальній, сечовій системах або в місці катетеризації судин слід призначати антибіотики відповідно до чутливості збудника.

4. Профілактичне призначення антибіотиків рекомендоване перед проведенням інвазивних процедур (наприклад, ЕРПХГ) або хірургічним втручанням, а також за тяжкого ГП з ранніх строків після госпіталізації хворого. Рекомендується застосування цефуроксиму, проте, тривалість оптимального курсу не встановлено.

5. Селективна деконтамінація кишечнику потребує подальшого дослідження і в теперішній час не рекомендована.

Динамічний ілеус, який сприяє деконтоминації кишкової флори потребує подальшого дослідження.

1.8. Сучасні принципи побудови протоколу лікування гострого панкреатиту

В стандартах Великої Британії [445] сформулювали основні цілі та оціночні показники, що дозволяють визначати відповідність лікувальної допомоги, наданої хворому, стандартам при ГП.

· Летальність при тяжкому ГП не повинна перевищувати 30%.

· Правильний діагноз повинен бути встановлений не пізніше ніж через 48 годин після госпіталізації хворого.

· Тяжкість перебігу ГП повинна бути оцінена протягом 48 годин після госпіталізації хворого.

· Етіологію ГП слід встановлювати в усіх хворих, частота “ідіопатичного” ГП не повинна перевищувати 20–25% від загальної кількості хворих.

· Хворим з легким біліарним ГП наявності жовчних каменів санацію жовчовивідних шляхів слід проводити в строки від 2 до 4 тижнів.

· Всіх хворих з тяжким ГП від моменту госпіталізації потрібно лікувати у відділенні реанімації за повного підтримання життєво важливих функцій та ретельного фізіологічного та лабораторного моніторингу.

· Для обстеження й лікування хворих на ГП стаціонар повинен мати можливість виконання УЗД, КТ, ядерного магніторезонансного сканування, черезшкірної тонкоголкової аспірації та дренування, ангіографії.

· Динамічну КТ слід проводити всім хворим з тяжким ГП на 3–10–ту добу лікування.

· Повинні бути можливості цілодобового здійснення ЕРПХГ, оцінки стану загальної жовчної протоки, видалення конкрементів, сфінктеротомії, встановлення стентів, що надзвичайно важливо за тяжкого жовчнокам’яного панкреатиту, обтураційної жовтяниці або холангіту.

Сучасна тактика лікування ГНП та його ГУ основана на:

– стратифікації хворих на ГП за тяжкістю перебігу на тяжкий та легкий у строки до 48 годин після їх госпіталізації;

– проведенні інтенсивного реаніматологічного лікування хворих з тяжким ГП у відділенні інтенсивної терапії за ретельного фізіологічного моніторингу;

– ранньому розпізнаванні некротичних змін в паренхімі ПЗ і клітковині заочеревинного простору з використанням динамічної КТ, кількості і поширеності скупчень рідини;

– виконанні тонкоголкової аспірації вмісту скупчень рідини під контролем КТ або УЗД з наступним бактеріологічним дослідженням його (забарвлення за Грамом, виділення культури);

– виконанні адекватної санації вогнищ інфікованого некрозу шляхом некрсеквестректомії в поєднанні з “широким дренуванням”, яке можна здійснювати різними методами (відкритим чи закритим в поєднанні з лаважем;

– невідкладної ревізії патологічного вогнища при відновленні клінічних ознак тяжкої гнійної інфекції [227, 228].

Незважаючи на значні досягнення в опрацюванні нових методів діагностики й лікування ГНП, застосування консервативно–хірургічної тактики не забезпечило суттєвого зниження показників летальності найбільш тяжко хворих, на основі чого деякі дослідники вважають проблему і досі не вирішеною [214, 255, 295].

Деяке зниження летальності при обмеженому панкреатичному некрозі досягнуте за тривалого лікування хворих в реанімаційному відділенні, застосування сучасних методів діагностики й високоефективних лікарських засобів у боротьбі з гнійно–септичними ускладненнями і СПОН [207, 269, 421]. Критично оцінюючи сучасний стан хірургічного лікування тяжкого ГДП, дослідники вважали, що за неефективності повноцінної консервативної терапії оперативне лікування безперспективне [51]; попереджували, що при запізнілому виконанні оперативного втручання можливе не оборотне ураження паренхіми ПЗ [300, 457]; доводили, що лише своєчасне виконання операції може поліпшити погані результати всіх методів лікування [407].

Як альтернативу консервативно–хірургічній тактиці, названій “тактикою слідування у фарватері ускладнень” [99], у 1985–1990 рр. запропоновано й широко апробовано “випереджувану” тактику лікування найтяжчих (прогресуючих, швидко прогресуючих) форм ГНП [49, 51]. На фоні нових знань про патогенез і патоморфоз ГНП автором розроблено нову концептуальну модель, за якою захворювання вважали динамічним процесом, тяжкість перебігу, прогноз і раціональні методи лікування якого визначаються швидкістю прогресування.

Розроблені об’єктивні критерії, які дозволяли вже у перші години від початку захворювання виявляти пацієнтів з максимальним ризиком виникнення шоку, анурії, поширеної деструкції тканин, тяжкого імунодефіцитного стану, численних гнійних ускладнень та сепсису. Доведена можливість запобігання поширеному геморагічному некрозу клітковини заочеревинного простору, зниження частоти виникнення тяжкої ендотоксемії, сепсису, смерті за швидко прогресуючих форм ГНП шляхом евакуації ексудату з інтра– та ретроперитонеальних депо в період формування вогнища некрозу [51].

Завдяки суворому дотриманню принципів випереджуваної тактики загальна летальність при швидко прогресуючих формах ГНП знизилася до 21,4%, частота сепсису – до 4,8% (при використанні консервативно–хірургічного підходу до лікування – відповідно 52,3 та 14%). Частота виникнення гнійних форм ГНП дещо зменшилася, проте поширеність заочеревинних гнійно–некротичних вогнищ значно зменшилася, що зумовило зменшення летальності при гнійних формах ГНП з 43,8 до 25,3%.

Важливим патофізіологічним феноменом у пацієнтів з гострим хірургічним захворюванням органів черевної порожнини є ендотоксикоз [30, 134]. Основні зусилля в лікуванні панкреонекрозу спрямовані на усунення ендотоксикозу – складного патогенетичного комплексу, що поєднує в собі метаболічні та структурно-функційні розлади практично всіх органів та систем хворого. Прогресування синдрому ендогенної токсикації зумовлено потраплянням до крові панкреатичних ферментів вазоактивних речовин, продуктів некрозу і гнійного запалення підшлункової залози, бактеріальних екзо- та ендотоксинів, продуктів клітинної та білкової деструкції, що приводять до розвитку поліорганної недостатності [32, 80, 98, 111, 136 та ін.]. Місцеві загальні явища складаються в цілому в аутокаталітичний процес накопичення токсичних речовин в організмі, прогресуючих в системі „порочних кіл” що і складає основу синдрому ендогенної інтоксикації [29, 124]. Б.К.Шуркалін та співав., [138] поділяють синдром ендогенної інтоксикації на 3 ступені: легкий, середній, важкий. Ендогенна інтоксикація супроводжує усі 3 періоди патологічного процесу при ГП [10, 43].

При панкреатичному некрозі виражений ендотоксикоз поєднується з блокадою природних систем детоксикації організму. Некорегуємий ендотоксикоз є основною причиною загибелі хворих некротичним панкреатитом. Лікування ГП традиційними консервативними методами у більшості хворих має позитивний ефект, але при розвитку панкреонекрозу усунення інтоксикації в організмі не спостерігається [21, 135]. Хірургічне втручання, яке є основним в усуненні окремих компонентів ендотоксикозу, за звичай поєднується з застосуванням еферентних методів детоксикації, спрямованих на очищення організму від токсинів екзогенної та ендогенної природи [63, 64, 90].

Завдяки доступності, ефективності плазмафарез отримує все більше розповсюдження в комплексному лікуванні різних форм ГП. Цей метод дозволяє не тільки елімінувати циркулюючі ендогенні токсини, метаболіти, ферменти, гормони, пептиди середньої молекулярної маси, але й підвищити активність органів кровотворення, імунокомпетентних клітин, покращити мікроциркуляцію, деблокувати природні органи очищення організму, тим самим попереджує прогресування процесу деструкції в підшлунковій залозі [6, 62, 78, 79, 107]. 

Використання гемосорбції при некротичному панкреатиті дозволяє досягнути елімінації ферментів з судинного русла [23]. Комбіноване використання гемосорбції, плазмосорбці, лімфосорбції забезпечує більш виражений детоксикаційний ефект, сприяє активації природніх антиоксидантних ферментів і зниженню рівня недоокислених продуктів перекісного окислення ліпідів (ПОЛ), видаленню з крові специфічних (білірубін, сечовина, аміак, феноли та ін.) токсичних метаболітів, протеіназ, [24, 32, 46, 110], покращенню реології крові та ліквідації мікроциркуляторних порушень. Однак, ефективність гемосорбції при тотальному панкреонекрозі замала [135].
Ультрафіолетове опромінення аутокрові, виходячи з механізму його лікувальної дії, корисно поєднувати з іншими методами детоксикації при патогенній токсемії, гіпоксії паренхіматозних органів і мікроциркуляторних порушеннях [28, 68, 78]. Опромінена ультрафіолетовим світлом кров після її реінфузії має бактерицидну дію, стимулює клітинний та гуморальний імунітет, позитивно впливає на реологічні властивості крові, сприяє утилізації кисню організмом.

Тому подальшим етапом випереджуваного підходу до лікування тяжких форм ГДП стало використання плазмаферезу в період формування вогнищ некрозу та ендогенної інтоксикації з метою припинення прогресування патологічного процесу за тяжкого та вкрай тяжкого ГП, коли ризик виникнення ГУ найбільш високий [6, 50, 51, 79, 134]. 

Подібні або близькі погляди щодо принципів лікування панкреонекрозу висловлені провідними панкреатологами Росії на ІХ з(їзді хірургів.

1.9. Віддалені результати лікування хворих на гострий некротичний панкреатит

Незважаючи на певний прогрес в лікувальній тактиці при ГНП, які привели до зниження летальності до 13-20%, віддалені результати і якість життя хворих, які перенесли консервативне і оперативне лікування з приводу гострого панкреатиту, вивчені недостатньо. 

Окремі дослідження, хоча і визнають, що після ГНП у певної частини хворих розвивається ендокринна і екзокринна недостатність, оцінюють відсоток таких хворих і віддалені результати по різному. Багато дослідників оперують невеликою кількість спостережень. Так ендокринна недостатність ПЗ розвивається у 22-92% хворих після лікування ГНП [305], ЦД розвивається у 13-54% [204, 235], екзокринна у 17-88% [245, 360].

Так S.Kriwanek et al. [324] на основі аналізу результатів обстеження 31 хворого через 3 роки після оперативного втручання з приводу ГНП виявили, що 29% хворих страждали від цукрового діабету (з них жоден після некректомії та 47% після резекції ПЗ). 50% хворих мали порушення функції черевної стінки (грижі і дефекти). Це дало змогу авторам зробити висновок про те, що, зважаючи на тяжкість захворювання довгострокові результати можливо визнати задовільними.

Ще одне дослідження присвячено віддаленим результатам після резекції ПЗ з приводу ГНП [373], було обстежено 24 хворих в терміни 5-11 років після операції. За даними авторів 92% хворих мали ЦД, 42% - полінейропатію, 46% мали диспепсичний синдром. 

Цікаво те, що великий відсоток пацієнтів (від 33% у I.H.Nordback et al. [373] до 25% у S.Kriwanek et al., [324]) продовжували вживати алкоголь.

Хворі які вижили після некректомії „відкритим” методом мали порушену толерантність до глюкози, яка супроводжувалася підвищеним рівнем інсуліну і глюкагону в сироватці крові [446].

S. Appelros et al., [153] обстежили 79 хворих, після важкого ГП через в середньому 7 років після хвороби. За цей час 13 пацієнтів померли, з них 2 від раку ПЗ, у 9 з 35 хворих, які були обстежені відзначена екзокринна недостатність і у 15 – ЦД, а у 4 знижена толерантність до глюкози.

В іншому дослідженні 9 хворих після чрезшкірного катерного дренування і некректомії були обстежені через 15-52 місяці після операції [245]. 25% хворих мали тяжке порушення екзокринної функції ПЗ, 63% легке і середньої тяжкості. У 4 з 9 хворих розвинувся ЦД, ще у 2 був порушений тест толерантності до глюкози. Незважаючи на ці порушення загальна якість життя хворих була „доброю” за словами авторів.

L. Sabater і співав., [411] дослідили екзокринну і ендокринну функцію ПЗ у 39 хворих через рік після тяжкого гострого біліарного панкреатиту, розділивши хворих на групу після некректоміїі і після консервативного лікування. Вони знайшли що „більшість хворих після некректомії мали порушену екзокринну функцію з стеатореєю у 25%, тоді як у групі після консервативного лікування екзокринна функція була патологічна лише у 13,3% хворих, без жодного випадку стеатореї. Ендокринна функція була змінена у 75% хворих після некректомії і у 26,7% хворих після консервативного лікування, причому якщо серед останніх хворих потреба в веденні інсуліну була відсутня, то в першій групі інсулінотерапія була необхідна в 33,3% випадків. 

Залишається відкритим питання розвитку панкреатичної недостатності після легкого ГП. В значної кількості пацієнтів як після ГНП, так і після легкого ГП спостерігаються функціональні порушення ПЗ [429]. Екзокринні порушення спостерігали у 83% хворих після ГНП і у 55% після легкого ГП (р=0,14), а ендокринні у 32% хворих після легкого ГП і у 42% після ГНП (р=0.71) [429]. Також вони не вияви впливу тяжкості ГП на ступінь порушення якості життя. 

Порушення панкреатичної функції спостерігалося також після легкого ГП як біліарної, так і алкогольної етіології [360]. Проте була відзначена значима різниця в порушенні функції в залежності від причини ГП: при біліарному вона спостерігалася через 4-18 місяців у 17,2%, тоді як при алкогольному екзокринна функція була порушена у 78,6% хворих. 

Не прояснене питання залежності ступеню порушення панкреатичної функції від поширеності некрозу ПЗ. B. Boreham, B. Ammori [190] показали що екзокринна недостатність ПЗ спостерігалася у більшості хворих, які одужували після гострого панкреатиту, і її тяжкість корелювала поширеністю панкреатичного некрозу і ступенем супутньої ендокринної недостатності. Протилежної думки притримуються L.Cinquepalmi et al., [216], які встановили, що ступінь недостатності екзокринної і ендокринної функції ПЗ не залежить від розмірів некрозу ПЗ. Вони вважають віддалені результати якості життя хворих після ГНП „чудовими”.

У значної кількості хворих, які вижили після ГНП на протязі перших років після видужання розвиваються ускладнення, які пов’язані не тільки з порушенням функції ПЗ.
G.Tzovaras et al., [439] спостерігали наступні ускладнення у 21 хворого: (ендокринну панкреатичну недостатність - 10, екзокринну панкреатичну недостатність - 2, формування псевдокісти - 2, хронічну ниркову недостатність - 2, вентральні грижі - 10, повторний панкреатит - 1, і хронічний больовий синдром - 1). Вони зробили висновок, що довготривалі результати залишаються незадовільними, що потребує продовженого лікування цих хворих.

S. Connor et al., [219] під час спостереження на протязі в середньому 28,9 місяців після ГНП знайшли що 39 (62%) з 63 хворих мали одну або кілька пізніх ускладнень: біліарну стриктуру у 4 (6%), псевдокісту у 5 (8%), підшлункову норицю у 8 (13%), кишкову норицю в 1 (2%), скупчення перипанкреатичної рідини у 3 (5%), і вентральну грижу в 1 (2%); повторних операцій потребували 10 (16%) хворих. У шістнадцяти (25%) з 63 хворих розвинулася екзокринна недостатність, і у 19 (33%) з 58 хворих без вихідного ЦД розвинулася ендокринна недостатність. Вони вважають, важливим довготривале спостереження за хворими, тому що 62% хворих мають різні ускладнення, а 16% потребують оперативного чи ендоскопічного лікування.

Проте є дослідники, які вважають віддалені результати лікування ГНП задовільними і не знайшли серйозних порушень в віддалений період спостереження.

На противагу попереднім дослідженням E.P. Ibars et al., [306] досліджували функцію підшлункової залози у 63 хворих після гострого біліарного панкреатиту через 1, 6 та 12 місяців після захворювання. Всім хворим виконували холецистектомію, проте не було жодного випадку некректомії чи резекції ПЗ. Авторам не вдалося знайти дефіциту ендокринної і екзокринної функції у цих хворих.

Якість життя через в середньому 37,8 місяців після ГНП 77,3% Z.Szentkereszty et al., [430] відзначили як добру і задовільну. 

За даними K.Bosscha et al., [192] 3/4 пацієнтів після відкритого лікування ГНП і перитоніту відзначають в віддаленому періоді добру якість життя. Обмеження в якості життя обумовлені найчастіше полінейропатією і нейропсихологічними розладами.

M. Doepel et al., [235] відзначають результати лікування ГНП через 6,2 роки після захворювання як „добрі”. У 20 з 37 хворих був цукровий діабет, у 9 з них він потребував інсулінотерапії. Автори вважають, що хворі з гострим некротичним панкреатитом мають добрі шанси повернутися до нормальної активності та продуктивної роботи.

Дослідження T. Bozkurt, D. Maroske, G. Adler [193] показало, що після консервативного лікування ГНП функціональні порушення зовнішньосекреторної функції ПЗ спостерігаються у 80-85% хворих, причому важкий ступінь недостатності спостерігався у 26%  через 1 місяць після приступу, у 16% через 1 рік і у 6% через 18 місяців після нападу захворювання. Це свідчить про перспективи відновлення порушень функцій ПЗ і обґрунтовує доцільність заходів по реабілітації цих хворих. Подібні дані отримали і C.J. Mitchell et al., [362], які вважають, що порушення зовнішньосекреторної функції ПЗ після приступу ГП спостерігається на протязі кількох місяців, нормалізуючись приблизно через 1 рік.

За результатами C.Bavare, R.Prabhu, A.Supe [169] – у 72,2% хворих, оперованих з приводу ГНП, яким була виконана некректомія через 6 тижнів після операції розвинулася ендокринна недостатність ПЗ, яка зберігалася і через 28 місяців спостереження, тоді як частота екзокринної недостатності за цей час зменшилася з 50,0% до 11,1%.

Отже, сучасні дані з приводу частоти порушення зовнішньо- і внутрішньосекреторної функції ПЗ протирічіві, питання впливу особливостей лікувальної тактики на віддалені результати лікування хворих на ГНП і їх поліпшення вивчене недостатньо. Це обумовлює актуальність вивчення методів лікування хворих на ГНП в аспекті розробки оптимальної лікувальної тактики для досягнення позитивних як для безпосередніх, так і віддалених результатів лікування.

Підводячи підсумки огляду літератури слід відзначити актуальність і складність проблеми некротичного панкреатиту в зв’язку з зростаючою частотою в структурі термінової хірургічної патології органів черевної порожнини та високим відсотком летальності, не зважаючи на велику увагу, що приділяється вченими для розробки нових методів лікування, слід відзначити відсутність єдиних поглядів на вирішення цієї проблеми, що пов’язано не тільки зі складністю перебігу захворювання але і з можливостями різних клінік (обладнання, кваліфікація хірургів, забезпечення медикаментами). 

1. Гнійні форми патологічного процесу виникають у хворих з некротичним панкреатитом внаслідок контамінації масиву девіталізованих тканин ПЗ і заочеревинного простору не раніше кінця першого тижня від початку захворювання.

2. Чим тяжчий перебіг ГП, тим вірогідніше виникнення шоку, дисфункції кишечнику, легень, нирок, систем захисту організму від інфекції, тим раніше можуть з(явитися і бути більш поширеними вогнища некрозу ПЗ та клітковини заочеревинного простору за умови запобігання смерті хворого від ранніх системних ускладнень.

3. Зв’язок частоти виникнення прогресуючого некрозу, шоку, СПОН та інфекції відображає наявність спільних ланцюгів у патогенезі загальних та місцевих патологічних феноменів.

4. У міру подальшого вдосконалення методів підтримуючого лікування тяжкого ГП в ранні строки захворювання слід очікувати подальшого збільшення частоти та поширеності інфікованих форм некротичного процесу в ПЗ та клітковині заочеревинного простору, скорочення строків їх виникнення, більш частої появи сепсису.

5. Подальше вивчення теоретичних, експериментальних та клінічних проблем ГП буде пов’язане з феноменом вторинної панкреатичної інфекції, значення якої як провідного чинника танатогенезу буде зростати.

6. На даний момент питання лікування гострого панкреатиту в аспекті збереження екзо- і ендокринної функції розроблене недостатньо, що обгрунтовує доцільність подальших досліджень в даному напрямку.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Методологічний підхід

Дисертація спланована як когортне дослідження хворих на тяжкий гострий панкреатит, які лікувалися в Київському центрі хірургії печінки, жовчних шляхів та підшлункової залози з 1996 по 2004 роки. До дослідження були включені всі хворі з тяжким гострим панкреатитом, які поступали до стаціонару протягом вказаного часу. Дослідження складалося з трьох етапів: на першому етапі в 1996-1997 роках проаналізовані результати лікування хворих з ГНП як біліарного так і аліментарного ґенезу, визначені недоліки діагностичної та лікувальної тактики, намічені шляхи її вдосконалення. Вказані хворі віднесені до першої групи (групи порівняння). На другому етапі в 1998-1999 роках були розроблені і поступово впроваджені в клінічну практику методики діагностики і лікування, які в кінці 1999 року були інтегровані в єдину лікувально-діагностичну програму, яка почала застосовуватися в клініці з 2000 року. Зважаючи на те, що вказаний період був перехідним, і єдиний лікувально-діагностичний підхід не був використаний у більшості хворих, а йшло напрацювання окремих ланок нової програми, вказаний період був виключений з нашого дослідження. 

В 2000-2004 роках всі хворі, яких ми віднесли до другої групи, лікувалися згідно стандартизованої програми діагностики і лікування, що дало змогу порівняти результати їх лікування з першою (контрольною) групою.

Особливе значення приділяли аналізу віддалених результатів лікування хворих на ГНП, розробці і впровадженню системи реабілітації хворих. Простежена доля 64,2% оперованих хворих першої групи, що вижили після оперативного лікування і 70,2% хворих другої групи. Це дало змогу оцінити ефективність запропонованих методів лікування на збереження екзо- і ендокринної функції ПЗ.

2.2. Визначення понять, критерії відбору хворих
В нашій роботі ми використовували визначення понять і термінів згідно класифікації, прийнятій на погоджувальному симпозіумі в м.Атланта в 1992 році [194], які наводимо за матеріалами досліджень робочої групи Британського товариства гастроентерологів [444, 445].

Гострий панкреатит – гострий запальний процес ПЗ з можливим ураженням суміжних тканин або віддалених органів та систем.

Тяжкий гострий панкреатит (severe acute pancreatitis) – супроводжується недостатністю функції органів та/або місцевими ускладненнями, зокрема, некрозом (з інфікуванням), несправжньою кістою ПЗ або абсцесом. Найчастіше це виражає розвиток панкреатичного некрозу, хоча у деяких хворих з набряковим панкреатитом можливе виявлення клінічних ознак тяжкого захворювання.

Легкий гострий панкреатит (mild acute pancreatitis) – з мінімально вираженим порушенням функцій органів, безперешкодним одужанням пацієнтів. Переважаючою ознакою захворювання є інтерстиціальний набряк ПЗ.

Гостре скупчення рідини (acute fluid collection) – виникає на ранніх стадіях ГП, локалізується всередині та навколо ПЗ, ніколи немає стінки з грануляційної або фіброзної тканини.

Панкреатичний некроз (pancreatic necrosis) – дифузна або вогнищева зона (зони) нежиттєздатної паренхіми ПЗ, як правило, у поєднанні з некрозом парапанкреатичної клітковини.

Гостра несправжня кіста ПЗ (acute pseudocyst) – скупчення панкреатичного соку, оточене стінкою з фіброзної або грануляційної тканини, що виникає після нападу ГП. Несправжня кіста формується протягом 4 тижнів і більше від початку ГП.

Інфікований некроз (infected necrosis) – що зазначає розм(якшення та/або нагноєння, бактеріально забруднений інфільтрований некротизований масив тканин ПЗ та/або клітковини заочеревинного простору, не відмежований від неуражених тканин.

Панкреатичний абсцес (pancreatic abscess) – відмежоване внутрішньочеревне скупчення гною, як правило, поблизу ПЗ, що не містить некротизованих тканин або містить їх незначну кількість, і виникає як наслідок ГП.

Критерії розділення хворих на тяжкий і легкий ГП наведені в таблиці 2.1. 

Клінічні критерії септичного стану визначали за R. Bone, (1994) [187, 188]:

Інфекція - запальна відповідь, викликана появою мікроорганізмів шляхом інвазії у звичайно інтактні тканини макроорганізму.

Бактеріємія - наявність бактерій у крові.

Синдром системної запальної відповіді - відрізняється важким клінічним перебігом, характеризується 2 або більше клінічними ознаками: температура тіла >380C або <360C, ЧСС >90 ударів/хв., частота дихання >20/хв, PaCO2 <32 мм рт. ст., лейкоцити >12x109/л. або < 4,0x109/л або незрілі форми >10%

Сепсис - системна відповідь на інфекцію, що характеризується 2 або більше клінічними ознаками: температура тіла >380C або <360C, ЧСС >90 ударів/хв., частота подиху>20/хв, PaCO2<32 мм рт. ст., лейкоцити>12x109/л. або < 4,0x109/л або незрілі форми>10%

Важкий сепсис - характеризується порушенням функції органів, гіпоперфузією тканин й артеріальною гіпотензією. Можливі лактацидоз, олігурія, порушення свідомості.

Таблиця 2.1

Критерії ступеню тяжкості гострого панкреатиту (Atlanta, 1992) [194]

	ЛЕГКИЙ ГОСТРИЙ ПАНКРЕАТИТ
	ТЯЖКИЙ ГОСТРИЙ ПАНКРЕАТИТ 

	Мінімальні функціональні порушення і відсутність тяжких ускладнень
	Наявність поліорганної недостатності і/або локальних ускладнень

	   Клінічні особливості

Швидкий клінічний ефект консервативної терапії з купірованням симптомів і нормалізацією показників.

Відсутність ефекту на протязі 48 - 72 годин потребує проведення додаткових досліджень для діагностики можливих ускладнень
	   Клінічні особливості

Наявність 3 чи більше критеріїв Ranson чи 8 и більше критеріїв АРАСНЕ II або шок (систолічний АТ менше 90 мм.рт.ст.)

Дихальна недостатність (Ра02  менше 60 мм.рт.ст.)

Ниркова недостатність (креатинін вище 177 мкмоль/л)

Шлунково-кишкова кровотеча (більше 500 мл/добу)

Коагулопатія (тромбоцити менше 100 х 109/л, фібриноген менше 1,0 г/л)

Метаболічні порушення (гіпокальційплазмія менше 1,87 ммоль/л)  

	   Морфологічні ознаки:

Інтерстиціальний набряк залози

Мікроскопічні ділянки жирового некрозу
	   Морфологічні ознаки:
Панкреатичний і парапанкреатичний некроз, рідко – інтерстиціальний набряк 


Септичний шок - сепсис із артеріальною гіпотензією, яка розвивається, незважаючи на адекватну інфузійну терапію, гіпоперфузія тканин, лактацидоз, олігурія, порушення свідомості. При інотропній підтримці АТ вдається стабілізувати, але гіпоперфузія залишається.

Артеріальна гіпотензія - систолічний АТ < 90 мм рт. ст. або знижений > 40 мм рт. ст. від середнього, при відсутності інших причин для гіпотонії.

Синдром поліорганної недостатності - наявність гострого ураження функції органів і систем, при цьому організм без допомоги не може сам стабілізувати гомеостаз.

До нашого дослідження включені тільки хворі на важкий гострий панкреатит згідно з вищенаведеними критеріями.

2.3. Загальна клінічна характеристика досліджуваних хворих
Дисертація основана на аналізі результатів лікування 621 хворого на тяжкий гострий панкреатит, які розділені на дві групи.

Ретроспективно проаналізовані результати обстеження лікування 224 хворих на ГНП, які знаходилися в клініці за період з 1996 по 1997 рр. (в тому числі з переглядом морфологічних блоків біоптатів, отриманих при операції у оперованих хворих), протоколи розтинів хворих (n=21) (з переглядом морфологічних блоків та препаратів), які померли за період з 1996 по 1997 рр. Ці хворі склали першу групу. Проспективно здійснений аналіз результатів обстеження та лікування 397 хворих з верифікованим діагнозом тяжкого ГП, які знаходилися в Київському центрі хірургії печінки, жовчних шляхів та підшлункової залози з січня 2000 по грудень 2004 року. Ці хворі склали другу групу. 
Хворі надходили в лікарню в терміни від 2 годин до 7 діб від початку захворювання. В період від 2 до 12 годин від початку симптомів поступили 30,9% хворих, до 24 годин – 26,9% хворих, після 24 годин – 42,2% хворих.

Діагноз ГП встановлювали на базі наступних даних: клінічна картина захворювання, результати УЗД чи КТ, підвищення амілази сироватки та/чи сечі, наявність ГП при лапароскопії (лапаротомії) (модифіковані критерії W.Steinberg, 1985 [427])). Вік хворих коливався від 16 до 82 років. Групи були співставимі за віком хворих і статевим складом.

В першій групі жінок було 68 (30,4%), чоловіків – 156 (69,6%), середній вік хворих складав 42,4 роки. 

В другій групі чоловіків - 283 (71,3%), жінок – 114 (28,7%), середній вік хворих склав 45,6 років.

Клінічну форму захворювання визначали за класифікацією Атланти (1992) [194].
Оскільки класифікація Атланти (1992) не передбачає визначення етіології ГП, етіологічні форми ГП визначали за класифікацією L. Hollender et al. (1983) [301] (табл.2.2). В роботу не включали хворих з післяопераційним, травматичним, параканкрозним панкреатитами.

Таблиця 2.2

Етіологічні форми гострого панкреатиту у досліджених хворих 

	Етіологічна форма
	Частота зустрічає мості
	Летальність

	
	1 група
	2 група
	1 група
	2 група

	
	n
	%
	n
	%
	N
	%
	N
	%

	Біліарний
	26
	11,6
	64
	16,1
	4
	15,4
	7
	10,9

	Аліментарний
	198
	88,4
	333
	83,9
	17
	8,6
	24
	7,2

	Разом
	224
	100,0
	397
	100,0
	21
	9,4
	31
	7,8


Клінічні форми панкреатичної інфекції, що розвинулася, наведені в табл.2.3.

Таблиця 2.3

Клінічні форми гострого панкреатиту у досліджених хворих

	Клінічна форма
	1 група
	2 група

	
	N
	%
	n
	%

	Неінфікований ГНП
	163
	72,8
	290
	73,1

	Інфікований ГНП
	61
	27,2
	107
	26,9

	Разом
	224
	100,0
	397
	100,0


Інфіковані некрози мали свої власні ускладнення (такі, як перитоніт, евентерації, тромбози, сепсис, арозивні кровотечі, некрози стінок порожнистих органів та ін.). Часто спостерігалася комбінація декількох ускладнень у одного хворого (див. Розділ 6).
З метою дослідження механізмів патогенезу ГП та предикторів розвитку некротичних змін у ПЗ з хворих, які знаходилися в клініці протягом 2000-2004 рр., були сформовані окремі репрезентативні групи в залежності від мети та задачі дослідження (їх характеристика подана в відповідних розділах).

2.4. Методи клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень

Використовували наступну схему обстеження хворого: аналіз скарг, історії хвороби, історії життя, розпитування про скарги по органах та системах, об’єктивне дослідження, інструментальна та лабораторна діагностика. 

Хворі були обстежені за допомогою комплексу найбільш інформативних клініко-лабораторних (гематологічних, біохімічних, патоморфологічних, мікробіологічних) та інструментальних (сонографічного, рентгенологічного, у тому числі комп'ютернотомографічного, ендоскопічного) методів дослідження (обсяг обстеження визначався формою захворювання та задачею дослідження).

Усім хворим виконували загальноклінічні дослідження крові, сечі, біохімічний аналіз крові (білірубін та його фракції, амілаза крові та сечі, АЛТ, АСТ, ЛДГ, сечовина, залишковий азот, креатинін, білок та білкові фракції, електроліти), коагулограму, в окремих сформованих групах хворих визначали показники ВРО, АОЗ та мікроелементного гомеостазу (МДА плазми крові за модифікованим методом Стальної І.Д (1998), КТЛ еритроцитів за методом Королюка М.А. (1986), СОД еритроцитів за Чеварі С. (1985), глутатіонзалежні ферменти еритроцитів за методом Власової С.Н. (1990), ЦП за модифікованим методом Рейвіна (Бестужев С.В, Колб В.Г., 1972), мікроелементи (кальцій, магній, цинк, мідь, марганець, селен плазми крові) за методом атомно-абсорбційної спектроскопії (аналітичні визначення зроблено на атомно-абсорбційних спектрометрах Spectraa 220 Z, та Spectraa 220НТ фірми «Vагіаn»)), ЛII за методикою Я.Я. Кальф-Каліфа (1941), вміст МСМ за модифікованою методикою Габріелян Н.І., Ліпатової В.І. (1984) та ЦІК за методикою, викладеною в методичних рекомендаціях «Уніфіковані імунологічні методи обстеження хворих на стаціонарному та амбулаторному етапах лікування” (1988), фібронектин турбідиметричним методом за Gomes-Lechon М.І. еt аl. (1986) з використанням реактивів фірми «Boehringer Mannheim» (Австрія), С-реактивний білок (кількісне та якісне визначення), загальну протеолітичну активність крові за Соріновим-Філовим, гліколізований гемоглобін методом кат іонообмінної хроматографії низького тиску (DiaSTAT), еластазу-1 калу (імуноферментний аналіз, Українсько-Німецький гастроцентр Вук-Київ), проводили мікробіологічне дослідження калу, тонкокишкового вмісту, вмісту черевної порожнини, вмісту з ран, трахеобронхіального секрету, сечі, тканин ПЗ та парапанкреатичної клітковини, для визначення детоксикаційної функції печінки застосовували антипіріновий тест (за Л.І. Геллером (1982) в модифікації) [74]. 

Для характеристики стану згортуючої і протизгортуючої системи визначали наступні показники: час згортання крові за Лі - Уайтом, протромбіновий індекс за методом Квіка в модіфікації В.М. Туголукова, час рекальцифікації плазми, толерантність плазми к гепаріну за Полером, активність АТ ІІІ за U. Abildgaard в модифікації К.М. Бішевського, фібріноген за методом Р.О. Рутберг,  ступень тромботесту за Фуенте-Іта в модифікації М.О. Котовщиковой, фібріноген В за Кайманом та Лайонсом, паракоагуляційні тести ( етаноловий тест за H.C. Godal, протамінсульфатний тест за Z. Latallo), фібринолітичну активність за М.О.Котовщиковой, еуглобуліновий фібріноліз. Для оцінки стану ВРО проводили визначення МДА плазми крові в реакції з тіобарбітуровою кислотою [74]. 

Ультразвукове дослідження виконували на ультразвуковому сканері BIOMEDICA електронними лінійними та конвексними датчиками на 3,5 МГц в реальному режимі часу з 64 відтінками сірої шкали.

Рентгенологічне дослідження містило оглядову рентгенографію органів грудної та черевної порожнини, фістулографії (черездренажні та черезфістульні).

КТ-дослідження виконували в різні строки захворювання з використанням апарату SOMATOMAR ТХ з кроком томографу 10 мм, товщиною зрізу 10 мм, переважно після попередньої підготовки (пероральне контрастування ШКТ з використанням тріомбрасту, урографіну). З метою оптимізації оцінки паренхіми ПЗ - визначення в ній вогнищ некрозу, диференціювання перфузованих ділянок від оточуючих некротизованих тканин при відсутності протипоказів (ниркова недостатність, алергічні реакції) застосовували контрастне підсилення: внутрішньовенно вводили 40-50 мл омніпаку (350 мг/мл). 

Ендоскопічне дослідження шлунка, дванадцятипалої кишки виконували за допомогою фіброгастро- та фібродуоденоскопів фірми Fujinon (Японія).

Комплексне патоморфологічне дослідження проводилося на аутопсійному та біопсійному матеріалі препаратів ПЗ, заочеревинної клітковини, печінки та тонкої кишки хворих з клінічним діагнозом ГП (інтерстиціального, некротичного, гнійного) та хронічного гнійного панкреатиту. Отриманий матеріал фіксували в 10% розчині нейтрального та кислого формаліну чи рідини Карнуа. Серед загальногістологічних методів дослідження ПЗ застосовували забарвлення гематоксіліном та еозіном, пікрофуксиновою сумішшю за ван Гізоном, а також за допомогою реакції МSB (барвник Marcius Scarlet Blue).   

Для виявлення різних елементів сполучної тканини та ідентифікації інсулярних клітин застосовували метод Маллорі, забарвленння альдегід-фуксином. Препарати заочеревинної клітковини фарбували Суданом ПІДУ, гематоксіліном та еозіном, МSВ. Препарати печінки фарбували гематоксіліном та еозіном, пікрофуксиновою сумішшю за ван Гізоном, за допомогою МSB, cуданом III, IV, застосовували ШИК-реакцію для визначення глікогену. Шматочки кишкової стінки фарбували гематоксіліном та еозіном, азур-еозіном, МSB. Секреторну активність бокалоподібних клітин та продукцію слизу ентероцитами оцінювали за допомогою ШИК-реакції за Хочкісом. Аналіз гістопрепаратів та фотозйомка проводилися за допомогою оптичного багатофункціонального мікроскопа "Полівар" (фірма "Райхерт", Австрія).

Морфологічна частина роботи виконана на базі міської клінічної лікарні N10 (зав. патологоанатомічним відділом к.мед.н. Є.Р.Денека) .

Моторну активність дванадцятипалої кишки реєстрували балонографічним методом. Цей метод, на відміну від рентгенологічного, дозволяє проводити багаточасові дослідження моторики порожнього і наповненого їжею шлунка та кишечнику. Для запису моторики ми застосовували аналізатор моторної активності порожнинних органів (ООО „Науково-виробниче підприємство „Сатурн”) - сучасну балонографічну установку, яка складається з чутливого механотрона, лінійного електроманометра і пишучого двоканального реєстратора РПЧ-2. З електроманометром з’єднувався балон, який був закріплений на ніпельній трубці.
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Рис.2.1 Аналізатор моторної активності порожнинних органів (програмно-апаратний комплекс)

Внутрішньопорожнинний тиск в досліджуваних відділах ШКТ без суттєвих змін в них гідродинамічного статусу визначали за показником манометра V/p=1мл/100 см вод. ст. Об’єм повітря, що вводився в фундальний балон, складав 15 мл, балон, розміщений в ДПК - 1,5 мл. Доведено, що балони такого об’єму самі по собі не збуджують моторику шлунка і кишки. Крім запису моторної активності за допомогою пишучого реєстратора сигнали з електроманометра подавали на електронний інтегратор. На виході інтегратора отримували дискретні сигнали в розмірності імпульса – г/хв, які реєструвались лічильником Ф-588. Рухову активність шлунка і ДПК характеризували за сумарним моторним індексом у кожні 15-хвилинні проміжки часу. За допомогою вищенаведеної методики вивчали періодичну (голодну) моторну активність ШКТ 

Паралельно з вивченням швидкості евакуації хімуса з шлунка вимірюється швидкість пропульсії по порожній кишці в хронічному експерименті у собак. Для цього через фістулу порожньої кишки вводили поліуретановий болюс діаметром 0,6 см і довжиною 1,5 см. По формі болюс нагадує «сигару» і в основному відповідає формі природнього болюса з хімуса. До кінця болюса прикріплюється 10-сантиметрова волосінь з обмежувачем на кінці. Волосінь проходить через отвір в пробці, якою закривається фістула. Визначається час, за який обмежувач досягав пробки і на основі отриманих вимірів (не менше 3 за кожні 30 хвилин) розраховується швидкість пропульсії по порожній кишці.

2.5. Оцінка тяжкості перебігу гострого панкреатиту

Оцінку тяжкості стану хворих при поступленні здійснювали на підставі критеріїв порушення функцій найбільш важливих систем життєзабезпечення по шкалі APACHE II (Adult Physiology and Chronic Health Evaluation - оцінка фізіологічного стану й стану хронічних захворювань у дорослого) (W.A. Knaus  et al., 1985) [318] у модифікації Н.А. Менделя и соавт., (2002) [69]. 

Для кожного фізіологічного параметра використали найбільш аномальний показник протягом останніх 24 годин перед операцією або проведеною оцінкою. У тих випадках, коли який-небудь параметр не вимірявся протягом 24 годин перед оцінкою, використали останній доступний вимір цього параметра. Якщо якась ознака не вимірювали взагалі, він передбачався нормальним й оцінювався в 0 балів.  Сумарний бал по APACHE II є сумою балів фізіологічних змінних, балів віку й балів хронічних захворювань.

Сумарний бал скорегованої шкали вірогідно не відрізнявся від величини показника, одержаного при використанні оригінальної шкали АРАСНЕ II. 

Оскільки в сучасних умовах не в усіх клініках завжди є змога визначити всі параметри шкали АРАСНЕ II, для уніфікації досліджень ступень важкості ГП оцінювали за критеріями J.Ranson (1974) [401] (які загальновизнані і дають можливість порівнювати отримані результати з результатами інших клінік (таблиця 2.4) та критеріями Земскова В.С. (1988) [35] (таблиця 2.5.), які використовуються в клініці з 1984 р. і дають можливість порівняти отримані результати з попередніми. Крім того, на відміну від системи J.Ranson, де використовуються тільки формалізовані величини, в системі Земскова В.С. сполучаються клінічні прояви і фізіологічні константи. На першому етапі (1997-1998 рр.) дослідження нами був проведений порівняльний аналіз між критеріями J. Ranson та Земскова В.С, що дозволило розподілити всіх хворих на 4 підгрупи (А-Д) в залежності від ступеня важкості захворювання (табл. 2.6).
Таблиця 2.4

Багатофакторна система оцінки тяжкості стану хворих на гострий панкреатит (J. Ranson, 1974) [401]

	При поступленні

	Вік
	старше 55 років

	Активність ЛДГ в сироватці
	більше 350 МЕ/л

	Активність АСТ
	більше 250 МЕ/л

	Глюкоза крові
	більше 11,1 ммоль/л

	Лейкоцити крови
	більше 16х109 /л

	В перші 48 годин

	Зниження гематокриту
	більше 10%

	Збільшення рівня сечовини
	більше 1,8 ммоль/л

	Артеріальне РО2
	менше 60 мм.рт.ст.

	Дефіцит ВЕ (оснований)
	більше 4 ммоль/л

	Секвестрація рідини
	більше 6 л

	Зниження рівня кальцію
	менше 2 ммоль/л


Таблиця 2.5

Критерії важкості гострого панкреатиту за В.С. Земсковим (1988) [35]

	І. Клінічні:

	1.
Відсутність чи атипова локалізація болю.

2.
Підвищення температури вище 38° С.

3.
Наявність інфільтрату в надчеревній ділянці чи лівому підребер'ї.

4.
Цианоз шкірних покривів, набряк нижніх кінцівок.

5.
Виявлення одного  з ускладнень гострого панкреатиту  (перитоніт, кровотеча,     непрохідність    кишківника,     гостра     серцева-судинна недостатність, кома, шок).

6.
Наявність одного з інтеркуррентних захворювань (цукровий діабет, гіпертонічна     хвороба,     ішемічна     хвороба     серця,     загальний атеросклероз, хронічна пневмонія, хронічний пієлонефрит, колагенози, хронічний гепатит, цироз печінки).

	П. Лабораторні критерії:


	1.
Лейкоцитоз 15 • 109/л та вище.

2.
Різке зниження активності L-амілази сечі чи зростання її вище 128 од на тлі тяжкого стану хворого, що триває.

3.
Гіперглікемія, яка дорівнює чи перевищує 14,5 ммоль/л.

4.
Гіпопротеінемія менша 60 г/л чи кальціємія менша за 2 ммоль/л.

5.
Підвищення рівня залишкового  азоту в  сироватці крові до  42,8 ммоль/л і більше.

6.
Гіпербілірубінемія більша 30 ммоль/л або підвищення активності АЛТ чи АСТ більше 1 ммоль/г-л


Індекс важкості визначається за формулою: IВ = N/12, де N - кількість позитивних критеріїв у хворого; 12 - загальна кількість критеріїв.

Таблиця 2.6
Кореляція систем оцінки J. Ranson та В.С. Земскова 
	Система
	А
	В
	С
	D

	J.Ranson(1974)
	0-2
	3-5
	6-11
	> 11

	Земсков В.С. (1988)
	0-0,17
	0,25-0,33
	0,42-0,5
	0,58-1,0


Також застосовували критеріальну оцінку прогнозування тяжкості ГП по А.Д.Толстому (1999) [133] (Таблиця 2.7).

Якщо в пацієнта з ГП виявляється мінімум 2 основні ознаки або 1 основна + 2 додаткових, то в цього пацієнта з 95% ймовірністю є (при обстеженні в термін > 24 годин від початку захворювання) або розвивається (при дослідженні < 24 годин) важкий ГНП (в основі якого лежить великовогнищевий або тотально-субтотальний ПН). Якщо в пацієнта є менше число ознак, то в нього є або розвивається средньоважкий ГДП (вогнищевий ПН). При відсутності ознак з обох списків - або легкий ГП, або інше захворювання.

У хворих, яким виконували КТ черевної порожнини та заочеревинного простору оцінювали тяжкість гострого панкреатиту за індексом E. Balthazar [159, 160] (таблиця 2.8). 

Таблиця 2.7

Критеріальна система оцінки й прогнозування тяжкості гострого панкреатиту (А.Д. Толстой , 1999) [133]

	ОСНОВНІ ОЗНАКИ:
	1.
Шкірні симптоми (мармуровість стоп, екхімози черевної стінки, ціаноз).

2.
Частота пульсу > 120 або < 70/хв.

3.
Гіпотонія з АТ <100 мм Hg

4.
Олігоанурія.

5.
Гемоліз або фибриноліз сироватки крові.

6.
Геморагічний перитонеальний ексудат.

7.
Зниження абсолютного числа лімфоцитів у крові < 1,0х109/л

	ДОДАТКОВІ ОЗНАКИ:


	1.
Першим за ліком приступ ГП.

2.
Друга половина вагітності або недавні пологи.

3.
Тривожний діагноз направлення («гострий живіт», «гострий інфаркт міокарда» і т.п.).

4.
Занепокоєння, збудження.

5.
Гіперемія обличчя.

6.
Запаморочення, холодний піт.

7.
Концентрація гемоглобіну > 150 г/л.

8.
Лейкоцитоз > 14х109/л.

9.
Гіперглікемія > 9 ммоль/л.

10.
Білірубін крові >25 мкмоль/л при відсутності ЖКХ.


Таблиця 2.8

Рентгенологічний індекс тяжкості гострого некротичного панкреатиту по E. Balthazar (1990) [160]

	Елемент
	Варіант
	Бали

	Ступінь ураження ПЗ
	А – незмінена ПЗ
	0

	
	У – інтрапанкреатичні зміни
	1

	
	С – інтра- і позапанкреатичні зміни
	2

	
	D – позапанкреатичні зміни
	3

	
	Е – множинні позапанкреатичні скупчення рідини, некроз ПЗ
	4

	Обсяг ураження ПЗ
	Немає некрозу
	0

	
	Менш 30% 
	2

	
	30-50% 
	4

	
	Більше 50% 
	6


2.6. Статистичні методи досліджень

Отримані результати опрацьовували за допомогою методів варіаційної статистики з використанням прикладних програм MathCAD версії 7,0 та Statgraph [70]. Ймовірність похибки першого роду α > 0,05. Оскільки наші дані виявилися нормально розподілені, ми розраховували середнє значення (М), похибку середнього (m). Порівняння вибірок проводилося за допомогою t-критерію Стьюдента.

Статистично значною вірогідність похибки при порівнянні вважали р<0,05. Залежність між різними показниками визначали шляхом кореляційного аналізу. Сила зв’язків оцінювалась по значенню коефіцієнта кореляції Пірсона: сильна – при r=0,7 і більше, середня r=0,3-0,7, слабка при r=0,3 та менше. Напрямок зв’язків оцінювався по знаку коефіцієнта кореляції.

Враховуючи, що кількісний і персональний склад в двох досліджуваних групах на певних етапах спостереження міг бути неоднаковим, обробка звичайним способом, тобто вивчення відмінностей середніх показників, не дає змогу виявити вірогідність змін (через велику похибку середніх величин). В цьому випадку доцільним є скористатись методом різниці, тобто для кожної з досліджуваних осіб знайти різницю між вихідними і контрольованим значенням показника на кожному з етапів. Вірогідність визначається t-критерієм Стьюдента. За допомогою методу різниці було оцінено динаміку клінічно-лабораторних показників у хворих на гострий панкреатит.

При розподілі, відмінному від нормального використали непараметричні критерії Вілкоксона й критерій знаків. Для порівняння вірогідності різниці частоти зустрічальності ознаки використали метод кутового перетворення Фішера й критерій хі-квадрат [70].

Статистичну обробку результатів досліджень методик корекції больового синдрому і впливу низькомолекулярних гепаринів проводили з використанням варіаційного та кореляційного аналізу, значущість отриманих результатів оцінювали за допомогою критерію U (Вілкоксона-Манна–Уітні) для визначення кореляційного зв'язку використовували коефіцієнт рангової кореляції за Спірменом [70].

РОЗДІЛ 3

КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ

3.1. Характеристика морфологічних змін підшлункової залози та заочеревинної клітковини при гострому некротичному панкреатиті
Клініко-анатомічний аналіз інтраопераційних та секційних спостережень хворих, які були прооперовані з приводу різних клінічних форм ГНП чи померли від ГНП в різні строки від початку захворювання (дослідження базується на аутопсійних та біопсійних матеріалах за період з 1997 по 2004 рр.), дав змогу оцінити репаративні потенції ПЗ при ГНП та дати патоморфологічну характеристику різним клінічним формам захворювання.

Некроз та деструкція тканин підшлункової залози – основні мікроскопічні ознаки, які зустрічають при ГП. Ці риси можуть мати локальний або тотальний характер, різний ступінь прояву, можуть бути представлені в різноманітних комбінаціях або поєднаннях з іншими загальнопатологічними процесами. Однак саме деструктивно-некротичні, а не які інші, і зокрема, запальні явища є тими характерними і невід‘ємними, які при вивченні морфології гострого панкреатиту зустрічають завжди.

В той же час некроз та деструкція є закономірним фіналом еволюції переважної більшості, якщо не всіх, загальнопатологічних процесів. Тому вивчення деструктивно-некротичних змін в їх кінцевому, завершеному прояві недостатня для розуміння як їх морфогенезу, так і тих передіснуючих факторів, що до цих змін призводять.

Усі явища, що передують деструктивно-некротичним змінам при гострому панкреатиті, є проявами, наслідками або ускладненнями розладів вісцерального кровообігу взагалі та на рівні мікроциркуляторного русла в підшлунковій залозі. Тому нашою основною робочою гіпотезою є твердження, що саме патологія мікроциркуляторного русла підшлункової залози є основною ланкою як в патогенезі та морфогенезі гострого панкреатиту. Подальший опис наших морфологічних знахідок є опрацюванням і підтвердженням цієї гіпотези, а також приводом і матеріалом для подальших роздумів та дискусій.
Найменш вразливим компонентом при гострому панкреатиті, який в той же час дає найбільш багату морфологічну картину, є сполучнотканинний каркас залози. Загальноприйнятим є положення, що капсула підшлункової залози представлена мінімальним скупченням сполучнотканинних, переважно колагенових волокон. Тому всі прояви патології сполучної тканини залози реалізують себе інтрамурально, тобто в товщі самої залози, і в принципі не залежать від глибини ураження. В той же час стромальний каркас залози виступає не лише в ролі «арени», де реалізується більшість загальнопатологічних процесів, але і в ролі просторового модератора цих змін. Розвиток і поширення описуваних нами процесів завжди буде пов‘язаний з певними обмеженнями, які накладатиме просторова орієнтація строми, на що демонстративно вказує рис. 3.1. Тут сполучнотканинні тяжі чітко відмежовують вогнище крововиливу в некротичний детрит при гострому панкреатиті від практично інтактної підшлункової залози.

Для гострого панкреатиту на початкових етапах його розвитку взагалі характерна дискретність у морфологічних проявах, що може бути обумовлено лише властивостями строми, навіть якщо стромальний каркас явно не можна прослідкувати (рис. 3.2).

У вогнищах патологічних змін, які починають набувати незворотного характеру, в першу чергу страждає тонкий ретикуліновий (сітчастий) аргірофільний каркас, що можна чітко прослідкувати при застосуванні метода імпрегнації сріблом з тонуванням сполуками колоїдного золота по Гоморі. 
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Рис. 3.1 Сполучнотканинний каркас (А) на межі інтактної та деструктивно зміненої підшлункової залози. Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х.
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Рис. 3.2 Дискретність деструктивно-некротичних змін в підшлунковій залозі, обумовлена тканинними бар‘єрами (А). Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х.

В нормі (рис. 3.3) навколо кожної ацинарної клітини або їх незначного скупчення можна виявити чітку тонку сіточку чорного кольору, яка повторює морфологічну структуру самих ацинусів. Це і є той ретикуліновий аргірофільний каркас, який, в свою чергу, розділяється більш грубими волокнистими тяжами коричневого кольору. В такий колір фарбуються не схильні до сітчастих утворень колагенові волокна, які за даною методикою дофарбовуються колоїдними сполуками золота.

У випадку деструктивних змін ПЗ тонка структура аргірофільного ретикулінового каркасу просто зникає, і вогнища дискомплексації будуть представлені виключно безструктурним волокнистим компонентом, який набирає вираженого споріднення до колоїдного золота, і як наслідок, зафарбовується в коричневий колір (рис. 3.4) лише по ходу збережених судин або ацинарних проток.

Мукоїдні зміни стромального каркасу залози, які на початку носять характер зворотного набряку, з часом, як правило, прогресують, і помітні не лише при метахроматичній реакції з використанням толуїдинового синього, але і при стандартному методі зафарбування гемотоксиліном та еозином. Найчастіше мукоїдний набряк можна виявити периваскулярно (рис. 3.5), хоча дуже швидко зазначений процес прогресує як в просторі, так і якісно, трансформуючись в своє логічне продовження – фібриноїдну імбібіцію (просочування), що демонструє рис. 3.6.

Фібрин та фібриноїди легко виявляти надзвичайно демонстративним зафарбуванням трихромом по Масону, де поля фібриноїдних змін зафарбовуються у різні відтінки яскраво-червоного кольору. Сам фібрин має ту ж барвникову спорідненість, однак частіше набуває темно-червоного або бордового кольору і має волокнисту структуру. Неуражена сполучна тканина представлена синіми або голубими волокнами. 

Фібриноїдно змінені вогнища при подальшому прогресуванні вказаних процесів до ступеня некрозу набувають PAS-позитивних властивостей, зафарбовуючись реактивом Шиффа в насичений малиновий колір (рис. 3.7). 
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Рис. 3.3 Аргірофільний (А) та колагеновий (В) компоненти каркасу підшлункової залози в нормі. Зафарбування по Гоморі. Збільшення 100Х.
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Рис. 3.4 Збереження аргірофільних волокон лише навколо крупних структур при деструктивних змінах в залозі. Зафарбування по Гоморі. Збільшення 100Х. Окремі аргірофільні компоненти можна прослідкувати 
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Рис. 3.5 Периваскулярний мукоїдний набряк в зоні деструкції (А). Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х
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Рис. 3.6 Поля фібриноїдного просочування (А) в зоні деструктивних змін. Зафарбування по Масону. Збільшення 100Х
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Рис. 3.7 Накопичення PAS-позитивних речовин (А) в зонах фібриноїдного некрозу. PAS-реакція на нейтральні мукополісахариди. Збільшення 100Х.
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Рис. 3.8 Резистентність нервових волокон до деструктивних змін (А). Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х.

Ці поля фібриноїдних змін мають властивість акумулювати з часом солі кальцію, тому при верифікації кальцифікатів у підшлунковій залозі слід завжди думати про перенесений раніше даною особою ГНП.

Серед інших структур строми залози, які є більш-менш резистентними до деструктивно-некротичних змін при ГП, є нервові волокна (рис. 3.8). Вони зберігають свою структуру і, ймовірно, певні функціональні властивості навіть серед полів тотальної деструкції. Цей факт і є морфологічним підґрунтям больового синдрому при гострому панкреатиті.

Ще однією, відносно стабільною, структурою серед явних деструктивних змін є міжчасточкові протоки залози. Їх стабільність, зрозуміло, є пропорційною їх калібру. І хоча у всіх випадках неротичного панкреатиту ми спостерігали десквамацію протокової епітеліальної вистилки 
(рис. 3.9), вказана тенденція до стабільності є додатковим підтвердженням образного вислову панкреатологів класичної школи, які розглядали міжчасточкові протоки і «Вирзунгіевъ каналъ» якби «хребетъ панкреаса» (цитата за: Г.Шмаусъ, Руководство по патологической анатоміи. Переводъ с немецкаго Д-ра Е.К. Піетта; Берлинъ - С-Пб, 1889г.)

Вважаємо за необхідне більш детально зупинитися на змінах в ендокринній частині підшлункової залози, а саме на тих змінах, які так чи інакше зачіпають острівці Лангерганса.

Як відомо з клініки, далеко не кожен ГНП з втягненням у процес хвоста підшлункової залози в реконвалесцентному періоді супроводжується цукровим діабетом, навіть якщо екзокринна функція залози зведена нанівець. Морфологічним підтвердженням вказаного клінічного прояву є повна або майже повна збереженість структури острівців Лангерганса серед мас детриту, про що свідчить рис. 3.10. При цьому ми відслідкували певну морфологічну закономірність: якщо в масах детриту знаходять збережені структури нервів і міжацинарних проток, то завжди знаходять і збережені ендокринні острівці. 
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Рис. 3.9 Резистентність крупних проток до деструктивних змін (А). Десквамація епітеліальної вистилки проток (В). Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х.
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Рис. 3.10 Резистентність острівців Лангерганса до деструктивних змін (А). Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х.

Цікавим спостереженням є той факт, що при застосуванні методики зафарбування трихромом по Масону досить часто острівці Лангерганса були оточені ажурною сіточкою свіжо утвореного фібрину (рис. 3.11), про що свідчить його темно-бордовий колір. В той же час поля навколишнього детриту не були просочені фібриноїдними масами (яскраво-червоного кольору, як на рис. 3.6).

В зв‘язку з тим, що описані явища ми зустрічали досить часто, візьмемо на себе сміливість висунути твердження, що саме таке оточення ендокринних острівців сіткою фібрину і служить тим фактором, завдяки якому Лангергансові структури зберігають морфологічну і функціональну спроможність серед мас детриту при гострому панкреатиті. На перспективу цей фібриновий «скафандр» має здатність розсмоктуватися, по аналогії з тромболітичними процесами, чого ніколи не спостерігали стосовно фібриноїдів.

Тому ми не лише стверджуємо, що ендокринна частина підшлункової залози є більш стійка і спроможна в морфологічному і функціональному аспектах, ніж її ацинарна, екзокринна частина, але і пропонуємо розглядати фібринопластичні процеси навколо острівців Лангерганса як фактор, що забезпечує цю спроможність.

Найбільш багатою та різноманітною при гострому деструктивному панкреатиті є судинна патологія і, зокрема патологія мікроциркуляторного русла (МЦР).
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Рис. 3.11 Утворення фібринових мас навколо острівця Лангерганса в зоні деструктивних змін. Зафарбування по Масону. Збільшення 400Х.

Іншим важливим спостереженням є факт морфо-функціональної неспроможності ендотеліальної судинної вистилки, що проявляється в її десквамації.
Стаз і сладж в судинах МЦР є тим проявом патології кровообігу, який разом з набряком найбільш часто зустрічається на початкових стадіях розвитку гострого панкреатиту (рис. 3.12). І хоча самі по собі стаз чи садж не ведуть до тромбозу в МЦР, ці явища є важливим компонентом ішемізації паренхіми підшлункової залози при ГП.

Тромбози в МЦР ПЗ нам бачаться як ведучий морфогенетичний компонент розвитку ГП. На початку тромбози частіше всього носять пристінковий циркулярний характер (рис. 3.13) і завжди співпадають з порушенням цілості ендотеліальної висилки. Ці явища пристінкового тромбозу виявляють вже тоді, коли про деструктивно-некротичні зміни в паренхімі залози ще не йде мова, а комплекс патологічних змін обмежується набряковими явищами. Очевидно, що за умов пристінкового циркулярного тромбозу кровообіг повністю не припиняється, тому перші мінімальні прояви деструктивно-некротичних змін спостерігають за умов прогресування тромбозу і набуття ним тотальних, обтураційних властивостей (рис. 3.14).

Гістохімічним методом вибору для вивчення тромбоутворення в МЦР підшлункової залози є зафарбування трихромом по Масону. Цей метод дає змогу прослідкувати морфогенез самого тромбу, який починається з пристінкових процесів. Тромби є якби зліпками з профіля судинної стінки (рис. 3.15). Далі іде процес росту фібринових мас у вигляді ніжної ажурної сіточки в просвіт судини, з подальшим зморщенням, цикатризацією тромбу, що часто супроводжується відривом його частини від судинної стінки.

Далі наступає організація тромбу з його наступною природною еволюцією – лізисом чи реканалізацією. Дуже часто багатство цих процесів на різних етапах свого розвитку можна спостерігати не лише на одному гістологічному препараті, але й в одному полі зору (рис 3.16).

Крововиливи в тканину залози при гострому панкреатиті є постійним явищем, однак їх вираженість може бути від мінімальної до масивної, що в останньому випадку дало назву такій клініко-морфологічній формі як гострий геморагічний панкреатит. Механізм крововиливів – переважно діапедезний, іноді – арозивний. Однак нам жодного разу не вдалося ідентифікувати пошкодження судинної стінки ad oculus, тобто неозброєним оком. Це знову ж таки підтверджує тезу, що судинна патологія при гострому панкреатиті реалізує себе на рівні МЦР (рис. 3.17).

Еволюції крововиливів при гострому панкреатиті характерний в першу чергу лізис еритроцитів з виходом гемоглобіну в екстрацелюлярний простір з подальшою його деградацією через утворення катаболічного феритину та гемосидерину (рис. 3.18). Відомо, що катаболічні феритини мають вазопаралітичну та антигенну специфіку, що в свою чергу, як шляхом вазоплегії, так і комплементарної аутоімунної атаки сприяє подальшому розладу кровообігу на рівні мікроциркуляторного русла.
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Рис. 3.12 Інтерстиціальний набряк паренхіми залози, сладж в судинах мікроциркуляторного русла. Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 400Х.
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Рис. 3.13 Інтерстиціальний набряк паренхіми залози, циркулярний мікротромбоз в судинах. Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 400Х.

[image: image14.jpg]| . o

15. IntepcTviiansHuii  HaOpAK MNapeHXIMH  3aJi03H, LM
porpoMb03 B cyauHax. 3adapOyBaHHA TeMaTOKCHJIIHOM Ta

pineHHs 400X,





Рис. 3.14 Фокальні некрози паренхіми залози, при масивних тромбозах в венулах. Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 40Х.
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Рис. 3.15 Пристінковий тромбоз венули залози з прогресуванням тромбоутворення в центр судини та початками цикатризації тромбу (А)при гострому панкреатиті. Зафарбування по Масону. Збільшення 100Х.
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Рис. 3.16 Послідовність етапів тромбоутворення: пристінковий тромбоз із прогресуванням в центр судини (А); тотальний тромбоз (В); реканалізація судин (С). Зафарбування по Масону. Збільшення 40Х.
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Рис. 3.17 Свіжі масивні діапедезні крововиливи при гострому панкреатиті. Зафарбування по Масону. Збільшення 100Х.
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Рис. 3.18 Залишки старих крововиливів при гострому панкреатиті з накопиченням гемосидерину темно-коричневого кольору. Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х.

Таким чином, наше бачення патогенезу гострого панкреатиту, як в першу чергу судинної проблеми, знайшло своє підтвердження в морфологічній частині наших досліджень. Всезагальність та вираженість патології мікроциркуляції, її яскрава репрезентативність дає нам право заявити про пріоритет судинних факторів в морфогенезі гострого панкреатиту як на його початкових етапах розвитку, так і в проявах некротично-деструктивних змін. 

Віддаючи належне ферментативним аспектам в патогенезі гострого панкреатиту, ми не стараємося применшити їх роль. Ми лише стверджуємо, що патогенез ферментних пароксизмів морфогенетично реалізує себе на рівні МЦР.

Запальні явища при ГП безумовно мають місце, однак вони залежні від патології кровообігу, а тому виступають вторинними і відходять до певної межі на другорядний план.

Некроз та деструкція є закономірним завершенням усіх патологічних процесів, однак наш досвід приводить нас до бачення гострого панкреатиту, як проблеми в першу чергу судинного, а вже потім – іншого, в тому числі і запального характеру. 

При дистрофічно-некротичних процесах максимально резистентними виявляються нервові гілочки, компоненти протокової системи і острівці Лангерганса. Це наштовхує нас на необхідність виконання максимально можливих органозберігаючих операцій. 

Так як підшлункова залоза  і печінка – це два органи однієї ембріологічної закладки, то і в онтогенезі вони ведуть себе подібно(аналогічно), в тому числі, в аспектах регенерації. Тому, опираючись на власний досвід та літературні дані (з приводу регенерації ПЗ) ми рекомендуємо максимально зберігати при евакуації панкреодетриту судини та протоки, які послужать в реконвалесцентному періоді основою регенераторних процесів.
Таким чином, сучасний погляд на панкреатит, як на процес в першу чергу судинного характеру, до якого уже вторинно долучаються запальні реакції, знаходить підтвердження і в наших дослідженнях, зокрема при аналізі макроморфологічних змін.

3.2. Клініко-морфологічна класифікація гострого некротичного панкреатиту 

Серед найбільш актуальних не повністю вирішених питань при ГНП э відсутність єдиної класифікації й чітко розробленої лікувальної тактики. Ці два важливих питання нерозривно зв'язані між собою. Спроби створити єдину класифікацію вживали неодноразово, але різні хірургічні школи й зараз використовують у своїй роботі різні класифікації гострого панкреатиту. Використання різних класифікацій не дає можливості проаналізувати й зрівняти результати лікування хворих з ГП, сформулювати єдиний лікувально-діагностичний підхід. Міжнародна клінічна класифікація гострого панкреатиту H.G.Beger (1991) [172], що прийнята в Атланті в 1992 році [194], характеризується як заснована на внутрішньоочеревинних і системних ускладненнях «з урахуванням фазового розвитку запального й деструктивного процесу з оцінкою масштабу й характеру поразки підшлункової залози, заочеревинного простору й черевної порожнини».

Ця міжнародна класифікація дозволяє формувати однорідні групи в контрольованих дослідженнях, чіткіше й достовірніше оцінювати результати використання методів лікування й профілактики, розробляти прогноз, методи лікування й профілактики ускладнень. Однак, дана класифікація «занадто» лаконічна, не дає можливості повноцінно оцінити ступінь ураження підшлункової залози, парапанкреатичної клітковини. 

В основі гострого некротичного панкреатиту, питома вага якого досягає 15-25% від числа пацієнтів на ГП лежить панкреатичний некроз (ПН) тієї або іншої довжини. Обсяг ПН є результатом, скінченною величиною, своєрідною сумою діючих у конкретного пацієнта факторів патогенезу ГП - таких як панкреатична гіперсекреція, протокова гіпертензія, внутріорганна активація ферментів, ішемія й ушкодження підшлункової залози й т.д. ПН формується в перші 12-36 годин від початку захворювання, після чого деструктивний процес стає екстрапанкреатичним, виражаючись у розвитку ураження очеревини (ферментативний перитоніт), заочеревинної клітковини (парапанкреатит) і органів спланхнічного регіону. Саме обсяг ПН, будучи по суті справи, патоморфологічним критерієм, впливає на ряд найважливіших для клініциста показників - тяжкість токсикозу, імовірність розвитку ендотоксичного шоку, тривалість перебування в ВРІТ, частоту гнійних ускладнень і сепсису, хірургічну активність, вартість лікування, летальність. А для визначення обсягу необхідно враховувати не тільки довжину, але й глибину ураження тканини підшлункової залози, у зв'язку із чим ми пропонуємо доповнення до міжнародної класифікації, яке було представлено на ХХІ з’їзді хірургів України в 2004 році (рис 3.19).

Ми пропонуємо виділити наступні форми захворювання:

А. Панкреатичний некроз (по ступеню ураження як стерильний, так і інфікований):

1. Вогнищевий поверхневий (рис.3.19)

2. Вогнищевий трансмуральний (рис.3.19, 3.20, 3.21, 3.21, 3.23)

3. Тотальний поверхневий (рис. 3.16, 3.24, 3.25)

4. Тотальний трансмуральний (рис. 3.19, 3.25)

Б. Парапанкреатит:

а) асептичний некроз клітковини

б) інфікований некроз клітковини:

 1) парапанкреатичний абсцес

2) парапанкреатична флегмона
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Рис.3.19 Макроморфологічні форми ПН (чорним кольором показана некротична тканина)

1, 2. Вогнищевий поверхневий

3, 4. Вогнищевий трансмуральний

5, 7. Поверхневий тотальний

6, 7. Трансмуральний тотальний
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Рис. 3.20 Вогнищевий трансмуральний панкреатичний некроз.
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Рис. 3.21 Вогнищевий трансмуральний некроз підшлункової залози. 

[image: image22.jpg]



Рис. 3.22 Вогнищевий (субтотальний) трансмуральний некроз підшлункової залози
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Рис. 3.23 Вогнищевий (субтотальний) трансмуральний некроз підшлункової залози
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Рис. 3.24 Тотальний поверхневий некроз підшлункової залози.
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Рис. 3.25 Тотальний трансмуральний некроз підшлункової залози (видалена підшлункова залоза являє собою єдиний секвестр).

Практичне значення даної класифікації полягає в тому, що інтраопераційно визначити форму і розповсюдженість ПН вкрай важко. Так при вогнищевій трансмуральній формі (рис.3.19, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23) залоза виглядає набряклою, але без зовнішніх некротичних змін, тоді як при поверхневому тотальному некрозі візуальні зміни є (рис.3.19, 3.24) і виконання резекції чи активної некректомії може викликати видалення і здорової тканини залози, що приводить до втрати її ендо- і екзокринної функції. Отже, з метою збереження функції ПЗ доцільно максимально ощадливе відношення до тканини під час некректомії, видалення тільки вільнолежачих секвестрів тупим шляхом в межах некротизованих тканин.

3.3. Спосіб діагностики життєздатності тканини підшлункової залози
З метою розв'язання проблеми визначення глибини і обсягу ураження панкреатичної тканини нами був розроблений спосіб діагностики життєздатності тканин підшлункової залози, який ліг в основу винаходу, підтвердженого деклараційним патентом України на винахід №51591 „Спосіб лікування гострого деструктивного панкреатиту”. 

Хоча інтраопераційна біопсія ПЗ не повністю віддзеркалює стан функцій підшлункової залози, проте дозволяє орієнтовно судити про нього. 
Гістологічне дослідження тканин підшлункової залози, ураженої гострим панкреатитом тотального характеру дає змогу зробити висновок про певну толерантність паренхіми залози до деструктивне некротичних змін. Як видно з рис. 3.26, межа між некротичними змінами та інтактною залозою є досить чіткою.

Поля тотального некрозу представлені аморфними масами, серед яких неможливо визначити передіснуючу структуру паренхіми. Ці поля некрозу чітко відмежовані від майже інтактної тканини залози дуже тонким, до 0,3 мм завширшки демаркаційними валом з чітко вираженими тінкторіальними властивостями. Одразу за вказаним валом знаходять майже інтактні структури залози, які від норми відрізняються хіба що розладами кровообігу на рівні мікроциркуляторного русла. Серед цих розладів переважають інтерстиціальний набряк, повнокрів'я капілярів, крайове стояння формених елементів крові в мікросудинах та мікро тромбози (Рис. 3.27). Вказані зміни мають місце в зоні безпосереднього контакту з демаркаційним валом і уже на відстані 3-5мм в бік здорових тканин ці розлади кровообігу виявити неможливо. А в зоні інтактної залози, яка знаходиться на 5-7мм в бік від демаркаційного валу, і далі, при неупередженому перегляді гістологічних препаратів, зафарбованих гематоксиліном і еозином, взагалі неможливо відрізнити структури інтактної ділянки підшлункової залози, частина якої уражена гострим деструктивно-запальним процесом від такої у залозі, де гострий панкреатит не спостерігали взагалі.

З іншого боку, згадані поля некрозу ніколи не були обмежені чіткою прямою, або близькою до нею за конфігурацією лінією. В більшості випадків це крива лінія з множинними вигинами та поворотами, яка в основному відтворює хід стромального каркасу. Картина, яку спостерігаємо створює враження, що морфологія деструктивно-запальних змін реалізує себе вздовж сполучнотканинних тяжів (Рис. 3.27, 3.28).
Тому досить актуальною стає проблема визначення глибини ураження тканини підшлункової залози для того, щоб уяснити об'єм евакуації детриту під час оперативного втручання.

Розробляючи цей спосіб, ми виходили з теоретичних передумов, що універсальним, хоч і неспецифічним маркером життєздатності будь-яких тканин є життєздатність капілярів, мікроциркуляторного русла на рівні гістіона. Тобто, переконавшись в життєздатності капілярів тканини підшлункової залози, ми робимо висновок про життєздатність тканин самої залози.
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Рис. 3.26 Межа між некротичними змінами та інтактною залозою. А - ділянка некротичних змін. Б - демаркаційний вал. В - набряк паренхіми неураженої некрозом залози. Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 100Х.
[image: image27.jpg]



Рис. 3.27 Пристінковий тромбоз судини (А), інтерстиціальний (Б) та паренхіматозний (В) набряк тканини підшлункової залози. Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 40Х.
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Рис. 3.28 Стромальна основа підшлункової залози в стані набряку, макрофагально-нейтрофільної інфільтрації, дезінтеграції (А). Мікро тромби в просвіті капілярів (Б). Зафарбування гематоксиліном та еозином. Збільшення 40Х.
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Рис. 3.29 Позитивна реакція на лужну фосфатазу по ходу стінок капілярів. Реакція по Берстону з використанням нафтолу А8. Збільшення 400Х.

Маркером життєздатності капілярів є лужна фосфатаза (К.Ф. 3.1.1.2.), яка завжди проявляє свою активність в капілярах, що функціонують (рис.3.29). Відсутність активності лужної фосфатази в тканинах за умов правильної постановки  відповідної  гістоензимологічної  реакції  свідчить  про нежиттєздатність тканин.

В основу обраного нами гістоензимологічного метода виявлення активності лужної фосфатази ліг метод азо-поєднання з використанням фосфату нафтолу АS М.С.Берстону [139]. Це вивірена методика, проста у застосуванні, виконання її з моменту забору тканини до оцінки виявлених результатів не займає більше, ніж 10 - 15 хв.

Мета винаходу - підвищення ефективності хірургічного лікування гнійно-некротичних форм гострого панкреатиту шляхом визначення точних меж між некротизованими та життєздатними тканинами як у підшлунковій залозі, так і в парапанкреатичній клітковині гістоензимологічними методами.

Для хірургічного втручання користуються доступами та методиками, які визначає клінічна картина кожного конкретного випадку. Стараються досягнути максимальної візуалізації процесів, пов'язаних з панкреатитом. Детрит, який явно ідентифікують, видаляють. На межі детриту та візуально здорових тканин шляхом інцизійної чи пункційної біопсії відбирають зразки тканин, придатних для гістоензимологічного дослідження. Відбирають також відповідні здорові тканини для контролю, краще методом пункційної біопсії, як менш травматичним. Для подальшої ідентифікації зразки тканин нумерують.

Тут же, в прилеглому до операційної приміщенні, де організована експрес-гістологічна лабораторія, проводять заморожування, різку мікротомом та монтування на гістологічні скельця зразків контрольної та досліджуваної тканин. Далі визначають активність лужної фосфатази (К.Ф. 3.1.1.2) методом азопоєднання з використанням фосфату нафтолу АS по М.С.Берстону [139]. Порівнюють активність лужної фосфатази, яка є маркером життєздатності капілярів в досліді та в контролі. Роблять висновки про життєздатність тканин та об'єм евакуації детриту. Цей метод дешевий, доступний, дає відтворювані результати. На його використання потрібно до 10 хвилин, що задовольняє вимоги операційного процесу.

Застосування вказаного способу дозволило більш точно ідентифікувати межі некротичних і здорових тканини підшлункової залози і чітко визначити обсяг некректомії.
Отже в результаті патоморфологічних досліджень встановлено, що ендокринна частина підшлункової залози є більш стійкою і спроможною в морфологічному і функціональному аспектах, ніж її ацинарна, екзокринна частина.  Патогенез гострого панкреатиту є в першу чергу судинною проблемою, знайшло своє підтвердження в морфологічній частині наших досліджень. Всезагальність та вираженість патології мікроциркуляції, її яскрава репрезентативність дає нам право заявити про пріоритет судинних факторів в морфогенезі гострого панкреатиту як на його початкових етапах розвитку, так і в проявах некротично-деструктивних змін. 

Опираючись на власний досвід та літературні дані з приводу регенерації ПЗ ми рекомендуємо максимально зберігати при евакуації панкреодетриту судини та протоки, які послужать в реконвалесцентному періоді основою регенераторних процесів.
Патоморфологічне доповнення до класифікації гострого панкреатиту дає змогу визначити той факт, що інтраопераційно, на основі макроскопічних змін визначити форму і розповсюдженість ПН вкрай важко. Саме тому, з метою збереження функції ПЗ доцільно максимально ощадливе відношення до тканини під час некректомії, видалення тільки вільнолежачих секвестрів тупим шляхом в межах некротизованих тканин.

З метою розв'язання проблеми визначення глибини і обсягу ураження панкреатичної тканини був розроблений спосіб діагностики життєздатності тканин підшлункової залози, який ліг в основу винаходу, захищеного  деклараційним патентом України на винахід №51591 „Спосіб діагностики життєздатності тканин підшлункової залози”. Застосування вказаного способу дозволило більш точно ідентифікувати межі некротичних і здорових тканини підшлункової залози і чітко визначити обсяг некректомії.
РОЗДІЛ 4

ДІАГНОСТИЧНА ПРОГРАМА У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ НЕКРОТИЧНИМ ПАНКРЕАТИТОМ

Ідеологією діагностичної програми при гострому панкреатиті є:

1. Верифікація діагнозу ГП у хворого.

2.  Своєчасна діагностика гострого біліарного панкреатиту.

3. Диференціація пацієнтів по тяжкості захворювання на легкий і тяжкий ГП.

4. Моніторинг розвитку інфікування ГНП.

5. Своєчасна діагностика післяопераційних ускладнень ГП, ступеню тяжкості ПОН.

Враховуючи те, що практично всі методи діагностики застосовуються як і під час первинного огляду хворого, так і під час консервативного лікування, в перед і післяопераційному періоді, ми в даному розділі аналізуємо різні використовувані методики діагностики і диференційної діагностики відповідно до вказаних задач.

4.1. Загальноклінічна діагностика гострого некротичного панкреатиту

У даному розділі представлений аналіз обстеження 621 хворих на тяжкий гострий панкреатит і 200 хворих на легкий ГП. 

Порівняльна характеристика симптоматики при легкому і тяжкому ГП представлена в таблиці 4.1.

Основна частина хворих з тяжким ГП надходила в клініку з болями в епігастрії - 584 (94,0%), що носили характер болю, що оперізує в 478 (77,0%),  супроводжувалися диспептичним синдромом (нудота, блювота) в 514 (82,8%), а в 428 (68,9%) блювота носила неприборканий характер. В 497 (80,0%) спостерігалася напруга м'язів в епігастрії й правом підребер'ї, з зростаючим парезом кишечнику в 459 (73,9%), затримкою стільця й газів в 339 (54,6%). Клінічна картина перитоніту вже при госпіталізації, зумовлена пізнім зверненням, відзначалася в 54 (8,7%) хворих. Об'єктивне дослідження виявило виражене здуття живота в 308 (49,6%), напругу м'язів в епігастрії в 497 (80,0%), позитивні симптоми Воскресенского в 311 (50,0%), Керте в 372 (59,9%), Мейо-Робсона в 278 (44,8 %).

Таблиця 4.1
Частота клінічних проявів при основних формах гострого панкреатиту

	Симптоми
	Частота при легкому ГП, %
	Частота при ГНП, %

	Біль
	95,5
	94,0

	Нудота і блювота
	70,0
	82,8

	Метеоризм
	80,0
	89,1

	Ригідність м’язів
	60,5
	80,0

	Парез кишечника
	35,0
	73,9

	Гіперглікемія                     
	28,5
	71,1

	Гіпокальціемія
	6,0
	50,2

	Жовтяниця                                   
	24,0
	34,9

	Легенева недостатність
	6,5
	49,8

	Ниркова недостатність       
	4,0
	18,2

	Шок
	1,5
	17,2

	Енцефалопатія
	0
	26,2

	Шлунково-кишкова кровотеча
	0
	4,0


Аналіз симптоматології у хворих у момент надходження дозволив виділити різницю в проявах в залежності від  тривалості захворювання. 

В початковий період (в першу добу від моменту захворювання) спостерігалися переважно гемодинамічні порушення і біль. Найбільш характерними були больовий синдром (96,2% хворих), причому в 65,4% з них біль не проходила навіть при введенні наркотичних аналгетиків, а також порушення гемодинаміки (82,7% хворих) і психіки (7,8% хворих).

В подальшому (2 – 3 доба від моменту захворювання) спостерігалися порушення функції органів, ознаки ендогенної інтоксикації й перитоніту. Незважаючи на те, що у всіх хворих, які поступили в даний період, відзначався біль, його інтенсивність не корелювала з тяжкістю стану. Найбільш часто в цей період відзначали парез кишечнику (63,2% хворих), підвищення температури тіла до 37,2 - 380С и вище (62,7% хворих), олігурію (48,3% хворих), дихальну недостатність різного ступеню вираженості (63,1%).

При надходженні хворих на 4 добу від початку захворювання і пізніше) захворювання протікало під маскою системної запальної відповіді або сепсису при невираженому больовому синдромі.

Незважаючи на досить розроблені питання діагностики гострого панкреатиту, її якість залишається недостатньою на догоспітальному етапі, переважно з боку лікарів швидкої допомоги (правильно встановлений діагноз в 39,1%), а збіг діагнозів клінічного й при госпіталізації, за нашими даними, становить лише 57,7%. Помилки в діагностиці зумовлені атиповістю клінічної картини (найбільше часто клініка гострого панкреатиту проходила під прапором гострого апендициту, гострого холециститу, проривної виразки шлунка й 12-палої кишки, гострого гастриту, кишкової непрохідності, тромбозу мезентеріальних судин), пізнім зверненням хворих за медичною допомогою, недооцінка тяжкості стану хворого, тощо.

На труднощі діагностики впливає не тільки атипізм клінічної картини, але й загострення перебігу супутніх захворювань, що є причиною пізньої госпіталізації, яка складає 43,0-48,4% і не має тенденції до зниження останні чотири роки.

Отже, за клінічними симптомами можливо, але важко встановити діагноз ГП, проте практично неможливо визначити його тяжкість і прогноз. 

Незважаючи на багаторічну практику використання лабораторних способів діагностики ГП, дотепер відсутні єдині погляди на їх діагностичну цінність. Вивчення динаміки змін звичайно застосовуваних загальноклінічних лабораторних показників (кількість лейкоцитів, ШОЕ, визначення активності протеолітичних ферментів (амілаза, трипсин), рівень глікемії, рівень білірубіну сироватки крові, визначення діастази сечі) підтвердило недостатню їх цінність як в діагностиці, диференційній діагностиці і прогнозуванні перебігу захворювання. 

При лабораторному обстеженні лейкоцитоз понад 10,0 х 109 відзначений в 235 (37,8%), гіперамілаземія - в 233 (37,5%), гіпербілірубінемія - в 217 (34,9%) пацієнтів. В 80 (12,9%) хворих уже при надходженні інструментальна й лабораторна діагностика свідчила про явища важкого токсичного гепатиту (збільшення печінки й органоспецифічних ферментів - АЛТ, ACT).

Отже, лабораторні дослідження, які рутино застосовують для діагностики не є патогномонічними для встановлення діагнозу ГП і визначення хворих з високим ризиком розвитку ГНП, тому актуальним є пошук нових лабораторних критеріїв.

4.2. Система гемокоагуляції як маркер діагностики форм гострого панкреатиту

4.2.1. Порушення системи гемостазу при гострому панкреатиті.

В клініці гострого панкреатиту (ГП) тромботичні та геморагічні ускладнення є найчастішими. Експериментальні та клінічні дослідження [10, 83, 140] свідчать, що погіршення  мікроциркуляції грає головну роль в патогенезі та прогресуванні ГНП. Виділяють два можливих механізми порушення мікроциркуляції в підшлунковій залозі: вторинна панкреатична ішемія, індукована порушенням системної гемодінамики та місцеві порушення мікроциркуляції при стабільній макрогемодинаміці. 

За матеріалами аутопсій 104 хворих, встановлено, що у 34,6% хворих померлих від ГП, на розтині виявлені тромбози та емболії судин різних органів, що в більшості випадків стало причиною смерті. При аналізі результатів аутопсії хворих, померлих від цих ускладнень ГП, тромбоз судин ПЗ був виявлений в 31% випадків, крупних судин черевної порожнини та заочеревинного простору – в 26% випадків, тромбоз вен портальної системи – в 16%, інфаркти легень – в 9%, тромбоемболія легеневої артерії – в 7%, інфаркт міокарду – в 6%, тромбоз судин головного мозку – в 6%.   

З метою оцінки динаміки змін в системі гемокоагуляції у хворих на різні клінічні форми ГП було обстежено 66 хворих, які знаходилися в Київському центрі хірургії печінки, жовчних шляхів та підшлункової залози за період з 1997 по 2000 роки. Хворі були розподілені на три підгрупи: 

підгрупа 1 (n= 24) – індекс важкості 0,25 – 0,33 (за класифікацією Земскова В.С. (1988)); 

підгрупа 2 (n= 20) – хворі з асептичним перебігом захворювання з індексом важкості 0,42 – 0,5 (С) та >0,58 (D); 

підгрупа 3 (n= 22) – хворі з локальними та системними інфекційними ускладненнями з індексом важкості 0,42 – 0,5 (С) та >0,58 (D). 

Критеріями виключення хворих з дослідження були наявність хронічних обструктивних захворювань легень, захворювання системи крові, застосування антикоагулянтів з приводу будь-якої соматичної патології.

Для характеристики стану згортуючої і протизгортуючої системи визначали час згортання крові за Лі - Уайтом, протромбіновий індекс, час рекальцифікації плазми, толерантність плазми к гепаріну, активність АТ ІІІ, фібріноген,  ступінь тромботесту, фібріноген В, паракоагуляційні тести (етаноловий тест, протамінсульфатний тест), фібринолітичну активність, еуглобуліновий фібріноліз на момент надходження хворого до клініки, 7-у, 14-у та 21-у  добу від початку захворювання. 

Дослідження показників плазмової ланки гемостазу виявило суттєві зміни гемокоагуляційного потенціалу у всіх хворих на ГП, які мали характерні відмінності у хворих різних груп.  

При набряковій формі ГП (група 1) у переважної більшості хворих спостерігалося підвищення прокоагулянтної активності на момент розпалу хвороби (під час поступлення хворого до клініки), які нормалізовувалися на 7-у добу. У ці ж терміни спостерігалася пригнічена фібрінолітична активність, антикоагулянтна активність залишалася незміненою.

При ГНП (стерильні некрози) (підгрупа 2) порушення плазмової ланки гемостазу виявлено в усіх хворих, у 16 з них (80%) виявлені лабораторні ознаки ДВЗ-синдрому. Прокоагулянтна активність була різко підвищеною на момент надходження хворого до клініки та на 7-у добу, на 14 -у та 21-у добу вона знижувалася, але не досягала нормальних показників. Водночас фібрінолітична активність була різко зниженою на момент надходження хворого до клініки та на 7-у добу, на 14-у добу спостерігалася нормалізація її показників. Антикоагулянтна активність була зниженою протягом усього періоду хвороби, на 14-у та 21-у добу вона підвищувалася, але не досягала нормальних показників. 

При ГНП, ускладненому розвитком панкреатичної інфекції (інфіковані некрози та панкреатичні абсцеси) (підгрупа 3) порушення згортально-протизгортальної системи крові виявлено у всіх хворих, у 20 з них (91%) – ознаки ДВЗ-синдрому. Прокоагулянтна активність була різко підвищеною на момент надходження хворого до клініки та на 7-у добу, та поступово зменшувалася, аж до пригнічення на 21-у добу. Фібрінолітична активність була різко зниженою на момент поступлення хворого до клініки та на 7-у добу, на 14-у добу спостерігалося її підвищення та на 21-у добу у 16 хворих (73%) спостерігався гіперфібріноліз (в інших 6-ти хворих не спостерігалося порушень фібринолітичної системи, що пов`язано з використанням антиферментних препаратів (апротининів) в післяопераційному періоді). Антикоагулянтна активність була знижена протягом усього періоду хвороби. 

Для визначення патоморфологічного субстрату порушень згортально-протизгортальної системи був оцінений стан мікроциркуляторного русла в органах хворих (ПЗ, печінка, нирки, наднирники, легені, серцевий м`яз, головний мозок, кишківник), які померли в фазу панкреатогеного шоку та токсемії. 

Для оцінкі стану мікроциркуляторного русла була використана реакція MSB (Marcius Scarlet Blue ), яка, на відміну від гематоксілін-еозіну, дозволяє фарбувати формені елементи крові та фібрин. 

Завдяки такому методологічному підходу та комплексному аналізу стану мікроциркуляторного русла ми прийшли до висновку, що у всіх хворих спостерігається гіперкоагуляційна фаза ДВЗ-синдрому, яка проявляється у вигляді внутрисудиного згортання крові, секвестрації її в капілярах (сладж-синдром) та мікротромбоутворення з блокуванням мікроциркуляторного руслу в багатьох органах. 

Аналогічні зміни спостерігалися і в пізніх стадіях розвитку ГП (при розвитку гнійно-некротичних ускладнень). Мікротромбоутворення з блокуванням мікроциркуляторного русла в стінках шлунку, кишечнику призводить до розвитку ерозій, виразок та арозивних кровотеч.

Виявлено, що порушення в системі гемостазу знаходяться в тісному взаємозв’язку з порушенням (активацією) процесів вільнорадикального окиснення (ВРО). Спостерігався прямий кореляційний зв’язок між зростанням коагуляційного потенціалу крові, активацією процесів ВРО та депресією системи антиоксидантного захисту (АОЗ). З одного боку, активація процесів ВРО сприяє ушкодженню клітинних мембран, звільненню лізосомальних ферментів, цитокінів, що призводить до активації системи гемостазу, кінінової системи.  З іншого боку, гіперкоагуляція призводить до порушень мікроциркуляції з наступним розвитком ішемічно-реперфузійного синдрому та різкого посилення процесів ВРО.  

Таким чином, розвиваються незворотні зміни в ацинарних клітинах, що є одним з механізмів прогресування панкреатичного некрозу.

 Виявлені зміни в системі гемостазу свідчать про доцільність призначення антикоагулянтів (перевагу надаємо низькомолекулярним гепаринам, зокрема еноксіпарину, декстранів в першому періоді захворювання (фаза токсемії та ПОН)) та інгібіторів фібрінолізу (антиферментні препарати) в третьому періоді захворювання, після перенесених оперативних втручань. Водночас, призначення антиферментних препаратів в період панкреатогенного шоку та токсемії може спричинити тромботичні ускладнення.

Отже, за результатами дослідження можливо зробити такі висновки:

1. 
Порушення в системі гемокоагуляції є важливим механізмом патогенезу та танатогенезу ГП.

2. 
Порушення в системі гемокоагуляції відрізняються при легкому і тяжкому перебігу ГП і в залежності від періоду розвитку ГП.

4.2.2. Роль показників системи гемокоагуляції в диференційній діагностиці форм гострого панкреатиту.

Враховуючи важливість диференційної діагностики легких і тяжких форм ГП ми перевірили можливість застосування параметрів системи гемокоагуляції і фібринолізу при поступленні хворих до стаціонару для цієї мети.

Індивідуальні рівні показників ПТІ, фібриногену, фібрину, етанолової проби у пацієнтів з легким гострим панкреатитом та важким гострим панкреатитом зображені в табл.4.2.

Таблиця 4.2. 

Показники коагулограми хворих на гострий панкреатит на момент поступлення в стаціонар

	Показник
	Легкий ГП (н=50)
	Тяжкий ГП (Н=85)

	Фібриноген, мг/л
	3232,5±555,7
	4991,5±1142,0*

	Фібрин мг/л
	14,58±2,50
	22,50±5,10*

	ПТІ, %
	94,00±0,11
	93,00±0,10

	Етанолова проба (+), пацієнтів %
	0
	8 (40%)**


*-p<0,001 порівняно з групою хворих на легкий панкреатит;

**-р<0,05 порівняно з групою хворих на легкий панкреатит.

Серед показників коагулограми, вихідні значення протромбінового індексу (ПТІ) в обох групах були майже однакові:  94,00%±0,11 та  93,00%±0,10 (рис.4.1). На відміну від значення протромбінового індексу, концентрація фібриногену та фібрину достовірно відрізняється в обох групах (p<0,0001) і становить:  фібриноген - 3232,5±555,7 мг/л та 4991,5±1142,0; фібрин - 14,58±2,50 мг/л та  22,50±5,10 мг/л відповідно (рис.4.2.,4.3.). Аналізуючи табл.4.2, ми переконалися, що у всіх хворих в групі легкого панкреатиту була негативна етанолова проба, що достовірно відрізняється від групи важкого  гострого  панкреатиту, де вона була позитивною у 8(40%) хворих.
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Рис.4.1 Значення ПТІ в групі легкого панкреатиту порівняно з групою важкого панкреатиту(р>0,05)
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Рис.4.2 Концентрація фібриногену мг/л в обох групах при поступленні хворого в стаціонар (*р<0,0001)
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Рис.4.3 Концентрація фібрину мг/л в обох групах при поступленні хворого в стаціонар (*р<0,0001)

Позитивна проба з етанолом свідчить про наявність в плазмі розчинних фібрин-мономерних комплексів (РФМК). РФМК представляють собою високомолекулярні розчинні комплекси фібрин-мономера з фібриногеном і з продуктами розщеплення фібриногена/фібрина. В нормі РФМК не виявляються. Поява РФМК в плазмі поступово блокує нормальне перетворення фібриногену у фібрин і свідчить. про порушення процесу нормальної полімеризації фібрин-мономерів. 

РФМК погано коагулюють під впливом тромбіну, мають відносну тромборезистентність. Позитивна етанолова проба – є ознакою посиленого внутрішньосудинного згортання крові, що супроводжується активацією фібринолітичної системи.

Таким чином, аналізуючи показники коагулограми, можна зазначити: 

1)
значення протромбінового індексу(ПТІ) достовірно не відрізняється у хворих з легким і тяжким ГП.

2)
 концентрації фібриногену і фібрину та відсоток позитивної етанолової проби достовірно відрізняється у групі важкого панкреатиту порівняно з групою легкого панкреатиту, що свідчить про інтенсивну активацію системи коагуляції та фібринолізу при важкому гострому панкреатиті.

3) Показники рівнів фібриногену вище 4000 мг/л і фібрину вище 18 мг/л та позитивна етанолова проба у хворих на ГП є маркерами тяжкої його форми.

4.2.3. Показник рівня фібронектину у хворих на гострий панкреатит, як маркер інфікування панкреатичного некрозу.

Однією з основних причин абдомінального сепсису є інфекційні ускладнення гострого некротичного панкреатиту (ГНП). Розвиток інфекційних ускладнень при ГНП є несприятливим прогностичним фактором, який сприяє підвищенню летальності до 80% [144]. На сьогодні багатьма дослідниками робляться спроби виділити предиктор розвитку інфекційних ускладнень ГНП. Серед них - прокальцитонін [180], С-реактивний білок, IL-8 [144], αTNF, IL-1 та IL- 1ra, фракції IL-1 RI та RII [296]. Однак дослідження інтерлейкінів не задовольняють економічним критеріям при ГНП, крім того, всі ці показники не мають досить високої специфічності. 

В останні роки вивчення фізіологічної ролі фібронектину залучає все більшу увагу дослідників. Фібронектин - високомолекулярний глікопротеїн, який вважається полівалентним лігандом і здатний зв'язуватися з багатьма біологічно активними макромолекулами: фібриногеном і фібрином, гепарином, Ф ХІІІ, з більшістю грампозитивних збудників і деякими грамнегативними мікробами [48, 116, 378]. Зв'язування фібронектину із субстратом полегшує захоплення останнього клітинами Купфера й значно збільшує активність фагоцитозу [161]. При ряді патологічних станів (перитоніт, сепсис, шок, ДВЗ-синдром й ін.) виявлене значне зниження концентрації фібронектину й порушення його функції (опсонінопатія). Це зумовлено зростаючим його споживанням, відкладенням у черевній порожнині й на поверхні ран, інкорпорацією у фібринові тромби й руйнуючу дію протеаз, порушенням функції гепатоцитів [297]. Причиною опсонінопатії також є порушення взаємодії фібронектину з комплементом. Багато авторів вважають, що депресія ретикулоендотеліальної системи (РЕС) печінки при абдомінальному сепсисі обумовлена насамперед дисфункцією фібронектину. На їхню думку, опсонінопатія є провідним чинником у розвитку поліорганної недостатності (ПОН) і сепсису й спричиняє необхідність замісної терапії [252]. Із цією метою використовують комерційні препарати фібронектину, кріопреципітат плазми, препарати, що підсилюють синтез фібронектину й підвищують його опсонізуючу активність. Безсумнівний інтерес представляє використання гепарину. Лікувальний ефект гепарину при ендотоксемії зв'язують не тільки з гальмуванням коагуляції, але й із прямим стимулюючим впливом на клітини РЕС [393]. Крім того, відзначено, що застосування гепарину збільшує рівень і підвищує опсонізуючу активність фібронектину [117]. Однак використання середньомолекулярного гепарину має ряд побічних ефектів: 

- нестійкий антитромботичний ефект, пов'язаний з коливаннями в крові антитромбіну ІІІ;

- ризик кровотеч, що особливо актуально при геморагічних панкреатичних некрозах;

- розвиток тромбоцитопенії, що визначає розвиток таких ускладнень, як артеріальні й венозні тромбози, порушення мозкового й мезентеріального кровообігу, тромбози центральної артерії сітківки й ін. [48]. 

Цих ускладнень дозволяє уникнути застосування низькомолекулярних гепаринів, які більшою мірою є антифактором Ха, ніж антифактором ІІа, менше піддані впливу антигепаринового фактору тромбоцитів, але більш ефективно інгібують плазмовий фактор Ха на фосфоліпідних мембранах й активують місцеву фибринолітичну активність судинної стінки. При їхньому використанні мало змінюються звичайні показники згортання крові - час згортання, частково активоване тромбіновий час, протромбіновий час й ін., хоча антитромботичний потенціал крові в цілому залишається високим. Однак на сьогоднішній день досліджень по оцінці впливу низькомолекулярних гепаринів на рівень фібронектину плазми крові не проводилося.

Дослідженню фібронектину при гострому панкреатиті  присвячені одиничні, в основному експериментальні, роботи [332, 424, 431].

Метою дослідження було оцінити динаміку змін концентрацій фібронектину в плазмі крові хворих із ГНП (стерильні й інфіковані некрози), визначити його діагностичне й прогностичне значення. 

Дослідження проводили в 1997-1999 рр., оцінювали динаміку змін концентрації фібронектину плазми крові у хворих з різним перебігом ГНП. В дослідження були включені 48 хворих із ГНП із індексом тяжкості 0,42 - 0,5 (С)  і >0,58 (D) (по класификації Земскова В.С. (1988)). Всі хворі були розділені на три групи: 

А (n = 28) - c асептичним плином захворювання, 

В (n = 12) - з розвиненими системними й локальними інфекційними ускладненнями, 

С (n = 8) - хворі, що померли в ранню фазу захворювання від ПОН. Контрольну групу склали 10 хворих у віці від 24 до 62 років.  

Концентрацію фібронектину в плазмі крові визначали турбідиметричним методом з використанням реактивів фірми «Boehringer Mannheim» (Австрія) на 2, 5, 7 й 14 доби з моменту надходження хворого. На першому етапі дослідження у всіх хворих визначали рівень загальної протеолітичної активності крові по Сорінову-Філову на 2, 5, 7 й 14 доби з моменту надходження хворого.

Концентрація фібронектину плазми крові в групі практично здорових осіб склала 359,3±12,6 мкг/мол. У хворих, які померли в ранню фазу захворювання від ПОН, рівень фібронектину на 2 добу  був різко зниженим (табл.4.3). У пацієнтів з асептичним перебігом захворювання рівень фібронектину на 2 добу також був зниженим, однак у значно меншому ступені, ніж у хворих з ПОН (р< 0,05). Більше значним (хоча й меншим у порівнянні із хворими, що вмерли від ПОН) зниження рівня фібронектину на 2 добу було у хворих з інфікованими некрозами. При асептичних некрозах на 5 й 7 доби рівень фібронектину залишався практично без змін, трохи зростаючи на 14 добу. При інфікованих некрозах відзначалося прогресуюче зниження рівня фібронектину на 5, 7 й 14 доби. Його рівень був значно нижче, ніж у хворих зі стерильними некрозами (p < 0,05). Отримані результати представлені в табл. 4.3.   

Таблиця 4.3  

Динаміка змін рівня фібронектину у хворих різних груп (M(m)
	Групи хворих
	Рівень фібронектину, мкг/мл

	
	2 доба
	5 доба
	7 доба
	14 доба

	Контроль
	359,3 ( 12,6

	Група А
	146,64( 7,46(
	131,45 ( 14,13 (
	143,93( 13,44 (
	191,4( 23,12 (

	Група В
	95,83(6,54 (  ((
	87,63(10,23 (  ((
	61,17( 4,18 (  (( 
	45,83( 5,29 (  ((

	Група С
	13,35(2,35 (  ((
	--


* - p<0,05 ( у порівнянні з контролем)

** - p<0,05 (у порівнянні із групою А)

При аналізі показників загальної протеолітичної активності крові відзначене їх різке підвищення у хворих, що вмерли від ПОН (118,61±7,8 мг%, у той час, як у  контрольній групі - 26,53±1,8 мг%), і наростання її в групі хворих з інфікованими некрозами (від 47,85±5,64  мг% на 2 добу до 124,57±9,18 мг % на 14 добу). У хворих зі стерильними некрозами на 5 добу показники загальної протеолітичної активності зростали з 44,73±6,43 мг% на 2 добу до 65,21±5,33 мг% на 5 добу, після чого починали знижуватися, становлячи на 14 добу 37,45±6,36 мг% (p<0,05).

Виявлений тісний кореляційний зв'язок між загальною протеолітичною активністю крові й рівнем фібронектину дозволяє припустити, що зниження рівня фібронектину у хворих із ГНП може відбуватися внаслідок росту протеолітичної активності крові.

Отже, рівень фібронектину плазми крові є предиктором розвитку й маркером діагностики локальних і системних інфекційних ускладнень у хворих із ГНП. Рівень фібронектину менше 110 мкг/мл на 2 добу від початку захворювання і подальше його зниження є предиктором розвитку інфікованих форм ГНП.

4.3. Інструментальні методи дослідження гострого некротичного панкреатиту 

4.3.1. Рентгенологічні методи дослідження.

Оглядова рентгенографія черевної порожнини й грудної клітки була стандартним дослідженням у всіх хворих на ГП. Застосування такого дослідження хоча й не давало вичерпної інформації, але було незамінним в диференційній діагностиці, дозволяло виявити непрямі ознаки патологічного процесу в ПЗ і парапанкреатичній клітковині. Найбільше часто виявляли: ознаки реактивного плевриту (45,9% хворих), підвищену пневматизацію товстої й особливо попереково-ободової кишки (так званий, симптом "чергової петлі") (42,5% хворих), обмеження рухливості й високе стояння купола діафрагми в (59,6% хворих). 

Основним значенням оглядової рентгенографії було виключення ряду захворювань, які можуть маскуватися під гострий панкреатит,  а саме перфорацій порожнистих органів, гострої кишкової непрохідності.

Комп'ютерну томографію (КТ) застосовували для діагностики ГП в обмеженого числа хворих. Це було пов'язано з тим, що ряду хворих із-за тяжкості їх стану неможливо було виконати дослідження, а також з тим, що сучасні апарати УСГ дозволяють одержати достатню інформацію для верифікації діагнозу і клініко-морфологічної форми захворювання, що практично не уступає такій при використанні КТ. 

Нами КТ була використана в процесі діагностики ГП в 59 хворих. При дослідженні ознаками враження ПЗ вважали: 

· нерівність контурів ПЗ, внаслідок нагромадження рідини в парапанкреатичній клітковині; 

· рівномірне або нерівномірне зниження щільності ПЗ, збільшення розмірів ПЗ.

При оглядовій КТ області підшлункової залози іноді виявляли вогнища крововиливів. Це служило показанням для проведення динамічної КТ із внутрішньовенним контрастуванням (введення не менш 150 мл контрастної речовини), що дозволяло виявити вогнища некрозу в тканині підшлункової залози й чітко візуалізувати межі між залозою й інфільтрованою парапанкреатичною клітковиною. У нормі щільність тканини підшлункової залози зростає після введення контрастної речовини на 50-60 од. Для оцінки стану прилеглих відділів шлунково-кишкового тракту дослідження доповнювали пероральним контрастуванням кишечнику.

При розвитку ГНП характерною ознакою було виявлення негомогенності структури ПЖ із наявністю ділянок, щільність яких перевищувала щільність незмінених ділянок органа. 

Процеси секвестрації проявлялися у вигляді нечітко обмежених щільних вогнищ. Якщо ж ці процеси супроводжувалися підвищенням ексудації, то на томограмах визначали округлі тіні, які нагадували кісту, однак ці тіні не мали капсули.

Непрямими ознаками ГНП вважали можливість візуалізації фасції Героту (ниркова фасція), виявлення якої можливо тільки при нагромадженні рідини за ПЗ, а також інфільтрацію поперечних м'язів живота.

Запалення при панкреатичному некрозі може поширюватися в паранефральний й ретроренальний простір, на брижі тонкої й поперечно-ободової кишки. Зона некротичного ураження при панкреатиті може простиратися від середостіння до малого тазу, від глибоко розташованих внутрішніх органів до підшкірної клітковини й шкіри. 

Враховуючи те, що всім хворим до КТ обов’язково виконували УЗД дослідження, дані КТ лише доповнювали і уточнювали дані УСГ. Ми не виявили значних розбіжностей між даними цих двох методів, саме тому ми не вважаємо КТ обов'язковим способом діагностики ГП.

4.3.2. Ультрасонографія в діагностиці гострого некротичного панкреатиту.

Ультразвукове дослідження дозволило з високою інформативністю (94,4 %) діагностувати запально-деструктивні зміни в підшлунковій залозі, а в 93,2% верифікувати жовчнокам'яну хворобу, що стала етіологічним фактором гострого біліарного деструктивного панкреатиту.

Важливими перевагами УДЗ в порівнянні з іншими методами діагностики ми вважаємо:

1. Відсутність протипоказань для його проведення, можливість його виконання „у ліжка хворого”.

2. Більша доступність, в порівнянні з КТ і МРТ .

3. Менша вартість (вартість УЗД-сканера нижче КТ і МРТ).

4.Інформативність досягає рівня інформативності КМ і МРТ (дозволяє діагностувати не тільки форми гострого панкреатиту, зони деструкції й ускладнення, але й зміни прилеглих органів і тканин).

5.
Можливість проведення безперервного дінамічного моніторингу (щоденного, а при необхідності й погодинного).

6.
Можливість проведення черезшкірних пункційних втручань як з діагностичною метою, так і з лікувальною.

За нормальну УСГ-картину підшлункової залози вважали: розміри – голівка - 11-32 мм у діаметрі, тіло - 4-21 мм у діаметрі, хвіст – 7-28 мм у діаметрі; контур рівний, структура однорідна, ехогенність відповідає нормальній ехогенності печінки або більше після 35 років; до 35 років – нижче ехогенності печінки.

Ультразвукова картина набрякової форми гострого панкреатиту виглядала таким чином: підшлункова залоза потовщена в розмірах, має "балоноподібну" форму, контури її нерівні, структура паренхіми дифузно-неоднорідна, ехогенність помірно підвищена. Може відзначатися розширення вірсунгової протоки до 0,3-0,5 см. При кольоровому доплерівському дослідженні відзначається посилення кровотоку, що виражається в значному збільшенні кількості кольорових сигналів в окремих зрізах підшлункової залози. При дуплексному скануванні відзначається підвищення індексу резистентності та пульсаційного індексу в паренхіматозних артеріях понад 0,68- 0,74 й 1,33-1,46 відповідно.

Гострий некротичний панкреатит - найбільш важка форма гострого панкреатиту й у клінічному прояві й з погляду діагностики. При дрібновогнищевому ПН при УСГ дослідженні відзначається збільшення розмірів підшлункової залози, нерівність і нечіткість контурів за рахунок інфільтрації парапанкреатичної зони. Постійною ознакою цієї форми є дифузна неоднорідність паренхіми підшлункової залози й підвищення її ехогенності. Як правило, у паренхімі підшлункової залози виявляються гіпоехогенні вогнища з рівними контурами, що мають малі розміри (0,3-0,5 см у діаметрі), розташовані дифузно, що іноді зливаються між собою й сполучаються з гіперехогенними зонами.

При крупновогнищевому ПН відзначаються всі перераховані вище УЗ- ознаки, однак розміри зон деструкції відповідають розмірам 0,6-0,9 см у діаметрі.

При субтотальному ПН на фоні деструктивних змін підшлункової залози відзначаються гіпоехогенні вогнища, розташовані частіше в проекції  "тіло-хвіст", що мають рівні контури, з наявністю дрібнозернистих включень. Для цієї форми панкреатиту характерне загасання ехо-сигналу по нижньому контуру підшлункової залози. Ці зони ми вважаємо вогнищами некрозу (рис.    4.4, 4.5, 4.6). При енергетичному доплерівському дослідженні відзначається більш виражене (ніж при набряковій формі) посилення кровотоку. Крім того, специфічними доплерівськими ознаками цієї форми гострого панкреатиту є деформація паренхіматозного судинного малюнка в зоні деструктивних змін, а також наявність артеріо-венозного шунтування. При дуплексному скануванні відзначається зниження індексу резистентності й пульсаційного індексу в паренхіматозних артеріях нижче 0,58-0,57 й 1,05-1,01 відповідно.
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Рис. 4.4 Ультрасонограма. Гострий панкреатит з переважним враженням голівки
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Рис. 4.5 Ультрасонограма. Гострий панкреатит. Кіста голівки що формується
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Рис.4.6 Ультрасонограма. Гострий панкреатит з розширенням вірсунгової протоки

При ускладненому перебігу ГНП ультрасонографічно ми відзначали наступні морфологічні форми:

1)
Оментобурсит;

2)
Псевдокісти підшлункової залози:

-поодинокі

-множинні

3)
Панкреатогенний абсцес підшлункової залози або чепцевої сумки;

4)
Вільне скупчення рідини в заочеревинному просторі

парапанкреатичнее

параколічне

тазове

в плевральній порожнині

в перикарді

5)
Септична заочеревинна флегмона:

парапанкреатична

параколична

тазова

6)
Парапанкреатогенний інфільтрат;

7)
Біліарна гіпертензія (рис. 4.7, 4.8).
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Рис. 4.7. Ультрасонограма. Гострий біліарний панкреатит 
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Рис. 4.8. Ультрасонограма. Субтотальний ПН (на фоні деструктивних змін підшлункової залози відзначаються гіпоехогенні вогнища, які мають рівні контури). Розширення вірсунгової протоки

Оментобурсит на сонограмах визначався у вигляді гіпоехогенної зони без чітких границь різної довжини, що має вид смуги, витягнутого овалу або веретеноподібної форми утворення зниженої ехогенності, розташованого уздовж ділянки "тіло-хвіст" підшлункової залози.

Приблизно в 30% хворих у проекції паренхіми підшлункової залози або чепцевої сумки визначалося гіпоехогенне вогнище розмірами від 3,0 до 5,5 см у діаметрі з рівними контурами, без дорсального посилення, з наявністю неоднорідного вмісту, і розцінюється як панкреатогенний абсцес.

Кісти (псевдокісти)- розташовані звичайно в проекції "тіло-хвіст" при множинному варіанті розвитку й у проекції голівки - поодинокі кісти. Кісти виглядали як анехогенні, овальні або округлі утворення з рівними чіткими контурами, з наявністю яскраво вираженої капсули, як правило, без внутрішніх структур. Розміри кіст, які ми зустрічали у наших дослідженнях - від 1,5 до 5,0 см у діаметрі.

Скупчення рідини в заочеревинному просторі - на ехограмах візуалізується гіпоехогенна зона без чітких контурів, що виходить від хвоста підшлункової залози й поширюється до паранефрального простору або по фланках. Може лоціюватися в проекції малого тазу, а також у плевральній порожнині, перикарді.

При ультразвуковому доплерівському скануванні відзначалася відсутність сигналів у проекції порожнини кісти.

Септична заочеревинна флегмона - при сонографії визначалася як гіпоехогенна зона з нерівними контурами й наявністю неоднорідного дрібнодисперсного вмісту, що локалізуються в проекції фланків або малого таза. 

Гострий некротичний панкреатит в 76,7% випадків супроводжувався таким ускладненням як парапанкреатичний інфільтрат, що на сонограмах представлений неоднорідним утвором підвищеної ехогенності, котрий займає всю проекцію підшлункової залози без чітких меж. Необхідно відзначити, що в перші години захворювання інфільтрат не візуалізується, і лише починаючи з 5-6 дня від початку захворювання можна відзначити  його появу.

Приблизно в 20% хворих відзначалися ознаки біліарної гіпертензії: розширення холедоху більше 0,8-1,0 см і збільшення розмірів жовчного міхура.

4.3.3. Тонкогольчаті пункції під контролем ультрасонографії при гострому некротичному панкреатиті.

Об'єктивізацію інфікування зон ПН здійснювали з використанням  діагностичних критеріїв підозри на інфікування панкреатичного некрозу. Наявність рідинних утворів у чепцевій сумці, ПЗ і заочеревинній клітковині в сполученні з температурною реакцією й змінами лабораторних параметрів служило показанням до тонкогольчатої пункції з аспірацією вмісту з наступним його мікробіологічним дослідженням. Пункції під контролем ультрасонографії були виконані в 97 пацієнтів (2002-2004 р.), що дозволило діагностувати інфікування зон панкреатичного некрозу в 85 (87,6%) хворих, які згодом і були оперовані.

Тонкогольчаті пункції виконувалися наступним чином: в операційній в асептичних умовах за допомогою ультрасонографії верифікували патологічне вогнище. Місце й напрямок пункції вибирали з урахуванням розташування анатомічних структур. Як правило пункцію виконували в лівому підребер'ї або в лівій поперековій області. Пункцію виконували по найбільш короткому шляху в бета-візуалізаційному режимі. Під місцевою анестезією пункційними голками типу «Chiba» за допомогою спеціального пункційного УЗД датчика проводили голку до рідинного утвору. При одержанні рідини проводили її бактеріоскопію й бактеріологічний посів на мікрофлору й чутливість до антибіотиків. Прагнули до максимально повного видалення рідини. Обсяг отриманого пунктату коливався від 20 до 600 мл. В 8 пацієнтів за методом Сельдінгера провели дренування порожнини рідинного утвору, в 89 обмежилися тільки пункцією й евакуацією рідини. При операції пункція одного рідинного утвору проведена в 74 хворих, 2-х - в 17 хворих, трьох в 5 пацієнтів й 4 утворень в 1 хворого.

Ускладнень і летальних наслідків у хворих після тонкогольчатих пункцій не було. 

В результаті пункцій під контролем ультрасоногорафії діагноз інфікованого ГНП був мікробіологічно підтверджений у 85 хворих. Бактеріологічні посіви, взяті під час оперативного втручання співпадали з результатами бактеріологічного дослідження матеріалу, отриманого під час пункцій у всіх хворих, що свідчить про високу інформативність і діагностичну цінність методу.

Тонкогольчаті пункції під контролем ультрасонографії є найбільш точним методом верифікації інфікування ГНП.

4.4. Оцінка тяжкості стану хворих на гострий панкреатит

Для об'єктивної оцінки тяжкості стану хворого в стаціонар використали шкалу багатофакторних критеріїв Ranson (1974) [401], критерії В.С.Земскова (1988) [35], шкалу АРАСНЕ II (1985) [318].   

Тяжкість стану - це інтегральна оцінка ступеня порушення функцій органів і систем організму, що відбиває ймовірність летального результату, ускладнень і обумовлює вибір лікувальної тактики. 

Однієї з найпоширеніших шкал в оцінці тяжкості пацієнтів гострим панкреатитом є АPАСНЕ II. Традиційно при гострому панкреатиті вважається, що пацієнти з показником шкали АРАСНЕ II до 8 балів мають легку форму захворювання, а пацієнти з показником 8 балів і вище - важку форму. 

При статистичному аналізі результатів застосування шкали АРАСНЕ II величина показника в пацієнтів з легким ГП за матеріалами нашої клініки склала 3,2±0,8 балів (від 0 до 10 балів), а при важкому ГП - 11,9±1,5 бала (від 6 до 30 балів). Різниця між групами достовірна (р<0,01), однак є як високі показники у хворих з легким ГП (вище 8 балів), так і низькі (менш 8 балів) у пацієнтів з важким ГП.

Отже, у ряду пацієнтів використання тільки шкали АРАСНЕ II не дозволяє визначити ступінь важкості ГП.

Також не виявлено залежності частоти інфікування ГНП від величини показника АРАСНЕ II, визначеного при поступленні хворих до стаціонару. Показник АРАСНЕ II у хворих зі стерильним ГНП склав 11,2±1,2 бали, а в пацієнтів з наступним розвитком інфікування ГНП - 11,9±1,5 бала (р>0,05). Таким чином, величина показника АРАСНЕ II при надходженні не дозволяє прогнозувати ймовірність розвитку інфекційних ускладнень. 

Показники АРАСНЕ II у хворих з біліарним і аліментарним ГНП теж вірогідно не відрізнялися (р>0,05), будучи трохи меншими у хворих з біліарною природою захворювання (10,4±1,3 й 11,6±1,6 балів відповідно).

Величина показника АРАСНЕ II у хворих, що вижили і померлих хворих, розрахована при поступленні до стаціонару вірогідно розрізнялася і склала  10,5±1,3 бали в тих, що вижили і 16,2±1,7 бали у померлих (р<0,05). 

Таким чином, використання системи АРАСНЕ II для диференціювання пацієнтів з легким і важким ГНП є допоміжним, шкалу не можна використовувати ізольовано від оцінки даних клінічних і лабораторних досліджень. 

При дослідженні прогностичного значення шкали В.С.Земскова (1988) нами встановлено, що в жодного з пацієнтів з величиною показника 0,17 і нижче (клас А) не розвинувся важкий ГП, хоча при легкому ГП можлива наявність у пацієнта показника класу В (0,25 балів) в одиничних випадках. Отже, використання шкали В.С.Земскова є високоінформативним для диференціальної діагностики важкого й легкого ГП. При величині показника 0,17 і нижче стає можливим виключити важку форму захворювання.

Розподіл хворих по ступені важкості в досліджуваних групах показаний в таблиці 4.4.

Таблиця 4.4.

Оцінка тяжкості стану хворих з важким гострим панкреатитом у досліджених групах по шкалі В.С.Земскова (1988).

	Величина показника
	1 група
	2 група

	B (0,25-0,33)
	109 (48,7%)
	191 (48,1%)

	C (0,42-0,50)
	99 (44,2%)
	179 (45,1%)

	D (0,58-1,00)
	16 (7,1%)
	27 (6,8%)

	Всього
	224
	397


Аналізуючи дані таблиці 4.4. можна зробити висновок про те, що досліджувані хворі були порівнянні по тяжкості стану. Аналіз летальності пацієнтів залежно від ступеня важкості представлений у таблиці 4.5.

Таблиця 4.5.

Залежність летальності в групах від величини показника шкали В.С.Земскова (1988)

	Величина показника
	1 група
	2 група

	
	Кількість пацієнтів
	Померли
	Кількість пацієнтів
	Померли

	B (0,25-0,33)
	109
	1 (0,9%)
	191
	1 (0,5%)

	C (0,42-0,50)
	99
	7 (7,1%)
	179
	9 (5,0%)

	D (0,58-1,00)
	16
	13 (81,3%)
	27
	21 (77,8%)

	Усього
	224
	21 (9,4%)
	397
	31 (7,8%)


Ми спостерігали чітку кореляцію летальності від величини показника шкали В.С.Земскова (1988). Найбільш висока летальність відзначена у хворих з найбільш високим індексом тяжкості (клас D), тоді як серед пацієнтів класу В вмерло тільки двоє хворих від гострого інфаркту міокарда, гострої серцево-судинної недостатності. 

При порівняльній оцінці використання шкал Ranson і В.С.Земскова нами була відзначена більш висока інформативність і специфічність останньої, що дозволяє рекомендувати її як основну шкалу для оцінки тяжкості стану пацієнтів з ГП.

4.5. Діагностика інфікування гострого некротичного панкреатиту

Важливою задачею для вибору лікувальної тактики є діагностика інфікування ПЗ і парапанкреатичної клітковини. Встановлення діагнозу інфікованого ГНП є абсолютним показанням до оперативного лікування. Виконання операції при стерильному ПН веде до травмування і інфікування підшлункової залози, прогресування розвитку ГНП і гнійно-септичних ускладнень.

Виходячи з даних перерахованих вище, основним в діагностиці інфікування ГНП є пункція під ультрасонографічним контролем з наступною бактеріоскопією і бактеріологічним дослідженням. Показаннями до пункції є клініко-інструментальні критерії підозри на інфікування панкреатичного некрозу:

І. Клінічні :

1. 
Безсоння та анорексія.

2. 
Лихоманка (гектична чи постійна).

3. 
Прогресуюча ПОН, резистентна до інтенсивної консервативної терапії

4. 
Відсутність динаміки інфільтрату чи його збільшення, ущільнення, локальне підвищення температури.

ІІ. Лабораторні :

1. 
Збільшення лейкоцитозу і лейкоцитарного індексу інтоксикації на 50 відсотків і вище в порівнянні з даними при поступленні.

2. 
Рівень фібронектину нижче 110 мкг/мл і зниження його в динаміці.

ІІІ. Інструментальні

1. 
Рентгенологічні ознаки – ознаки абсцесу, наростання плевриту

2. 
УЗД-ознаки: поява парапанкреатичних скупчень рідини, ознак появлення секвестрів.

3. КТ-ознаки: наявність пухирців газу в заочеревиній клітковині та сальниковій сумці.

Отже при наявності вищевказаних ознак показано виконання пункції патологічних утворів під УСГ контролем. Проте ці ознаки не є патогномонічними тільки для інфікування, про що свідчать результати бактеріологічного дослідження, при якому інфікування було виявлено тільки в 87,6% хворих, яким пункційна біопсія була виконана за наявності клініко-лабораторних ознак інфікування.

4.6. Оцінка функціонального стану печінки у хворих на гострий панкреатит
Функціональна недостатність печінки, що розвивається в 18 - 83,9% випадків при деструктивних формах гострого панкреатиту, значно збільшує важкість перебігу захворювання й в 40 - 90% спостережень закінчується загибеллю хворих (як результат зриву компенсаторних механізмів печінки) [18, 72, 177]. Незважаючи на значну кількість робіт, що відбивають функціональні й морфологічні зміни печінки при гострому панкреатиті, багато питань патогенезу зазначених змін вивчені й освітлені в літературі недостатньо. 

Робота включає дослідження основних ланок патогенезу розвитку функціональної печінкової недостатності в 243 (50,6%) хворих з гострим панкреатитом, які перебували на лікуванні в клініці. 

У крові хворих при надходженні в клініку досліджували активність ферментів аланін- і аспартатамінотрансфераз (АЛТ, АСТ), лактатдегідрогенази (ЛДГ) і її ізоферментів гідроксибутилратдегідрогенази (HBDH), що являють собою суму ізоферментів ЛДГ-1 і ЛДГ-2, а також деякі показники ліпідного обміну (тригліцериди, загальний холестерин), вуглеводного (глюкоза) і азотистого (загальний білок, альбумін, азот сечовини й білірубін). 

Як показав аналіз клінічних спостережень - в набряковій фазі гострого панкреатиту функціональна печінкова недостатність спостерігалась в 45 пацієнтів (18,5%), у той час як при некрозі підшлункової залози - в 198 (81,5%). 

При надходженні в клініку у хворих ПН спостерігалися зміни всіх досліджених показників у порівнянні з нормою. 

Так, вірогідно збільшувалася активність ферментів, а також зміст глюкози, азоту, сечовини й білірубіна. При цьому вірогідно знижувався рівень загального холестерину, загального білка, альбуміну й тригліцеридів. 

Істотна інформація про стан паренхіми печінки отримана при визначенні активності ферментів. Так, визначення в плазмі крові активності АЛТ та АСТ є високоінформативним тестом, що об’єктивно віддзеркалює метаболічний і функціональний стан печінки. За нашим даними, підвищення активності АЛТ відзначено в 11 хворих з набряковим панкреатитом (24,4%), а при некротичній формі гострого панкреатиту - в 84 (44,4%), підвищення активності АЛТ - в 6 (13,3%), а при деструкції підшлункової залози - в 44 (23,2%). Раніше було показано, що поряд з підвищенням активності цитоплазматичної фракції АСТ виявлене підвищення в крові її мітохондріальної фракції, що свідчить про глибокі структурні зміни печінкової тканини. 

Загальна ЛДГ, що є в багатьох органах і тканинах, може збільшуватися при різних видах патології. Дослідники, природно, прагнуть визначити її ізоферментний спектр, тому що він більш специфічний для певних органів. Однак у комплексі з іншими ферментами загальна ЛДГ може доповнити характеристику важкості запального процесу. Вивчення загальної ЛДГ і її ізоферментного спектру (ЛДГ-1 і ЛДГ-2) не дало достовірних відмінностей від норми при набряковій формі гострого панкреатиту, а при некротичному панкреатиті загальна ЛДГ підвищувалася до 895,0±91,2 МЕ/л (при нормі 225-450 МЕ/л), а HBDH - до 431,6±57,0 МЕ/л (при нормі 72-182 МЕ/л). Ці показники є маркером більш важкого ураження печінки й ПЗ при некротичному панкреатиті.

Особливої уваги заслуговують результати дослідження в крові білірубіна і його фракцій. Характерно, що при ПН спостерігається підвищення як прямого, так і непрямого білірубіна. Така картина, на думку багатьох авторів, спостерігається тільки при печінкових типах жовтяниць, коли процес характеризується порушеннями печінки на клітинному й субклітинному рівнях. Так, підвищення кон`югованного білірубіну обумовлено зміною полярності гепатоциту, коли з'єднання білірубіна із глюкуроновою кислотою виводиться не в бік  просвіту жовчних капілярів, а разом із глюкозою в напрямку кровоносних судин (парохолія). Поява вільного білірубіну в крові зумовлена декількома факторами: порушення захоплення печінковою клітиною, підвищення продукції білірубіну з інтенсивно розпадаючихся гемопротеідів самої печінки, а також з гемоглобіну лізованих еритроцитів під впливом токсемії. Крім того, можливе порушення кон'югації, що пов'язано зі зниженням активності ферментних систем, відповідальних за кон'югацію, а також з підвищеною активністю глюкуронідази. 

Отже, механізм гіпербілірубінемії складний і складається із процесів парахолії, порушення захоплення і глюкуронізації білірубіна, а також під впливом токсемії. Очевидно, при ПН можуть спостерігати всі ці процеси, внаслідок чого й буде розвиватися гіпербілірубінемія. Формування печінкової недостатності при ПН обумовлено зміною структури і функції мембран гепатоциту. У цей час виділяють 2 типи поразки мембран клітин печінки: цитолітичний, що визначає збільшення проникності мембран у результаті різних причин; і холестатичний, в основі якого лежить надмірне ущільнення мембран і зменшення їх проникності. При ПН, швидше за все, можливі обидва типи поразки мембран гепатоцитів, але залежно від  переваги того чи іншого типу зміни можуть бути виражені в різному ступені. Так, при поразці по цитолітичному типу спостерігається вихід у простір Дісе цитоплазматичних ферментів (АЛТ, ЛДГ) і ферментів різних органел (лізосом, мітохондрій). Наслідком цього є підвищення в крові активності тих або інших ферментів. 

При холестатичному типі спостерігається зменшення проникності гепатоциту, що приводить до пригнічення екскреторної функції клітини, а також порушенню транспорту ліпідів. Наслідком цього є виникнення холестазу на рівні гепатоциту й розвиток жирової інфільтрації печінки. 

Однак глибина порушень, що спостерігали при ПН на клітинному рівні, обумовлена в значній мірі порушенням мікроциркуляції. Важлива роль у фізіології й патології печінки належить гепатопортальній циркуляції. При ПН спостерігається редукція портального кровотоку. Незважаючи на те, що зміна портального кровотоку є стереотипною реакцією печінки на мікроциркуляторному рівні, при ПН це є додатковим чинником, що визначає порушення гепатоцитів. Відомо, що пусковим механізмом цієї реакції є зміна гомеостазу й обсягу портальної крові [18]. Доведено блокування портального кровотоку при введенні в портальну систему глюкози, розчину Ерла, реополіглюкіну й навіть власної крові. Багато авторів розглядають виявлений феномен як тонкий регуляторний механізм, спрямований на тимчасову ізоляцію паренхіми печінки від зіткнення з надзвичайними подразниками [18, 73]. Однак стан гіпертонусу, що, очевидно, спостерігається при ПН, із захисного може стати основою для розвитку патологічного процесу в паренхімі в результаті ішемії й гіпоксії. 

У всіх  хворих, які поступили в стаціонар, відзначене порушення багатьох функцій печінки. Найрізноманітніші й глибокі порушення виявлені з боку білоксинтетуючої функції печінки. При дослідженні кількісних й якісних змін протеінограми нами виявлена істотна деталь - зміни в співвідношенні білкових фракцій виявлялися значно раніше й частіше, ніж зниження кількості загального білка. Так, якщо в 27 з 218 хворих гострим панкреатитом (12,4%) спостерігалася гіпопротеінемія, то зменшення альбумін-глобулінового коефіцієнта виявлено в 39 хворих (17,9%). У зв'язку із цим ми вважаємо доцільним визначення фракцій сироваткових білків для ранньої діагностики функціональної недостатності печінки. 

Дослідження білоксинтетуючої функції печінки послужило підтвердженням раніше зробленого висновку про те, що печінкова недостатність - ускладнення, що частіше виникає при деструктивних процесах у ПЗ і заочеревинній клітковині. Так, зменшення кількості загального білка й зниження альбумін-глобулінового коефіцієнта при набряку ПЗ знайдено відповідно в 13 (5,96%) і 20 (9,1%) хворих, у той час як при деструктивній формі гострого панкреатиту ці зміни виявлені відповідно в 69 (31,7%) і 102 (46,7%) хворих. 

Порушення протромбінсинтетуючої функції печінки відзначене нами в 72 хворих (33%). При деструктивному панкреатиті порушення зазначеної функції спостерігалося в 91 хворих (41,7%), а при набряку ПЗ в - 51 (23,4%). Відзначені розлади протромбінсинтезуючої функції печінки значною мірою  обумовлені порушенням білковоутворюючої функції, оскільки протромбін утворюється в печінці за участю альбуміну й вітаміну К. Порушення вуглеводної функції печінки спостерігалося в 63 хворих (28,8%) і проявлялося неоднозначними змінами: гіперглікемія відзначена в 35 (16,0%), гіпоглікемія - в 25 хворих (11,5%). При розвитку деструктивного процесу в ПЗ минуща гіперглікемія відзначена в 85 хворих (38,9%), у той час як при набряку ПЗ - тільки в 21 (9,6%). 

У висновку варто відзначити, що провідною причиною функціональних змін печінки при гострому панкреатиті є розвиваючися глибокі мікроциркуляторні розлади, дегенеративно-дистрофічні зміни гепатоцитів і декомпенсація механізмів детоксикації. У зв'язку із цим у профілактиці й комплексному лікуванні печінкової недостатності основними напрямками варто вважати проведення дезінтоксікаційної терапії, корекцію розладів печінкової гемодинаміки й кисневого режиму печінки. 

Отже:

1.
Функціональна недостатність печінки при гострому панкреатиті спостерігалася в 50,6% хворих. У хворих з легким ГП вона відзначена в 18,5% хворих, а при ГНП - в 81,5%. 

2.
Основними патофізіологічними механізмами розвитку печінкової недостатності є рано виникаючі розлади мікроциркуляції з наступним порушенням органного кровотоку, які приводять до гіпоксії і ураження печінкової тканини. 

3.
Хронічні захворювання печінки погіршують перебіг ГП і збільшують частоту ускладнень. 

4.
Динаміка показників ЛДГ є додатковим маркером важкості і розповсюдженості запального і некротичного процесу в підшлунковій залозі при ГНП.

4.7. Діагностика поліорганної недостатності у хворих на гострий некротичний панкреатит

Своєчасна діагностика розвитку поліорганної недостатності (ПОН) є важливим елементом для корекції лікувальної тактики і вибору методу інтенсивної терапії як у хворих до операції, так і в післяопераційному періоді. 

Під ПОН ми розуміли зростаючу втрату функцій двох і більше життєво важливих органів чи систем спровокована однією чи багатьма причинами, в основі яких є або первинна, або вторинна мікробна інфекція. Системними проявами ПОН вважали:

-респіраторний дістрес синдром у дорослих (PДСД) ; 

-гостра печінкова недостатність (ГПН) ; 

-гостра ниркова недостатність(ГНН) ; 

-синдром дисемінованої внутрішньосудинної коагуляції (ДВСК) ;

-гепатоцеребральна недостатність (ГЦН)–енцефалопатія (ЕЦП) ;

-серцево-судинна недостатність (ССН) ;

-токсичний міокардит–міокардіодістрофія (МКД) ;

-гостра гормональна недостатність (ГГН), де в основі є надниркова недостатність;

-полінейропатія .

Для діагностики поліорганної недостатності ми застосовували клінічні критерії R. Goris (1985) [282] (таблиця 4.6).

При наявності порушень в двох і більше системах вважали, що у хворого наявна ПОН. Як видно з таблиці 4.7 найбільш часто у хворих обох груп розвивалася печінкова, дихальна, церебральна і ниркова недостатність. Загалом в другий групі вдалося зменшити частоту розвитку ПОН з 30,4% до 27,5%, що як ми вважаємо, зумовлено результатами застосування розробленої нами лікувально-діагностичної програми. 

Таблиця 4.6

Клінічні критерії поліорганної недостатності за R. Goris (1985) [282]

	Знижена функція
	Критерії оцінки

	Дихальна
	Гіпоксемія, ШВЛ 

	Міокардіальна
	Адреноміметична підтримка

	Ниркова
	Олігоанурія, гіперкреатинінемія

	Печінкова
	Гіперферментемія, гіпербілірубінемія

	Шлунково-кишкового тракту
	Шлунково-кишкові кровотечі

	Церебральна
	Делірій, сопор, кома

	Гемореологічні порушення
	ДВЗ-синдром


Таблиця 4.7

Частота недостатності систем у досліджених хворих

	Недостатність системи
	1 група (224 хворих)
	2 група (397 хворих)

	Дихальна
	76 (33,9%)
	123 (31,0%)

	Міокардіальна
	27 (12,1%)
	44 (11,1%)

	Ниркова
	41 (18,3%)
	71 (17,9%)

	Печінкова
	115 (51,3%)
	194 (48,9%)

	Шлунково-кишкового тракту
	9 (4,0%)
	15 (3,8%)

	Церебральна
	59 (26,3%)
	88 (22,2%)

	Гемореологічні порушення
	10 (4,5%)
	15 (3,8%)

	Всього хворих з ПОН
	68 (30,4%)
	109 (27,5%) 


В таблиці 4.8 представлені результати летальності при ПОН в залежності від кількості уражених систем. 

Таблиця 4.8

Залежність летальності від кількості уражених систем при поліорганній недостатності

	Кількість уражених систем
	1 група
	2 група

	
	Хворих
	Померло
	Хворих
	Померло

	2
	36
	2 (5,6%)
	64
	3 (4,7%)

	3-4
	26
	11 (42,3%)
	34
	13 (38,2%)

	5 і більше
	6
	6 (100,0%)
	11
	10 (90,1%)

	Всього з ПОН
	68
	19 (27,9%)
	109
	26 (23,9%)


Спостерігається пряма кореляція рівня летальності з кількістю уражених систем: при ураженні 2 систем летальність склала 5,6% в першій групі хворих і 4,7% в другій групі хворих, тоді як при ураженні 5 і більше систем в першій групі померли 100% пацієнтів а в другій 90,1% хворих. Отже, найбільш перспективними шляхами зниження летальності при ГП, ускладненому ПОН ми вважаємо її профілактику і поліпшення шляхів терапії у хворих при недостатності 3 і більше систем.

Загалом, як слідує з таблиці 4.8 нам вдалося знизити летальність при ПОН на 4% - з 27,9% у першій групі до 23,9% у другій групі.

Вирішення проблеми діагностики ГП, скринінгу ГНП і хворих з розвитком гнійно-септичних ускладнень має базуватися на комплексному застосуванні наступних методів обстеження хворих:

1. Верифікація діагнозу ГП може бути основана на: загальноклінічних, лабораторних методах, ультрасонографії, комьютерній томографії, лапароскопії. 

2. Для диференціації хворих по тяжкості захворювання на легкий і тяжкий ГП необхідна наявність об’єктивних критеріїв клінічної картини, багатофакторних шкал В.С.Земскова (1988) і АРАСНЕ ІІ, рівню фібриногену і факторів згортання крові.

3. Встановлення діагнозу гострого біліарного панкреатиту базується на клінічних даних, біохімічних аналізах (білірубін, амілаза, АЛТ.АСТ), даних ультрасонографії і при потребі РХПГ.

4. Для моніторингу за перебігом і своєчасної діагностики інфікування ГНП вирішальну роль відіграє пункція під контролем ультрасонографії з наступним бактеріоскопічним і бактеріологічним дослідженнями. Додатковими критеріями інфікування є клінічні дані, рівень фібронектину плазми крові, динаміка рентгенологічних та ультрасонографічних даних.

5. Для своєчасної діагностики післяопераційних ускладнень ГНП необхідно застосовувати розроблений алгоритм клінічних, лабораторних і інструментальних методів обстеження, постійний моніторинг стану хворого.

РОЗДІЛ 5

РОЗРОБКА РАЦІОНАЛЬНОЇ ТАКТИКИ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ НЕКРОТИЧНИЙ ПАНКРЕАТИТ

У лікуванні ГНП ми використовували диференційований підхід залежно від клініко-морфологічної форми, тяжкості та перебігу захворювання, обсягу ураження залози.

Основне  значення  в  лікувально-тактичній доктрині  при ГНП належить багатокомпонентній інтенсивній терапії що має наступні завдання:

1. Етіопатогенетична терапія (боротьба з болем, гіповолемією, гіперферментемією, гальмування синтезу ферментів й аутолізу в залозі).

2. Корекція функціонального стану життєво важливих органів і систем організму.

3. Рання діагностика й профілактика ускладнень із наступним адекватним медикаментозним і хірургічним лікуванням.

Першорядним завданням консервативного лікування гострого панкреатиту, є корекція порушень гемодинаміки і мікроциркуляції, водно-електролітного балансу. Адекватна активна інфузійна терапія починається з приймального відділення і має надзвичайно важливе значення в перші доби захворювання.

5.1. Лікування больового синдрому при гострому панкреатиті

Важливим завданням є адекватне знеболювання. Ефективне лікування больового синдрому має важливе значення не тільки в поліпшенні загального самопочуття хворого, але й у зниженні активності симпатоадреналової системи, що має чітко окреслену картину стрес-реалізуючого характеру, оскільки, на думку A. Gauthіer et al. (1981) [275], больовий синдром розглядається як один з механізмів центральної стимуляції секреції ПЗ. 

З метою знеболювання, за винятком випадків непереносимості новокаїну, у хворих першої групи виконувалися паранефральні блокади і блокади круглої зв'язки печінки. Блокади забезпечували достатній знеболюючий ефект у переважної більшості хворих, однак у випадку виражених деструктивних змін у залозі, позитивний вплив був окреслений коротким тимчасовим проміжком (не більше 3-6 годин). Використання 3 рази в добу внутрішньовенно літичної комбінації (розчини промедолу 1%-2% - 1,0; атропіну 0,1% - 0,5-1,0; димедролу 1% - 1,0; новокаїну 0,25% - 30,0-50,0) одночасно із глюкозоновокаїновою сумішшю (5-10% розчин глюкози - 250,0 мл з 0,25% розчином новокаїну - 50,0-100,0 мл.) дозволяло забезпечувати не тільки знеболюючий ефект, впливаючи на сфінктер Одді (хоча й менший ніж при блокадах), але й робити неспецифічну інгібіцію фосфоліпази та ліпази новокаїном.

5.2. Обґрунтування місця регіонального знеболювання у комплексній терапії гострого панкреатиту

У пацієнтів з гострим панкреатитом (ГП) лікування больового синдрому (БС) є одним з важливих складових компонентів комплексної терапії захворювання.

Існуючі методи лікування БС, що базуються на введенні різними шляхами наркотичних (НА) та опіоїдних (ОА) аналгетичних засобів, не можна вважати оптимальними для хворих з ГП, оскільки вони спричиняють тяжкі побічні реакції та ускладнення [53, 56]. Застосування нестероїдних аналгетиків (НСА) у таких хворих також обмежене внаслідок низької аналгетичної активності та побічного ульцерогенного ефекту [5]. Одним з напрямків розв’язання проблеми лікування БС є пошук і впровадження у клінічну практику нових аналгетичних засобів і технологій аналгезії, що базуються на вивченні механізмів виникнення і перебігу больового синдрому у пацієнтів з ГП. 

Таким чином, успішне рішення проблеми болю у хворих з ГП немислимо без детального аналізу механізмів розвитку й реалізації БС у цієї категорії хворих. За даними деяких авторів [53, 56, 60, 436], механізм виникнення БС у хворих з ГП визначається анатомо-морфологічними та нейроанатомічними особливостями органів гепатопанкреатодуоденальної зони, що зумовлює багатокомпонентний характер болю в таких хворих (Рис.5.1, 5.2). Ряд досліджень [81, 84, 85, 86, 87, 92] підтвердили, що БС при гострому панкреатиті зумовлений специфікою локальних патофізіологічних змін у вогнищі запалення й морфологічними особливостями іннервації підшлункової залози (Рис.5.2). 

Отже, БС у хворих з ГП є наслідком багатоступеневого передавання ноцицептивних імпульсів від рецепторів патологічного вогнища вздовж соматичних та симпатичних волокон, змішаних нервових стовбурів (черевне сплетіння, черевний стовбур) спінальним аферентним невронам на рівні V – IX грудних сегментів спинного мозку з подальшою аферентацією у центральних ноцицептивних структурах (таламус, стовбурові ядра, коркові аналізатори) (Begger) [53] .

Наслідком БС є виснаження відповідних антиноцицептивних структур і включення еферентних компенсаторних механізмів, що спричиняє виникнення вторинних змін у патологічному вогнищі (ангіоспазм, ішемія, накопичення альгогенів) на фоні гіповолеміі та інтоксикаційного синдрому. Це часто знижує ефективність паліативних терапевтичних засобів і обтяжує перебіг захворювання. Таким чином, поліпшення результатів лікування БС у хворих з ГП забезпечує ефективність консервативної терапії.

Аналіз базових технологій та засобів терапії БС (табл.5.1) свідчить про відсутність у теперішній час адекватних технологій знеболення, які забезпечують тривалу ефективну аналгезію при мінімальному побічному впливі.
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Рис.5.1  Патогенез формування і реалізації больового синдрому 

при гострому панкреатиті.
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Рис.5.2  Інервація й принципи провідникового знеболювання при

захворюваннях панкреатодуоденальной зони.

1 – спинний мозок

2 – черевний нерв

3 – сонячне сплетення

4 –змішаний спінальний нерв з ганглієм

5 – симпатичний стовбур

6 – область невролізу

7 – область епідуральної блокади

Таблиця 5.1 

Порівняльна характеристика  засобів і технологій аналгезії застосовуваних у хворих з гострим панкреатитом

	Засіб і спосіб аналгезії
	Мінімальна ефективна доза.
	Тривалість

анальгетичного

ефекту.
	Анальгетична активність
	Побічні ефекти
	Кишкова перистальтика
	Системна гемодинаміка (фізіологічні ефекти )

	НСА:

Анальгін
	1000 мг.
	2 – 6 год.
	низька
	гепатотоксичний
	Не впливає
	Не впливає

	Кетанов
	30 – 60 мг.
	Від 3 до 6 год
	Помірна або низька
	ульцерогенний, 

гепатотоксичний
	Не впливає
	Не впливає

	Опіоіди:

Трамадол

Стадол


	50 – 100 мг.

2 мг.
	2 – 4 год.

4 – 6 год
	Помірна

Висока
	Маскує симптоматику "гострого живота", психічні порушення
	Пригнічують
	При недо​восповненому ОЦК можуть викликати колапс.

	Опіати:

Промедол

Морфін
	20 – 40 мг.

10 мг.
	4 – 6 год

6 – 8 год
	Помірна

Висока
	Ті ж + збільшення клініки захворювання внаслідок спазму сф. Одді
	Стимулюють
	Ті ж

	Подовжена

епідуральна блокада

Лідокаін - 2%
	40 – 80 мг.
	2,5 – 4 год.
	Висока
	Маскує симптоматику "гострого живота", колапс при гіповолемії.
	Виражена стимуляція
	Ті ж


Використання ступінчастого медикаментозного знеболення (СМЗ), яке рекомендують застосовувати для лікування ХБС пухлинного генезу, обмежене у хворих з ГП через виражені побічні ефекти більшості препаратів.

Практичний інтерес представляє застосування  тривалої епідуральної блокади, що забезпечує ефективну аналгезію і оптимізує мікроциркуляцію у вогнищі запалення, сприяє нормалізації перистальтики кишечника [92, 81, 84, 86]. 

Однак високий ризик системних розладів гемодинаміки (панкреатичний шок), неможливість строгої локалізації границь сегментарної аналгезії (Th5-Th9), нерідко обмежують можливості застосування подовженої епідуральної блокади у хворих з ГП. Крім того, застосування як подовженої епідуральної блокади, так і опіатних анальгетиків може ускладнити диференційну діагностику гострого панкреатиту й гострої хірургічної патології органів черевної порожнини (перфорація порожнистих органів, розлитий перитоніт) внаслідок вуалювання симптоматики "гострого живота" в перші часи захворювання до встановлення остаточного діагнозу гострого панкреатиту. Очевидно, що розробка ефективних методик лікування больового синдрому у хворих на ГП зберігає актуальність дотепер.

У вивченій нами літературі відсутні дані про можливості застосування в розглянутого контингенту хворих такого різновиду регіонального знеболювання, як паравертебральна блокада. Разом з тим є вказівки [92], що застосування паравертебральної блокади забезпечує сегментарно-обмежену анестезію, яка по ефективності не поступається епідуральній блокаді. До теперішнього часу методика знаходила обмежене застосування в хірургічній практиці у зв'язку з відносними труднощами виконання й малою тривалістю ефекту. Відомо також, що поєднання провідникової блокади нервових стовбурів з наступним введенням нейролітичних препаратів (етанол, гіпертонічний 10% розчин NaCl) [85, 201, 344, 257] дозволяє значно подовжувати аналгезію за рахунок зворотної селективної коагуляції волокон чутливих соматичних і симпатичних нейронів, що входять до складу змішаного спінального нерву [85, 87]. 

Мета даного дослідження - вивчення можливостей застосування селективної паравертебральної хімічної денервації (СПВХД) (різних модифікацій паравертебральної блокади (ПВБ) у поєднанні із зворотньою хімічною денервацією) для усунення больового синдрому при комплексному лікуванні гострого панкреатиту, вибір оптимального поєднання "анестетик-нейролітик".

В дослідження залучені 179 пацієнтів, які перебували на лікуванні в клініці з приводу гострого панкреатиту, що супроводжувався вираженим больовим синдромом, і були госпіталізовані в відділення реанімації та інтенсивної терапії, важкість стану за шкалою Ranson, Земскова В.С. від 3 балів і вище. З дослідження виключені хворі з гострим біліарним панкреатитом, так як у них застосовувався інший алгоритм комплексного лікування.

На початковому етапі лікування всі хворі отримували в складі комплексного лікування медикаментозну аналгезію (нестероідні анальгетики, спазмолітичні засоби, М-холінолітичні препарати), ефект якої був недостатнім, у зв'язку із чим у 57 хворих була застосована тривала епідуральна аналгезія на рівні Th5-Th9 сегментів з використанням 1% розчину лідокаіну в дозі 1,5 - 2 мл на 1 спинальний сегмент (Група №1). Анестетик вводився  від 2-х до 4-х раз на добу.

Паравертебральна блокада змішаних спінальних нервів на рівні Th5-Th9  сегментів ліворуч  у місці їхнього виходу з міжхребцевих отворів за модифікованою в клініці методикою [91] була проведена у 67 пацієнтів (рис. 5.3).  Ці хворі віднесені до групи №2. Детальний опис методики описаний нижче. 
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    Рис.5.3 Техніка виконання епідуральної і селективної паравертебральної блокади у пацієнтів з гострим панкреатитом.

1- змішаний спінальний нерв. 2- Катетер в епідуральному просторі. 

3- епідуральний простір. 4- Тверда мозкова оболонка. 5- голка (канюля) у паравертебральній клітковині. 6- анестетик і нейролітик  при ПВБ.

В якості контролю нами було обстежено 45 пацієнтів з ГП, у яких з ряду об’єктивних причин технічного характеру не було можливим застосувати вищевказані методики знеболення (група №3). У даній групі з метою аналгезії хворі отримували НСА (кетанов 90-120 мг/добу.), або синтетичні опіоїди (трамадол - 200-400 мг/ добу). У пацієнтів 1-ї й 2-ї досліджуваних груп анальгетичні препарати призначали за показами як додатковий компонент знеболення. 

Методика паравертебральної блокади схематично зображена на рис.5.3.

Кількість блокуємих нервів визначали індивідуально для кожного пацієнта згідно вираженості й поширенню сегментарних границь больових відчуттів і їх було від 5 до 7-ми. У якості місцевого анестетика застосовували 2% розчин лідокаїну в кількості 4,0 мл на 1 змішаний спінальний корінець. Після розвитку клінічних проявів провідникової блокади (парестезії, зниження шкірної чутливості) через 20-30 хв. з метою денервації через раніше фіксовану канюлю вводили 96 % етанол (36 пацієнтів - підгрупа 2А ) або 10% розчин NaCl (31 пацієнтів) у дозі 2,5-3 мл на сегмент (пігрупа №2Б). Кількість процедур селективної паравертебральної хімічної денервації була від 1 до 2. 

Ефективність знеболення оцінювали за наступними критеріями:

1. Інтенсивність болю за 5-бальною [84] шкалою вербальної оцінки (ШВО):  

- 0 балів - відсутність болю, 

- 1б. - слабкий біль, 

- 2б. - помірний біль, 

- 3б. - сильний біль, 

- 4б. - нестерпний біль., 

і за візуально-аналоговою шкалою (ВАШ): 

- 0  мм - відсутність болю, 

- 100 мм - нестерпний  біль.

2. Потреба  в анальгетиках на період 24 години (кетанов) у морфін-еквівалентній дозі (МЕД) мг/добу (10 мг морфіну відповідають: кетанов - 90 мг, трамадол -200 мг.)

3. Зміна шкірної больової і тактильної чутливості в сегментарних границях ПВБ.

4. Відновлення й активність кишкової перистальтики (дані фізикального обстеження, добова кількість виділень по назогастральному зонду).

5. Як об'єктивний критерій, що відображує ступінь напруги центральних антиноцицептивных структур був застосований модифікований тест визначення середнього значення електропровідності аурікулярних акупунктурних точок (ААТ) (Іат у міліамперах ) - рахували середнє значення  для ААТ – 83 (сонячне сплетіння), 96 (підшлункова залоза). Для дослідження був використаний вітчизняний лікувально-діагностичний прилад для електроакупунктури "Еліта – 4К".

Моніторинг  альгезиметричних показників  проводили на наступних етапах лікування: 

1) на момент госпіталізації пацієнта; 

2) через 3 години після початку терапії, виконання епідуральної анестезії (ЕДА) або ПВБ,  

3) на 2-у, 5-у, 15-у добу після початку лікування, проведення ЕДА або ПВБ у поєднанні з хімічною денервацією. 

В якості контролю використані аналогічні показники в 55 пацієнтів з ГП, які отримували медикаментозне знеболення за традиційною схемою (кетанов, трамадол, спазмолітики, М-холинолітики) і посиндромну терапію ГП. (Група №3)

Результати дослідження статистично оброблені із застосуванням комп’ютерної програми Statistica 5.0, і наведені в таблицях  5.2,  5.3, 5.4, 5.5 й 5.6, рис.5.4-5.8.

Таблиця 5.2 

Динаміка клінічних показників в групі хворих на гострий панкреатит при тривалій епідуральній анальгезії та проведенні консервативної терапії  (Група №1 - 57 хворих)

	Етап дослідження. 

Показник
	Вихідні дані
	3 години від  початку терапії
	24 години
	2 доби
	5 діб
	15-21 доби

	Кількість хворих на етапі дослідження
	57
	57
	55
	55
	55
	54

	Інтенсивність болю за шкалами ВАШ/ РСШ

(мм/ бал)
	60±2

3,7±0,04
	34±3

2,6±0,05
	22±0,8

1,7±0,05
	12±0,2

1,1±0,04
	8±0,2

1,1±0,05
	3±0,1

0,8±0,04

	Електропровідність
ААТ ( Iат) в мА
	42±0,5
	53±0,6
	74±0,4
	82±0,5
	88±0,4
	94±0,6

	Морфін-еквівалентна доза анальгетика- мг/добу
	38±3,8
	16±0,3
	10±0,4
	8,0±0,2
	4,2±0,2
	0,6±0,2

	Сегментарна шкірна чутливість
	Гіперестезія

++++
	±
	±
	+
	++
	+++

	Кишкова перистальтика
	_
	++
	+++
	+++
	++++
	++++

	Кількість виділяємого по назогастральному зонду
	84±15 мл./год
	24 ±10мл./год
	650± 35 мл/доб.
	120 ±25 мл./доб.
	_
	_

	Малоінвазивні оперативні втручання
	0
	1 (1,75%)
	2 (3,5%)
	0
	0
	0

	Летальніcть в %
	0
	0
	2 (3,5%)
	0
	0
	1 (1,75%)


Таблиця 5.3
Динаміка клінічних показників в групі хворих на гострий панкреатит при селективній паравертебральній хімічній денервації 96% етанолом (36 хворих, підгрупа 2А)

	Етап дослідження. 

Показник
	Вихідні дані
	3 години від початку терапії
	24 години
	2 доби
	5 діб
	15-21 доби

	Кількість хворих на етапі дослідження
	36
	36
	35
	34
	34
	33

	Інтенсивність болю за шкалами ВАШ/ РСШ

(мм/ бал)
	74 ±0,21

3,2±0,11
	56± 0,20

2,2±0,091
	42 ±0,16

1,1±0,08
	22± 0,10

0,7±0,03
	5± 0,06

0,1±0,003
	0,0± 0,00

0,0±0,00

	Електропровідність
ААТ ( Iат) в мА
	36±4,22
	50±3,20
	68±3,8
	72±3.4
	78±3,6
	86±3,4

	Морфін-еквівалентна доза анальгетика- мг/добу
	32,4± 1,5
	18,6 ±1,43
	7,2 ±1,42
	5,4 ±1,021
	5,2± 0,75
	3,6± 0,24

	Сегментарна шкірна чутливість
	++++
	++
	++
	±
	±
	+

	Кишкова перистальтика
	--
	±
	++
	+++
	+++
	++++

	Кількість виділяємого по назогастральному зонду
	82 ±12 мл/год
	32± 6 мл/год


	270 ±15 мл/доб.
	180 ±12 мл./доб
	---
	---

	Малоінвазивні оперативні втручання
	0
	0
	0
	0
	0
	1 (2,7%)

	Летальність в %
	0
	0
	1 (2,7%)
	1 (2,7%)
	0
	1 (2,7%)


Таблиця 5.4
Динаміка клінічних показників в групі хворих на гострий панкреатит при селективній паравертебральній хімічній денервації 10% розчином хлориду натрію (31 хворий, підгрупа 2Б)

	Етап дослідження. 

Показник
	Вихідні дані
	3 години від початку терапії
	24 години
	2 доби
	5 діб
	15-21 доби

	Кількість хворих на етапі дослідження
	31
	31
	31
	30
	30
	30

	Інтенсивність болю за шкалами ВАШ/ РСШ

(мм/ бал)
	72 ±2

3,6 ±0,4
	74 ±2,1

3,7 ±0,42
	52 ±1,3

2,6 ±0,24
	26 ±0,7

1,1± 0,17
	12 ±0,4 

0,8 ±0,06
	0,0 ±0,00

0,0 ±0,00

	Електропровідність
ААТ ( Iат) в мА
	34 ±2,4
	38 ±2,6
	48 ±2,7
	74 ±3,2 
	78 ±3,6
	82 ±3,5

	Морфін-еквівалентна доза анальгетика- мг/добу
	32 ±1,68
	36 ± 1,64
	22 ±1,66
	12± 0,82 
	6,2 ±0,56
	1,3± 0,44

	Сегментарна шкірна чутливість
	++++
	±
	±
	±
	+
	++

	Кишкова перистальтика
	--
	+
	++
	++
	+++
	+++

	Кількість виділяємого по назогастральному зонду
	82±12 мл./год
	32±6 
мл/год
	340±22 мл/доб.
	130 ±15 мл/доб
	--


	--

	Малоінвазивні оперативні втручання
	0
	0
	0
	0
	0
	2

	Летальність в %
	0
	0
	0
	1 (3,23%)
	0
	0


Таблиця 5.5

Динаміка клінічних показників в контрольній групі хворих на гострий панкреатит при проведенні рутинної медикаментозної анальгезії і консервативної терапії (55 хворих, група №3, контрольна)

	Етап дослідження. 

Показник
	Вихідні дані
	3 години від початку терапії
	24 години
	2 доби
	5 діб
	15-21 доби

	Кількість хворих на етапі дослідження
	55
	55
	52
	51
	51
	51

	Інтенсивність болю за шкалами ВАШ/ РСШ

(мм/ бал)
	72 ±2,1

3,7± 0,07
	70± 2,3

3,5 ±0,07
	58 ±2,7

2,7± 0.08
	49± 2,8 

2,1± 0,08
	31± 2,1

1,1± 0,85
	28 ±3,6

0,7± 0,088

	Електропровідність
ААТ ( Iат) в мА
	42 ±1,2
	44 ±1,25
	62± 1,28
	64 ±1,27
	68 ±1,24
	72 ±1,25

	Морфін-еквівалентна доза анальгетика- мг/добу
	38± 1,5
	34 ±1,5
	30 ±1,8
	18,2 ±2,2
	12,2 ±1,6
	6,4± 0,98

	Сегментарна шкірна чутливість
	++++
	++++
	++++
	+++
	+++
	+++

	Кишкова перистальтика
	--
	--
	__
	±
	+
	++

	Кількість виділяємого по назогастральному зонду
	78± 3 
мл/год
	82 ±3 

мл/год
	1470±24 мл/доб
	1220±22 мл/доб
	360 ±12 мл/доб
	--

	Малоінвазивні оперативні втручання
	0
	0
	1(1,8%)
	3(7,2%)
	0
	1(1,8%)

	Летальність 
	0
	0
	3
	1
	0
	1


Таблиця 5.6 

Динаміка альгезиметричних показників у хворих на гострий панкреатит  при відсутності ефекту ПВБ

	Етап дослідження

Показники
	Вихідні
	20 хв
	3 год
	24 год

	Кількість хворих на етапі дослідження
	12
	12
	12
	9

	Інтенсивність болю в балах по ШВО
	3,4(0,05
	2,6(0,4
	3,1(0,05
	3,4±0,075

	Iат в мА
	36(3
	42(2,5
	37(2,8
	32±3.1

	Морфін-еквівалентна доза анальгетика  мг/ доба ( кетанов )
	Трамадол 100 мг


	Кетанов–  –30 мг 


	Трамадол–        –100 мг


	Трамадол-

250±45

мг/доб

	Шкірна чутливість
	+ + + +
	+ + +
	+ + + +
	+ + + +

	Перистальтика
	–
	–
	–
	_

	По зонду мл/час
	125±29
	200±22
	185±18
	1605±50/доб 

	Оперовано
	--
	--
	--
	3

	Померло
	--
	--
	--
	4
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Рис 5.4  Динаміка інтенсивності болю по візуально-аналоговій шкалі (ВАШ) у хворих на гострий панкреатит.
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Рис. 5.5 Динаміка показників інтенсивності болю по рейтингово-словесній шкалі ( РСШ) у хворих на гострий панкреатит.

[image: image43.emf]0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Вихідні 3 години 24

години

2 доби 5 діб 15-21

доби

Контрольна

група

Група 1

Підгрупа 2А

Підгрупа 2Б


Рис. 5.6 Електропровідність аурікулярних акупунктурних точок (Iат) у хворих на гострий панкреатит (в мА)
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Рис. 5.7 Морфін-еквівалентна доза анальгетика у хворих на ГП (в мг/доб) на фоні консервативної терапії і знеболення
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Рис. 5.8. Динаміка кількості виділяємого по назогастральнмоу зонду у хворих на ГП на фоні консервативної терапії і знеболення (мл/добу).

* - на графіку обсяг виділень за годину х 24 години.
До початку терапії вихідні показники у хворих досліджуваної й контрольної груп були приблизно однакові й склали: ІБ - 3,7±0,04 бали ШВО, або 60-72±2,8 мм ВАШ, Іат- 32-42±2-4 мА, що відповідало оцінці болю як "сильний". (табл. 5.2-5.5) У проекції сегментів іннервації ПЗ відзначалася зона гіперестезії. Після початку комплексної терапії у пацієнтів контрольної (3-ої) групи (табл.5.5) (медикаментозна аналгезія - кетанов, трамадол) протягом перших 24 годин було зафіксовано незначне зниження показника ІБ до 58,0±2,7 мм ВАШ, 2,7±0,08 балів ШВО і тенденція до збільшення Іат до 62±1,28 мА, що відповідало оцінці болю як "помірний". При цьому доза анальгетиків склала 30±1,8 мг/добу МЕД. Зберігалася сегментарна шкірна гіперстезія і відсутність кишкової перистальтики.

Кількість об’єму шлункового вмісту, який виділявся по назогастральному зонду при цьому становила 1470 ±24 мл/добу. У перші 24 години після госпіталізації в контрольній групі хворих за ургентними показниками (розлитий перитоніт) прооперований 1 пацієнт. Летальність протягом 1-ої доби склала 2,22% (1 хворий).

На 2-у добу в цій групі на фоні тривалої медикаментозної аналгезії, терапії гострого панкреатиту зберігався помірно виражений больовий синдром (ІБ 49,0±2,7 мм ВАШ, 2,1±0,08 балів ШВО), Іат - 64±1,27 мА, МЕД анальгетика -18,2±2,2 мг/добу. Поодинокі перистальтичні хвилі, об’єм шлункового вмісту по зонду - 1220±22мл/добу. Зберігалася локальна шкірна гіперстезія в епігастральній області. 

Значна позитивна динаміка у хворих контрольної групи відзначена на 3-5 добу від початку захворювання, що виявлялося в зниженні інтенсивності болю до " слабкого" – ІБ був 31±3,1 мм ВАШ, 1,1±0,085 балів ШВО; Іат -68±1,24 мА, зменшенні потреби в анальгетиках до 12,2±1,6 мг/добу МЕД. Відзначено відновлення млявої перистальтики, значне зниження втрат по зонду до 360±12 мл/добу.  

 На 15-у добу дослідження в 32 хворих зберігався слабко виражений болючий синдром (ІБ - 18±3,6 мм ВАШ, 0,7±0,088 балів ШВО), Іат - 72±1,254 мА, необхідна для адекватної аналгезії МЕД анальгетика склала 6,4±0,98 мг/добу, спостерігалася задовільна кишкова перистальтика.

Протягом перших двох діб 4 пацієнти даної групи були оперовані за екстреними показниками. При оперативному втручанні був підтверджений діагноз гострого біліарного панкреатиту (див. табл. 5.6).

В 57 пацієнтів (група №1) госпіталізованих з діагнозом ГП для зняття БС і стимуляції кишкової перистальтики була застосована ЕДА за зазначеною вище методикою. До початку аналгезії оцінені критерії у хворих даної групи не відрізнялися від таких у пацієнтів контрольної групи (табл. 5.2) і становили: ІБ 60±2/3,7±0,04 балів, ІАТ-42 ±0,5 µа, МЕД анальгетика 38±1,8 мг/добу. Відзначалася виражена шкірна гіперстезія в шкірній проекції  Th5-8 спінальних сегментів, перистальтика була відсутня, кількість відокремлюваного по назогастральному зонду склала 84±15 мл/годину.

Через 3 години після початку ЕДА в більшості пацієнтів відзначене значне зниження ІБ до 34±3 мм ВАШ, 1,6±0,05 балів ШВО, зростання показника  ІАТ  до 53 ±0,6 мА. і різке зменшення потреби в анальгетиках (МЕД - 6±0,3 мг/добу). Відзначено локальне зниження шкірної чутливості в блокуємих сегментах, пожвавлення кишкової перистальтики, кількість відокремлюваного по зонду при цьому знизилося до 24±10мл/годину.

Протягом першої доби лікування в даній групі хворих зберігалася стійка тенденція до зменшення БС, що виявилося в зниженні значень показника ІБ відповідно до 22±0,8 мм ВАШ, 1,1±0,04 бали ШВО, збільшенню Іат до 82±0,5мА, значному зниженню потреби в додатковому призначенні анальгетиків (МЕД = 10±4 мг/добу.). Відзначено відновлення кишкової перистальтики й значне зниження кількості зондового відокремлюваного до 650±35 мл/добу. Протягом  зазначеного періоду лікування у двох (3,6%) пацієнтів даної групи незважаючи на анальгетичний ефект ЕДА відзначалося зростання симптомів інтоксикації, явищ гострого накопичення рідини, що з'явилося показанням для мініінвазивного втручання (1 - лапароскопічне дренування, 1 - лікувально-діагностичне пункційне втручання під контролем УСГ).

 У період з 2 - 5 доби у хворих зберігався стійкий анальгетичний ефект, який супроводжувався прогресуючим зниженням ІБ і потреби в додатковому введенні анальгетиків, зростанню показника ІАТ до нормальних значень ( 82-88 мА), подальшою активізацією перистальтики й припиненням виділення шлунково-кишкового вмісту по назогастральному зонду (див. табл.5.2). Останнє стало показом для припинення епідурального введення анестетика й видалення катетера. 

На даному етапі дослідження в зв’язку з відсутністю ефективності проведеної терапії й розвитком клінічних проявів гострого накопичення рідини, виконані мініінвазивні втручання у 8 хворих (4 - лапароскопічних дренування, 4 - лікувально-діагностичних пункційних втручання під контролем УСГ).

  На 15у добу після госпіталізації й початку терапії відзначене значне зменшення больового синдрому: ІБ- 3±0,1/0,8±0,04б., ІАТ  94±0,6 µа., значне зниження МЕД анальгетика до 0,6±0,2 мг/добу. Відзначено відновлення нормальної шкірної чутливості й нормалізація перистальтики.

 За період лікування  в даній групі мініінвазивні втручання були зроблені в 5,45% хворих, летальність склала 3,63%, середня тривалість стаціонарного етапу лікування - 16±2 доби.

 В 36 пацієнтів 2-оїА підгрупи проводили ПВБ із одночасною селективною паравертебральною денервацією 96% етанолом. При цьому у всіх пацієнтів відзначалося значне зниження інтенсивності болю до 56 ±0,2мм ВАШ, 2,2±0,091 балів ШВО і збільшення показника Іат до 50±3,86 мА через 3 години після проведення ПВБ, удвічі знизилася потреба в анальгетиках (МЕД - 18,6±1,43 мг/добу.) Одночасно появилися ознаки кишкової перистальтики, зменшення кількості зондового відокремлюваного (з 82±12 до 32±6 мл/годину) і зниження шкірної больової й тактильної чутливості в області проекції болю (див. табл. 5.3). Через 24 години після початку терапії зберігалося стійке зниження ІБ до 42±0,16мм ВАШ, 1,1±0,03 бали ШВО, МЕД анальгетика до 7,2±1,42 мг/добу, збільшення Іат до 68±3,8 мА, активізація перистальтики, зниження кількості зондового відокремлюємого до 270±15 мл/добу.

 На 2-у і 5-у добу інтенсивність болю зменшилася до слабкої (21±0,1 мм ВАШ, 0,7±0,03 балів ШВО й 5±0,06 мм ВАШ і 0 балів відповідно), значення показника Іат зросло до 78±3,6 мА, добова доза анальгетика зменшилася до 5,2±0,75 мг МЕД. При цьому зберігалася активна перистальтика кишечнику й шкірна гіпостезія в зоні блокованих сегментів. Відокремлюване по назогастральному зонду було відсутнє або незначне. 

 На 15 добу від початку комплексного лікування ГП в 9 пацієнтів залишався незначний по інтенсивності біль, (Іат - 84±3,4 мА), нормалізація кишкової перистальтики, у зоні блокованих сегментів зберігалася гіпостезія шкіри. 

В 31 пацієнтів цієї ж групи (підгрупи 2Б) була проведена денервація 10% розчином NaCL. При цьому через 3 години після виконання ПВБ було відзначено незначне минуще підвищення показника ІБ до 74±2,1 мм ВАШ, 3,7±0,42 балів ШВО, з наступним його зниженням на протязі 24 годин до 52±1,3 мм ВАШ, 2,6±0,24 балів ШВО ( помірний біль) збільшення значення Іат до 48±2,7 мА, що супроводжувалося помірною активізацією кишкової перистальтики й вираженою шкірною гіпостезією у блокованих сегментах (див. табл. 5.4). Через 2 доби після ПВБ відзначався слабко виражений біль (ІБ - 26±0,7 мм ВАШ, 1,1±0,17 балів ШВО, Іат - 74±3,2 мА), добова МЕД анальгетика (кетанов) становила 12±0,25мг. Спостерігалося швидке зниження кількості шлунково-кишкового відокремлюваного по зонду. У блокованих сегментах зберігалася виражена гіпостезія шкіри, відбувалася нормалізація перистальтики кишечнику. Дані зміни стійко зберігалися на 5-у й 15-у добу після виконання ПВБ. У даній підгрупі. оперативному втручанню підлягало 4 пацієнта в зв’язку з інфікуванням некротичних тканин ПЗ та пара панкреатичної клітковини  на 15-21 добу від початку захворювання, померло 2 хворих від септичних ускладнень, середній ліжко-день склав 31±1,2 доби. 

 Аналіз результатів проведеного дослідження показав високу ефективність терапії БС в 98,32% хворих з ГП при використанні провідниково-регіонарних технологій знеболювання, що дозволило значно знизити дозування анальгетиків у процесі лікування. У цієї ж кількості пацієнтів відзначене зниження відсотка екстрених оперативних втручань, летальності (табл. 5.7), а так само скорочення госпітального етапу лікування до 12±2 доби. Це свідчить про підвищення ефективності комплексної терапії ГП. Оптимальні результати відзначені в пацієнтів, у яких як базова аналгезія застосовувалася технологія селективної паравертебральної хімічної денервації (СПВХД). 

З’ясована в процесі дослідження чітка кореляційна залежність між зниженням значень показників ІБ і зменшенням МЕД анальгетика й сталим збільшенням електропровідності аурікулярних акупунктурних точок вказує на зниження активності  центральних антиноцицептивних структур і підтверджує ефективність технології СПВХД при терапії БС. Це дозволяє рекомендувати застосування модифікованого тесту для приладового контролю ефективності регіонарних методів аналгезії.

При порівнянні ефективності застосування в якості невролітика 96% етанолу й 10% розчину хлориду натрію встановлений більше швидкий розвиток аналгезії при застосуванні останнього. При використанні для ПВХД 96% етанолу стійка аналгезія розвивалася на 5-у добу після початку терапії й зберігалася понад 15 добу, тоді як при з 10% розчину NaCL ефективна аналгезія відзначалася на 2-у добу від початку терапії й зберігалася протягом 10 -12 діб. Останнє обумовлено різницею механізмів дії розглянутих невролітиків [85], що дозволяє при проведенні терапії ГП робити вибір методу аналгезії залежно від клінічної ситуації й прогнозу ефекту проведеної терапії.

Таблиця 5.7 

Порівняльний аналіз кількості екстрених оперативних втручань і летальності  в контрольній і досліджуваній групах хворих на гострий панкреатит

	Група

обстежуваних

хворих
	Кількість хворих
	Оперовано

на 1-2 добу

від початку захворювання
	Оперовано

на 5-15 добу

від початку захворювання
	Летальність

до

15 доби

від початку захворювання

	Контрольна

(медикаментозна 

аналгезія)  

(3)
	45
	6

(13,3%)


	2

(4,4%)
	6

(13,3%)

	1

Епідуральна

аналгезія


	55
	3

(5,45%)
	0
	2

(3,63%)

	2А

Селективна паравертебральна  денервація етанолом


	30
	0
	1

(3,3%)
	1

(3,3%)

	2Б

Селективна паравертебральна денервація 10% розчином NaCl


	15
	0
	2

(13,3%)
	0

	Всього
	145
	9

(6,29%)
	5

(3,5%)
	9

(3,5%)

	
	
	14

(9,66%)
	


Отже:  

1. Застосування технології селективної паравертебральної хімічної денервації при комплексному лікуванні ГНП дозволяє швидко й ефективно ліквідувати больовий синдром в 76,2% хворих, знизити потребу в анальгетичних препаратах.

2. По ефективності стимуляції кишкової перистальтики СПВХД не поступається тривалій епідуральній блокаді з перевагою в меншому ризику розвитку побічних ефектів.

3. СПВХД сприяє нормалізації процесів мікроциркуляції у вогнищі запалення й відповідно підвищенню ефективності комплексного лікування ГП.

4. СПВХД може застосовуватися в комплексі лікувальних і діагностичних методів у хворих з гострим панкреатитом.

5. Застосування регіонарних методів знеболення (ЕДА, ПВБ) в поєднанні з хімічною денервацією сприяє зниженню летальності з 9,1% до 6,0% у хворих на гострий некротичний панкреатит.

5.3. Застосування методів екстракорпоральної детоксикації
Істотна роль в успішному результаті лікування хворих на ГНП належить активній детоксикаційній терапії, проведеній в умовах відділень реанімації й гравітаційної хірургії крові. Важливо підкреслити, що в комплексній інтенсивній терапії неприпустиме виділення домінуючої ролі одного з використовуваних методів, оскільки інтенсивна терапія повинна відповідати своїм завданням лише при достатній необхідності багатокомпонентного лікувального й профілактичного напрямку. Загальним симптомокомплексом, який визначає тяжкість стану хворих на ГНП  є синдром ендогенної інтоксикації, обумовлений надходженням у кров активованих панкреатичних  ферментів,  біологічно  активних  речовин, продуктів некрозу і аутолізу підшлункової залози, бактеріальних екзо- і ендотоксинів, продуктів білкової й клітинної деструкції, При цьому в патогенезі синдрому ендогенної інтоксикації виділяється три стадії: перша - компенсації, що обумовлює стан, при якому біологічні бар'єри й системи детоксикації стримують виходження токсинів за межі його джерела; друга - субкомпенсації, яка характеризується відносною неспроможністю бар'єрних і детоксикаційних механізмів і розвитком токсемії; третя - декомпенсації, що наступає при абсолютній неспроможності бар'єрних і детоксикаційних функцій, які супроводжуються порушенням метаболічних процесів в організмі.

Вибір методу екстракорпоральної детоксикації в післяопераційному періоді нами визначався ступенем токсемії, який ми підрозділяли на легку, середню й важку  (за В. К. Шуркалин і соавт., 1980, 1985) [137, 138]. Ми переконані, що адекватне усунення джерела інтоксикації й перитоніту є запорукою ефективності використання еферентних методів детоксикації.

Оцінка ефективності використовуваних методів базувалася на клінічних (частота пульсу, температура тіла) і лабораторних ознаках (показники перекисного окиснення ліпідів - МДА, ДК; рівень сечовини, креатиніну, білірубіну, альфа-амілази в крові, лейкоцитарного індексу інтоксикації, молекул середньої маси, парамеційному тесту). У складі комплексної терапії ГНП в 114 пацієнтів у післяопераційному періоді здійснювалося ультрафіолетове опромінення (УФО) крові, з попередньою гепаринізацією (5000 ЕД), апаратом апаратом ОВК-3  М-4, експозиція від 20 до 40 хвилин ультрафіолетовими променями з довжиною хвилі 360-590 нм. Для отримання стабільного клінічного ефекту необхідно провести опромінення не менш ніж 20% об’єму циркулюючої крові(ОЦК)  пацієнта. Розрахунок часу опромінення  проводився наступним чином : визначався ОЦК крові хворого за формулою ОЦК=М•κ, де М – маса тіла в кг, κ – коефіцієнт ОЦК в мл/кг, який є в середньому 70 для чоловіків та 65 для жінок, при цьому ОЦК визначається в мілілітрах. Якщо для опромінення крові використовується ліктьова вена – середня швидкість кровотоку в ній складає 30 мл/хв., в підключичній вені – 160 мл/хв. Під час використання апаратів серії ОВК під час одного сеансу на кров діяли одним або двома комбінаціями спектральних режимів, тому загальний час процедури  залежав ще й від кількості комбінацій. Сеанси ультрафіолетового опромінення крові проводились через день, максимально можлива перерва між сеансами - 3 дні.  Кількість сеансів у режимі щоденного проведення (від 3 до 7) залежала від тяжкості перебігу процесу й наявності позитивного клінічного ефекту.
Включення УФО крові в комплексну терапію впливає благотворно  вже після триразового застосування (таблиця 5.8).

Таблиця 5.8

Зміни клініко-біохімічних показників у хворих на гострий некротичний панкреатит до й після ультрафіолетового опромінення крові

	Показники
	До УФО
	після УФО
	Динаміка (в %)
	Р

	Температура тіла (°С)
	38,2+0,18
	37,6+0,12
	-1,6
	<0,05

	Пульс (в 1 хв.)
	107,2+1,60
	98,4+1,68
	-8,21
	<0,01

	Білірубін ( мкмоль/л)
	45,8+2,36
	39,2+2,62
	-14,6
	<0,05

	Сечовина (ммоль/л)
	7,88±0,84
	6,99+0,61
	-11,3
	<0,05

	Креатинин (ммоль/л)
	0,092+0,001
	0,078±0,00
	- 15,2
	<0,001

	Альфа-амілаза (г/л * ч)
	48,5+0,62
	45,1+0,71
	-6,1
	<0,01

	МДА (нмоль/мол)
	6,15+0,56
	5,08+0,62
	-17,4
	<0,05

	ДК (од. опт. пл./мол)
	3,26+0,49
	2,70+0,36
	-17,2
	<0,05

	ЛІІ (відносні од.)
	6,91+0,88
	4,63+0,72
	-23,0
	<0,05

	МСМ (ум. од.)
	0,442+0,047
	0,41+0,06
	-7,3
	<0,05

	Парамеційний час (хв.)
	13,2+0,46
	16,0+0,43
	+12,1
	<0,01


Спостерігається поліпшення самопочуття хворих, зменшення тахікардії й температури тіла (р<0,01). Однак не всі маркери ендотоксикозу достовірно знижуються під впливом цього методу. Разом з тим, показником "очищення " крові є збільшення часу виживання парамецій (p<0,01).

Більше зримий клінічний ефект детоксикації встановлений у 71 хворого після проведення сеансу гемосорбції (ГС) на вуглецевих сорбентах нового покоління СКН-1К, СКН-2К та ГСГД 4 (гемосорбент гранульований делігандизуючий), трансфузійним апаратом АСУ-А-01 або АСВ-01, оснащеним роликовим насосом по вено-венозному контуру із забором крові з яремної або підключичної вен і поверненням у пунктовану кубітальну вену з оптимальною швидкістю перфузії 70-100 см3 крові у хвилину. Обсяг перфузованої крові, після попередньої гепаринізації з розрахунку 3-4 мл/кг маси, протягом  одного сеансу становив 5-10 л (1,5-2,0 ОЦК), а кількість проведених щодня процедур коливалося від 1 до 3  (таблиця 5.9).
Гемосорбент гранульований делігандизуючий (ГСГД) – це єдиний в світі адсорбент для прямої гемоперфузії, який дозволяє ефективно видаляти білок-зв(язані токсини, глибоко очищаючи кров і плазму. Використання ГСГД дозволяє отримати якісно нові терапевтичні ефекти, пов’язані з глибокою очисткою білків та клітковинних мембран крові. Детоксикаційна потужність в 1 см3 колонки, заповненої сорбентом ГСГД, в 10-20 раз перевищує таку для сучасних гемосорбційних приладів, які фігурують на міжнародному ринку.
Одноразове проведення сеансу гемосорбції супроводжувалося зниженням температури тіла на один градус, зменшенням числа серцевих скорочень (р<0,05), більше істотним зниженням рівня альфа-амілази (на 41,6%, р<0,001), білірубіна (на 33,3%, р<0,02), креатиніну (p<0,001), збільшенням парамеційного часу на 39,1% (р<0,001). 

Обмінний або мембранний плазмаферез у комплексній інтенсивній терапії лікування синдрому ендогенної інтоксикації будь-якого генезу, у тому числі й у хворих ГНП, застосовується з 1997 року. Метод, що відноситься до гравітаційної хірургії крові, використовується у двох полярних режимах: дискретному (із заміною пластикових контейнерів - більш економічно вигідний) і безперервному "сепаруванні" за допомогою видаткових магістралей. На власному досвіді ми прийшли до висновку, що ефективна регуляція агрегатного стану крові (ЕРАСК), досягається за допомогою обох методик плазмаферезу й елімінацією 800,0-1000,0 см3 плазми з одночасним адекватним її поповненням плазмою й альбуміном (не менш 50%  обсягу, який видаляють), реополіглюкіном, реомакродексом, розчинами кристалоїдів.

Таблиця 5.9

Зміни клініко-біохімічних показників у хворих на гострий некротичний панкреатит до та після гемосорбції

	Показники
	До ГС
	після ГС
	Динаміка (в %)
	Р

	Температура тіла (°С)
	38,4+0,26
	37,4+0,31
	-2,6
	<0,05

	Пульс (в 1 хв.)
	.106,3+1,93
	99,1+2,41
	-9,32
	<0,05

	Білірубін ( мкмоль/л)
	49,3+4,82
	32,9+3,76
	-33,3
	<0,02

	Сечовина (ммоль/л)
	8,92+1,4
	7,91 + 1,12
	-11,3
	<0,05

	Креагинин (ммоль/л)
	0,098±0,002
	0,083±0,002
	-15,3
	<0,001

	Альфа-амілаза (г/л * ч)
	56,2+2,2
	32,8+3,1
	-41,6
	<0,001

	МДА (нмоль/мол)
	5,81+0,58
	4,32+0,77
	-23,65
	<0,05

	ДК (од. опт. пл./мол)
	2,93+0,448
	2,6+0,38
	-11,3
	<0,05

	ЛІІ (відносні од.)
	7,74+1,18
	5,67+0,5
	-26,75
	<0,05

	МСМ (ум. од.)
	0,412+0,039
	0,322+0,03
	-21,85
	<0,05

	Парамеційний час (хв.)
	12,010,62
	16,710,33
	139,1
	<0,001


Досвід застосування обмінного плазмаферезу в першу добу після госпіталізації в 105 хворих ГНП, дозволив виявити виразний позитивний клінічний ефект після другого сеансу плазмаферезу, проведеного з інтервалом в 24 години після першого (таблиця 5.10). Оцінка ефективності використаних методів базувалася на клінічних (частоті пульсу, частоті дихання, температурі тіла, больовому синдромі) і лабораторних показниках  перикисного окислювання ліпідів - МДА, ДК; рівень сечовини, креатинину, білірубіна, альфа-амілази крові, лактадегідрогенази, АЛТ, АСТ,  лейкоцитарному індексу інтокcикації).

Простежується виразна тенденція в поліпшенні загального стану хворих після другого сеансу: виведення з психомоторного збудження й деліріозного стану, адинамії, які спостерігалися до проведення процедури, зменшення проявів парезу кишечнику, достовірне зниження температури тіла, зменшення частоти пульсу, зниження концентрації альфа-амілази (на 48,7%), білірубіну (на 44,5%), ЛІІ (на 53,0%), МСМ (на 43,8%), у меншій степені сечовини й креатиніну, збільшення парамеційного часу (на 46,7%). Сеанси плазмаферезу по ефективності перевершують гемосорбцію й ультрафіолетове опромінення крові. Повернення симптомів інтоксикації на наступну добу в 34 хворих, обумовлене дренувальною функцією плазмаферезу, який поліпшує мікролімфогемоциркуляцію й надходженням ("проривом") токсичних речовин з деблокованих елементів інтерстицію, чим і було продиктоване проведення повторних сеансів плазмаферезу, кількість яких склало від 1 до 5, з інтервалом 24-48 годин.

При відсутності позитивного клінічного ефекту від адекватно проведених сеансів плазмаферезу, обсягу ексфузованої токсичної плазми, при збереженні чи зростанні ендотоксикозу, формулювалися показання до повторної ревізії чепцевої сумки, черевної порожнини для усунення й санації джерела інтоксикації.

Таблиця 5.10

Зміни клініко-біохімічних показників у хворих на некротичний панкреатит до й після плазмаферезу (ПФ)

	Показники
	До ПФ
	після ПФ
	Динаміка (в%)
	Р

	Температура тіла (°С)
	38,5+0,27
	37,3+0,34
	-3,1
	<0,01

	Пульс (в 1 хв.)
	108,8±1,96
	94,5±2,12
	-13,2
	<0,001

	Білірубін ( мкмоль/л)
	52,4±1,6
	29,1+0,9
	-44,5
	<0,001

	Сечовина (ммоль/л)
	8,30+0,41
	6,74+0,38
	-18,8
	<0,01

	Креатинін (ммоль/л)
	0,096+0,001
	0,081+0,001
	-15,6
	<0,001

	Альфа-амілаза (г/л * ч)
	54,8+1,20
	28,1+2,04
	-48,7
	<0,001

	МДА (нмоль/мол)
	5,46+0,40
	4,11+0,46
	-24,7
	<0,05

	ДК (од. опт. пл./мол)
	1,86+0,22
	1,2±0,17
	-35,5
	<0,05

	ЛІІ (відносні од.)
	7,74±0,76
	3,62±0,53
	-53
	<0,001

	МСМ (ум. од.)
	0,498±0,096
	0,28+0,032
	-43,8
	<0,05

	Парамеційний час (хв.)
	12,2+0,58
	17,9+0,41
	+46,7
	<0,001


До  теперішнього часу клініцисти озброєні великим арсеналом методів і засобів інтенсивної й детоксикаційної терапії, які використовуються у лікуванні різних форм гострого панкреатиту.

Систематизація комплексу методів впливу залежно від форми ГНП і його поширення, а головне тяжкості перебігу захворювання, базується на детермінованій концепції синдрому ендогенної інтоксикації трьох ступенів, що супроводжує перебіг будь-якого запального процесу. Диференційований підхід до обґрунтування показань для використання одного або сукупності методів детоксикації є важливим тактичним критерієм і заставою успішного лікування пацієнтів.

У хворих на ГНП із синдромом ендогенної інтоксикації легкого ступеню в доцільне проведення детоксикаційної інфузійної терапії в обсязі не менш 40-50 мл/кг маси тіла хворого. 

При ендотоксикозі середнього ступеню арсенал детоксикаційної терапії повинен бути розширений за рахунок включення форсованого діурезу, УФО крові й гемосорбції. 

При важкому ступені ендотоксикозу показане сумісне (каскадне) використання УФО крові + плазмаферез + гемосорбція.

Отже, лікувально-діагностичний алгоритм у хворих на гострий некротичний панкреатит безумовно є прерогативою відділень реанімації й інтенсивної терапії з диференційованим включенням при синдромі ендогенної інтоксикації П и Ш степені сучасних екстракорпоральних методів детоксикації.

5.4. Обґрунтування доцільності застосування низькомолекулярних гепаринів (еноксипарину) у хворих на гострий панкреатит
Виявлені порушення гемокоагуляції в ранніх стадіях ГНП (розділ 4) створюють передумови для тотального мікротромбоутворення та блокади мікроциркуляції, що зумовлює прогресування некрозу та інфікування йо​го вогнищ. Тому з метою профілактики та лікування гіперкоагуляційної фази ДВЗ-синдрому нами в комплексі терапії ГНП застосований препарат еноксипарин.

ДоДоДоДДДддд дослідження був включений 41 хворий з ГНП, індекс тяжкості 0,42 - 0,5 (С) та понад 0,58, які були розподілені на 2 підгруппи:

А) в комплексі терапії застосовували препарат еноксипарин (18 паціентів); 

В) гепарин та інші низькомолекулярні гепарини в комплексі лікування не застосовували (у 23 хворих). 

Троє хворих померли в фазу поліорганної недостатності (ПОН), тому вони виключені з аналізу. В групі А жінок було 7, чоловіків - 11, вік хворих у середньому (43,8±7,2) року. Біліарний панкреатит діагностовано у 6 хворих, аліментарно-алкогольний - у 12. Інфекційні ускладнення (локальні чи системні) виникли у 2 (11,1%) хворих, асептичний перебіг захворювання спостерігали у 16.

Еноксипарин призначали по 20 мг 2 рази на добу протя​гом 7-10 діб при асептичному перебігу захворювання. При виникненні інфекційних ускладнень тривалість за​стосування препарату збільшена ще на 8 діб в одного пацієнта, оперованого на 15-ту добу захворювання. В одного пацієнта, оперованого на 18—ту добу захворювання, еноксипарин відмінений безпосередньо після операції внаслідок виникнення гіпокоагуляційної фази ДВЗ-синдрому. Кровотечі та тромбоцитопенії, пов'язані з застосуванням еноксипарину, не спостерігали.

В групі В жінок було 8, чоловіків - 12, вік хворих у середньому 47,3±5,9 року.

Біліарний панкреатит встановлений у 8 хворих, алі​ментарно-алкогольний - у 12. Інфекційні ускладнення виникли у 5 (25%) хворих.

Схеми комплексної терапії ГНП в групах А і В були подібні, оперативне втручання з приводу гнійних ускладнень виконували на 15-21-у добу.

Таким чином, досліджувані групи були співставні за статтю, віком хворих та етіологічним чинником захворювання, проте відрізнялися за частотою гнійних ускладнень.

Дослідження проводили після госпіталізації хворого до клініки на 2, 5-ту та 14-ту добу від початку захворювання.

У пацієнтів групи А гіперфібриноліз в ранніх стадіях захворювання не спостерігали, в групі В у 3 хворих на фоні прогресуючої ПОН виник гіперфібриноліз (всі хворі померли в ранні терміни захворювання). Частота виникнення інфекційних ускладнень в групі А становила 11,1%, в групі Б - 25% (Р <0,05). У пацієнтів групи А на 5-ту добу захворювання спостерігали збільшення ча​су рекальцифікації плазми на 26%, активності антитромбіну III - на 63%, зменшення рівня фібриногену - на 74%, ПТІ - на 19%, також відзначене зниження рівня фібрин-мономерних комплексів. У хворих цієї групи спостерігали достовірне підвищення фібринолітичної активності крові, про що свідчило зменшення часу лізису еуглобулінового згортка на 62%. Включення до комплексу терапії еноксипарину сприяло вірогідному зниженню активності процесів ВРО, про що свідчило зменшення вмісту МДА у пацієнтів групи А на 36%.

Встановлено: 

- тісний взаємозв'язок порушення в системі гемостазу з активацією процесів ВРО; 

- прямий кореляційний зв'язок між збільшенням коагуляційного потенціалу крові (який визначали за рівнем фібриногену) та активацією процесів ВРО (за рівнем МДА). 

З одного боку, при активації процесів ВРО виявляли пошкоджен​ня клітинних мембран, звільнення лізосомальпих фер​ментів, цитокінів, що сприяло активації системи гемостазу, кінінової системи; з іншого боку, гіперкоагуляція спричиняла порушення мікроциркуляції з подальшим виникненням ішемічно-реперфузійного синдрому та значною активацією процесів ВРО. Таким чином, виникали незворотні зміни в ацинарних клітинах, що є одним з механізмів прогресування ГНП.

Виявлені зміни в системі гемостазу свідчили про не​обхідність побудови лікувальної програми з огляду на фазність та стадійність змін процесів внутрішньосудинної коагуляції та виникнення ДВЗ-синдрому. Так, анти​коагулянти (низькомолекулярний гепарин еноксипарин) не​обхідно призначати на ранніх етапах захворювання та при виникненні гнійно-некротичних ускладнень в І фазі ДВЗ-синдрому. Раннє призначення низькомолекулярних гепаринів попереджує виникнення гіперфібринолізу в ранніх стадіях захворювання, знижує частоту гнійних ускладнень (можливо, внаслідок запобігання транслокації кишкових мікроорганізмів). 
Призначення інгібіторів фібринолізу (антиферментних препаратів групи контрикалу) доцільно при ранньому виникненні ПОН з гіперфібринолізом та при появі гнійно-некротичних ускладнень, особливо після виконання оперативного втручання та інтраопераційно, з профілактичною метою. Водночас, призначення антиферментних препаратів в період панкреатогенного шоку та токсемії може спричинити тромботичні ускладнення.

Таким чином встановлено, що характер порушень гемокоагуляційного гемостазу залежить від періоду та клінічної форми ГНП.

Порушення гемокоагуляційного гемостазу при ГНП проявляються ДВЗ-синдромом: гіперкоагуляцією (І фаза ДВЗ-синдрому) - при асептичному некрозі з гіпокоагуляцією та гіперфібринолізом при прогресуванні ПОН на ранніх етапах захворювання (II - III фаза) та гіперкоагуляцією - при гнійно-некротичних ускладненнях з гіпокоагуляцією та гіперфібринолізом при виникненні сепсису та септичного шоку (зокрема, після здійснення оперативної ревізії гнійно-некротичних вогнищ та секвестректомії).

В програмі комплексної терапії ГНП слід брати до уваги характер порушень гемокоагуляційного гемостазу.

Застосування низькомолекулярних гепаринів доцільне як при асептичному некрозі підшлункової залози, так і при появі гнійних ускладнень в гіперкоагуляційній фазі ДВЗ-синдрому.

У хворих з ГНП при застосуванні еноксипарину відзначали виражену позитивну динаміку перебігу захворювання, що зумовлене зменшенням коагуляційного потенціалу, підвищенням активності ферментів фібринолітичної системи, з одного боку, та зниженням активності процесів ВРО, з іншого.

Також досліджували вплив еноксипарину на рівень фібронектину в плазмі крові у даних хворих.

При оцінці результатів відзначено, що при використанні еноксипарину рівень фібронектину зростав  у випадках стерильних  некрозів, починаючи з 5 доби, у випадках інфікованих некрозів, хоча динаміка фібронектину була негативною, відзначалися його більш високі показники, ніж без використання еноксипарину (p < 0,05), динаміка показників фібронектину без застосування еноксипарину була такою ж, як і при першому етапі досліджень (див.розділ 4) (табл.5.11).

Таблиця 5.11

Динаміка зміни рівня фібронектину в основній і контрольній групі

	Фібро​нектин, мкг/мол
	Група А
	Група В

	
	С
	І
	С
	І

	2 доба
	141,83 ( 13,56
	96,93 (  12,95
	132,54 ( 18,52
	106,93 ( 6,75

	5 доба
	169,45 ( 14,23(
	98,95 (  18,2(
	129,67 ( 11,36
	79,76(10,12

	7 доба
	195,79 ( 9,33(
	81,3 (  9,54(
	139,63 ( 10,58
	58,41(12,86

	14 доба
	238,21( 16,74(
	67,8 ( 12,32(
	187,19 ( 21,15
	39,68(15,21


* - p<0,05 ( у порівнянні із групою 2)
С - стерильні некрози

І - інфіковані некрози

Частота інфікування некрозів склала 11,1% у групі А й 25% у групі В (p<0,05). Можливо, це пов'язане з підвищенням концентрації фібронектину, однак можна припустити наявність й інших можливих ефектів еноксипарину: поліпшення панкреатичної мікроциркуляції, що приводить до обмеження обсягу некрозів, поліпшення мікроциркуляції в стінці кишки.

Отже, низькомолекулярні гепарини (еноксипарин) підвищують рівень фібронектину плазми у хворих як зі стерильними, так й інфікованими некрозами.

Використання еноксипарину у хворих із ГНП зменшує частоту локальних і системних інфекційних ускладнень. Можливо, одним із ймовірних механізмів його дії є підвищення рівня фібронектину.

5.5. Системна антибіотикотерапія при гострому панкреатиті

Важливе значення в лікуванні ГНП належить профілактиці  гнійно-септичних ускладнень. Постульовані принципи антибактеріальної профілактики й терапії в абдомінальній хірургії наведені В.С. Савельєвим, В.А. Кубышкиным (1984) [103]. Проте одностайності в тактиці застосування антибактеріальних препаратів при ГНП дотепер немає. Після летальності в ранній термін захворювання, зумовленої ферментативно-токсичним шоком і поліорганною недостатністю, гнійно-септичні ускладнення представляють основну причину високої смертності в пізній термін, досягаючи 80% [127, 295, 371]. 

Своєрідність патогенетичних механізмів і концепція первинно асептичного запального процесу в підшлунковій залозі визначають суперечливий підхід до профілактичного використання антибактеріальних препаратів.

Ми проводили системну антибіотикопрофілактику в залежності від перебігу захворювання і виконання діагностичних і лікувальних процедур. 

Антибіотики призначали емпірично, і починали з першої доби в випадку застосування інвазивних методик у досліджуємих хворих. В усіх інших випадках, враховуючи, що такі клінічні прояви як лихоманка, лейкоцитоз, тахікардія властиві не тільки інфікованому ПН, а й асептичному некрозу ПЗ, антибіотикотерапія призначалась з 3-5 доби з метою зменшення імуносупресії. Перевагу на першому етапі антибіотикопрофілактики віддавали фторхінолонам - ципрофлоксацину і офлоксацину. Для впливу на анаеробну мікрофлору призначали метронідазол, який має високу здатність пенетрації в тканину підшлункової залози. Як препарат резерву застосовували іміпенем/циластатин (тієнам) або меропенем, протигрибкову терапію.
Після оперативного лікування проводили цілеспрямовану антибактеріальну терапію при ідентифікації збудника й визначенні його чутливості до антибіотиків. На цьому етапі використали цефалоспорини III покоління (цефтріаксон, цефотаксим, цефоперазон), фторхінолони, доксіциклін, карбапенеми й метронідазол.

У зв'язку із тривалим лікуванням таких хворих, тривалість антибактеріальної терапії широко варіювала (від 10 до 30 діб та більше), часто припускаючи 2-3-разову зміну антибактеріальних режимів.

Також були проаналізовані  результати бактеріологічного дослідження матеріалу, отриманого при  оперативному лікуванні 73 хворих на ГНП. При бактеріологічному дослідженні отриманих під час першого оперативного лікування й під час повторних операцій на 7-10 доби виявлені наступні мікроорганізми (таблиця 5.12). 

Динаміка змін спектра мікрофлори в післяопераційному періоді віддзеркалює збільшення кількості мікробних асоціацій, збільшення частки умовно-патогенної й лікарняної мікрофлори й появу росту Candida на 7-10 добу після оперативного лікування. Зазначені фактори обумовлюють необхідність зміни антибактеріальної терапії в оперованих хворих у порівнянні із профілактичним режимом.
Таблиця 5.12
Характеристика мікрофлори виділеної з вогнищ некрозу при інфікованому гострому панкреатиті
	Збудник 
	Під час операції
	7-10 доба

	
	Абс
	%
	Абс
	%

	Escherichia coli      
	41
	56,2
	29
	39,7

	Pseudomonas  
	7
	9,6
	12
	16,4

	Klebsiella       
	6
	8,2
	10
	13,7

	Proteus       
	5
	6,8
	7
	9,6

	Citrobacter 
	2
	2,7
	3
	4,1

	Enterococcus faecalis     
	7
	9,6
	13
	17,8

	Acinetobacter     
	2
	2,7
	3
	4,1

	Staphylococcus aureus      
	9
	12,3
	13
	17,8

	Streptococcus       
	3
	4,1
	5
	6,8

	Candida
	0
	0,0
	6
	8,2


Примітка: сумарна кількість відсотків перевищує 100, тому що в ряду пацієнтів були виявлені асоціації мікроорганізмів.

Отже, важливим для безпосередніх і віддалених результатів лікування ГНП є раціональна антибіотикопрофілактика і антибіотикотерапія при виникненні інфікування зон ПН.
5.6. Застосування азітроміцину для корекції бар’єрної і моторно-евакуаторної функції кишечника
Одним з можливих шляхів запобігання інфекційних ускладнень спрямованих не на елімінацію мікрофлори, як антибіотикопрофілактика, а на підтримку бар`єрної функції кишечнику є боротьба з паралітичною непрохідністю кишечнику. 

Одним з найбільш важливих аспектів лікування парезів органів ШКТ є  застосування ентеральних стимуляторів перистальтики. У вітчизняній і зарубіжній літературі багато уваги приділяється вивченню гастроентерокінетичних властивостей макролідів (аналогів еритроміціну).

Еритроміцін і подібні йому макроліди, структурною відмінністю яких є наявність 14-членного лактонового кільця, індукують виникнення екстраперіодів роботи ШКТ шляхом блокування взаємодії мотіліну з його рецепторами на мембранах гладких м'язів шлунка й кишечнику, виступаючи як мотілінові агоністи. Крім того, є дані, що доводять наявність механізму прямого впливу макролідів на гладком`язові клітини ШКТ. З'ясовано, що тільки низькі, мікробіологічно неактивні дози ( 1-5 мг/кг) препарату викликають появу позачергового періоду скорочень. Висока щільність мотілінових рецепторів у шлунку й ДПК є морфологічним субстратом здатності ерітроміцину і його дериватів прискорювати спорожнювання шлунка.

На сьогоднішній день існує велика кількість нових макролідів, що володіють більш-менш   вираженими прокінетичними властивостями, а питання про доцільність їх застосування для лікування паралітичної непрохідності кишечнику залишається суперечливим. Це спонукало нас вивчити вплив аналога ерітроміцину азітроміціну на моторну функцію шлунка, ДПК і тонкої кишки, а також визначити його ефективність у лікуванні паралітичної непрохідності кишечнику у хворих на гострий некротичний панкреатит.

Для рішення поставлених завдань нами були проведені експериментальні й клінічні дослідження гастроентерокинетичних властивостей азітроміцину на моторику дванадцятипалої кишки та швидкість пропульсії. Дослідження проведені в умовах хронічного експерименту на 3-х безпородних собаках масою 14-16 кг, яким були вживлені фістули в фундальний відділ шлунка та дванадцятипалу кишку, 6-8 см дистальніше пілоричного сфінктера, за методом Басова-Павлова. Дослідження на собаках проведені з дотриманням Міжнародних принципів Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментів та інших наукових цілей (Страсбург, 1985).

Оперативні втручання виконували під загальним знечуленням з використанням нембуталу (35 мг/кг, внутрішньовенно).

Накладання фістул на шлунок та дванадцятипалу кишку, а також передопераційну підготовку та післяопераційний догляд за тваринами здійснювали за схемами, описаними в посібнику С.О. Шалімова [Б40].

Для утворення фістули шлунка шляхом серединної лапаротомії розтинали черевну порожнину. Підтягуючи за великий сальник, виділяли в рану шлунок і утримували його марлевими салфетками на передній поверхні шлунка, відступивши 3-4 см від великої кривизни, вибирали найбільш широкий простір  між двома судинами і потім товстою шовковою ниткою накладали серозно-м’язовий шов у вигляді еліпса, більший діаметр якого розміщений паралельно ходу судин. Всередині кисетного шва розсікали стінку шлунка до підслизового шару. М’яким затискачем захоплювали виступивший у рану підслизовий шар, надсікали його і слизову оболонку, вводили у отвір гачки і, розводячи їх, розширювали отвір. 

Круговими рухами в утворений отвір вводили фістульну трубку із закритою пробкою і сильно затягують кисетний шов, слідкуючи за тим, щоб слизова оболонка не виступала між стінкою шлунка і фістульною трубкою. М’язову оболонку шлунка та фістульну трубку оброблювали спиртом чи йодом, накладали другий кисетний шов, відступивши від першого 1 см, і затягували його навколо трубки так, щоб він повністю занурив перший шов. Для забезпечення більш щільного злипання стінки шлунка з парієтальною очеревиною на трубку надягали вільний край великого сальника і шлунок занурювали у черевну порожнину. Трубку виводили назовні через краніальний край рани передньої черевної стінки Попередньо по боках трубки на шлунок накладали два серозно-м’язові шви і, не зав’язуючи їх виводять через черевну стінку назовні. Потім зашивали лапаротомний отвір, зав’язували і затягували підтримуючі шви (через одну добу вони мають бути зняті). Після цього нагвинчували на фістульну трубку диск і зашивали навколо неї шкірну рану.

Накладання фістули на дванадцятипалу кишку проводили аналогічно накладанню фістули на шлунок. Проте фістульну трубку виводили у додатковий розріз стінки живота. Для цього її проколювали скальпелем, згвинчували з фістульною трубкою верхній диск і проводили її в утворений отвір.

Експерименти починались через 14-15 днів після  оперативного втручання.
Моторну функцію дванадцятипалої кишки реєстрували балонографічним методом. Цей метод, на відміну від рентгенологічного, дозволяє проводити багаточасові дослідження моторики порожнього і наповненого їжею шлунка та кишечнику.
Паралельно з вивченням швидкості евакуації хімуса з шлунка вимірювали швидкість пропульсії по порожній кишці. Для цього через фістулу порожньої кишки вводили поліуретановий болюс діаметром 0,6 см і довжиною 1,5 см. По формі болюс нагадує «сигару» і в основному відповідає формі природнього болюса з хімуса. До кінця болюса прикріплюється 10-сантиметрова волосінь з обмежувачем на кінці. Волосінь проходить через отвір в пробці, якою закривається фістула. Визначався час, за який обмежувач досягав пробки і на основі отриманих вимірів (не менше 3 за кожні 30 хвилин) розраховують швидкість пропульсії по порожній кишці.

В результаті проведених досліджень встановлено, що періодична моторна активність у собак контрольної групи характеризувалась періодичним виникненням періодів роботи, які чергувалися з періодами спокою (Рис.5.9, 5.10).
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Рис.5.9 Фрагмент періоду роботи голодної моторики дванадцятипалої кишки у собак

[image: image47.png]20" 40 6 50 100 127" o




Рис.5.10 Фрагмент періоду спокою голодної моторики дванадцятипалої кишки у собак

При цьому тривалість періодів роботи в дванадцятипалій кишці складала 51,06+2,97 хв., а тривалість періодів спокою - 35,16+3,45 хв. Частота скорочень в дванадцятипалій кишці протягом періодів роботи становила 18-19 за 1 хв. 
Отже, для дванадцятипалої кишки характерна так звана кінцева ритмічна фаза, яка характеризується значним підвищенням тонусу і сильними ритмічними скороченнями тривалістю 5-10 хв.

Наступним етапом нашої роботи було дослідження впливу азітроміцину на моторику дванадцятипалої кишки.

В результаті проведених досліджень встановлено, що внутрішньошлункове введення азітроміцину в дозі 0,5 мг на кг ваги тварини на фоні спокою стимулювало моторну активність дванадцятипалої кишки. Латентний період дії азітроміцину складав 6,20+4,08 хв. Дія азітроміцину проявлялась протягом 24,5+3,54 хв. (рис.5.11, 5.12). Моторний індекс зростав з 818,75+13,50 до 925,01+16,90, або на 13% (p<0,001).
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Рис.5.11 Вплив азітроміцину (0,5 мг/кг, в/к) на періодичну моторну активність дванадцятипалої кишки у собак

↑ - введення азітроміцину.
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Рис.5.12 Закінчення реакції дії азітроміцину (0,5 мг/кг, в/к) на періодичну моторну активність дванадцятипалої кишки у собак
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Рис. 5.13 Вплив азітроміцину (0,5 мг/кг) на моторний індекс дванадцятипалої кишки: 

1 – моторний індекс в контролі; 

2 – моторний індекс на фоні введення азітроміцину; 

*** - p < 0,001.

Таблиця 5.13
Вплив азітроміцину на швидкість пропульсії по тонкій кишці
	Час спостереження
	Контроль (хвилини)
	Сума мед (хвилини)
	Ефект

в %%
	P

	0-30
	2,17+0,21

(n=29)
	2,38+0,3
(n=19)
	> 9,7
	> 0,05

	30-60
	2,64+0,24
(n=26)
	2,02+0,26
(n=20)
	< 23,5
	< 0,05

	60-90
	5,35+0,89
(n=21)
	2,14+0,34
(n=20)
	< 60,0
	< 0,01

	90-120
	6,03+0,68
(n=22)
	4,17+0,81
(n=20)
	< 30,8
	< 0,05

	120-150
	6,64+0,98
(n=20)
	3,48+0,39
(n=20)
	< 47,6
	< 0,01

	150-180
	7,28+1,33
(n=17)
	4,62+0,86
(n=19)
	< 36,5
	> 0,05

	180-210
	6,17+0,93
(n=13)
	5,33+0,97
(n=18)
	< 13,6
	> 0,05


У результаті дослідження впливу азітроміцину на моторну функцію ШКТ у собак було встановлено, що внутрішлункове введення препарату (1,0 мг/кг) викликало виникнення позачергового періоду роботи в шлунку й худій кишці. У шлунку виникали скорочення рідкого ритму 1-2 рази у хвилину, а в худій кишці - хаотичні сильні скорочення із частотою 7-12 разів у хвилину. Під час цієї фази реакції на азітроміцин значно збільшувалася эвакуаторна здатність шлунка,  що проявлялася в проштовхуванні  балона, що реєструє, з фундального відділу в антральний, а потім у ДПК (табл.. 5.13).

Таким чином, проведені нами експериментальні дослідження наочно продемонстрували, що азітроміцин має виражену гастроентерокінетичну властивість.

У клінічних дослідженнях препарат використали 83 хворих на ГНП  з динамічною кишковою непрохідністю. Їм  в комплексі лікування був застосований  азітроміцин. Контрольна група була представлена 29 хворими, яким препарат не давали. В обох групах пацієнти були пропорційно розподілені й порівнянні по статі, віку, важкості перебігу ГНП.

Всім хворим основної групи проводили реєстрацію рухової функції шлунка із метою вивчення фонової моторної активності.

Моторна функція шлунка, ДПК досліджувалася методом пневмобалоної електрокінезографії із застосуванням автоматизованого комплексу "Ягуар" ПО "Сатурн" із програмним забезпеченням для дослідження моторики порожнинних органів. Використалися оригінальні чотирьохканальні зонди із трьома пневмобалончиками, розташованими на кінці зонда на відстані 5 см один від одного. Зонд із пневмобалонами встановлювали під контролем рентгеноскопії так, щоб дистальний пневмобалон розташовувався в ДПК за воротарем, середній - у препілоричному відділі, а проксимальний - в області тіла шлунка. Моторну активність шлунка і ДПК реєстрували протягом  1-5 доби виникнення динамічної кишкової непрохідності у хворих на ГНП й вивчали у вигляді фонової    активності,    а    також    після    стимуляції    ентеральними стимуляторами    моторики.

Про сумарну активність ритмічного компонента моторики шлунка, ДПК судили по величині моторного індексу (М.І.). Останній розраховували за формулою Waller:

M.І.=Σ/hd/:T,

де h - амплітуда скорочень у мм.рт.ст., d - довжина кожної хвилі в мм., Т - час  ділянки кривій, що розраховується.

Як ентеральний стимулятор моторики застосовували аналог эрітроміцину азітроміцин у вигляді суспензії. Препарат вводилися внутрішньокишечно через центральний канал зонда: азітроміцин у дозі 0,5 мг/кг ваги двічі на добу. Тривалість щоденного сеансу досліджень із записом електрокінезограм становила 2-2,5 години.

До початку терапії аналіз отриманих електрокінезограм дозволяв судити про ступінь порушення моторно-евакуаторної функції шлунка, ДПК.

Стимуляцію скорочувальної активності шлунка, ДПК із застосуванням ентерального стимулятора починали з 1-2 доби  у випадку розвитку динамічної кишкової непрохідності, що має місце у 85% хворих на ГНП. Введення препарату виконували на фоні комплексної програми лікування хворих на ГНП, розробленої в клініці. Реєстрацію моторики здійснювали щодня протягом  1-1,5 годин до застосування ентерального стимулятора, а також протягом  1,5-2 годин після застосування. Азітроміцин вводили в період спокою моторного циклу з метою більш достовірного визначення ефективності його стимулюючої дії. Реєстрація й запис моторної активності проводились шляхом балонографічного виміру внутрішньопросвітного тиску в см.вод.ст для шлунка й ДПК.

У першу добу знаходження в стаціонарі відзначалося різке пригнічення моторної активності шлунка й ДПК. У шлунку реєструвалися рідкі, низькоамплитудні скорочення з максимальною частотою 1 раз на 1 хвилину. На дуоденокінезограмах фіксувалися низькоамплитудні хвилі частотою 8 - 10 на одну хвилину. Як відомо, нормальний ритм скорочень шлунка становить 2 - 3 на одну хвилину, а ДПК - 12-14 на одну хвилину. 

Обстеженим нами хворим, у яких визначалися явища динамічної кишкової непрохідності, через центральний канал зонду, встановленного для запису пневмокінезограм, у шлунок уводили азітроміцин у дозі 0,5 мг/кг. Внутрішлункове введення азітроміцину через 8-10 хвилин викликало появу позачергового періоду роботи в шлунку й ДПК. У шлунку виникали скорочення, так званого, рідкого ритму із частотою 1 - 2 на одну хвилину. У ДПК реєструвалися хаотичні, досить сильні скорочення із частотою 7-12 разів на хвилину. Після цього в шлунку відзначалася серія скорочень, які по характеру нагадували сильну перистальтику в антральному відділі. У цій фазі реакції на азітроміцин евакуаторна здатність скорочень шлунка була настільки великою, що балон з антрального відділу часто переміщався в цибулину ДПК, що свідчило про відсутність проціджуючої функції пілоричного сфінктеру. Тривалість екстраперіодів роботи коливалась від 25 до 40 хвилин, після чого йшов період спокою тривалістю 20-30 хвилин. Подібна моторика тривала 2-2,5 години.

Моторна активність ДПК на введення азітроміцину різко змінювалася у бік  підвищення як по тривалості періодів роботи, так і по амплітуді, що проявлялося значним збільшенні показників фазного моторного індексу (див. табл. 5.14).

Таблиця 5.14
Стимулююча дія азітроміцину на моторну активність шлунка й дванадцятипалої кишки при динамічній кишковій непрохідності у хворих на гострий некротичний панкреатит
	Відділи шлунка й ДПК

	До введення азітроміцину
	 Після введення азітроміцину
(0,5 мг/кг)

	
	Тривалість періоду (хв)
	Фазний моторний індекс
	Тривалість періоду (хв)
	Фазний моторний індекс

	
	Період роботи
	Період спокою
	
	Період роботи
	Період спокою
	

	Антральний відділ
	12,4±3,5
	14,7±5,5
	1435,4±
565,7
	14,0±6,7
	14,0±7,3
	4926,0±
2002,1

	ДПК
	10,4±2,1
	23,5±5,8
	1898,0±
624,4
	13,3±4,5
	11,6±5,0
	4546,2±
1374,6


Фазний моторний індекс ДПК після введення азітроміцину в 2,4 рази перевищував такі показники до його введення. Значно подовжувалися (на 28 %) періоди роботи, відповідно коротшали (у два рази) періоди спокою. Ефект стимулюючого впливу азітроміцину був настільки великий, що пацієнти самі відзначали появу "гурчання" у животі буквально через 10-15 хвилин після внутрішлункового введення препарату.

В якості прикладу наводимо електрокінезмограми досліджуємого хворого Б. з динамічною кишковою непрохідністю на фоні ГНП до та після стимуляції моторики шлунку та ДПК азітроміцином (рис.5.14, 5.15)
Таким чином, проведені нами експериметальні і клінічні дослідження по вивченню впливу азітроміцину на моторно-евакуаторну функцію шлунку й ДПК у хворих з динамічною кишковою непохідністю  продемонструвало виражені прокинетичні властивості препарату і його ефективність при даній патології. Застосування  субтерапевтичних доз азітроміцину (внутрішньошлунково - 0,5 мг/кг 2-3 рази на добу) в комплексі лікування динамічної кишкової непрохідності у хворих на ГНП  підвищує скорочувальну і пропульсивну функції шлунку та ДПК в два рази, подовжуючи періоди роботи на 28 %, і може бути ефективним засобом профілактики та лікування динамічної кишкової непрохідності.
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Б. Дванадцятипала кишка

Рис.5.14 Електрокінезіограма хворого К. до стимуляції моторики шлунка і ДПК азітроміцином
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Б. Дванадцятипала кишка.

Рис.5.15 Електрокінезіограма хворого К. після стимуляції моторики шлунка і ДПК азітроміцином
5.7. Застосування рекомбінантного інтерлейкіну-2 та імуноглобуліну при гострому некротичному панкреатиті

Результатом первинного ушкодження імунної відповіді в пацієнтів з ГНП є розвиток "імунного паралічу" за рахунок неспроможності як неспецифічного, так і клітинної й гуморальної (у меншій степені) ланок імунітету з порушенням протиінфекційного захисту, а також з масивною аутоагресією імунної системи проти власних антигенів (ушкоджених тканин і клітин-імуноцитів). Ці імунопатологічні порушення збільшуються цитокін-опосередкованим ушкодженням систем життєзабезпечення організму (легенів, міокарда, печінки, нирок, кишечнику). Надалі SIRS-індуковане ураження кишечнику здобуває велике самостійне значення, приводячи до підвищення проникності кишкової стінки й транслокації мікрофлори з інфікуванням вогнищ некрозу в підшлунковій залозі й заочеревинній клітковині [148, 152, 302].
На другому тижні перебігу захворювання асептичне запалення закінчується формуванням панкреатичного некрозу того або іншого ступеня поширеності. Отримує подальший розвиток неспроможність протиінфекційного захисту як неспецифічного, так і клітинного (насамперед) і гуморального (у меншому ступені) ланок імунітету. 

Умовою асептичного перебігу ГНП служить відновлення імунореактивності й метаболічне забезпечення високоенергозалежних імунних реакцій, що вимагає, крім властиво імуноорієнтованої терапії, ще й застосування методик нутриційної підтримки (гіперенергетичне харчування) і нейтралізації "окисного стресу" (антигіпоксична й антиоксидантна терапія). 

Нами проведене дослідження впливу рекомбінантного інтерлейкіну-2 (ронколейкіну) й імуноглобуліну на перебіг запального процесу й частоту інфікування панкреатичного некрозу в 40 хворих про ГНП в 2001-2002 роках. Хворі випадковим чином були розділені на 2 групи по 20 чоловік: підгрупа А (у комплексне лікування з 7 дня після початку захворювання був призначений рекомбінантний інтерлейкін-2 у дозі 500000ЕД на добу внутрішньовенно двічі протягом 3-х днів починаючи з 6 доби захворювання і введення імуноглобуліну нормального людини для внутрішньовенного введення при абсолютному числі лімфоцитів менше 1,2х109/л по 0,2-0,4 грами на кг маси, 3-4 доби до введення рекомбінантного інтерлейкіну-2); і підгрупа Б - яким препарати не вводилися. Групи були порівнянні за віком, статтю, тяжкістю захворювання.

Ронколейкін (ТОВ "БИОТЕХ", Росія) - це біотехнологічний препарат рекомбінантного IL-2 (rIL-2)одержуваний із кліток продуцента - рекомбінантного штаму непатогенних пекарських дріжджів виду Saccharomyces cerevisiae. Ронколейкін - повний структурний і функціональний аналог ендогенного IL-2, котрий наділений тим же спектром функціональної активності. Він здатний заповнювати дефіцит IL-2 і відтворює його ефекти як одного із ключових компонентів цитокінової мережі. Препарат призначали з метою корекції дисбалансу цитокінів.

Інтерлейкін-2 є плейотропним цитокіном, що відноситься до групи цитокінів-гемопоетинів, має основне значення як ростовий фактор, впливає на неспецифічну (NK-клітини й моноцити) ланку імунітету й на специфічну антигензалежну імунну відповідь, що реалізується через Т- і В-лімфоцити . 

IL-2 також підвищує утворення еозинофілів і тромбоцитів, але придушує мієлоїдний й еритроїдний паростки кровотворення, сприяє розвитку екстрамедулярних вогнищ гемопоезу. IL-2 і його рекомбінантні препарати мають здатність активувати процеси репарації й регенерації тканин. 

Багатогранність біологічної активності IL-2 дозволяє при його застосуванні в якості імуномодулятора розраховувати не тільки на корекцію проявів імунної недостатності, але й на оптимізацію функціонування всієї системи імунітету й адекватній її взаємодії з іншими системами організму. 

Результати дослідження представлені в таблиці 5.15. 

Таблиця 5.15.

Вплив комбінованого застосування рекомбінантного інтерлейкіну-2 й імуноглобуліну на частоту інфікування хворих на гострий некротичний панкреатит

	Показник
	Група А (рекомбінантний інтерлейкін-2 та імуноглобулін)
	Група Б (контроль)

	Вего пацієнтів
	20
	20

	Інфікування ГНП
	4 (20,0%)
	9 (45,0%)

	Летальність
	2 (10,0%)
	4 (20,0%)


За нашим даними, при ГНП однакової тяжкості, підключення цитокінової терапії (2 введення рекомбінантного інтерлейкіну-2 в дозі 500000ЕД на другому тижні захворювання разом із введенням імуноглобуліну) до стандартного антибіотикотерапії знижує частоту інфікування ПН із 45% до 20%, і пов'язану із цим летальність із 20% до 10%. Проте невеликий досвід застосування вказаної терапії не дозволяє зробити висновок про статистичну достовірність вказаних результатів і потребує окремого вивчення.

Імунотропна підтримка (рекомбінантний інтерлейкін-2 у сполученні з імуноглобуліном) при ГНП дозволяє відновити імунореактивність і вірогідно збільшити ймовірність асептичного плину патологічного процесу. 

Для забезпечення асептичного перебігу захворювання ми рекомендуємо на 2-му тижні з моменту розвитку ГНП дворазове внутрішньовенне введення рекомбінантного інтерлейкіну-2 (Ронколейкіну) по 0,5 мг (500000 ЕД) (на 6-7 й 8-9 добу від початку захворювання) та імуноглобуліну нормального людини для внутрішньовенного введення при абсолютному числі лімфоцитів менше 1,2х109/л по 0,2-0,4 грами на кг маси, на протязі 3-4 днів до введення рекомбінантного інтерлейкіну-2. 

5.8. Хірургічне лікування хворих на гострий панкреатит
Аналіз історій хвороби 224 хворих за період 1996-1997 рр. показав, що в першій групі показаннями до оперативного лікування ГНП були:

1.
Інфікований ГНП.

2.
Панкреатогенний абсцес (інфікована псевдокіста).

3.
Біліарний панкреатит. 

4.
Панкреатогенний (ферментативний) перитоніт.

5.
Стерильний (неінфікований) некроз більше 50% тканини ПЗ.

6.
Неможливість виключити іншу гостру хірургічну патологію органів черевної порожнини, потребуючу хірургічного лікування.

7.
Прогресивне погіршення стану хворого, розвиток і наростання ПОН, незважаючи на проведене інтенсивне консервативне лікування.

В результаті застосування цих показань до оперативного лікування в 1996-1997 рр. оперовані 13 (19,1%) пацієнтів з неінфікованим гострим некротичним панкреатитом. В цих хворих було відзначене подальше інфікування залози, вкрай важкий перебіг захворювання. В зв’язку з цим до 2000 року показання до операції були переглянуті і скорочені до наступних:

1.
Інфікований ГНП.

2.
Панкреатогенний абсцес (інфікована псевдокіста) (дана група хворих з дослідження була виключена)

3.
Біліарний панкреатит. 

Зміна показань призвела до значного зменшення кількості хворих, оперованих з приводу неінфікованого ГНП до 6 (4,1%). Всі вони були оперовані не з приводу неінфікованого ГНП, а в результаті об’єктивних труднощів діагностики, яка призвела до діагностичної помилки і показаннями до операції у них були помилково встановлені діагнози: перфоративна виразка шлунка (2 хворих), гостра кишкова непрохідность (1 хворий) і перитоніт неясного ґенезу (3 хворих).

Отже, введення більш вагомих показань до оперативного лікування дозволило зменшити кількість хворих, оперованих з приводу неінфікованого некрозу ПЗ в 4,8 рази (з 19,1% до 4,1%).

Операції в хворих на ГП мали певні технічні особливості, які відрізнялися у хворих першої і другої групи. Саме оперативне втручання є одним з важливих факторів для віддалених результатів лікування, і, як ми впевнилися в процесі роботи, максимальне збереження тканини залози є одним з найбільш важливих факторів позитивних віддалених результатів.

В перший період роботи при гострому біліарному панкреатиті в перші три доби від початку захворювання виконували холецистектомію по стандартній методиці з холедохолітотомією і зовнішнім дренуванням холедоха по Піковському чи Холстеду. Сальникову сумку не розкривали, щоб уникнути травми підшлункової залози і її інфікування. Операцію закінчували дренуванням підпечінкового простору за допомогою рукавично-трубчастого дренажу через контапертуру праворуч по задній пахвовій лінії. У післяопераційному періоді дренаж з черевної порожнини видаляли на 3-4 добу, дренаж з холедоха видаляли на 14-21 добу після зникнення ознак панкреатиту та виконання черездренажної холангіографії.

В другий період роботи особливості оперативної техніки при виконання холецистектомії і холедохолітотомії не відрізнялися, а 34 хворим виконані ендоскопічні втручання у перші три доби від початку захворювання (див. розділ 5.8.1). 

У першій групі хворих при поширеному некрозі ПЗ виконували або субтотальну панкреатектомію або дистальну резекцію ПЗ. Серед технічних особливостей було те, що часто операцію доводилося звершувати тампонуванням ложа залози для зупинки кровотечі з інфільтрованих тканин.

Але перевагу віддавали панкреатнекрсеквестректомії. Операцію виконували в такий спосіб. Робили верхньосерединну лапаротомію. Після видалення ексудату з черевної порожнини і ревізії розкривали сальникову сумку шляхом поетапного перетинання шлунково-ободової зв'язки. Обов'язково брали матеріал на бактеріологічне дослідження. Виконували панкреатнекрсеквестректомію, в перший період роботи намагаючись видалити максимально некротичні тканини, як тупим так і гострим шляхом. В другому періоді особливостями цього етапу було видалення тільки вільно лежачих некротичних тканин, тупим шляхом, намагаючись виключити маніпулювання гострими інструментами. Якщо секвестр був щільно фіксований з навколишніми тканинами, його залишали для подальшого відходження. З досвіду першого періоду ми вважаємо вкрай небезпечними спроби форсованого видалення або мобілізації таких секвестрів, тому що такі маніпуляції несуть небезпеку розвитку кровотечі й ушкодження життєздатних ділянок залози. У залежності від переважного поширення процесу і ураження парапанкреатичної клітковини виконували розрізи в поперекових областях і дренування. При переважному розташуванні процесу в тілі і хвості ПЗ із поширенням його на ліву частину парапанкреатичної клітковини і лівий параколон виконували люмботомію ліворуч, а при ураженні правої частини парапанкреатичної клітковини і правого параколона виконували люмботомію праворуч. Як дренажі використовували м'які силіконові трубки типу дренажу Пенроуза, мінімум 1-2 двухпросвітних дренажа, які проводили через люмботомічні отвори.

У першому періоді роботи в більшості хворих операцію завершували формуванням лапаростоми. Це найбільш часто було зумовлено необхідністю тампонади ложа підшлункової залози з метою зупинки інтраопераційної кровотечі, яка виникала внаслідок “активної” некректомії. Також показаннями до лапаростомії було підвищення внутрішньочеревного тиску. Надалі здійснювали планові санації сальникової сумки з поетапними некрсервестректоміями. Середнє число санацій було від 2 до 14. Показаннями до закриття лапаростоми було усунення гнійно-запального процесу в сальниковій сумці, очищення тканин від секвестрів та некрозів.

В другому періоді перевагу стали віддавати «закритому» дренуванню з пролонгованим лаважем. Лаваж проводили в такий спосіб – у дренажі крапельно вводили фізіологічний розчин з діоксидіном, декасаном у кількості 3-5 л у добу, до досягнення чистих промивних вод. Дренажі змінювали по необхідності. Релапаротомії виконували тільки за показаннями.

У цієї групи хворих тривалість лаважу складала від 7 до 22 доби (у середньому 16,8+2,1 доби), після припинення виділення детриту і секвестрів та нормалізації температури, лейкоцитозу, видаляли поетапно дренажі, заміняючи їх більш тонкими.

При арозивній кровотечі виконували екстрену релапаротомію, зупинку кровотечі, шляхом прошивання кривавлячих судин або тампонуванням ділянок паренхіматозної кровотечі. Тампони видаляли через 3-5 діб.

При виникненні абсцесів парапанкреатичної клітковини, які потребували оперативного лікування в першому періоді віддавали перевагу відкритим методам операції, після розтину і санації порожнини абсцесу виконували його дренування. В другому періоду в 2 випадках вдалося провести дренування абсцесів під контролем УЗД.

5.8.1. Ендоскопічні методи діагностики й лікування гострого біліарного панкреатиту.

Одним з основних етіологічних факторів у розвитку гострого панкреатиту є патологія  позапечінкових жовчних шляхів. Гострий біліарний панкреатит (ГБП) зустрічається в 38,2% оперованих хворих в 1 групі й в 44,1% оперованих хворих в 2 групі.  Анатомічна й функціональна спільність панкреатобіліарної системи обумовлює частий розвиток гострого панкреатиту при жовчнокам'яній хворобі, стенозі або спазмі, набряку або запаленні великого дуоденального сосочка, діскінезії жовчних шляхів різної природи. У цих умовах провідним фактором патогенезу є порушення відтоку панкреатичного секрету й розвиток внутрішньопротокової гіпертензії. Патогенетичним фактором розвитку гострого панкреатиту при цьому є синдром «загального каналу», коли при блоці ампулярної частини великого сосочка ДПК відбувається взаємний рефлюкс вмісту протокових систем печінки й підшлункової залози, що спричиняє можливість розвиток як гострого біліарного панкреатиту, так і холангіту, гострого ферментативного холециститу.

Відмінною рисою біліарного панкреатиту є можливість проведення патогенетичного лікування: ендоскопічної папілосфінктеротомії (ЕПСТ), виконуваної з метою декомпресії протокової системи підшлункової залози, що у ряді випадків дозволяє перервати прогресування патологічного процесу в підшлунковій залозі й у такий спосіб зменшити частоту ускладнень і летальних наслідків. 

В другому періоді дослідження в клініці були проперовані 64 хворих з гострим некротичним біліарним панкреатитом. Комплекс діагностичних заходів, крім загальноклінічних досліджень, УЗД, КТ органів черевної порожнини, включав ендоскопічне дослідження шлунка, дванадцятипалої кишки (ДПК) із прицільним оглядом зони великого сосочку ДПК (ВСДПК). 

За даним УЗД у двох третин неоперованих раніше хворих з ГБП виявлена наявність дрібних 2-4 мм конкрементів у збільшеному жовчному міхурі, в 60% з них відзначена помірна дилятація позапечінкових жовчних проток (9-12 мм), незначна дилятація головної панкреатичної протоки до 4 мм, набряк, збільшення об’єму й акустичної щільності голівки-тіла підшлункової залози у 18% пацієнтів. У хворих, які перенесли раніше холецистектомію, як правило, розширення позапечінкових жовчних протоків мало більше виражений характер (11-18 мм). В 84% спостережень відзначалося підвищення амілази крові до 300-400 од/л, рівня білірубінемії до 120-248 мг/л (у середньому) за рахунок прямої фракції, помірне підвищення АЛТ й АСТ до 80-100 од/л. 

У 34 хворих досліджуваної групи застосували методи біліарної декомпресії з використанням мініінвазивних технологій - ЕПСТ, супрапапілярної холедоходуденостомії, ендоскопічної холедохолітоекстракції, санації жовчних проток, внутрішнього й/або зовнішнього дренування жовчних протоків.

Хворі поступали в стаціонар у терміни  від 12 до 72 годин з моменту захворювання (у середньому через 32 години), із клінічною картиною гострого панкреатиту, госпіталізувалися у відділення реанімації й інтенсивної терапії (ВРІТ), де їм проводилася інтенсивна терапія за стандартною методикою та пролонгована епідуральна блокада. Проведене ендоскопічне дослідження термінального відділу жовчних шляхів (ВСДПК) дозволило виявити наявність біліарної гіпертензії в 84,7% випадків, що виявилося дилятацією і пролабіруванням інтрамуральної стінки холедоха в просвіт ДПК, виділенням з устя сосочка темної застійної жовчі з «пластівцями», мікролітами в 67%, густим вершкоподібним гноєм. В 18% випадків вклинений у ВСДПК конкремент візуалізувався ендоскопічно - його нижній полюс виступав з устя ВСДПК.

При визначенні біліарної етіології панкреатиту декомпресія потокових систем печінки й підшлункової залози виконувалася в ургентному (у середньому до 6 годин з моменту надходження) порядку з переважним використанням мініінвазивних технологій.

В 74,6%  випадків виконання атипової ЕПСТ (з використанням голчастого ножа) виявилося достатнім для відходження вклиненого в ВСДПК конкременту, при подальшій ревізії в 32,4 % з них ще виявлені й вилучені конкременти з жовчних проток. Патологічні зміни  дистальних відділів жовчних проток носили гострий характер, що обумовило виражену їх дилятацію. 

В 25,4% пацієнтів при виконанні ЕПСТ конкременти були зміщені в проксимальні відділи холедоха, де захопити й одномоментно видалити їх удалося лише в 42 % випадків. Адекватно виконана папілотомія створила умови для самостійного відходження конкрементів, що залишилися. При збереженні явищ гіпербілірубінемії й больового синдрому в 31% пацієнтів виконувалося повторне ендоскопічне втручання, що завершилося холедохолітоекстракцією. Неадекватність ендоскопічних методів усунення причини гострого біліарного панкреатиту в 8,4%, випадків обумовило необхідність виконання лапароскопічних або порожнинних оперативних втручань, які виконувалися  не пізніше 72 годин з моменту надходження й 24 годин з моменту виконання ЕПСТ. Неефективність ендоскопічних методів біліарної декомпресії була обумовлена топографоанатомічними змінами органів гепатопанкреатобіліарної зони внаслідок вроджених вад розвитку та перенесених раніше оперативних втручань. 

У хворих зі збереженим жовчним міхуром після адекватної біліарної декомпресії в обов'язковому порядку виконувалася холецистектомія після стихання явищ гострого панкреатиту й нормалізації біохімічних показників крові.

Таким чином, одним з найбільш ефективних методів у комплексному лікуванні ГБП є своєчасна декомпресія протокових систем печінки й підшлункової залози із застосуванням ЕПСТ.

Ендоскопічна декомпресія дозволяє в 41,2% хворих перервати патологічний процес розвитку ГБП.

Прогресування біліарного панкреатиту, у випадку безуспішності спроб ендоскопічного видалення жовчних конкрементів, а також інфікування ПН є показаннями до виконання оперативного втручання шляхом лапаротомії.

5.8.2. Лікування хворих на важкий гострий біліарний панкреатит.

Лікувальна тактика при тяжкому ГБП в першій групі хворих представлена на рис. 5.16. Всім 26 хворим на тяжкий ГБП в 1 період дослідження виконали холецистектомію (ХЕ), зовнішнє дренування холедоха (ЗДХ), дренування черевної порожнини. Всі ці хворі були оперовані в період стерильного ПН, тому втручань на підшлунковій залозі не виконували. 


Стерильний ПН




Інфікований ПН


 














Рис.5.16 Лікувальна тактика при гострому біліарному панкреатиті в 1-ий період дослідження

Результати операцій біліарної декомпресії представлені в табл. 5.16. Одужання без повторної операції було у 4 (15,4%) хворих, померло на протязі 2-6 діб після першої операції 3 (11,5%) хворих. Повторні оперативні втручання виконані у 19 (73,1%).

Таблиця 5.16.

Види первинних виконаних операцій при тяжкому гострому біліарному панкреатиті та їх наслідки

	Показник
	ЕПСТ
	ХЕ, ЗДХ

	
	1 група
	2 група
	1 група
	2 група

	Кількість хворих
	0
	34
	26
	30

	Померло (без повторної операції)
	0
	0
	3
	3

	Вилікувалися (без повторної операції)
	0
	14
	4
	10

	Повторні операції
	0
	20
	19
	17

	Відстрочена холецистектомія
	-
	11
	-
	-

	РЛ, НСЕ*, лапаростомія
	-
	0
	10
	4

	РЛ, НСЕ*, закрите дренування з пролонгованим лаважем
	-
	9
	9
	13

	Всього померло
	-
	1
	4
	6


* - в хворих другої групи замість НСЕ виконували тільки секвестректомію (СЕ).

Серед повторних операцій у 10 хворих виконана релапаротомія (РЛ), некрсеквестректомія (НСЕ), лапаростомія, а у 9 хворих РЛ з НСЕ завершена закритим дренування з пролонгованим лаважем. Повторні операції “за необхідністю” представлені в таблиці 5.17. Хворим з лапаростомами виконувалися планові НСЕ, санації від 2 до 14, помер 1 хворий. Хворим після закритого дренування з пролонгованим лаважем виконані РЛ, НСЕ з приводу прогресування гнійно-некротичного процесу в ПЗ та парапанкреатичній клітковині (2 хворих), РЛ, вскриття парапанкреатичного абсцесу (1 пацієнт), та у 2 хворих довелося виконати екстрені РЛ з приводу арозивних кровотеч, які вдалося зупинити (1 хворий після лапаростомії, 1 хворий після пролонгованого лаважу. 

Таблиця 5.17

Повторні операції за необхідністю при гострому біліарному панкреатиті (хворих)

	
	1 група
	2 група

	Планова НСЕ*
	10
	4

	РЛ, НСЕ*
	2
	1

	РЛ, вскриття абсцесу
	1
	1

	РЛ, зупинка кровотечі
	2
	1


* - в хворих другої групи замість НСЕ виконували тільки секвестректомію (СЕ).

Лікувальна тактика при тяжкому ГБП в 2 групі представлена на рис.5.17, вона відрізнялась тим, що в другій групі хворих почали застосовувати ендоскопічні методи лікування (див. розділ 5.8.1), а також замість НСЕ виконували секвестректомію.

Ендоскопічні втручання з метою біліарної декомпресії виконані у 34 хворих (табл.5.16). З них одужання без повторної операції відбулося у 14 хворих, у 4 з яких в анамнезі була ХЕ, а у 10 хворих операцій під час госпіталізації не виконувалося, хворі були прооперовані в віддалені терміни (2-6 місяців) в плановому порядку, їм виконали ХЕ. У 20 хворих після ЕПСТ виконали повторні втручання: холецистектомії у 11, РЛ, НСЕ з закритим дренуванням та пролонгованим лаважем з приводу інфікованого ГНП – у 9, з яких помер 1 хворий. 
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Рис.5.17. Лікувальна тактика при гострому біліарному панкреатиті в 2-ий період дослідження

У 30 хворих з тяжкими ГБП первинно виконані відкриті оперативні втручання: ХЕ, ЗДХ, дренування черевної порожнини (табл.5.15). З них померли в терміни 2-5 діб 3 хворих (4,7% від хворих на ГБП), одужали без повторної операції 10 хворих (15,6% від хворих на ГБП, 33,3% від оперованих “відкритим методом), у 17 виконані повторні операції.

Серед повторних операцій у 4 хворих виконана релапаротомія (РЛ), секвестректомія (СЕ), лапаростомія, а у 13 хворих РЛ, СЕ завершена закритим дренуванням з пролонгованим лаважем. Повторні операції “за необхідністю” представлені в таблиці 5.16. Хворим з лапаростомами виконувалися планові СЕ, санації від 2 до 11 разів, помер 1 хворий, у 1 хворого довелося виконати екстрену РЛ зупинку арозивної кровотечі. Хворим після закритого дренування з пролонгованим лаважем виконані РЛ, СЕ з приводу прогресування гнійно-некротичного процесу в ПЗ та парапанкреатичній клітковині (1 хворих), РЛ, вскриття парапанкреатичного абсцесу (1 хворий). 

Результати оперативного лікування хворих з тяжким ГБП представлені в таблиці 5.18.

Таблиця 5.18

Показники оперативного лікування хворих на тяжкий гострий біліарний панкреатит
	Показник
	1 група (1996-1997 рр.)
	2 група (2000-2004 рр.)
	Всього

	Загальна кількість оперованих хворих
	68


	145


	213

	З них з ГБП
	26
	64
	90

	% ГБП серед оперованих хворих
	38,2%
	44,1%
	42,3%

	Померло
	4
	7
	11

	Летальність при ГБП
	15,4%
	10,9%
	12,2%


Отже, запропонована лікувальна тактика привела до зниження летальності при тяжкому ГБП з 15,4% в першій групі до 10,9% в другій групі хворих.

5.8.3. Лікування хворих на тяжкий гострий аліментарний панкреатит.

Лікувальна тактика при гострому аліментарному панкреатиті (ГАП) відрізняється тим, що, на відміну від ГБП операції виконуються, як правило в період інфікування ГНП, тобто на 15-21 доби від початку захворювання. Особливості лікувальної тактики при ГАП в 1 групі представлені на рис.5.18.

В першій групі оперовані 42 хворих з тяжким ГАП. Результати первинних операцій представлені в табл. 5.19.

Таблиця 5.19.

Результати первинних операцій у хворих на гострий аліментарний панкреатит

	Операція
	1 група
	2  група

	
	Кількість хворих
	Померло
	Кількість хворих
	Померло

	Субтотальна панкреатектомія
	4
	2 (50,0%)
	-
	-

	Дистальна резекція ПЗ
	8
	2 (25,0%)
	-
	-

	НСЕ*, лапаростомія
	13
	4 (30,8%)
	8
	3 (37,5%)

	НСЕ*, закрите дренування з пролонгованим лаважем
	17
	3 (17,7%)
	73
	11 (15,1%)

	Разом
	42
	11 (26,2%)
	81
	14 (17,3%)


* - в хворих другої групи замість НСЕ виконували тільки секвестректомію (СЕ).
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Рис.5.18. Лікувальна тактика при гострому аліментарному панкреатиті в 1-ий період дослідження
Чотирьом хворим виконані субтотальні панкреатектомії, померли 2 хворих, 1 хворому виконана РЛ, зупинка арозивної кровотечі.

У 8 хворих виконані дистальні резекції ПЗ, померли 2 хворих. Повторні операції “за необхідністю виконані у 2 хворих, показаннями до РЛ, НСЕ були прогресування гнійно-запальних процесів в парапанкреатичній клітковині.

У 13 хворих НСЕ завершені лапаростомією, 2 з них померли в короткий термін після операції, а у 11 виконані планові НСЕ від 2 до 9 операцій, померло 2 хворих. У 2 хворих виникла необхідність в екстреній повторній операції з приводу арозивної кровотечі.

У 17 пацієнтів НСЕ завершені закритим дренуванням з пролонгованим лаважем. Одужали без повторної операції 7 хворих, помер – 1 хворий, 9 хворим виконані повторні операції, після яких померли 2 хворих: РЛ, НСЕ з приводу прогресування ПН и гнійно-запального процесу в заочеревинній клітковині – 6, РЛ, зупинка кровотечі – 1, РЛ, вскриття абсцесу – 2.

Особливості лікувальної тактики при ГАП в 2 групі представлені на рис.5.19.

В другій групі оперовані 81 хворий на тяжкий ГАП. Результати первинних операцій представлені в табл. 5.19.

В даної групи хворих ми значно менше стали застосовувати завершення СЕ лапаростомією: всього 8 хворих, 1 з яких помер в короткий термін після операції, а у 7 виконані планові СЕ від 2 до 7 операцій, померло 2 хворих. У 1 хворого виникла необхідність в повторній операції “за необхідністю” з приводу арозивної кровотечі.

У 73 пацієнтів СЕ завершені закритим дренуванням з пролонгованим лаважем. Одужали без повторної операції 51 хворий, померли – 4 хворих, 18 хворим виконані повторні операції, після яких померли 7 хворих: РЛ, СЕ з приводу прогресування ПН и гнійно-запального процесу в заочеревинній клітковині – 16 (померли 6), РЛ, вскриття абсцесу – 2. 2 хворим після РЛ. СЕ виконані екстренні РЛ, зупинка кровотечі (помер 1 хворий).
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Рис.5.19 Лікувальна тактика при гострому аліментарному панкреатиті в 2-ий період дослідження
Результати оперативного лікування хворих з тяжким ГАП представлені в таблиці 5.20.

Таблиця 5.20

Показники оперативного лікування хворих з тяжким гострим аліментарним панкреатитом

	Показник
	1 група (1996-1997 рр)
	2 група (2000-2004 рр)
	Всього

	Загальна кількість оперованих хворих
	68


	145


	213

	З них з ГАП
	42
	81
	123

	% хворих з ГАП
	61,8%
	55,9%
	57,8%

	Померло хворих з ГАП
	11
	14
	25

	Летальність при ГАП
	26,2%
	17,3%
	20,3%


Отже, запропонована лікувальна тактика привела до зниження летальності при тяжкому ГАП з 26,2% в першій групі до 17,3% в другій групі хворих.

Таким чином, при ГНП з метою збереження екзокринної і ендокринної функцій ПЗ ми рекомендуємо наступні складові лікувальної програми в доповнення до загальноприйнятих: 

· селективна паравертебральна хімічна денервація, яка може бути методом вибору знеболювання поруч з пролонгованою епідуральною анестезією.

· Застосування низькомолекулярних гепариів (еноксипарину) з метою корекції порушень гемодинаміки і мікроциркуляції, і профілактики інфікування ГНП.

· диференційоване включення при синдромі ендогенної інтоксикації ІІ и ІІІ ступеня сучасних екстракорпоральних методів детоксикації.

· для забезпечення асептичного плину захворювання доцільне на 2-му тижні з моменту розвитку ГНП дворазове внутрішньовенне введення рекомбінантного інтерлейкіну-2 (Ронколейкіну) по 0,5 мг (500000 ЕД) (на 6-7 й 8-9 добу від початку захворювання) та імуноглобуліну нормального людини для внутрішньовенного введення при абсолютному числі лімфоцитів менше 1,2х109/л по 0,2-0,4 грами на кг маси, на протязі 3-4 днів до введення рекомбінантного інтерлейкіну-2.

· Застосування субтерапевтичних доз азітроміцину для відновлення перистальтики при виникненні динамічної кишкової непрохідності з метою збереження бар’єрної функції кишечнику.

· Використання алгоритму малоінвазивних оперативних втручань при гострому некротичному панкреатиті біліарного ґенезу.

· застосування мінімально травматичних оперативних втручань (секвестректомії) і закритого дренування з пролонгованим лаважем для максимального збереження функцій підшлункової залози при гострому панкреатиті.

Запропонована лікувальна тактика дозволила знизити кількість ускладнень і летальність у хворих з важким гострим панкреатитом з 9,4% до 8,4%, а післяопераційну летальність з 22,1% до 14,5%

РОЗДІЛ 6
ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЗАПРОПОНОВАНОЇ ТАКТИКИ ЛІКУВАННЯ

6.1. Контроль життєздатності клітин підшлункової залози і ендо- і екзокринної функції на етапах лікування

Для збереження екзо- й ендокринної функції ПЗ вкрай важлива оцінка життєздатності й функції клітин ПЗ на різних етапах лікування. Це дозволяє об'єктивно оцінити ефективність методів лікування й прогнозувати стан хворих і віддалені результати лікування.

Оцінка може проводиться кількома методами - прямим (результати біопсій), опосередкованим за допомогою візуалізаційних технологій (УСГ, КТ, визначення флюоресценції тетрацикліну), опосередкованим за допомогою функціональних тестів: для екзокринної системи (дебет панкреатичного соку, аналіз панкреатичного соку, аналіз калу з визначенням еластази калу) і ендокринної системи (рівень глюкози крові, глікозіліруваний гемоглобін, рівень інсуліну, тощо).

Проте застосування вказаних методів при гострому панкреатиті утруднене. Так КТ й УСГ - недостатньо ефективні, так як відбивають тільки ділянки порушеного кровообігу в залозі, показуючи тканини, які знаходяться не тільки в стані некрозу, але і некробіозу, запалення. Крім того вказані методи ніяк не відображують функцію залози. 

Аналіз панкреатичного соку при гострому панкреатиті також утруднений і малоінформативний. Аналіз калу на фоні дисбактеріозу, парезу кишечнику, масивної антибактеріальної терапії, дієти також недостатньо віддзеркалює стан підшлункової залози. Визначення еластази калу є одним з найінформативніших методів, проте його визначення потребує харчового навантаження, яке в гострий період захворювання неможливе. Рівень інсуліну плазми крові також не є достатньо інформативним, через його високу мінливість. 

Проблематично також використання гліколізованого гемоглобіну, який вказує на наявність гіперглікемії за останні 2 місяця і не є показником гострого процесу. Всі вказані тести ми застосовували тільки в віддалений період, для оцінки якості лікування.

Під час перебування хворого с стаціонарі ми зосередилися на двох тестах, які, хоч і не повністю віддзеркалюють стан функцій підшлункової залози, проте дозволяють орієнтовно судити про нього. Це – інтраопераційна біопсія ПЗ та рівень глюкози крові.
Враховуючи дані морфологічних досліджень, важливе значення при оперативному лікуванні має визначення глибини ураження тканини підшлункової залози для максимального збереження життєздатних тканини при евакуації некротичних вогнищ під час оперативного втручання.

З метою розв'язання вказаної проблеми нами був розроблений спосіб діагностики життєздатності тканин підшлункової залози, який ліг в основу винаходу, підтвердженого деклараційним патентом №51591 „Спосіб лікування гострого деструктивного панкреатиту” (розділ 3.3.). 

Спосіб оснований на застосуванні неспецифічного маркеру життєздатності тканин: життєздатність капілярів і мікроциркуляторного русла на рівні гістіона. Маркером життєздатності капілярів застосовували лужну фосфатазу (К.Ф. 3.1.1.2.), яка завжди проявляє свою активність в капілярах, що функціонують. Відсутність активності лужної фосфатази в тканинах за умов правильної постановки  відповідної  гістоензимологічної  реакції  свідчила  про нежиттєздатність тканин.

На межі детриту та візуально здорових тканин шляхом інцизійноі чи пункційної біопсії відбирали зразки тканин, придатних для гістоензимологічного дослідження. 
Застосування вказаного способу дозволило більш точно ідентифікувати межі некротичних і здорових тканини підшлункової залози і чітко визначити обсяг секвестректомії.

Проте у вказаного способу були і недоліки: ми не могли застосувати його у не оперованих хворих, в динаміці. Він також вказував нам на рівень життєздатних тканини в межах місць, де була взята біопсія, і дані потім доводилося екстраполювати на всю залозу.
Отже, незважаючи на інформативність і точність способу він не може бути рекомендований для моніторингу життєздатності тканин ПЗ у всіх хворих на ГНП, обмежуючись тільки хворими з інфікованими формами.

Подальший пошук тестів привів нас до визначення рівню глюкози крові, який окремими авторами [169, 204, 411] визнається як інформативний показник функції залози при ГНП.
Нами проведений порівняльний аналіз рівнів глюкози крові у хворих першої і другої групи. Всі аналізи бралися ранком, натщесерце до введення інфузійних розчинів, які містять глюкозу або крохмаль. Були статистично оброблені результати лікування 25 неоперованих і 36 оперованих хворих першої групи (6 після резекційних методів лікування, 30 після некректомій) і 30 неоперованих і 42 оперованих хворих другої групи. Всім цим хворим застосовували еноксипарин та реґіонарну паравертебральну блокаду (див. Розділ 5).

Динаміка рівня глікемії у хворих, яким вдалося консервативно вилікувати ГНП показана на рис. 6.1.
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Рис.6.1 Динаміка рівня глюкози крові у неоперованих хворих при консервативному лікуванні (ммоль/л)

Як видно з рис.6.1. починаючи з 5 дня консервативного лікування у хворих другої групи відбувалося значне зменшення рівня глюкози (на 7 і 9 день р<0,05), яке з 11 дня наближалося до показників хворих першої групи, проте залишаючись недостовірно нижчим (р>0,05).

Спостерігаючи на УСГ ми спостерігали у хворих другої групи зменшення набряку підшлункової залози і поліпшення кровотоку при дуплексному скануванні. Отже, динаміка рівня глюкози вказує на поліпшення кровотоку і зменшення інтенсивності запально-некротичних процесів в ПЗ.

Інша динаміка спостерігається у хворих, у яких виникло інфікування ПН і яким було виконане оперативне лікування (рис.6.2). У них також, починаючи з 5 дня лікування спостерігалось зниження рівня глюкози у хворих другої групи, але воно було недостовірним (р>0,05), а з 11 дня починалося підвищення рівня глюкози в обох групах.

У хворих на ГНП при розвитку інфікування спостерігається прогресування запально-некротичних процесів, що приводить до наростання порушень функцій ПЗ, яке опосередковано проявляє себе через зміни рівня глюкози крові. Проте при порівнянні рівня глюкози у хворих з інфікованим ГНП і неінфікованим ГНП, хоча і був відзначений менший її рівень у останніх, але різниця була недостовірною. Рівень глюкози крові не може бути предиктором і показником інфікування ГНП. 
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Рис.6.2 Динаміка рівня глюкози крові у оперованих хворих при консервативному лікуванні в доопераційному періоді (ммоль/л)

Отже застосування запропонованих методів консервативної терапії у хворих з ГНП призводить до більш ранньої нормалізації рівня глюкози крові, що опосередковано свідчить про відновлення екзокринної функції залози, зменшення рівня некрозу і запалення.

Нами також проаналізована динаміка глікемії у хворих після операційного лікування (рис.6.3). Як видно з рис.6.3 у хворих, яким були виконані резекційні методи лікування починаючи з першого дня післяопераційного періоду рівень глюкози крові був значно вищим, ніж у хворих 1 и 2 груп, які перенесли некрсеквестректомії та секвестректомії (р<0,05). Різниця рівнів глюкози хворих 1 і другої груп після некрсеквестркетомії та секвестректомії не так виражена, хоча у хворих другої групи вона недостовірно нижче починаючи з 3 дня після операції (р>0,05), становлячись достовірно нижчою на 9 післяопераційний день (р<0,05). 
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Рис.6.3 Динаміка рівня глюкози крові у оперованих хворих в післяопераційному періоді (ммоль/л)

Резекційні методи лікування найбільш впливають на функціональний стан ПЗ в порівнянні з некрсервестректоміями та секвестректоміями. 

Розроблені удосконалення оперативної техніки знижують рівень глікемії у хворих після операції, що опосередковано свідчить про збереження функції ПЗ.

Отже, хоча рівень глюкози крові і не є достатньо інформативним показником стану функціональної активності ПЗ під час лікування, проте його застосування доцільне для орієнтовного моніторингу стану ПЗ і ефективності лікування. Подальші зусилля дослідників мають бути спрямовані на пошук об’єктивного і високоінформативного, бажано малоінвазивного і нешкідливого способу оцінки стану зовнішньо- і внтурішньосекреторної функції ПЗ.

6.2. Результати консервативного і оперативного лікування тяжкого гострого панкреатиту
Нами проведений порівняльний аналіз результатів комплексного лікування хворих на ГНП в перший і другий періоди досліджень.  

При оцінці післяопераційних ускладнень ми користувалися класифікацією P.Clavien et al. (1992) [218], які виділили 4 класи післяопераційних ускладнень;

1-й клас ─ ускладнення, які є відхиленнями від ідеального післяопераційного перебігу, і не загрозливі для життя та не приводять до збільшення строків непрацездатності. Такого роду ускладнення вимагають для корекції тільки процедури, під час яких пацієнт знаходиться в ліжку, й не подовжують тривалість перебування хворого  в клініці.

2-й клас ─ потенційно небезпечні для життя ускладнення, але не приводять до залишкової непрацездатності. Їх розділяють на потребуючі й не потребуючі застосування інвазивних процедур.

3-й клас ─ ускладнення, які приведуть до стійкої втрати або зниження працездатності. Звичайно, такі ускладнення виникають після резекції органа або при розвитку персистуючих захворювань, що знижують якість життя.

4-й клас ─ смерть у результаті ускладнень.

Ускладнення 1-го класу в подальшому аналізі не враховували.  

Аналіз ускладнень у хворих, які були не оперовані і у хворих в доопераційному періоді представлений в табл. 6.1.

Найбільш часто зустрічалися ускладнення з боку дихальної системи: пневмонія і реактивний плеврит: у 51,3% хворих першої групи і у 46,9% хворих другої групи і печінкова недостатність – у 51,3% і 48,9% відповідно. Ці ускладнення були зумовлені як особливостями перебігу захворювання, так і пізнім зверненням хворих за медичною допомогою, і, як наслідок пізнім початком лікування.

За рахунок нових підходів до лікування хворих вдалося знизити частоту таких ускладнень, як пневмонія і плеврит, інтоксикаційного психозу, печінкової недостатності, ферментативного перитоніту, ПОН, тоді як частота ниркової недостатності, гострих виразок ШКТ, панкреатогенного шоку і інфікування ГНП залишилося незмінною (табл..6.1.). Можливо це зумовлене тим, що більшість з ускладнень розвивається в перші доби після поступлення в стаціонар, тому вплив розробленого комплексу лікування на частоту цих ускладнень не був достатньо вираженим.

Таблиця 6.1
Ускладнення при консервативному лікуванні і в передопераційному періоді
	Вид ускладнення
	1 група 

(224 хворих)
	2 група 

(397 хворих)

	Пневмонія, плеврит
	115 (51,3%)
	186 (46,9%)

	Інтоксикаційний психоз
	59 (26,3%)
	88 (22,2%)

	Ниркова недостатність
	41 (18,3%)
	71 (17,9%)

	Печінкова недостатність
	115 (51,3%)
	194 (48,9%)

	Гострі виразки ШКТ
	9 (4,0%)
	15 (3,8%)

	Серцево-судлинна недостатність
	27 (12,1%)
	44 (11,1%)

	Панкреатогенний шок
	6 (2,7%)
	11 (2,8%)

	ПОН
	68 (30,4%)
	109 (27,5%) 

	Ферментативний перитоніт
	13 (5,8%)
	14 (3,5%)

	Інфікування ГП
	61 (27,2%)
	107 (26,9%)


Інша картина спостерігається з післяопераційними ускладненнями, практично всі види яких вдалося зменшити, причому деякі з них в 2 рази (табл.6.2).

Таблица 6.2
Ускладнення в післяопераційному періоді
	Вид ускладнення
	1 група (68 хворих)
	2 група (145 хворих)

	Гнійно-септичні:
	
	

	- перипанкреатичний абсцес
	3 (4,4%)
	7 (4,8%)

	- прогресування парапанкреатиту
	13 (19,1%)
	20 (13,8%)

	- перитоніт
	1 (1,5%)
	2 (1,4%)

	Нориці:
	
	

	- панкреатична
	2 (2,9%)
	3 (2,0%)

	- тонко кишкова
	4 (5,9%)
	2 (1,4%)

	- товсто кишкова
	3 (4,4%)
	4 (2,8%)

	Кровотечі: 
	
	

	- арозивні
	7 (10,3%)
	11 (7,6%)

	- шлунково-кишкові
	3 (4,4%)
	6 (4,1%)

	Пневмонія, плеврит
	23 (33,8%)
	47 (32,4%)

	Гостра серцево-судинна недостатність
	1 (1,5%)
	2 (1,4%)

	ТЕЛА
	1 (1,5%)
	-

	ПОН
	32 (47,1%)
	63 (43,5%)

	Сепсис
	18 (26,5%)
	35 (24,1%)


Завдяки змінам в тактиці і техніці операцій в другій групі хворих значно зменшилося число повторних операцій з приводу прогресування парапанкнеатиту і ПН (з 19,1% до 13,8%), кількість нориць (особливо тонкокишкових – з 5,9% до 1,4% і товсто кишкових – з 4,4% до 2,8%), частота ПОН, сепсису.

Ми вважаємо це наслідком більш чітких показань до виконання оперативних втручань, виконання операцій в терміни, коли вже сформовані секвестри, і травматичність оперативного втручання значно зменшується. Зменшення травматичності оперативних втручань також зумовлене і значним зменшенням відкритих методів лікування ГНП, і впровадженням техніки закритого дренування з пролонгованим лаважем. Хоча при цьому методі незначно збільшилася кількість хворих з прогресуванням ПН і з парапанкреатичними абсцесами, проте застосування закритого дренування дало змогу суттєво зменшити кількість нориць та арозивних кровотеч, тобто потенційно летальних ускладнень 3-4 класів.

Вплив запропонованої програми консервативного лікування на летальність представлені в таблиці 6.3.

Таблиця 6.3

Показники консервативного лікування пацієнтів з тяжким гострим панкреатитом

	Показник
	1 група (1996-1997 рр)
	2 група (2000-2004 рр)
	Разом

	Всього хворих
	224
	397
	621

	Неоперовано
	156
	252
	408

	Процент неоперованих хворих
	69,6%
	63,5%
	65,7%

	Померло не оперованих
	6
	10
	16

	Летальність не оперованих
	3,9%
	4,0%
	3,9%


Як видно з даних, представлених в таблиці 6.3 летальність хворих, які померли без оперативного лікування не відрізнялася між групами хворих. Це пов’язано, передусім з причинами летальних наслідків у неоперованих хворих (таблиця 6.4).

Таблиця 6.4
Причини летальних наслідків у неоперованих хворих

	Причина смерті
	1 група (1996-1997 рр)
	2 група (2000-2004 рр)

	Панкреатогенний шок
	1 (16,7%)
	2 (20,0%)

	ПОН
	5 (83,3%)
	8 (80,0%)

	Разом:
	6 (100%)
	10 (100%)


Більшість з вказаних хворих померли в перші три доби від поступлення, причинами смерті були панкреатогенний шок, який призвів до декомпенсації функцій життєво важливих систем організму і розвитку  „ранньої” ПОН. Летальність цих хворих була зумовлена причинами, на які не впливали розроблені методи лікування, єдиною можливістю зменшення летальності є своєчасна діагностика і інтенсивна терапія на дошпитальному етапі. 

Показники оперативного лікування хворих на ГНП представлені в таблиці 6.5.

Таблиця 6.5
Показники оперативного лікування хворих з тяжким гострим панкреатитом

	Показник
	1 група 
(1996-1997 рр)
	2 група 
(2000-2004 рр)
	Разом

	Всього хворих
	224
	397
	621

	Кількість оперованих
	68
	145
	213

	Процент оперованих
	30,4%
	36,5%
	34,3%

	Померло після операції
	15
	21
	36

	Післяопераційна летальність
	22,1%
	14,5%
	16,9%


В другій групі хворих ми спостерігали збільшення кількості оперованих хворих з 30,4% до 36,5%. Ми пояснюємо цей факт тим, що в другій грубі був більший відсоток хворих на гострий біліарний панкреатит, а також більш широким застосуванням ендоскопічних методів оперативного лікування (зокрема ЕПСТ). Якщо взяти кількість оперованих хворих другої групи без врахування ЕПСТ, то їх відсоток складає 28,0% (111 хворих).

Однак ефективність запропонованої тактики доведена тим, що  післяопераційна летальність була на 5,6% меншою в другій групі (14,5%) в порівнянні з першою (22,1%).

Показники оперативного лікування хворих в залежності від етіології ГП наведені в таблиці 6.6.

Таблиця 6.6
Показники оперативного лікування хворих в залежності від етіології гострого панкреатиту

	Показник
	1 група 
(1996-1997 рр)
	2 група 
(2000-2004 рр)
	Разом

	Всього хворих
	224
	397
	621

	Кількість оперованих
	68
	145
	213

	Біліарний панкреатит
	26 (38,2%)
	64 (44,1%)
	90 (42,3%)

	Аліментарний панкреатит
	42 (61,8%)
	81 (55,9%)
	123 (57,8%)

	Померло після операції
	15
	21
	36

	Післяопераційна летальність
	22,1%
	14,5%
	16,9%

	Померло хворих з ГБП
	4
	7
	11

	Летальність при ГБП
	15,4%
	10,9%
	12,2%

	Померло хворих з ГАП 
	11
	14
	25

	Летальність при ГАП
	26,2%
	17,3%
	20,3%


Як видно при аналізі даних табл. 6.6, запропонована лікувальна тактика привела до зниження летальності при тяжкому ГБП з 15,4% в першій групі до 10,9% в другій групі хворих, при тяжкому ГАП з 26,2% в першій групі до 17,3% в другій групі хворих.

Причини летальності у оперованих хворих наведені в таблиці 6.7.

Таблиця 6.7

Причини летальних наслідків у оперованих хворих

	
	1 група 
(1996-1997 рр)
	2 група 
(2000-2004 рр)

	Рання післяопераційна ПОН (2-7 доби)
	6
	5

	Пізня післяопераційна ПОН (більше 10 діб)
	6
	11

	Арозивні кровотечі
	1
	3

	Шлунково-кишкові кровотечі
	-
	1

	ТЕЛА
	1
	-

	Гострий інфаркт міокарду
	1
	1

	Разом
	15
	21


Найбільш частою причиною летальних наслідків була ПОН (80,0% хворих першої групи і 76,2% хворих другої групи) а також арозивні кровотечі (6,6% і 14,2% відповідно). Більшу летальність при арозивних кровотечах у хворих 2 групи ми пояснюємо тим, що при закритому методі лікування діагностика кровотечі була більш пізньою, а також анатомічними особливостями деструктивного процесу в ПЗ і парапанктеатичній клітковині.
Отже, запропонована лікувальна тактика дозволила знизити летальність у хворих з важким гострим панкреатитом з 9,4% до 8,4%, а післяопераційну летальність з 22,1% до 14,5% (таблиця 6.8).

Таблиця 6.8.

Показники летальності хворих з тяжким гострим панкреатитом

	Показник
	1 група
(1996-1997 рр)
	2 група
(2000-2004 рр)
	Разом

	Всього хворих
	224
	397
	621

	Померло не оперованих
	6
	10
	16

	Летальність не оперованих
	3,9%
	4,0%
	3,9%

	Померло після операції
	15
	21
	36

	Післяопераційна летальність
	22,1%
	14,5%
	16,9%

	Всього померло
	21
	31
	52

	Загальна летальність
	9,4%
	7,8%
	8,4%


На етапі стаціонарного лікування хворих запропонована лікувальна програма довела свою ефективність зменшенням кількості ускладнень і летальності у хворих другої групи. Для оцінки ефективності запропонованої програми для збереження ендо- і екзокринної функцій підшлункової залози нами було проведено дослідження хворих у віддалений період. 

6.3. Програма реабілітації хворих, оцінка віддалених результатів лікування

Велике значення ми надавали реабілітації хворих, які перенесли тяжкий гострий панкреатит. Хворі протягом першого року проходять регулярні огляди раз в 3-4 місяця, а потім раз у рік або частіше при необхідності. 

З 2000 року, ґрунтуючись на результатах дослідження пацієнтів, які лікувалися в 1996-1997 рр. у практику післяопераційного спостереження введена медикаментозна терапія. Безпосередньо після виписки пацієнти проходять курс медикаментозної реабілітації, що містить у собі:

1. Диклофенак по 100 мг ректально протягом 10 днів, потім після перерви в 10 днів курс повторюється.

2. Інгібітори протонної помпи: рабепразол по 20 мг один раз на добу (вранці) на протязі в середньому 4 тижнів, або лансопразол - по 30 мг один раз на добу (вранці) на протязі в середньому 4 тижнів.
3. Траумель С - по 2 таблетки 3 рази в день під язик протягом 1-3 місяців.

4. Антиоксиданти (Тривіплюс) - 1 - 3 місяці в дозуванні (по 1 таблетці 3 р у день).

Також проводиться корекція дієти, при явищах зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози додаємо ферментні препарати (креон, фестал), при порушеннях моторики травної трубки - прокінетики (мотиліум, церукал).

Зазначений комплекс лікувальних препаратів спрямований на припинення явищ запалення в тканині ПЗ, активізацію процесів її регенерації. 

У терміни від 8 міс до 10 років нами простежені віддалені результати лікування в 34 хворих першої групи, які перенесли оперативні втручання (64,2% з 53 хворих, що вижили) і 87 хворих 2 групи (70,2% з 124 хворих, що вижили). Також обстежені 43 пацієнта, які перенесли стерильний ГНП, лікування яких було консервативним (15 пацієнтів лікувалися в 1996-1997 р. й 28 пацієнтів, які лікувалися в 2000-2004 роках. 

Розподіл обстежених пацієнтів по методах лікування ГНП представлено в таблиці 6.9.
Оцінку віддалених результатів проводили з урахуванням наступних даних: клінічна симптоматика (біль, ознаки зовнішньо- і внутрішньосекреторної недостатності ПЗ, професійна й соціальна реабілітація, якість життя), функціонального обстеження (еластаза-1 калу,  13С крохмальний дихальний тест, йодліполовий тест, копроцитограма, глікемічний і глюкозуричний профіль, тест толерантності до глюкози, гліколізований гемоглобін), інструментальних досліджень (УЗД, комп'ютерна томографія, ЭРПХГ, ЕФГДС, біопсія ПЗ).

Таблиця 6.9. 

Розподіл пацієнтів, обстежених у віддалений період, по видах лікування гострого некротичного панкреатиту у період перебування в стаціонарі

	Вид лікування
	Кількість пацієнтів

	
	Лікувалися

в 1996-97 рр
	Лікувалися

в 2000-2004 р.

	Консервативна терапія
	15
	28

	Некрсеквестректомія
	26
	87

	Дистальна резекція ПЗ або субтотальна панкреатектомія
	8
	0

	Разом
	49
	115


Зовнішньосекреторну недостатність у першій групі відзначали в 66,7% неоперованих хворих й в 79,4% пацієнтів після оперативного лікування, її розвиток спостерігався в строк від 2 до 53 міс. (табл.6.10). Відзначено, що зовнішньосекреторна недостатність після оперативного лікування залежала від виду виконаної операції, причому після резекційних оперативних втручань вона спостерігалася в 100% випадків, після некрсеквестректомії - в 73,1%. Це послужило нам підставою відмовитися від резекційних методів лікування ГНП у другому періоді дослідження.

У результаті проведеного комплексу заходів щодо профілактики зовнішньосекреторної недостатності в період лікування хворих у стаціонарі й реабілітації відзначене зменшення числа пацієнтів із зовнішньосекреторної недостатністю як після консервативного лікування до 53,6%, так і після операцій до 47,1% (таблиця 6.10). 

Таблиця 6.10
Частота зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози у віддалений період

	Операція
	1996-1997

1група
	2000-2004

2 група

	Некрсеквестректомія*
	19 (73,1%)
	41 (47,1%)

	Дистальна резекція ПЗ
	6 (100%)
	-

	Субтотальна панкреатектомія
	2 (100%)
	-

	Усього після оперативного лікування
	27 (79,4%)
	41 (47,1%)

	Не оперовані
	10 (66,7%)
	15 (53,6%)


* - в хворих другої групи замість НСЕ виконували тільки секвестректомію (СЕ).
Зменшення кількості пацієнтів із зовнішньосекреторною недостатністю ПЗ переконливо доводить ефективність запропонованої нами лікувально-діагностичної програми при ГНП, спрямованої на збереження ендо- і екзокринної функції органа.

При консервативній терапії стерильних некрозів цукровий діабет розвився в 3-х хворих першої групи (20,0%), і в 5 пацієнтів 2 групи (17,9%). При цьому важкі форми захворювання не відзначалися (табл.6.11). Після оперативного лікування гнійних ускладнень цукровий діабет розвився в 22 (64,7%) у першій групі (з них в 3-х - у важкій формі), причому після резекційних оперативних втручань він відзначався в 8 (100%) хворих (в 2-х - важка форма), після панкреатнекрсеквестректомії - в 14 (41,2%) хворих (в 1 хворого - важка форма). У той же час, у другій групі після  секвестректомії цукровий діабет розвився в 26 (29,9%) хворих, важка форма - в 1 пацієнта.
Таблиця 6.11.

Частота ендокринної недостатності підшлункової залози у віддаленому періоді

	Операція
	1996-1997

1 група
	2000-2004

2 група 

	Некрсеквестрэктомія*
	14 (41,2%)
	26 (29,9%)

	Дистальна резекція ПЗ
	6 (100%)
	-

	Субтотальна панкреатектомія
	2 (100%)
	-

	Усього після оперативного лікування
	22 (64,7%)
	26 (29,9%)

	Не оперовані
	3 (20%)
	5 (17,9%)


* - в хворих другої групи замість НСЕ виконували тільки секвестректомію (СЕ).

Діагноз хронічного постнекротичного панкреатиту (ХПП) установлювався при наявності екзот- й/або ендокринної дисфункції ПЗ. Частота ХПП у нашому дослідженні склала 56,7% (при консервативному лікуванні - 66,7% пацієнтів 1 групи й 53,6% пацієнтів 2 групи, при оперативному - 79,4% пацієнтів 1 групи й 47,1% пацієнтів 2 групи, після резекційних оперативних втручань - 100%). Частота ХПП не завжди збігалася з оцінкою якості життя - іноді при наявності ХПП якість життя оцінювалася як «гарне», хворий не лікувався, не дотримував дієт і працював за спеціальністю. Тому вважаємо доцільним всім хворим, які перенесли НП, через 3 місяці проводити скринінгові тести (13 С крохмальний, еластаза калу) з метою своєчасного виявлення панкреатичної дисфункції і її корекції.

По клінічних формах ХПП ми виділили наступні: 
- латентну (безбольову) форму; 
- хронічний рецидивуючий панкреатит, хронічний панкреатит з постійним больовим синдромом (найбільше часто викликаний кальцинатами в тканині ПЗ, вирсунголітіазом, фіброзом паренхіми й строми з формуванням ретенційних кіст); 
- псевдотуморозний панкреатит; 
- хронічний гнійний панкреатит. 
При консервативному лікуванні найбільше часто зустрічався хронічний рецидивуючий панкреатит (52,0%) і латентна (безбольова) форма хронічного панкреатиту (28,0%), псевдотуморозний і хронічний гнійний панкреатит не спостерігалися. Після оперативного лікування гнійно-некротичних ускладнень  найбільше часто спостерігали хронічний рецидивуючий панкреатит (36,8%) і больову форму хронічного панкреатиту  (33,8%), в 14,7% відзначався хронічний гнійний панкреатит, в 4,4% - псевдотуморозний панкреатит (таблиця 6.12).

Таблиця 6.12
Частота хронічного постнекротичного панкреатиту після консервативного й оперативного лікування важкого гострого панкреатиту.

	Форма панкреатиту
	Консервативне лікування
	Оперативне лікування

	Латентний (безбольовий)
	7 (28,0%)
	7 (10,3%)

	Хронічний рецидивуючий
	13 (52,0%)
	25 (36,8%)

	Хронічний з больовим синдромом
	5 (20,0%)
	23 (33,8%)

	Псевдотуморозний
	-
	3 (4,4%)

	Хронічний гнійний панкреатит
	-
	10 (14,7%)

	Усього:
	25 (100.0%)
	68 (100,0%)


Для ілюстрації результатів лікування наводимо клінічні приклади хворих першої та другої групи. 
Хвора Є., 42 років, історія хвороби №  1243 (1 група).  Доставлена в клініку по „швидкій допомозі” 10.06.96  в 6.50 через 12 годин з початку захворювання з скаргами на виражений біль в епігастральній ділянці з розповсюдженням по лівому фланку живота з іррадіацією в спину, багаторазову блювоту. Появу болю зв’язує з порушенням дієти. При поступленні рівень лейкоцитів – 13,6х109/л, білірубін – 21 мкмоль/л,  АЛТ -2,6 Од/л, АСТ – 1,8 Од/л,  амілаза крові – 820 Од/л, ЛДГ -2159 Од/л, глюкоза крові - 7,8 ммоль/л. На УЗ- досліджені  підшлункова залоза розмірами: голівка - 50 мм, тіло - 34 мм, хвіст – до 20 мм; контури нерівні, нечіткі, ехогенність значно підвищена , відмічається смуга рідини в чепцевій сумці до 15 мм шириною.  З діагнозом гострий панкреатит хвора госпіталізована в відділення реанімації, де розпочате інтенсивне консервативне лікування. За перший тиждень лікування відмічено стабілізацію процесу, відновлення кишкової перистальтики. Однак, на 8-му добу відмічено „другу хвилю” захворювання, яке потребувало повторної госпіталізації в відділення реанімації, де стан хворої прогресивно погіршувався. 

На комп’ютерній томографії (рис.6.4) –  підшлункова залоза збільшена в об’ємі, контури не чіткі. Розміри: голівки – 52 мм, тіла – 38 мм. Структурно паренхіма не гомогенна, щільністю 36-52 од. В області хвоста інфільтрат (КА=7-12од.), розмірами 52 мм в діаметрі. Від хвоста ПЗ розповсюджується інфільтрат дорзальніше селезінки. Заключення: гострий деструктивний панкреатит. Виражений інфільтрат хвоста підшлункової залози. 
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Рис.6.4 Комп’ютерна томограма хворої Є (1 група)

Враховуючи неефективність подальшої консервативної терапії, на 11-ту добу від моменту поступлення виконане оперативне втручання. На операції – в черевній порожнині до 1 літра серозно-геморагічної рідини (діастаза – 2048 од), множинні стеатонекрози, виражений набряк за очеревинної клітковини, особливо зліва. По вскриттю чепцевої сумки – підшлункова залоза збільшена на всьому протязі, структура її зруйнована, особливо в зоні хвоста, частково тіла, але чіткої межі між життєздатними і некротичними тканинами відслідити не можливо. Виконана  дистальна резекція підшлункової залози, санація та дренування заочеревинного простору. В післяопераційному періоді у хворої була відмічена гіперглікемія з цифрами цукру крові від 7,8 ммоль/л до 12,5 ммоль/л, корекція якої була досягнена призначенням інсуліну(доза 34 од/добу). Зовнішньосекреторна недостатність ПЗ в стаціонарі не відмічена.

Хвора виписана на амбулаторне лікування через 21 добу після оперативного втручання.

Оглянута через 3, 6 та 12 місяців, а також через 2 і 3 роки після операції.

На УЗД – головка, тіло, хвіст – видалений.

При огляді через три місяці стан хворої без значних змін.

Цукор крові – 8,4; 11,2; 14,6; 8,9 ммоль/л на протязі доби через 6 місяців після операції, гліколізований гемоглобін 8%, еластаза 1 стулу 120 мкг/г (середня ступінь екзокринної  недостатності). Хворій відкореговано дієту, призначено: креон 10 тисяч ОД під час прийому їжи  тричі на добу. Через 9 місяців відмічено нормалізацію показників цукру крові. В подальшому цукровий діабет прогресував, і через 2 роки необхідно було 42 одиниці інсуліну на добу, зовнішньо секреторна функція не змінилась і потребувала корекції ферментними препаратами.

Хвора М., 26 років, № історії хвороби 1816 (2 група).  Переведена в відділення реанімації з інституту урології 24.11.01 на 3-у добу з початку захворювання в стані середньої важкості, обстежена, проводилось лікування за розробленою схемою, стан хворої стабілізувався, переведена в хірургічне відділення. На комп’ютерній томографії органів черевної порожнини (рис.6.5) підшлункова залоза збільшена в об’ємі, контури її нечіткі, краї не рівні. Розміри: вентрально-дорзальні головки 43 мм, тіла 26 мм, хвоста 19мм. Структурно паренхіма не гомогенна, щільністю 12-36 од.Ни. 
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Рис.6.5 Комп’ютерна томограма хворої М. (2 група)

На 16-ту добу від початку захворювання з’явились клінічні ознаки інфікування зон некрозу підшлункової залози та пара панкреатичної клітковини, що підтверджено значним зниженням рівня фібронектину до 87 мкг/мл, та проведенням пункції порожнинних утворень під контролем УЗД. Під час пункції отримано мутну рідину без запаху в кількості 80 мл, яка направлена на бактеріоскопічне та бактеріологічне дослідження, розпочата  емпірична антибактеріальна терапія (ципрофлоксацин 200мг двічі на добу та метронідазол 100 мг тричі на добу) та передопераційна підготовка. 

На 18-ту добу отримано мікробіологічний результат (Klebsiella spp.) та антибіотикограму, після чого виконано оперативне втручання – секвестректомія, дренування заочеревинного простору з пролонгованим лаважем. Під час операції по вскриттю чепцевої сумки – підшлункова залоза збільшена на всьому протязі, з поверхні сіро-чорного кольору, неоднорідної структури, відмічаються вільно лежачі секвестри різних розмірів в області головки, тіла, хвоста (тотальний поверхневий некротичний панкреатит). Секвестри обережно видалені з збереженням протокових структур, судин; видалені некротичні маси за очеревинного простору, операція завершена закритим способом з встановленням дренажів для пролонгованого лаважу. В післяопераційному періоді  відмічали короткотривалий підйом цукру крові до 7 ммоль/л, самостійне його зниження до норми. 

Після виписки при проведенні обстеження хворої на протязі двох років порушень внутрішньо секреторної функції не виявлено, порушення зовнішньосекреторної функції легкого ступеню (еластаза калу 180 мкг/г), яке легко корегувалося дієтою і не потребувало медикаментозної терапії.

Отже, аналіз віддалених результатів лікування хворих з ГНП показав, що найкращі результати отримані при консервативному лікуванні стерильних некрозів. При оперативному лікуванні гнійно-некротичних ускладнень найгірші результати отримані при використанні резекційних методів лікування, що проявляється зовнішньо- і внутрішньосекреторною недостатністю ПЗ середнього й важкого ступеня важкості. Після оперативного лікування гнійно-некротичних ускладнень із найбільшою частотою зустрічалися «важкі» форми хронічного панкреатиту, зокрема, больова, представлена калькульозним, фіброзно-склеротичним панкреатитом і вірсунголітіазом, а також хронічний гнійний панкреатит.

Застосування розробленої лікувально-діагностичної програми привело до зниження числа хворих із зовнішньосекреторною (з 66,7% до 53,6% при консервативному лікуванні, з 79,4% до 47,1% при оперативному лікуванні) і ендокринною недостатністю (з 20,0% до 17,9% при консервативному лікуванні, з 64,7% до 29,9% при оперативному лікуванні), а також пацієнтів із хронічним постнекротичним панкреатитом.
РОЗДІЛ 7

АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Незважаючи на досягнення сучасної медичної науки летальність при гострому панкреатиті продовжує залишатися високою, що, зважаючи на його високу частоту, обумовлює важливість подальших досліджень по удосконаленню методів діагностики і лікування, поліпшенню безпосередніх і віддалених результатів лікування [9, 77, 295].

Актуальними і недостатньо вирішеними залишаються питання раннього виявлення важких форм ГП, оптимізації медикаментозного лікування, попередження прогресування ПН і його інфікування, встановлення показань до оперативного лікування, його обсяг, вибір методу завершення операції, післяопераційної реабілітації хворих [9, 109, 295 та ін.).  

Віддалені результати лікування хворих на ГНП також є незадовільними: через кілька років після ГНП ендокринну недостатність ПЗ спостерігають у 22-92% хворих [305], цукровий діабет (ЦД) у 13-54% хворих [204, 235], а порушення екзокринної функції – у 20-70% хворих. Також наявна висока частота гриж черевної стінки, полінейропатій, кіст підшлункової залози, які, разом з панкреатичною недостатністю обумовлюють незадовільну якість життя у значної кількості хворих [216, 429].

В той же час питання про вплив особливостей лікувальної тактики на збереження структури і функції ПЗ в віддаленому після одужання періоді практично не розглядали, вибір оптимальної для досягнення задовільних віддалених результатів тактики і методики лікування вивчений недостатньо. Важливість поліпшення якості життя хворих після ГП  диктує необхідність пошуку більш досконалих методів лікування, які мають чітке патофізіологічне обґрунтування та спрямовані на основні ланки патогенезу ГП та його ускладнень з метою максимального збереження екзокринної та ендокринної функції підшлункової залози. Максимальне збереження  життєздатної тканини ПЗ під час лікування ГП дозволяє в подальшому поліпшити якість життя, соціальну та трудову реабілітацію цієї категорії хворих [429]. 

Залишаються дискутабельними питання про початкові морфологічні зміни, що відбуваються в ацинарних клітинах підшлункової залози при початку захворювання, про особливості порушень її кровопостачання відповідно до цих змін [94, 168], про анатомічний та структурний прояв гострого панкреатиту.

Не достатньо розроблені питання подальшого спостереження, медикаментозної терапії та реабілітації хворих які перенесли консервативне та оперативне лікування ГНП.

В зв’язку з цим метою нашої роботи було поліпшення безпосередніх та віддалених результатів лікування хворих на гострий некротичний панкреатит шляхом вживання заходів по максимальному збереженню структур підшлункової залози, які забезпечують її ендокринну та екзокринну функції. 

Проаналізований сучасний стан медичної літератури, присвяченої проблемам ГНП, який дозволив виділити основні напрямки і невирішені питання сучасних досліджень і зрозуміти ключові, на даному етапі розуміння патогенезу ГНП, напрямки поліпшення результатів лікування.

За сучасними вимогами всі хворі на ГП мають бути стратифіковані на групи згідно міжнародній класифікації, прийнятій в 1992 році в Атланті [194, 443]. Важливим для правильного раннього виділення групи хворих на тяжкий ГП є визначення тяжкості стану хворого. 

Огляд методів прогностичної стратифікації тяжкості ГП свідчить про:

– перевагу багатофакторних систем, що забезпечують високу точність діагностики;

– близьку за точністю та іншими показниками прогностичну цінність різних багатофакторних систем оцінки тяжкості ГП;

– непридатність більшості систем оцінки тяжкості ГП, які розповсюджені за кордоном, в реальних умовах сучасної вітчизняної охорони здоров(я, насамперед, через невідповідність методології лабораторних досліджень та фізіологічного моніторингу.

Це обумовлює необхідність пошуку такої системи оцінки тяжкості стану хворого, яка співпадала би по ефективності і по результатам розподілення хворих на групи з зарубіжними, проте була би доступною для більшості рівнів вітчизняних лікувальних закладів.

Були порівняні шкали оцінки тяжкості APACHE II (Adult Physiology and Chronic Health Evaluation - оцінка фізіологічного стану й стану хронічних захворювань у дорослого) (W.A. Knaus  et al., 1985) [318] у модифікації Н.А. Менделя и соавт., (2002) [69], критерії J.Ranson (1974) [401], критерії В.С.Земскова (1988) [35], критеріальна система оцінки й прогнозування тяжкості гострого панкреатиту (А.Д. Толстой , 1999) [133]. 

При дослідженні прогностичного значення шкали В.С.Земскова (1988) нами встановлено, що в жодного з пацієнтів з величиною показника 0,17 і нижче (клас А) не розвинувся важкий ГП, хоча при легкому ГП можлива наявність у пацієнта показника класу В (0,25 балів) в одиничних випадках. Отже, використання шкали В.С.Земскова є високоінформативним для диференціальної діагностики важкого й легкого ГП. При величині показника 0,17 і нижче стає можливим виключити важку форму захворювання.

При порівняльній оцінці використання шкал Ranson і В.С.Земскова нами була відзначена більш висока інформативність і специфічність останньої, що дозволяє рекомендувати її як основну шкалу для оцінки тяжкості стану пацієнтів з ГП.

Дані наукової літератури [8, 295, 371, 444, 452] підтверджують думку, що на сучасному етапі вивчення ГП увага дослідників все більше спрямована на проблемах гнійних ускладнень захворювання. Адже лікування легкого ГП і навіть стерильного панкреатичного некрозу не включає такої високої частоти виконання хірургічного втручання, не супроводжується великою частотою виникнення ускладнень і смерті хворого.

В нинішній час активно розвиваються і мають досить протиріч питання антибіотикопрофілактики і антибактеріальної терапії при ГП, вибору термінів та оптимальних методів оперативного лікування (загальноприйняті відкритий та закритий методи післяопераційного ведення хворих мають приблизно однакову кількість прибічників), ролі та значення малоінвазивних методів лікування.

Отже, з аналізу літературних даних випливають наступні висновки:

1. Інфіковані форми патологічного процесу виникають у хворих з ГНП внаслідок контамінації масиву девіталізованих тканин ПЗ і заочеревинного простору не раніше кінця першого тижня від початку захворювання.

2. Чим тяжчий перебіг ГП, тим вірогідніше виникнення ускладнень: шоку, дисфункції кишечнику, легень, нирок, систем захисту організму від інфекції, тим раніше можуть з(явитися і бути більш поширеними вогнища некрозу ПЗ та клітковини заочеревинного простору (за умови запобігання смерті хворого від ранніх системних ускладнень).

3. Зв’язок частоти виникнення прогресуючого некрозу, шоку, СПОН та інфекції відображає наявність спільних ланцюгів у патогенезі загальних та місцевих патологічних феноменів.

4. При подальшому вдосконаленні методів підтримуючого лікування тяжкого ГП в ранні строки захворювання і збільшення кількості хворих, що вижили, слід очікувати подальшого збільшення частоти та поширеності інфікованих форм некротичного процесу в ПЗ та клітковині заочеревинного простору, скорочення термінів їх виникнення, більш частої появи сепсису.

5. Одним з провідних напрямків подальшого вивчення теоретичних, експериментальних та клінічних проблем ГП буде пов’язане з феноменом вторинної панкреатичної інфекції, значення якої, як провідного чинника танатогенезу буде зростати.

6. На даний момент питання лікування гострого панкреатиту в аспекті збереження екзо- і ендокринної функції розроблене недостатньо, що обґрунтовує доцільність подальших досліджень в даному напрямку.

З огляду на вищевказане був розроблений дизайн дисертаційного дослідження.

Дисертація спланована як когортне дослідження хворих на тяжкий гострий панкреатит, які лікувалися в Київському центрі хірургії печінки, жовчних шляхів та підшлункової залози з 1996 по 2004 роки. До дослідження були включені всі хворі з тяжким гострим панкреатитом біліарного та аліментарного ґенезу, які поступали до стаціонару протягом вказаного часу. 

Дослідження виконали в три етапи: на першому етапі в 1996-1997 роках проаналізовані результати лікування хворих з ГНП як біліарного так і аліментарного ґенезу, визначені недоліки діагностичної та лікувальної тактики, намічені шляхи її вдосконалення. Вказані хворі віднесені до першої групи (групи порівняння). 

На другому етапі в 1998-1999 роках були розроблені і поступово впроваджені в клінічну практику методики діагностики і лікування, які в кінці 1999 року були інтегровані в єдину лікувально-діагностичну програму, яку почали застосовувати в клініці з 2000 року. Зважаючи на те, що вказаний період був перехідним, і єдиний лікувально-діагностичний підхід не був використаний у більшості хворих, а йшло напрацювання окремих ланок нової програми, вказаний період був виключений з нашого дослідження. 

На третьому етапі в 2000-2004 роках всіх хворих, яких ми віднесли до другої групи, лікували згідно стандартизованої програми діагностики і лікування, що дало змогу порівняти результати їх лікування з першою (контрольною) групою.

Дослідження базується на результатах лікування 621 хворого  на ГНП: 224 хворих, які знаходилися в клініці за період з 1996 по 1997 рр. ретроспективно (перша група) і проспективно 397 хворих, які знаходилися в Київському центрі хірургії печінки, жовчних шляхів та підшлункової залози з січня 2000 по грудень 2004 року (друга група). 

Особливе значення приділяли аналізу віддалених результатів лікування хворих на ГНП, розробці і впровадженню системи реабілітації хворих. Простежена доля хворих, які вижили після оперативного лікування - 64,2% від оперованих хворих першої групи, і 70,2% хворих другої групи. Це дало змогу оцінити ефективність запропонованих методів лікування для збереження екзо- і ендокринної функції ПЗ.

Був проведений клініко-анатомічний аналіз інтраопераційних та секційних спостережень хворих, які були прооперовані з приводу різних клінічних форм ГНП чи померли від ГНП в різні строки від початку захворювання (дослідження базується на аутопсійних та біопсійних матеріалах за період з 1997 по 2004 рр.), який дав змогу оцінити репаративні можливості ПЗ при ГНП та дати патоморфологічну характеристику різним клінічним формам захворювання.

Встановлено, що при дистрофічно-некротичних процесах максимально резистентними виявляються нервові гілочки, компоненти протокової системи і острівці Лангерганса. Це обґрунтовує необхідність виконання максимально можливих органозберігаючих і тканинозберігаючих операцій. 

Так як підшлункова залоза і печінка – це два органи однієї ембріологічної закладки, то і в онтогенезі вони ведуть себе подібно, в тому числі, в аспектах регенерації. Тому, опираючись на власний досвід та літературні дані з приводу регенерації ПЗ ми рекомендуємо максимально зберігати при евакуації панкреодетриту судини та протоки, які послужать в реконвалесцентному періоді основою регенераторних процесів.

Сучасний погляд на панкреатит, як на процес в першу чергу судинного характеру, до якого уже вторинно долучаються запальні реакції, знаходить підтвердження і в нашому дослідженні, зокрема при аналізі макроморфологічних змін.

З огляду на те, що міжнародна клінічна класифікація гострого панкреатиту H.G.Beger (1991) [172], що прийнята в Атланті в 1992 році [194], «занадто» лаконічна, не дає можливості повноцінно оцінити ступінь ураження підшлункової залози, парапанкреатичної клітковини, для визначення особливостей розмірів та розповсюдження панкреатичного некрозу нами розроблено і представлено на ХХІ з’їзді хірургів України (2004) клініко-морфологічне доповнення до міжнародної класифікації.
Запропоновано розділяти панкреатичний некроз по ступеню ураження (як стерильний, так і інфікований) на: 1). Вогнищевий поверхневий; 2). Вогнищевий трансмуральний; 3). Тотальний поверхневий; 4). Тотальний трансмуральний, а парапанкреатит на: а) асептичний некроз клітковини; б) інфікований некроз клітковини (парапанкреатичний абсцес або парапанкреатична флегмона).
Практичне значення даної класифікації полягає в тому, що інтраопераційно визначити форму і розповсюдженість ПН вкрай важко. Так при вогнищевій „трансмуральній” формі підшлункова залоза виглядає набряклою, але без зовнішніх некротичних змін, тоді як при поверхневому тотальному некрозі візуальні зміни є і виконання резекції чи активної некректомії призводить до видалення і здорової тканини залози, наслідком чого є втрата її ендо- і екзокринної функції. Отже,  виходячи з даних нашого дослідження, рекомендоване з метою збереження функції ПЗ максимально ощадливе відношення до тканини під час некректомії, видалення тільки вільнолежачих секвестрів тупим шляхом в межах некротизованих тканин.

З метою розв'язання проблеми визначення глибини і обсягу ураження панкреатичної тканини нами був розроблений спосіб діагностики життєздатності тканин підшлункової залози, який ліг в основу винаходу, захищеного деклараційним патентом України на винахід №51591 „Спосіб лікування гострого деструктивного панкреатиту”. Застосування даного способу дало змогу інтраопераційно об’єктивно оцінити розповсюдженість ПН і індивідуально обрати найбільш оптимальний обсяг операції.

Отже в результаті патоморфологічних досліджень встановлено, що ендокринна частина підшлункової залози є більш стійкою і спроможною в морфологічному і функціональному аспектах, ніж її ацинарна, екзокринна частина. Патогенез гострого панкреатиту є в першу чергу судинною проблемою, що знайшло своє підтвердження в морфологічній частині наших досліджень. Всезагальність та вираженість патології мікроциркуляції, її яскрава репрезентативність дає нам право заявити про пріоритет судинних факторів в морфогенезі гострого панкреатиту як на його початкових етапах розвитку, так і в проявах некротично-деструктивних змін. 

Основними завданнями діагностичної програми при гострому панкреатиті були:

1. Верифікація діагнозу ГП у хворого.

2.  Своєчасна діагностика гострого біліарного панкреатиту.

3. Диференціація пацієнтів по тяжкості захворювання на легкий і тяжкий ГП.

4. Моніторинг розвитку інфікування ГНП.

5. Своєчасна діагностика післяопераційних ускладнень ГП, ступеню тяжкості ПОН.

Для виконання першого і другого завдань використовують клінічні дані, результати лабораторних і інструментальних досліджень, приділяючи важливе значення ультрасонографії, при потребі КТ, лапароскопії.

Враховуючи те, що всім хворим до КТ обов’язково виконували УЗД дослідження, дані КТ лише доповнювали і уточнювали дані УСГ. Ми не виявили значних розбіжностей між даними цих двох методів, саме тому ми не вважаємо КТ обов'язковим способом діагностики ГП.

Ультразвукове дослідження дозволило з високою інформативністю (94,4%) діагностувати запально-деструктивні зміни в підшлунковій залозі, а в 93,2% веріфікувати жовчнокам'яну хворобу, що стала етіологічним фактором гострого біліарного некротичного панкреатиту.

Для вирішення подальших завдань були проведені ряд досліджень, зокрема системи гемокоагуляції. За їх результатами зробили наступні висновки:

1. 
Порушення в системі гемокоагуляції є важливим механізмом патогенезу та танатогенезу ГП.

2. 
Порушення в системі гемокоагуляції відрізняються при легкому і тяжкому перебігу ГП і в залежності від періоду розвитку ГП.

При аналізі показників коагулограми встановлено, що: 

1)
значення протромбінового індексу (ПТІ) достовірно не відрізняється у хворих з легким і тяжким ГП.

2)
 концентрації фібриногену і фібрину та частка хворих з позитивною етаноловою пробою достовірно відрізняється у групі важкого панкреатиту порівняно з групою легкого ГП, що свідчить про інтенсивну активацію системи коагуляції та фібринолізу при важкому гострому панкреатиті.

3) Показники рівнів фібриногену вище 4000 мг/л і фібрину вище 18 мг/л та позитивна етанолова проба у хворих на ГП є маркерами тяжкої його форми.

Ряд дослідників пропонує використати показник концентрації фібронектину в плазмі крові як предиктор розвитку сепсису й септичного шоку,  маркер тяжкості сепсису [155, 463, 464], у той час як інші автори заперечують діагностичне й прогностичне значення фібронектину [410]. Це обумовило дослідження рівнів фібронектину у хворих на ГПН.

В результаті виявлений тісний кореляційний зв'язок між загальною протеолітичною активністю крові й рівнем фібронектину, який дозволяє припустити, що зниження рівня фібронектину у хворих із ГНП може відбуватися внаслідок росту протеолітичної активності крові.

Рівень фібронектину плазми крові є предиктором розвитку й маркером діагностики локальних і системних інфекційних ускладнень у хворих із ГНП. Рівень фібронектину менше 110 мкг/мл на 2 добу від початку захворювання і подальше його зниження є предиктором розвитку інфікованих форм ГНП.

Ключовим фактором визначення показань до оперативного втручання при ГНП є об’єктивна діагностика наявності інфікування зон ПН.

Об'єктивізацію інфікування зон ПН здійснювали з використанням  діагностичних критеріїв підозри на інфікування панкреатичного некрозу. Наявність рідинних утворів у чепцевій сумці, ПЗ і заочеревинній клітковині в сполученні з температурною реакцією й змінами лабораторних параметрів служило показанням до тонкогольчатої пункції з аспірацією вмісту з наступним його мікробіологічним дослідженням. Пункції під контролем ультрасонографії були виконані в 97 пацієнтів (2002-2004 р.), що дозволило діагностувати інфікування зон панкреатичного некрозу в 85 (87,6%) хворих, які згодом і були оперовані.

Бактеріологічні посіви, взяті під час оперативного втручання співпадали з результатами бактеріологічного дослідження матеріалу, отриманого під час пункцій у всіх хворих, що свідчить про високу інформативність і діагностичну цінність методу.

Тонкогольчаті пункції під контролем ультрасонографії є найбільш точним методом верифікації інфікування ГНП.

Важливе значення в патогенезі ГНП відіграє функціональна недостатність печінки, яка розвивається в 18-83,9% випадків при деструктивних формах гострого панкреатиту, значно збільшує тяжкість перебігу захворювання та в 40-90% спостережень закінчується загибеллю хворих (як результат зриву компенсаторних механізмів печінки) [18, 72, 177]. Незважаючи на значну кількість робіт, які вказують на функціональні й морфологічні зміни печінки при гострому панкреатиті, багато питань патогенезу зазначених змін вивчені й освітлені в літературі недостатньо. 

В результаті нашого дослідження встановлено, що провідною причиною функціональних змін печінки при гострому панкреатиті є глибокі мікроциркуляторні розлади, дегенеративно-дистрофічні зміни гепатоцитів і декомпенсація механізмів детоксикації. У зв'язку із цим у профілактиці й комплексному лікуванні печінкової недостатності основними напрямками варто вважати проведення дезінтоксікаційної терапії, корекцію розладів печінкової гемодинаміки й кисневого режиму печінки. 

За нашими даними функціональна недостатність печінки при гострому панкреатиті спостерігалася в 50,6% хворих. У хворих з легким ГП вона відзначена в 18,5% хворих, а при ГНП - в 81,5%. Основними патофізіологічними механізмами розвитку печінкової недостатності були рано виникаючі розлади мікроциркуляції з наступним порушенням органного кровотоку, які приводять до гіпоксії і ураження печінкової тканини. 

Хронічні захворювання печінки погіршували перебіг ГП і збільшували частоту ускладнень. 

Динаміка показників ЛДГ була додатковим маркером важкості і розповсюдженості запального і некротичного процесу в підшлунковій залозі при ГНП.

Своєчасна діагностика розвитку поліорганної недостатності (ПОН) є важливим елементом для корекції лікувальної тактики і вибору методу інтенсивної терапії як у хворих до операції, так і в післяопераційному періоді. 

Для діагностики поліорганної недостатності ми застосовували клінічні критерії R. Goris (1985) [282]. В першій групі ПОН спостерігалася у 30,4% хворих, у другій у 27,5%. Зниження рівня ПОН, як ми вважаємо, зумовлено результатами застосування розробленої нами лікувально-діагностичної програми.

Спостерігали пряму кореляцію рівня летальності з кількістю уражених систем: при ураженні 2 систем летальність склала 5,6% в першій групі хворих і 4,7% в другій групі хворих, тоді як при ураженні 5 і більше систем в першій групі померли 100% пацієнтів а в другій 90,1% хворих. Отже, найбільш перспективними шляхами зниження летальності при ГП, ускладненому ПОН ми вважаємо її профілактику і поліпшення шляхів терапії у хворих при недостатності 3 і більше систем.

Загалом, нам вдалося знизити летальність при ПОН на 4% - з 27,9% у першій групі до 23,9% у другій групі.

Отже, вирішення проблеми діагностики ГП, скринінгу ГНП і хворих з розвитком гнійно-септичних ускладнень має базуватися на комплексному застосуванні наступних методів обстеження хворих:

1. Верифікація діагнозу ГП має бути основана на: загальноклінічних, лабораторних методах, ультрасонографії, комьютерній томографії. 

2. Для диференціації хворих по тяжкості захворювання на легкий і тяжкий ГП необхідна наявність об’єктивних критеріїв клінічної картини, багатофакторних шкал В.С.Земскова (1988) і АРАСНЕ ІІ, рівню фібриногену і факторів згортання крові.

3. Встановлення діагнозу гострого біліарного панкреатиту базується на клінічних даних, біохімічних аналізах (білірубін, амілаза, АЛТ.АСТ), даних ультрасонографії і при потребі РХПГ.

4. Для моніторингу за перебігом і своєчасної діагностики інфікування ГНП вирішальну роль відіграє пункція під контролем ультрасонографії з наступним бактеріоскопічним і бактеріологічним дослідженнями. Додатковими критеріями інфікування є клінічні дані, рівень фібронектину плазми крові, динаміка рентгенологічних та ультрасонографічних даних.

5. Для своєчасної діагностики післяопераційних ускладнень ГНП необхідно застосовувати розроблений алгоритм клінічних, лабораторних і інструментальних методів обстеження, постійний моніторинг стану хворого.

У лікуванні ГНП ми використовували диференційований підхід залежно від клініко-морфологічної форми, тяжкості та перебігу захворювання, обсягу ураження залози.

Основне  значення  в  лікувально-тактичній доктрині  при ГНП належало багатокомпонентній інтенсивній терапії, що мала наступні завдання:

1. Етіопатогенетична терапія (боротьба з болем, гіповолемією, гіперферментемією, гальмування синтезу ферментів й аутолізу в залозі).

2. Корекція функціонального стану життєво важливих органів і систем організму.

3. Рання діагностика й профілактика ускладнень із наступним адекватним медикаментозним і хірургічним лікуванням.

У пацієнтів з гострим панкреатитом були виділені декілька основних напрямків терапії і технологій оперативних втручань, які впливають на збереження зовнішньо- і внтурішньосекреторної функції ПЗ. Лікування больового синдрому є одним з важливих складових компонентів комплексної терапії захворювання.

В результаті дослідження 179 хворих на ГНП, при якому досліджували вплив епідуральної анестезії (ЕДА), селективної паравертебральної хімічної денервації (СПВХД) і медикаментозної терапії (НСА (кетанов 90-120 мг/добу), або синтетичних опіоїдів (трамадол - 200-400 мг/ добу)), встановлено що:  

1. Застосування технології селективної паравертебральної хімічної денервації (СПВХД) при комплексному лікуванні ГНП дозволяє швидко й ефективно ліквідувати больовий синдром в 76,2% хворих, знизити потребу в анальгетичних препаратах.

2. По ефективності стимуляції кишкової перистальтики СПВХД не поступається тривалій епідуральній блокаді з перевагою в меншому ризику розвитку побічних ефектів.

3. СПВХД сприяє нормалізації процесів мікроциркуляції у вогнищі запалення й відповідно підвищенню ефективності комплексного лікування ГП.

4. СПВХД може застосовуватися в комплексі лікувальних і діагностичних методів у хворих з гострим панкреатитом.

5. Застосування регіонарних методів знеболення (ЕДА, ПВБ) в поєднанні з хімічною денервацією сприяє зниженню летальності у хворих на гострий некротичний панкреатит.

Істотна роль в успішному результаті лікування хворих на ГНП належить активній детоксикаційній терапії, проведеній в умовах відділень реанімації й гравітаційної хірургії крові.

Систематизація комплексу методів впливу залежно від форми ГНП і його поширення, а головне тяжкості перебігу захворювання, базується на детермінованій концепції синдрому ендогенної інтоксикації трьох степенів, що супроводжує перебіг будь-якого запального процесу. Диференційований підхід до обґрунтування показань для використання одного або сукупності методів детоксикації є важливим тактичним критерієм і заставою успішного лікування пацієнтів.

В результаті порівняльного дослідження методів екстракорпоральнрї детоксикації встановлено, що:

У хворих на ГНП із синдромом ендогенної інтоксикації легкої степені доцільне проведення детоксикаційної інфузійної терапії в обсязі не менш 40-50 мл/кг маси тіла хворого. 

При ендотоксикозі середньої ступені арсенал детоксикаційної терапії повинен бути розширений за рахунок включення форсованого діурезу, УФО крові й гемосорбції. 

При важкому ступені ендотоксикозу показане сумісне (каскадне) використання УФО крові, плазмаферезу та гемосорбції.

Отже, лікувально-діагностичний алгоритм у хворих гострим некротичним панкреатитом безумовно є прерогативою відділень реанімації й інтенсивної терапії з диференційованим включенням при синдромі ендогенної інтоксикації ІІ и ІІІ степені сучасних екстракорпоральних методів детоксикації.

Порушення гемокоагуляційного гемостазу при ГНП проявляються ДВЗ-синдромом: гіперкоагуляцією (І фаза ДВЗ-синдрому) - при асептичному некрозі з гіпокоагуляцією та гіперфібринолізом при прогресуванні ПОН на ранніх етапах захворювання (II - III фаза) та гіперкоагуляцією - при гнійно-некротичних ускладненнях з гіпокоагуляцією та гіперфібринолізом при виникненні сепсису та септичного шоку (зокрема, після здійснення оперативної ревізії гнійно-некротичних вогнищ та секвестректомії). Встановлено, що характер порушень гемокоагуляційного гемостазу залежить від періоду та клінічної форми ГНП.

Виявлені порушення гемокоагуляції в ранніх стадіях ГНП створюють передумови для тотального мікротромбоутворення та блокади мікроциркуляції, що зумовлює прогресування некрозу та інфікування йо​го вогнищ. В програмі комплексної терапії ГНП слід брати до уваги характер порушень гемокоагуляційного гемостазу.

Тому з метою профілактики та лікування гіперкоагуляційної фази ДВЗ-синдрому нами в комплексі терапії ГНП застосований препарат низькомолекулярного гепарину - еноксипарин.

Застосування низькомолекулярних гепаринів доцільне як при асептичному некрозі підшлункової залози, так і при появі гнійних ускладнень в гіперкоагуляційній фазі ДВЗ-синдрому.

У хворих з ГНП при застосуванні еноксипарину відзначали виражену позитивну динаміку перебігу захворювання, яка була зумовлена зменшенням коагуляційного потенціалу, підвищенням активності ферментів фібринолітичної системи, з одного боку, та зниженням активності процесів ВРО, з іншого.

Також встановлено, що низькомолекулярні гепарини (еноксипарин) підвищують рівень фібронектину плазми у хворих як зі стерильними, так й інфікованими некрозами.

Використання еноксипарину у хворих із ГНП зменшує частоту локальних і системних інфекційних ускладнень. Можливо, одним із ймовірних механізмів його дії є підвищення рівня фібронектину.

Важливе значення в лікуванні ГНП належить профілактиці  гнійно-септичних ускладнень.

Безсумнівно, одним з ключових моментів для безпосередніх і віддалених результатів лікування ГНП є раціональна антибіотикопрофілактика і антибіотикотерапія при виникненні інфікування зон ПН.

Одним з можливих шляхів запобігання інфекційних ускладнень спрямованих не на елімінацію мікрофлори, як антибіотикопрофілактика, а на підтримку бар`єрної функції кишечнику є боротьба з паралітичною непрохідністю кишечнику. 

Проведені експериметальні і клінічні дослідження по вивченню впливу субтерапевтичних доз азітроміцину на моторно-евакуаторну функцію шлунка й ДПК у хворих з динамічною кишковою непохідністю, які продемонстрували виражені прокінетичні властивості препарату і його ефективність при даній патології. Застосування  субтерапевтичних доз азітроміцину в комплексі лікування динамічної кишкової непрохідності у хворих на ГНП значно підвищує скорочувальну і пропульсивну функції шлунка та ДПК і є ефективним засобом профілактики та лікування динамічної кишкової непрохідності.

З метою профілактики гнійно-септичних ускладнень при гострому панкреатиті використовували рекомбінантний інтерлейкін-2 та імуноглобулін, спостерігали виражений клінічний ефект препаратів на результати лікування.

Саме тому, для забезпечення асептичного перебігу захворювання ми рекомендуємо на 2-му тижні з моменту розвитку ГНП дворазове внутрішньовенне введення рекомбінантного інтерлейкіну-2 по 0,5 мг (500000 ЕД) (на 6-7 й 8-9 добу від початку захворювання) та імуноглобуліну нормального людини для внутрішньовенного введення при абсолютному числі лімфоцитів менше 1,2х109/л по 0,2-0,4 грами на кг маси, на протязі 3-4 днів до введення рекомбінантного інтерлейкіну-2. 

На жаль, незважаючи на медикаментозне лікування у 26,9-27,2% хворих на ГНП розвиваються гнійно-септичні ускладнення які потребують оперативного лікування. Показання і терміни оперативного лікування хворих з тяжким ГП зазнали змін за останнє десятиріччя.

В першій групі (224 хворих за період 1996-1997 рр.) показаннями до оперативного лікування ГНП були:

1.
Інфікований ГНП.

2.
Панкреатогенний абсцес (інфікована псевдокіста).

3.
Біліарний панкреатит. 

4.
Панкреатогенний (ферментативний) перитоніт.

5.
Стерильний (неінфікований) некроз більше 50% тканини ПЗ.

6.
Неможливість виключити іншу гостру хірургічну патологію органів черевної порожнини, потребуючу хірургічного лікування.

7.
Прогресивне погіршення стану хворого, розвиток і наростання ПОН, незважаючи на проведене інтенсивне консервативне лікування.

В результаті застосування цих показань до оперативного лікування в 1996-1997 рр. оперовані 13 (19,1%) пацієнтів з неінфікованим гострим некротичним панкреатитом. В цих хворих було відзначене подальше інфікування залози, вкрай важкий перебіг захворювання. В зв’язку з цим до 2000 року показання до операції були переглянуті і скорочені до наступних:

1.
Інфікований ГНП.

2.
Панкреатогенний абсцес (інфікована псевдокіста) (дана група хворих з дослідження була виключена)

3.
Біліарний панкреатит. 

Введення більш вагомих показань до оперативного лікування дозволило зменшити кількість хворих, оперованих з приводу неінфікованого некрозу ПЗ в 4,8 рази (з 19,1% до 4,1%).

Операції в хворих на ГП мали певні технічні особливості, які відрізнялися у хворих першої і другої групи. Саме оперативне втручання є одним з важливих факторів для віддалених результатів лікування, і, як ми впевнилися в процесі роботи, максимальне збереження тканини залози є одним з найбільш важливих факторів позитивних віддалених результатів.

В перший і другий періоди роботи при гострому біліарному панкреатиті в перші три доби від початку захворювання виконували холецистектомію по стандартній методиці з холедохолітотомією і зовнішнім дренуванням холедоха по Піковському чи Холстеду. В другий період роботи 34 хворим виконані ендоскопічні втручання у перші три доби від початку захворювання.

У першій групі хворих при великому обсязі некрозу ПЗ виконували або субтотальну панкреатектомію або дистальну резекцію ПЗ. Але перевагу віддавали панкреатнекрсеквестректомії. У залежності від переважного поширення процесу і ураження парапанкреатичної клітковини виконували розрізи в поперекових областях і дренування. У першому періоді роботи в більшості хворих операцію завершували формуванням лапаростоми. 

Лікувальна тактика при тяжкому ГБП в 2 групі відрізнялась тим, що почали застосовувати ендоскопічні методи лікування, а також замість НСЕ стали обмежуватися тільки секвестректомією (СЕ). В другому періоді перевагу стали віддавати «закритому» дренуванню з пролонгованим лаважом. Релапаротомії виконували тільки за показаннями.
Запропонована лікувальна тактика привела до зниження летальності при тяжкому ГБП з 15,4% в першій групі до 10,9% в другій групі хворих, при тяжкому ГАП з 26,2% в першій групі до 17,3% в другій групі хворих.

Отже, на основі аналізу дослідження лікувальної тактики при ГНП з метою збереження екзокринної і ендокринної функцій ПЗ ми рекомендуємо наступні складові лікувальної програми в доповнення до загальноприйнятих: 

· селективна паравертебральна хімічна денервація, яка може бути методом вибору знеболювання поруч з пролонгованою епідуральною анестезією.

· Застосування низькомолекулярних гепаринів (еноксипарину) з метою корекції порушень гемодиаміки і мікроциркуляції, і профілактики інфікування ГНП.

· диференційоване включення при синдромі ендогенної інтоксикації П и Ш ступеня сучасних екстракорпоральних методів детоксикації.

· для забезпечення асептичного плину захворювання доцільне на 2-му тижні з моменту розвитку ГНП дворазове внутрішньовенне введення рекомбінантного інтерлейкіну-2 по 0,5 мг (500000 ЕД) (на 6-7 й 8-9 добу від початку захворювання) та імуноглобуліну нормального людини для внутрішньовенного введення при абсолютному числі лімфоцитів менше 1,2х109/л по 0,2-0,4 грами на кг маси, на протязі 3-4 днів до введення рекомбінантного інтерлейкіну-2.

· Застосування субтерапевтичних доз азітроміцину для відновлення перистальтики при виникненні динамічної кишкової непрохідності з метою збереження бар’єрної функції кишечнику.

· Використання алгоритму малоінвазивних оперативних втручань при гострому некротичному панкреатиті біліарного ґенезу.

· застосування мінімально травматичних оперативних втручань (секвестректомії) і закритого дренування з пролонгованим лаважем для максимального збереження функцій підшлункової залози при гострому панкреатиті.

Запропонована лікувальна тактика дозволила знизити кількість ускладнень і летальність у хворих з важким гострим панкреатитом з 9,4% до 8,4%, а післяопераційну летальність з 22,1% до 14,5%

Для збереження екзо- й ендокринної функції ПЗ вкрай важлива оцінка життєздатності й функції клітин ПЗ на різних етапах лікування. Це дозволило об'єктивно оцінити ефективність методів лікування й прогнозувати стан хворих і віддалені результати лікування.

Оцінка може проводиться кількома методами - прямим (результати біопсій), опосередкованим за допомогою візуалізаційних технологій (УСГ, КТ, визначення флюоресценції тетрацикліну), опосередкованим за допомогою функціональних тестів: для екзокринної системи (дебет панкреатичного соку, аналіз панкреатичного соку, аналіз калу з визначенням еластази калу) і ендокринної системи (рівень глюкози крові, глікозіліруваний гемоглобін, рівень інсуліну, тощо).

Проте застосування вказаних методів при гострому панкреатиті утруднене. Так КТ й УСГ - недостатньо ефективні, так як відбивають тільки ділянки порушеного кровообігу в залозі, показуючи тканини, які знаходяться не тільки в стані некрозу, але і некробіозу, запалення. Крім того вказані методи ніяк не відображують функцію залози. Аналіз панкреатичного соку при гострому панкреатиті також утруднений і малоінформативний. Аналіз калу на фоні дисбактеріозу, парезу кишечнику, масивної антибактеріальної терапії, дієти також недостатньо віддзеркалює стан підшлункової залози. Визначення еластази калу є одним з найінформативніших методів, проте його визначення потребує харчового навантаження, яке в гострий період захворювання неможливе. Рівень інсуліну плазми крові також не є достатньо інформативним, через його високу мінливість. 

Проблематично також використання гліколізованого гемоглобіну, який вказує на наявність гіперглікемії за останні 2 місяця і не є показником гострого процесу. Всі вказані тести ми застосовували тільки в віддалений період, для оцінки якості лікування.

Отже, кожен з існуючих методів такого моніторингу має свої недоліки, саме тому найбільш простим і інформативним методом ми вважали рівень глюкози крові.  Хоча рівень глюкози крові і не є достатньо інформативним показником стану функціональної активності ПЗ під час лікування, проте його застосування доцільне для орієнтовного моніторингу стану ПЗ і ефективності лікування. Подальші зусилля дослідників мають бути спрямовані на пошук об’єктивного і високоінформативного, бажано малоінвазивного і нешкідливого способу оцінки стану зовнішньо- і внтурішньосекреторної функції ПЗ.

Критеріями оцінки безпосередніх результатів лікування були рівень кількості ускладнень і летальність.

Найбільш часто зустрічали ускладнення з боку дихальної системи: пневмонія і реактивний плеврит: у 51,3% хворих першої групи і у 46,9% хворих другої групи і печінкова недостатність – у 51,3% і 48,9% відповідно. Ці ускладнення були зумовлені як особливостями перебігу захворювання, так і пізнім зверненням хворих за медичною допомогою, і, як наслідок пізнім початком лікування.

За рахунок нових підходів до лікування хворих вдалося знизити частоту таких ускладнень, як пневмонія і плеврит, інтоксикаційного психозу, печінкової недостатності, ферментативного перитоніту, ПОН, тоді як частота ниркової недостатності, гострих виразок ШКТ, панкреатогенного шоку і інфікування ГНП залишилося незмінною. Можливо це зумовлене тим, що більшість з ускладнень розвивається в перші доби після поступлення в стаціонар, тому вплив розробленого комплексу лікування на частоту цих ускладнень не був достатньо вираженим.

Безпосередня ефективність запропонованої тактики доведена тим, що  післяопераційна летальність була на 5,6% меншою в другій групі (14,5%) в порівнянні з першою (22,1%). Летальність при тяжкому ГБП знизилася з 15,4% в першій групі до 10,9% в другій групі хворих, при тяжкому ГАП з 26,2% в першій групі до 17,3% в другій групі хворих. 

Велике значення ми надавали реабілітації хворих, які перенесли тяжкий гострий панкреатит. Хворі протягом першого року проходили регулярні огляди раз в 3-4 місяця, а потім раз у рік або частіше при необхідності. 

З 2000 року, ґрунтуючись на результатах дослідження пацієнтів, які знаходилися на лікуванні в 1996-1997 рр. у практику післяопераційного спостереження ввели медикаментозну терапію. Безпосередньо після виписки пацієнти проходили наступний курс медикаментозної реабілітації:

1. Диклофенак по 100 мг ректально протягом 10 днів, потім після перерви в 10 днів курс повторюється.

2. Інгібіторів протонної помпи: рабепразол по 20 мг один раз на добу (вранці) на протязі в середньому 4 тижнів, або лансопразол - по 30 мг один раз на добу (вранці) на протязі в середньому 4 тижнів.

3. Траумель С - по 2 таблетки 3 рази в день під язик протягом 1-3 місяців.

4. Антиоксиданти (Тривіплюс) - 1 - 3 місяці в дозуванні (по 1 таблетці 3 р у день).

Також проводили корекцію дієти, при явищах зовнішньосекреторної недостатності підшлункової залози додавали ферментні препарати (креон, фестал), при порушеннях моторики травної трубки - прокінетики (мотиліум, церукал).

Зазначений комплекс лікувальних препаратів спрямований на припинення явищ запалення в тканині ПЗ, активізацію процесів її регенерації. 

Частота недостатності ендокринної і екзокринної функцій ПЗ після ГНП вивчена недостатньо і відрізняється у різних дослідників від 0 до 92% (таблиця 7.1). Така розбіжність в результатах обумовлена різними термінами спостереження, різними етіологічними причинами та формами ГНП, відмінностями в методах лікування і методах обстеження хворих.

В загалом наші дані кількості хворих з порушеннями функцій ПЗ співпадають з основною тенденцією світових дослідників.

Застосування розробленої лікувально-діагностичної програми привело до зниження числа хворих із зовнішньосекреторною (з 66,7% до 53,6% при консервативному лікуванні, з 79,4% до 47,1% при оперативному лікуванні) і ендокринною недостатністю (з 20,0% до 17,9% при консервативному лікуванні, з 64,7% до 29,9% при оперативному лікуванні), а також пацієнтів із хронічним постнекротичним панкреатитом.

Таблиця 7.1.

Частота ендокринної і екзокринної недостатності у хворих на гострий некротичний панкреатит
	Автор
	Ендокринна недостатність
	Екзокринна недостатність

	Nordback I.H., Auvinen O.A. (1985) [373]
	92%
	46%

	Doepel M., et al., (1993) [235]
	54%
	-

	Kriwanek S.,et al. (1996) [324]
	29%
	-

	Appelros S., et al. (2001) [153]
	25,7%
	-

	Ibars E.P., et al., (2002) [306]
	0%
	0%

	Endlicher E., et al. (2003) [245]
	88%
	-

	Sabater L., et al, (2004) [411]
	25%
	75%

	Migliori M., et al., (2004) [360]
	-
	78,6%

	Tzovaras G., et al., (2004) [439]
	10%
	50%

	Connor S., et al., (2005) [219]
	33%
	25%

	Symersky T., et al., (2006) [429]
	42%
	83%

	В середньому
	39,9%
	51,1%


Отже в нашій роботі вперше, на основі аутопсійного та прижиттєвого морфологічного дослідження розроблена нова клініко-морфологічна класифікація ГНП; визначена роль фібриногену, як маркера тяжкості ГНП, та роль рівня фібронектину, як маркера наявності інфікування панкреатичного некрозу (ПН); визначена роль функціональної недостатності печінки в патогенезі гострого некротичного панкреатиту; доведена роль тонкогольчатих пункцій під контролем ультрасонографії в визначенні лікувальної тактики при ГНП; доведено патогенетичне значення призначення низькомолекулярних гепаринів (еноксипарину) в комплексній програмі лікування хворих на гострий некротичний панкреатит з метою корекції порушень системи гемостазу, мікроциркуляції і збереження життєздатності клітин підшлункової залози; доведена роль больового синдрому в патогенезі панкреатичного некрозу і значення паравертебральної блокади змішаних спінальних нервів в комплексному лікуванні і попередженні прогресування ураження паренхіми підшлункової залози; доведена роль рекомбінантного інткерлейкіну-2 та імуноглобуліну нормального людини в профілактиці інфікування гострого некротичного панкреатиту і зниженні летальності.

В результаті дослідження визначена роль і запропонований алгоритм ранніх малоінвазивних оперативних втручань при гострому некротичному панкреатиті біліарного ґенезу: оцінена роль і доведена ефективність мінімально травматичних оперативних втручань (секвестректомії) і закритого дренування з пролонгованим лаважем для максимального збереження функцій підшлункової залози при гострому панкреатиті; обґрунтована роль сучасних екстракорпоральних методів детоксикації в лікувально-діагностичному алгоритмі у хворих гострим некротичним панкреатитом при синдромі ендогенної інтоксикації ІІ и ІІІ ступеня.

Створені нові методи діагностики і лікування, захищені патентами України №№ 51591, 57531, 14819,14820,54340, 57533, 54399, 57532.
В цілому зроблений значний шаг вперед в розв’язанні проблеми поліпшення безпосередніх та віддалених результатів лікування хворих на ГНП.

ВИСНОВКИ

Дисертаційна робота містить новий підхід до вирішення наукової проблеми - діагностики та лікування хворих на гострий панкреатит. Створення діагностичного алгоритму з поетапним використанням клінічних, лабораторних і інструментальних способів дослідження, удосконалення об'єктивних критеріїв і шкали оцінки тяжкості стану хворих, розробка концепції максимального збереження екзо- і ендокринної функції підшлункової залози  дозволили обґрунтувати доцільність впровадження  розробленої лікувальної програми. Розроблені і удосконалені методи хірургічних втручань, визначений їх диференційований обсяг у залежності від важкості стану хворого і клініко-морфологічної форми захворювання, що дозволило поліпшити результати лікування хворих на гострий панкреатит.

1. Причиною незадовільних результатів лікування хворих на гострий некротичний панкреатит при використанні традиційних підходів в ранні терміна є розвиток синдрому поліорганної недостатності (у 30,4% хворих), гнійно-септичних ускладнень (у 27,2% хворих), а в пізні терміни розвиток зовнішньосекреторної (у 64,7% хворих) та внутрішньосекреторної (у 79,4% хворих) недостатності підшлункової залози. 

2. Ключовим етапом для визначення лікувальної тактики при гострому панкреатиті є диференціація пацієнтів по ступеню тяжкості захворювання на легкий і тяжкий гострий панкреатит, яку доцільно проводити на основі клінічної картини, багатофакторних шкал В.С.Земскова (1988) і АРАСНЕ ІІ, рівню фібриногену і факторів згортання крові. 

3. Фібронектин (зменшення його рівня нижче 110 мкг/мл на другу добу від початку захворювання)  є об'єктивним критерієм діагностики локальних і системних  інфекційних ускладнень у хворих на гострий некротичний панкреатит. Динамічне визначення показників рівня фібронектину плазми може бути використане в якості одного з критеріїв ефективності лікування. 

4. Підвищення концентрації фібриногену вище 4999,1±1142мг/л і фібрину 22,5±5,1 та позитивна етанолова проба достовірно відрізняється у групі хворих на важкий панкреатит порівняно з групою хворих на легкий панкреатит, тому можуть бути застосовані як діференційно-діагностичні критерії. 

5. Функціональна недостатність печінки при гострому панкреатиті спостерігається в 50,6% хворих. У фазі набряку підшлункової залози вона виникає у 18,5% хворих, а при панкреатичному некрозі - у 81,5%. Рівень лактатдегідрогенази більше 895 МЕ/л доповнює характеристику важкості запального процесу в підшлунковій залозі при деструктивних формах панкреатиту.

6. Для діагностики інфікування гострого некротичного панкреатиту вирішальну роль грає пункція патологічних скупчень рідини під контролем ультрасонографії, з наступним бактеріоскопічним і бактеріологічним дослідженням, що дозволило у 87,6%  випадків об’єктивувати діагноз інфікованого гострого панкреатиту. Показаннями для пункції є клінічні, лабораторні дані, рівень фібронектину плазми крові, динаміка рентгенологічних та ультрасонографічних даних.

7. Використання розроблених клініко-морфологічних доповнень до класифікації Атланти 1992 року дозволило у 92,6% хворих чітко визначити зони некротизованої та життєздатної тканини підшлункової залози, ощадливо відноситись до тканини під час оперативного втручання, що забезпечує максимальне збереження її функцій.

8. Поєднання селективної паравертебральної хімічної денервації з регіонарними методами знеболення дозволяє в 72,6% досягти ефективного знеболення, стимуляції кишкової перистальтики, поліпшення процесів мікроциркуляції в вогнищах запалення.

9. У хворих на гострий некротичний панкреатит застосування еноксипарину дозволяє нормалізувати спланхнічний кровоток, що зумовлене зменшенням коагуляційного потенціалу, підвищенням активності ферментів фібринолітичної системи, з одного боку, та зниженням активності процесів вільно радикального окиснення, з іншого, підвищує рівень фібронектину плазми у хворих як зі стерильними, так й інфікованими некрозами, зменшує частоту локальних і системних інфекційних ускладнень на 13,9%. 

10.  Операцією вибору у хворих на гострий інфікований некротичний панкреатит варто визнати етапну секвестректомію. При виконанні хірургічних втручань можливе видалення тільки вільно лежачих секвестрів з максимальним збереженням протокової системи підшлункової залози, оскільки її епітелій є вогнищем регенерації ацинарних елементів. Способом завершення секвестректомії є використання закритого методу (проточно-трубчате дренування з проведенням пролонгованого лаважу).

11. Застосування малоінвазивних пункційних технологій під контролем ультрасоногафії та лапароскопії дозволяє коригувати синдром ендогенної інтоксикації та вичекати термін формування секвестрів, що дає змогу виконати одноетапну операцію у 62,96% хворих.

12. Застосування розробленої лікувально-діагностичної програми привело до зниження числа хворих із зовнішньосекреторною (з 66,7% до 53,6% при консервативному лікуванні, з 79,4% до 47,1% при оперативному лікуванні) і ендокринною недостатністю (з 20,0% до 17,9% при консервативному лікуванні, з 64,7% до 29,9% при оперативному лікуванні), а також пацієнтів із хронічним постнекротичним панкреатитом. Летальність у хворих з важким гострим панкреатитом знизилась з 9,4% до 8,4%, а післяопераційна летальність з 22,1% до 14,5%.
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ПТИ при поступлении (2)

		0.94		0.93



ПТІ

Значення ПТІ обох групах на момент поступлення



легкий

		Легкий панкреатит		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		срзнач		стандотклон

		ФИО		Масловский		Антипов		Ходарева		Гусак		Зеленко		Дубовская		Гудзь		Тетянчук		Грицак		Мигалева		Журкин		Горбенко

		пол		м		м		ж		м		м		ж		ж		м		м		ж		м		ж

		возраст		66		32		22		47		29		45		53		44		44		69		41		62		46.17		13.93

		длит.заболевания		72		192		48		12		96		15		144		24		96		24		60		3		24		16		8		48		2		6		24		40		47.7		50.55

		этиология		камни		алкоголь				алкоголь		алкоголь		диета		диета		алкоголь		алкоголь		диета				камни

		фибриноген		3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		3232.50		555.73

		фибрин		17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		14.58		2.50

		ПТИ		93%		79%		100%		84%		100%		89%		90%		80%		115%		83%		107%		107%		94%		0.11

		эт.проба		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц

		сверт.крови		3,10-3,55		3,40-4,25		4,20-5,00				4,10-4,40		3,25-4,00		5,05-6,25		4,20-5,00		4,00-4,30		4,40-5,50		3,00-3,20		4,30-5,20

		лейкоциты		9		10.2		5.8		9.4		6.6		15.4		9.1		8.2		8		10.2		13		12.5		9.78		2.62

		ЛИИ				2.02						6.1				2.6				8.2		10.5				6.4		5.97		2.96

		АлАТ		0.54		0.81		3.28		3.54		0.68		2.32		0.5		1.64		2.46		4.64		0.41		2.73		1.96		1.35

		АсАТ		0.4		0.54		3.28		2.46		1.09		1.4		0.5		0.41		2.32		2.05		0.27		0.91		1.30		0.96

																												Бичков		Тонкиль		Строянский		Журавлева		Багиев		Барчаков		Михайленко		Фесяков

				3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		2660		3330		2440		3770		3100		3770		4440		3770		3303.50		603.19

				17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		12		15		11		17		14		17		20		17		14.90		2.71

				66		32		22		47		29		45		53		44		44		69		41		62		34		46		43		54		37		48		39		53		45.40		11.97

																												24 ч		16 ч		8 ч		48 ч		2 ч		6 ч		24 ч		40 ч

																												алкоголь		камни		алкоголь		камни		диета





тяжелый

		Тяжелый панкреатит		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

		ФИО		Озирский		Карпенко		Порицкий		Федун		Череватюк		Познихеренко		Ярко		Трохименко		Сочевник		Нечухаев		Оржаховская		Федотов		Батюк		Солдатова		Мельник		Лемешко		Коземиренко		Хлопонина		Слижевский		Хан

		пол		м		ж		м		ж		м		м		ж		м		ж		м		ж		м		ж		ж		ж		м		ж		ж		м		м		срзнач		стандотклон

		возраст		34		56		70		63		55		44		54		30		59		54		67		32		61		78		75		52		56		56		31		45		53.60		13.75

		длит.заболевания		72		48		60		168		96		4		7		24		4		72		5		15		4		6		24		96		12		72		96		96		49.05		44.78

		этиология		диета		камни		диета						алкоголь		камни				диета				камни		алкоголь		камни		камни		камни				ЭПСТ		камни		алкоголь

		фибриноген		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440		4991.50		1142.00

		фибрин		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20		22.50		5.14

		ПТИ		84%		80%		100%		88%		69%		100%		94%		100%		93%		93%		100%		100%		86%		103%		100%		100%		88%		76%		115%		100%		93%		0.10

		эт.проба		полож		полож		полож		полож		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		положит		отриц		полож		отриц		отриц		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		полож

		сверт.крови		3,35-4,05		4,30-5,00		4,05-4,30		4,35-5,20		3,50-4,25		3,10-3,45		3,20-3,50		4,10-5,05		3,50-4,30		5,20-5,55		3,45-4,10		3,40-5,20		2,50-3,25		3,15-4,40		3,50-5,00		3,50-4,25		4,20-4,50		4,10-4,45		3,40-4,15		3,00-3,30

		лейкоциты		8.7		12.5		10.2		19		13.5		8		10.8		12.9		17.2		9		13.4		11.7		6.3		11.2		7.4		13.5		12.5		19.1		10.6		10.4		11.90		3.42

		ЛИИ		3.66		12.75		7.7		3.19		8.25						9.3				2.61				10		4						3.21				4.75				7.57		6.42		3.15

		АлАТ		3.28		4.1		2.59		0.68		1.09		2.59		4.64		1.64		0.81		0.54		3.54		3.54		0.27		5.46		3.54		0.29		1.23		6.56		3		0.41		2.49		1.80

		АсАТ		2.73		1.64		1.36		0.41		0.95		1.91		2.73		1.23		0.81		0.41		1.36		3.28		0.43		2.73		1.64		0.29		0.81		6		1.23		0.27		1.61		1.34





тяжелый в динамике

				Озирский		Карпенко		Порицкий		Федун		Череватюк		Познихеренко		Ярко		Трохименко		Сочевник		Нечухаев		Оржаховская		Федотов		Батюк		Солдатова		Мельник		Лемешко		Коземиренко		Хлопонина		Слижевский		Хан

		фибриноген

		поступление		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440

		1 сутки		4660		5540		4660				5100		4210		4210		5320				4660		6210		5100								5550		2440		4880		4210		3770

		2 сутки		6430		7770		3100		3990						5320		4880		5990		5540		5320		4660						6660		5990		3330		4880		5100		5770

		3 сутки		6210		4880		4880						5100		5100						4210		6660		4660				2660						2660				5550

		4 сутки		5100				4880								4880						4880		4880						2220						6430		5770

		фибрин

		поступление		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20

		1 сутки		21		25		21				23		19		19		24				21		28		23								25		11		22		19		17

		2 сутки		29		35		14		18						24				27		25		24		21						30		27		15		22		23		26

		3 сутки		28		22		22						23		23		22				19		30		21				12						12				25

		4 сутки		23				22								22						22		22						10						29		26

		ПТИ

		поступление		84%		80%		100%		88%		69%		100%		94%		100%		77%		93%		100%		100%		86%		103%		100%		100%		88%		76%		115%		100%

		1 сутки		80%		94%		93%				69%		87%		80%		100%				83%		100%		107%								76%		93%		79%		100%		90%

		2 сутки		97%		97%		93%		83%						89%				100%		83%		83%		100%						100%				100%		100%		107%		93%

		3 сутки		107%		79%		79%						107%		76%		100%				100%		93%		100%				83%						83%				100%

		4 сутки		94%				83%								80%						107%		88%						100%						95%		81%

		Эт.проба

		поступление		полож		полож		полож		полож		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		полож		отриц		полож		отриц		отриц		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц

		1 сутки		полож		полож		полож				полож		отриц		отриц		полож				отриц		полож		полож								полож		отриц		полож		полож		полож

		2 сутки		полож		полож		полож		отриц						отриц				полож		полож		отриц		полож						отриц		полож		отриц		полож		полож		полож

		3 сутки		полож		полож		полож						полож		полож		полож				полож		полож		полож				отриц						отриц				полож

		4 сутки		полож				полож								полож						отриц				полож				отриц						отриц		полож

		Лейкоциты

		поступление		8.7		12.5		10.2		19		8		8		10.8		7.8		12.4		9		13.4		11.7		6.3		11.2		7.4		13.5		12.5		19.1		10.6		10.4

		1 сутки		8.9		12.2		8.5		16.4		13.5		8.4		14.8		11		15.8		6.7		17.3		10.7		8.5						13.4		11.2		16		4.7		13

		2 сутки		9		7.9		9.5		10				8.6		19.3		9.3		18.4		9.6		20.8		9.2		6				6.8		13.5		10.1		15.2		6.3		9.2

		3 сутки		7.8		6.9		8.7		17.2				5.4		17.6		7.5		16.4		7.5		14.2		9.6		9.9				6.4		6		8		8.7		6.1		6.2

		4 сутки		10				13.2								14.1				15.9		15.6		16.5		8.9		11.5		4.2		6.8		12		10.3		14.7				5.4

		ЛИИ

		поступление

		1 сутки		4.5		12.7		7.3		3.19		8.25						9.5				2.61														13.8				12.36

		2 сутки		7.75												13.5				12.8		6.9		16.6		15														15		7.57

		3 сутки		7.56		0.84		6.7								14.2		4.36				13.25		7.91		14.8		8.25										4.52				4.29

		4 сутки														8.9						3.65		6.37		18		7.75						1.35				8

		АлАТ

		поступление		3.28		4.1		2.59		0.68		1.09		2.59		4.64		1.64		0.81		0.54		3.54		3.54		0.27		5.46		3.54		0.29		1.23		6.56		3		0.41

		1 сутки		1.91		4.1		2.18				3.28		1.64		4.1		1.64				0.95		3.28		2.46		0.54								0.81		5.46		1.36		0.54

		2 сутки		1.09		2.73		0.95		0.41				1.09		4.1				1.09		1.5		1.64		1.5		0.43		4.1						1.09		2.73		0.68		0.54

		3 сутки		1.36		2.59		0.27						1.36		3		1.36		0.54		0.81		0.81		0.81		0.5		3.28						0.54		2.59		1.36

		4 сутки		0.95				2.06								1.64						1.09		1.09		1.36				3.82				0.86		1.09		3

		АсАТ

		поступление		2.73		1.64		1.36		0.41		0.95		1.91		2.73		1.23		0.81		1.09		1.36		3.28		0.43		2.73		1.64		0.29		0.81		6		1.23		0.27

		1 сутки		1.64		2.46		2.05				1.91		2.46		2.18		1.09				0.95		1.91		3		0.27								0.68		4.64		1.09		0.27

		2 сутки		0.41		1.36		0.68		0.27				0.54		1.91				0.41		1.64		0.81		1.64		0.29		3						0.68		1.09		0.81		0.54

		3 сутки		0.54		1.09		0.27						0.54		0.95		0.68		0.27		0.54		0.27		0.54		0.35		3.28						0.27		1.09		0.81

		4 сутки		0.54				1.09								0.68						0.68		0.54		1.09				2.73				0.72		0.81		1.23





ПТІ при поступленні

		0.94		0.93



Легкий панкреатит

Важкий панкреатит

ПТІ,%

Значення ПТІ,% при поступленні



итог

				тяжелый		легкий

		возраст		53.6		45.4

		фибриноген		4.99		3.3

		фибрин		22.5		14.9

		ПТИ		94%		93%

		лейкоциты		11.8		9.7

		ЛИИ		6.41		5.97

		АлАТ		2.49		1.96

		АсАТ		1.61		1.3

		3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		2660		3330		2440		3770		3100		3770		4440		3770		3303.50		603.19

		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440		4991.50		1142.00

		17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		12		15		11		17		14		17		20		17		14.90		2.71

		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20		22.50		5.14

		3.35		4.30		4.05		4.35		3.50		3.10		3.20		4.10		3.50		5.20		3.45		3.40		2.50		3.15		3.50		3.50		4.20		4.10		3.40		3.00		3.64		0.5927214776

		4.05		5.00		4.30		5.20		4.25		3.45		3.50		5.05		4.30		5.55		4.10		5.20		3.25		4.40		5.00		4.25		4.50		4.45		4.15		3.30		4.36		0.6447625532

		3.10		3.40		4.20				4.10		3.25		5.05		4.20		4.00		4.40		3.00		4.30		4.04		0.61

		3.55		4.25		5.00				4.40		4.00		6.25		5.00		4.30		5.50		3.20		5.20		4.73		0.89






_1226253211.xls
ПТИ при поступлении (2)

		0.94		0.93



ПТІ

Значення ПТІ обох групах на момент поступлення



легкий

		Легкий панкреатит		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		срзнач		стандотклон

		ФИО		Масловский		Антипов		Ходарева		Гусак		Зеленко		Дубовская		Гудзь		Тетянчук		Грицак		Мигалева		Журкин		Горбенко

		пол		м		м		ж		м		м		ж		ж		м		м		ж		м		ж

		возраст		66		32		22		47		29		45		53		44		44		69		41		62		46.17		13.93

		длит.заболевания		72		192		48		12		96		15		144		24		96		24		60		3		24		16		8		48		2		6		24		40		47.7		50.55

		этиология		камни		алкоголь				алкоголь		алкоголь		диета		диета		алкоголь		алкоголь		диета				камни

		фибриноген		3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		3232.50		555.73

		фибрин		17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		14.58		2.50

		ПТИ		93%		79%		100%		84%		100%		89%		90%		80%		115%		83%		107%		107%		94%		0.11

		эт.проба		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц

		сверт.крови		3,10-3,55		3,40-4,25		4,20-5,00				4,10-4,40		3,25-4,00		5,05-6,25		4,20-5,00		4,00-4,30		4,40-5,50		3,00-3,20		4,30-5,20

		лейкоциты		9		10.2		5.8		9.4		6.6		15.4		9.1		8.2		8		10.2		13		12.5		9.78		2.62

		ЛИИ				2.02						6.1				2.6				8.2		10.5				6.4		5.97		2.96

		АлАТ		0.54		0.81		3.28		3.54		0.68		2.32		0.5		1.64		2.46		4.64		0.41		2.73		1.96		1.35

		АсАТ		0.4		0.54		3.28		2.46		1.09		1.4		0.5		0.41		2.32		2.05		0.27		0.91		1.30		0.96

																												Бичков		Тонкиль		Строянский		Журавлева		Багиев		Барчаков		Михайленко		Фесяков

				3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		2660		3330		2440		3770		3100		3770		4440		3770		3303.50		603.19

				17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		12		15		11		17		14		17		20		17		14.90		2.71

				66		32		22		47		29		45		53		44		44		69		41		62		34		46		43		54		37		48		39		53		45.40		11.97

																												24 ч		16 ч		8 ч		48 ч		2 ч		6 ч		24 ч		40 ч

																												алкоголь		камни		алкоголь		камни		диета





тяжелый

		Тяжелый панкреатит		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

		ФИО		Озирский		Карпенко		Порицкий		Федун		Череватюк		Познихеренко		Ярко		Трохименко		Сочевник		Нечухаев		Оржаховская		Федотов		Батюк		Солдатова		Мельник		Лемешко		Коземиренко		Хлопонина		Слижевский		Хан

		пол		м		ж		м		ж		м		м		ж		м		ж		м		ж		м		ж		ж		ж		м		ж		ж		м		м		срзнач		стандотклон

		возраст		34		56		70		63		55		44		54		30		59		54		67		32		61		78		75		52		56		56		31		45		53.60		13.75

		длит.заболевания		72		48		60		168		96		4		7		24		4		72		5		15		4		6		24		96		12		72		96		96		49.05		44.78

		этиология		диета		камни		диета						алкоголь		камни				диета				камни		алкоголь		камни		камни		камни				ЭПСТ		камни		алкоголь

		фибриноген		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440		4991.50		1142.00

		фибрин		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20		22.50		5.14

		ПТИ		84%		80%		100%		88%		69%		100%		94%		100%		93%		93%		100%		100%		86%		103%		100%		100%		88%		76%		115%		100%		93%		0.10

		эт.проба		полож		полож		полож		полож		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		положит		отриц		полож		отриц		отриц		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		полож

		сверт.крови		3,35-4,05		4,30-5,00		4,05-4,30		4,35-5,20		3,50-4,25		3,10-3,45		3,20-3,50		4,10-5,05		3,50-4,30		5,20-5,55		3,45-4,10		3,40-5,20		2,50-3,25		3,15-4,40		3,50-5,00		3,50-4,25		4,20-4,50		4,10-4,45		3,40-4,15		3,00-3,30

		лейкоциты		8.7		12.5		10.2		19		13.5		8		10.8		12.9		17.2		9		13.4		11.7		6.3		11.2		7.4		13.5		12.5		19.1		10.6		10.4		11.90		3.42

		ЛИИ		3.66		12.75		7.7		3.19		8.25						9.3				2.61				10		4						3.21				4.75				7.57		6.42		3.15

		АлАТ		3.28		4.1		2.59		0.68		1.09		2.59		4.64		1.64		0.81		0.54		3.54		3.54		0.27		5.46		3.54		0.29		1.23		6.56		3		0.41		2.49		1.80

		АсАТ		2.73		1.64		1.36		0.41		0.95		1.91		2.73		1.23		0.81		0.41		1.36		3.28		0.43		2.73		1.64		0.29		0.81		6		1.23		0.27		1.61		1.34





тяжелый в динамике

				Озирский		Карпенко		Порицкий		Федун		Череватюк		Познихеренко		Ярко		Трохименко		Сочевник		Нечухаев		Оржаховская		Федотов		Батюк		Солдатова		Мельник		Лемешко		Коземиренко		Хлопонина		Слижевский		Хан

		фибриноген

		поступление		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440

		1 сутки		4660		5540		4660				5100		4210		4210		5320				4660		6210		5100								5550		2440		4880		4210		3770

		2 сутки		6430		7770		3100		3990						5320		4880		5990		5540		5320		4660						6660		5990		3330		4880		5100		5770

		3 сутки		6210		4880		4880						5100		5100						4210		6660		4660				2660						2660				5550

		4 сутки		5100				4880								4880						4880		4880						2220						6430		5770

		фибрин

		поступление		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20

		1 сутки		21		25		21				23		19		19		24				21		28		23								25		11		22		19		17

		2 сутки		29		35		14		18						24				27		25		24		21						30		27		15		22		23		26

		3 сутки		28		22		22						23		23		22				19		30		21				12						12				25

		4 сутки		23				22								22						22		22						10						29		26

		ПТИ

		поступление		84%		80%		100%		88%		69%		100%		94%		100%		77%		93%		100%		100%		86%		103%		100%		100%		88%		76%		115%		100%

		1 сутки		80%		94%		93%				69%		87%		80%		100%				83%		100%		107%								76%		93%		79%		100%		90%

		2 сутки		97%		97%		93%		83%						89%				100%		83%		83%		100%						100%				100%		100%		107%		93%

		3 сутки		107%		79%		79%						107%		76%		100%				100%		93%		100%				83%						83%				100%

		4 сутки		94%				83%								80%						107%		88%						100%						95%		81%

		Эт.проба

		поступление		полож		полож		полож		полож		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		полож		отриц		полож		отриц		отриц		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц

		1 сутки		полож		полож		полож				полож		отриц		отриц		полож				отриц		полож		полож								полож		отриц		полож		полож		полож

		2 сутки		полож		полож		полож		отриц						отриц				полож		полож		отриц		полож						отриц		полож		отриц		полож		полож		полож

		3 сутки		полож		полож		полож						полож		полож		полож				полож		полож		полож				отриц						отриц				полож

		4 сутки		полож				полож								полож						отриц				полож				отриц						отриц		полож

		Лейкоциты

		поступление		8.7		12.5		10.2		19		8		8		10.8		7.8		12.4		9		13.4		11.7		6.3		11.2		7.4		13.5		12.5		19.1		10.6		10.4

		1 сутки		8.9		12.2		8.5		16.4		13.5		8.4		14.8		11		15.8		6.7		17.3		10.7		8.5						13.4		11.2		16		4.7		13

		2 сутки		9		7.9		9.5		10				8.6		19.3		9.3		18.4		9.6		20.8		9.2		6				6.8		13.5		10.1		15.2		6.3		9.2

		3 сутки		7.8		6.9		8.7		17.2				5.4		17.6		7.5		16.4		7.5		14.2		9.6		9.9				6.4		6		8		8.7		6.1		6.2

		4 сутки		10				13.2								14.1				15.9		15.6		16.5		8.9		11.5		4.2		6.8		12		10.3		14.7				5.4

		ЛИИ

		поступление

		1 сутки		4.5		12.7		7.3		3.19		8.25						9.5				2.61														13.8				12.36

		2 сутки		7.75												13.5				12.8		6.9		16.6		15														15		7.57

		3 сутки		7.56		0.84		6.7								14.2		4.36				13.25		7.91		14.8		8.25										4.52				4.29

		4 сутки														8.9						3.65		6.37		18		7.75						1.35				8

		АлАТ

		поступление		3.28		4.1		2.59		0.68		1.09		2.59		4.64		1.64		0.81		0.54		3.54		3.54		0.27		5.46		3.54		0.29		1.23		6.56		3		0.41

		1 сутки		1.91		4.1		2.18				3.28		1.64		4.1		1.64				0.95		3.28		2.46		0.54								0.81		5.46		1.36		0.54

		2 сутки		1.09		2.73		0.95		0.41				1.09		4.1				1.09		1.5		1.64		1.5		0.43		4.1						1.09		2.73		0.68		0.54

		3 сутки		1.36		2.59		0.27						1.36		3		1.36		0.54		0.81		0.81		0.81		0.5		3.28						0.54		2.59		1.36

		4 сутки		0.95				2.06								1.64						1.09		1.09		1.36				3.82				0.86		1.09		3

		АсАТ

		поступление		2.73		1.64		1.36		0.41		0.95		1.91		2.73		1.23		0.81		1.09		1.36		3.28		0.43		2.73		1.64		0.29		0.81		6		1.23		0.27

		1 сутки		1.64		2.46		2.05				1.91		2.46		2.18		1.09				0.95		1.91		3		0.27								0.68		4.64		1.09		0.27

		2 сутки		0.41		1.36		0.68		0.27				0.54		1.91				0.41		1.64		0.81		1.64		0.29		3						0.68		1.09		0.81		0.54

		3 сутки		0.54		1.09		0.27						0.54		0.95		0.68		0.27		0.54		0.27		0.54		0.35		3.28						0.27		1.09		0.81

		4 сутки		0.54				1.09								0.68						0.68		0.54		1.09				2.73				0.72		0.81		1.23





ПТІ при поступленні

		0.94		0.93



Легкий панкреатит

Важкий панкреатит

ПТІ,%

Значення ПТІ,% при поступленні



Фібриноген при поступленні

		3303.5		4991.5



Легкий панкреатит

Важкий панкреатит

Фібриноген, мг/л

Концентрація фібриногену мг/л при поступленні



итог

				тяжелый		легкий

		возраст		53.6		45.4

		фибриноген		4.99		3.3

		фибрин		22.5		14.9

		ПТИ		94%		93%

		лейкоциты		11.8		9.7

		ЛИИ		6.41		5.97

		АлАТ		2.49		1.96

		АсАТ		1.61		1.3

		3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		2660		3330		2440		3770		3100		3770		4440		3770		3303.50		603.19

		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440		4991.50		1142.00

		17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		12		15		11		17		14		17		20		17		14.90		2.71

		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20		22.50		5.14

		3.35		4.30		4.05		4.35		3.50		3.10		3.20		4.10		3.50		5.20		3.45		3.40		2.50		3.15		3.50		3.50		4.20		4.10		3.40		3.00		3.64		0.5927214776

		4.05		5.00		4.30		5.20		4.25		3.45		3.50		5.05		4.30		5.55		4.10		5.20		3.25		4.40		5.00		4.25		4.50		4.45		4.15		3.30		4.36		0.6447625532

		3.10		3.40		4.20				4.10		3.25		5.05		4.20		4.00		4.40		3.00		4.30		4.04		0.61

		3.55		4.25		5.00				4.40		4.00		6.25		5.00		4.30		5.50		3.20		5.20		4.73		0.89
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ПТИ при поступлении (2)

		0.94		0.93



ПТІ

Значення ПТІ обох групах на момент поступлення



легкий

		Легкий панкреатит		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		срзнач		стандотклон

		ФИО		Масловский		Антипов		Ходарева		Гусак		Зеленко		Дубовская		Гудзь		Тетянчук		Грицак		Мигалева		Журкин		Горбенко

		пол		м		м		ж		м		м		ж		ж		м		м		ж		м		ж

		возраст		66		32		22		47		29		45		53		44		44		69		41		62		46.17		13.93

		длит.заболевания		72		192		48		12		96		15		144		24		96		24		60		3		24		16		8		48		2		6		24		40		47.7		50.55

		этиология		камни		алкоголь				алкоголь		алкоголь		диета		диета		алкоголь		алкоголь		диета				камни

		фибриноген		3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		3232.50		555.73

		фибрин		17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		14.58		2.50

		ПТИ		93%		79%		100%		84%		100%		89%		90%		80%		115%		83%		107%		107%		94%		0.11

		эт.проба		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц

		сверт.крови		3,10-3,55		3,40-4,25		4,20-5,00				4,10-4,40		3,25-4,00		5,05-6,25		4,20-5,00		4,00-4,30		4,40-5,50		3,00-3,20		4,30-5,20

		лейкоциты		9		10.2		5.8		9.4		6.6		15.4		9.1		8.2		8		10.2		13		12.5		9.78		2.62

		ЛИИ				2.02						6.1				2.6				8.2		10.5				6.4		5.97		2.96

		АлАТ		0.54		0.81		3.28		3.54		0.68		2.32		0.5		1.64		2.46		4.64		0.41		2.73		1.96		1.35

		АсАТ		0.4		0.54		3.28		2.46		1.09		1.4		0.5		0.41		2.32		2.05		0.27		0.91		1.30		0.96

																												Бичков		Тонкиль		Строянский		Журавлева		Багиев		Барчаков		Михайленко		Фесяков

				3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		2660		3330		2440		3770		3100		3770		4440		3770		3303.50		603.19

				17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		12		15		11		17		14		17		20		17		14.90		2.71

				66		32		22		47		29		45		53		44		44		69		41		62		34		46		43		54		37		48		39		53		45.40		11.97

																												24 ч		16 ч		8 ч		48 ч		2 ч		6 ч		24 ч		40 ч

																												алкоголь		камни		алкоголь		камни		диета





тяжелый

		Тяжелый панкреатит		1		2		3		4		5		6		7		8		9		10		11		12		13		14		15		16		17		18		19		20

		ФИО		Озирский		Карпенко		Порицкий		Федун		Череватюк		Познихеренко		Ярко		Трохименко		Сочевник		Нечухаев		Оржаховская		Федотов		Батюк		Солдатова		Мельник		Лемешко		Коземиренко		Хлопонина		Слижевский		Хан

		пол		м		ж		м		ж		м		м		ж		м		ж		м		ж		м		ж		ж		ж		м		ж		ж		м		м		срзнач		стандотклон

		возраст		34		56		70		63		55		44		54		30		59		54		67		32		61		78		75		52		56		56		31		45		53.60		13.75

		длит.заболевания		72		48		60		168		96		4		7		24		4		72		5		15		4		6		24		96		12		72		96		96		49.05		44.78

		этиология		диета		камни		диета						алкоголь		камни				диета				камни		алкоголь		камни		камни		камни				ЭПСТ		камни		алкоголь

		фибриноген		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440		4991.50		1142.00

		фибрин		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20		22.50		5.14

		ПТИ		84%		80%		100%		88%		69%		100%		94%		100%		93%		93%		100%		100%		86%		103%		100%		100%		88%		76%		115%		100%		93%		0.10

		эт.проба		полож		полож		полож		полож		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		положит		отриц		полож		отриц		отриц		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		полож

		сверт.крови		3,35-4,05		4,30-5,00		4,05-4,30		4,35-5,20		3,50-4,25		3,10-3,45		3,20-3,50		4,10-5,05		3,50-4,30		5,20-5,55		3,45-4,10		3,40-5,20		2,50-3,25		3,15-4,40		3,50-5,00		3,50-4,25		4,20-4,50		4,10-4,45		3,40-4,15		3,00-3,30

		лейкоциты		8.7		12.5		10.2		19		13.5		8		10.8		12.9		17.2		9		13.4		11.7		6.3		11.2		7.4		13.5		12.5		19.1		10.6		10.4		11.90		3.42

		ЛИИ		3.66		12.75		7.7		3.19		8.25						9.3				2.61				10		4						3.21				4.75				7.57		6.42		3.15

		АлАТ		3.28		4.1		2.59		0.68		1.09		2.59		4.64		1.64		0.81		0.54		3.54		3.54		0.27		5.46		3.54		0.29		1.23		6.56		3		0.41		2.49		1.80

		АсАТ		2.73		1.64		1.36		0.41		0.95		1.91		2.73		1.23		0.81		0.41		1.36		3.28		0.43		2.73		1.64		0.29		0.81		6		1.23		0.27		1.61		1.34





тяжелый в динамике

				Озирский		Карпенко		Порицкий		Федун		Череватюк		Познихеренко		Ярко		Трохименко		Сочевник		Нечухаев		Оржаховская		Федотов		Батюк		Солдатова		Мельник		Лемешко		Коземиренко		Хлопонина		Слижевский		Хан

		фибриноген

		поступление		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440

		1 сутки		4660		5540		4660				5100		4210		4210		5320				4660		6210		5100								5550		2440		4880		4210		3770

		2 сутки		6430		7770		3100		3990						5320		4880		5990		5540		5320		4660						6660		5990		3330		4880		5100		5770

		3 сутки		6210		4880		4880						5100		5100						4210		6660		4660				2660						2660				5550

		4 сутки		5100				4880								4880						4880		4880						2220						6430		5770

		фибрин

		поступление		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20

		1 сутки		21		25		21				23		19		19		24				21		28		23								25		11		22		19		17

		2 сутки		29		35		14		18						24				27		25		24		21						30		27		15		22		23		26

		3 сутки		28		22		22						23		23		22				19		30		21				12						12				25

		4 сутки		23				22								22						22		22						10						29		26

		ПТИ

		поступление		84%		80%		100%		88%		69%		100%		94%		100%		77%		93%		100%		100%		86%		103%		100%		100%		88%		76%		115%		100%

		1 сутки		80%		94%		93%				69%		87%		80%		100%				83%		100%		107%								76%		93%		79%		100%		90%

		2 сутки		97%		97%		93%		83%						89%				100%		83%		83%		100%						100%				100%		100%		107%		93%

		3 сутки		107%		79%		79%						107%		76%		100%				100%		93%		100%				83%						83%				100%

		4 сутки		94%				83%								80%						107%		88%						100%						95%		81%

		Эт.проба

		поступление		полож		полож		полож		полож		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		полож		отриц		полож		отриц		отриц		полож		отриц		отриц		отриц		отриц		отриц

		1 сутки		полож		полож		полож				полож		отриц		отриц		полож				отриц		полож		полож								полож		отриц		полож		полож		полож

		2 сутки		полож		полож		полож		отриц						отриц				полож		полож		отриц		полож						отриц		полож		отриц		полож		полож		полож

		3 сутки		полож		полож		полож						полож		полож		полож				полож		полож		полож				отриц						отриц				полож

		4 сутки		полож				полож								полож						отриц				полож				отриц						отриц		полож

		Лейкоциты

		поступление		8.7		12.5		10.2		19		8		8		10.8		7.8		12.4		9		13.4		11.7		6.3		11.2		7.4		13.5		12.5		19.1		10.6		10.4

		1 сутки		8.9		12.2		8.5		16.4		13.5		8.4		14.8		11		15.8		6.7		17.3		10.7		8.5						13.4		11.2		16		4.7		13

		2 сутки		9		7.9		9.5		10				8.6		19.3		9.3		18.4		9.6		20.8		9.2		6				6.8		13.5		10.1		15.2		6.3		9.2

		3 сутки		7.8		6.9		8.7		17.2				5.4		17.6		7.5		16.4		7.5		14.2		9.6		9.9				6.4		6		8		8.7		6.1		6.2

		4 сутки		10				13.2								14.1				15.9		15.6		16.5		8.9		11.5		4.2		6.8		12		10.3		14.7				5.4

		ЛИИ

		поступление

		1 сутки		4.5		12.7		7.3		3.19		8.25						9.5				2.61														13.8				12.36

		2 сутки		7.75												13.5				12.8		6.9		16.6		15														15		7.57

		3 сутки		7.56		0.84		6.7								14.2		4.36				13.25		7.91		14.8		8.25										4.52				4.29

		4 сутки														8.9						3.65		6.37		18		7.75						1.35				8

		АлАТ

		поступление		3.28		4.1		2.59		0.68		1.09		2.59		4.64		1.64		0.81		0.54		3.54		3.54		0.27		5.46		3.54		0.29		1.23		6.56		3		0.41

		1 сутки		1.91		4.1		2.18				3.28		1.64		4.1		1.64				0.95		3.28		2.46		0.54								0.81		5.46		1.36		0.54

		2 сутки		1.09		2.73		0.95		0.41				1.09		4.1				1.09		1.5		1.64		1.5		0.43		4.1						1.09		2.73		0.68		0.54

		3 сутки		1.36		2.59		0.27						1.36		3		1.36		0.54		0.81		0.81		0.81		0.5		3.28						0.54		2.59		1.36

		4 сутки		0.95				2.06								1.64						1.09		1.09		1.36				3.82				0.86		1.09		3

		АсАТ

		поступление		2.73		1.64		1.36		0.41		0.95		1.91		2.73		1.23		0.81		1.09		1.36		3.28		0.43		2.73		1.64		0.29		0.81		6		1.23		0.27

		1 сутки		1.64		2.46		2.05				1.91		2.46		2.18		1.09				0.95		1.91		3		0.27								0.68		4.64		1.09		0.27

		2 сутки		0.41		1.36		0.68		0.27				0.54		1.91				0.41		1.64		0.81		1.64		0.29		3						0.68		1.09		0.81		0.54

		3 сутки		0.54		1.09		0.27						0.54		0.95		0.68		0.27		0.54		0.27		0.54		0.35		3.28						0.27		1.09		0.81

		4 сутки		0.54				1.09								0.68						0.68		0.54		1.09				2.73				0.72		0.81		1.23





ПТІ при поступленні

		0.94		0.93



Легкий панкреатит

Важкий панкреатит

ПТІ,%

Значення ПТІ,% при поступленні



Фібриноген при поступленні

		3303.5		4991.5



Легкий панкреатит

Важкий панкреатит

Фібриноген, мг/л

Концентрація фібриногену мг/л при поступленні



Фібрин при поступленні

		14.9		22.5



Легкий панкреатит

Важкий панкреатит

Фібрин мг/л

Концентрація фібрину мг/л при поступленні



итог

				тяжелый		легкий

		возраст		53.6		45.4

		фибриноген		4.99		3.3

		фибрин		22.5		14.9

		ПТИ		94%		93%

		лейкоциты		11.8		9.7

		ЛИИ		6.41		5.97

		АлАТ		2.49		1.96

		АсАТ		1.61		1.3

		3770		3100		2880		3100		3990		3550		3100		2660		2660		2660		2880		4440		2660		3330		2440		3770		3100		3770		4440		3770		3303.5		603.19

		5990		4660		5320		6430		5540		3550		3550		4660		4210		5770		5990		4440		4660		4440		6660		7770		4440		4210		3100		4440		4991.5		1142.00

		17		14		13		14		18		16		14		12		12		12		13		20		12		15		11		17		14		17		20		17		14.9		2.71

		27		21		24		29		25		16		16		21		19		26		27		20		21		20		30		35		20		19		14		20		22.5		5.14

		3.35		4.30		4.05		4.35		3.50		3.10		3.20		4.10		3.50		5.20		3.45		3.40		2.50		3.15		3.50		3.50		4.20		4.10		3.40		3.00		3.64		0.5927214776

		4.05		5.00		4.30		5.20		4.25		3.45		3.50		5.05		4.30		5.55		4.10		5.20		3.25		4.40		5.00		4.25		4.50		4.45		4.15		3.30		4.36		0.6447625532

		3.10		3.40		4.20				4.10		3.25		5.05		4.20		4.00		4.40		3.00		4.30		4.04		0.61

		3.55		4.25		5.00				4.40		4.00		6.25		5.00		4.30		5.50		3.20		5.20		4.73		0.89
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