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Кафедра загальної хірургії №2
Гострий панкреатит у сучасній хірургічній практиці посідає третє місце за поширеністю, поступаючись лише гострому апендициту та гострому холециститу. У 15 – 20% випадків гострий панкреатит має важкий перебіг. Летальність від важких форм гострого панкреатиту складає від 30 до 70% та не має тенденції до суттєвого зниження  протягом багатьох років [3,1,8]. 

Широкий діапазон летальності обумовлений рядом причин, а саме: несвоєчасною діагностикою, відсутністю єдиних поглядів на форми захворювання, проведення терапії без урахування важкості стану хворого, проведення необумовлених за часом або обсягом хірургічних втручань [3,11].

Для оптимізації лікувальної тактики важливо визначення критичних значень легко вимірюваних параметрів, які відображають характер порушення функції життєво важливих органів хворого на гострий панкреатит [4,5,7,9,10].
Мета роботи: оцінити ефективність використання лабораторних показників для прогнозування летальності хворих на важкі форми гострого панкреатиту.

Матеріали і методи: обстежено 125 хворих на важкі форми гострого панкреатиту. Згідно класифікації Атланта, 2007, до важких форм гострого панкреатиту віднесено гострий інтерстиціальний панкреатит та стерильний панкреонекроз (ПН) з наявністю ферментативного перитоніту та/або гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень і інфікований ПН незалежно від наявності екстра- та/або інтраперітонеальних ускладнень. 

Усіх хворих було прооперовано. Показаннями до операції були: клініка перитоніту у 108 хворих (86,7%), арозивна кровотеча із судин у ділянці некрозів та секвестрів у 4 хворих (3,3%), наростання жовтяниці у 4 хворих (3,3%) і прогресуюча ендогенна інтоксикація у 9 хворих (6,7%). Усім хворим діагноз було встановлено вчасно та безпомилково, в до-, і післяопераційному періоді хворі отримували адекватну медикаментозну терапію. Зі 125 хворих 91 (70,54%) хворий вижив, а 34 (26,36%), не зважаючи на лікувальні заходи, померло.
83 (66,4%) хворих прооперовано на першу добу після надходження до стаціонару, 13 (10,4%) хворих прооперовано у перші 3 доби. На 3-4 добу перебування в стаціонарі прооперовано 29 (23,2%) хворих. 
За класифікацією Атланта, 2007, хворих розподілено наступним чином: гострий інтерстиціальний панкреатит з наявністю ферментативного перитоніту або гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень виявлено у 18 (13,95%), стерильний ПН з наявністю ферментативного перитоніту або гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень – у 27 (20,95%), інфікований ПН – у 84 (65,1%) хворих. До групи хворих на інфікований ПН віднесено хворих, у яких під час оперативного втручання було виявлено гнійне вогнище у тканині підшлункової залози, заочеревинній клітковині, або як у підшлунковій залозі так і у заочеревинній клітковині.

При надходженні, перед операцією (якщо операцій було кілька – перед першою), на 1-2, 3-4, 5-7 та 8-10 доби післяопераційного періоду вивчено показники клінічного, біохімічного аналізів крові і коагулограми у хворих на гострий панкреатит. Проведено порівняння показників між хворими, що вижили і померлими.

Статистична обробка даних включала обчислення середнього арифметичного значення (М) та його похибки (m). Параметричні і непараметричні дані подавали як M+m. Порівняння ознак проведено з використанням U-тесту Манна-Уїтні [2,6].

Для виявлення прогоностичної точності кожного з показників був застосований метод ROC (Receiver Operator Characteristic)-аналізу з визначенням площі під ROC-кривою (AUC - Area Under the Curve). Чим ближче значення AUC до 1,0, тим краще дискримінуеться здатність ознаки: при AUC = 1,0 точність розподілу хворих по групах - 100%, при AUC = 0,5 - розподіл хворих по групах на підставі даної ознаки еквівалентно випадковому розподілу. При AUC 0,9 - 1 дискримінуюча здатність вважається відмінною, при AUC 0,8 - 0,9 - дуже доброю, при AUC 0,7-0,8 - доброю, 0,6-0,7 - середньої а при AUC 0,5 - 0,6 – незадовільною [2,6].

Для статистичної обробки застосований пакет програм Analysis Studio professional edition версія 6.30 та Statistica версія 6.0. 
Обговорення результатів.
При надходженні до стаціонару в клінічному аналізі крові статистично значущі відмінності виявлено в кількості лейкоцитів. У хворих, що вижили кількість лейкоцитів при надходженні склала 10,23±0,37*109/л, а у померлих - 12,85±0,84*109/л (р=0,003). AUC для лейкоцитів склала лише 0,684, що відповідає середній дискримінуючий якості показника.
Критична кількість лейкоцитів у цей період склала 11,9*109/л. При кількості лейкоцитів 11,9*109/л і менше летальність була на рівні 16,22%, а при кількості лейкоцитів вище за 11,9*109/л - 47,5%.
У біохімічному аналізі крові відмінності виявлено у вмісті непрямого білірубіну, сечовини та креатиніну з переважанням більш високих значень цих показників у померлих. Так, рівень непрямого білірубіну у хворих, що вижили, склав у середньому 11,25±1,48 мкмоль/л, а у померлих - 17,31±2,81 мкмоль/л (р=0,007). Рівень сечовини у хворих, що вижили, склав у середньому 5,62±0,29 ммоль/л, у померлих - 10,71±1,47 ммоль/л (р<0,001). Рівень креатиніну склав 74,52±7,11 мкмоль/л у хворих, що вижили і 171,74±36,74 мкмоль/л у померлих (р=0,007).
Найкраща дискримінуюча здатність відмічена у креатиніну (AUC=0,834) і сечовини (AUC=0,830), трохи нижче - у непрямого білірубіну (AUC=0,725). 

Критичним значенням для креатиніну, яке найбільш точно розділяє групи хворих з низькою і високою летальністю, виявилося 106,1 мкмоль/л: при вмісті креатиніну менше 106,1 мкмоль/л летальність склала 10%, більше - 75%. 

Для сечовини критичне значення склало 8,3 ммоль/л, при вмісті сечовини менш даного значення летальність була 7,69%, більше 8,3 ммоль/л - 71,43%. 
Для непрямого білірубіну критичне значення склало 7,1 мкмоль/л. При концентрації непрямого білірубіну нижче за 7,1 мкмоль/л летальних випадків не було, у групі хворих з більш високим вмістом непрямого білірубіну летальність досягла 35,56%. 

В показниках коагулограми статистично значущі відмінності (р=0,034) спостерігалися в значеннях толерантності плазми до гепарину (ТПГ) - у тих, що вижили час ТПГ склав 225,0±8,42 сек., а у померлих - 192,67±3,71 сек. AUC при порівнянні часу толерантності плазми до гепарину у хворих, що вижили і померлих, склала 1,0.
Критичним значенням, яке найбільш точно розділяє групи хворих з низькою і високою летальністю, для толерантності плазми до гепарину при надходженні виявилося 200 секунд (3 хвилини 20 секунд). При значенні толерантності плазми до гепарину, більшому критичного, летальних випадків не було, а при значенні, рівному або меншому критичного вмерли всі хворі.

Перед операцією у клінічному аналізі крові та коагулограмі статистично значущих відмінностей між хворими, що вижили, і померлими не було.
У біохімічному аналізі крові відмінності спостерігалися вже не тільки в значеннях непрямого, а й прямого білірубіну. Рівень непрямого білірубіну у хворих, що вижили, склав у середньому 14,44±2,25 мкмоль/л, а у померлих - 16,35±1,9 мкмоль/л (р=0,011). Рівень прямого білірубіну склав у цей період 23,35±7,69 і 20,14±14,07 мкмоль/л у хворих, що вижили і у померлих відповідно (р=0,032). Як і при надходженні, більша концентрація сечовини виявлена у померлих (6,39±0,44 ммоль/л у хворих, що вижили і 9,75±1,55 ммоль/лу померлих, р=0,023). 

Найкраща дискримінуюча здатність відмічена у непрямого білірубіну (AUC=0,734) та сечовини (AUC=0,715), проте, в цілому, у обох ознак вона невисока. AUC для прямого білірубіну склала лише 0,697, що відповідає середній якості дискримінуючої здатності.
Для непрямого білірубіну критичне значення у цей період склало 9,4 мкмоль/л. При концентрації непрямого білірубіну нижче 9,4 мкмоль/л летальних випадків не було, при перевищенні критичного значення летальність склала 34,21%. 
Для сечовини критичне значення склало 8,27 ммоль/л. При концентрації сечовини нижче даного значення летальність була 9,76%, при перевищенні - 47,06%.

На 1-2 добу післяопераційного періоду в клінічному аналізі крові знайдено відмінності у кількості метамієлоцитів (0,19±0,07% у хворих, що вижили і 1,17±0,40% у померлих, р=0,033) та еозинофілів (1,53±0,15% у хворих, що вижили і 0,92±0,28% у померлих, р=0,008): у померлих спостерігались більша кількість метаміелоцитів і еозінопенія.

Слід відмітити невисоку дискримінуючу здатність цих ознак на 1-2 добу післяопераційного періоду. Так, для еозинофілів AUC склала 0,679, а для метамієлоцитив – 0,645.
Критичне значення для метамієлоцитів та еозинофілів - 0%. При відсутності метамієлоцитів у крові летальність складала 18,07%, при їх появі – 56,25%. При наявності у цей період еозинофілів летальність була на рівні 15,79%, при відсутності – 52,17%. 
В біохімічному аналізі крові виявлено значущі відмінності в концентрації непрямого білірубіну, сечовини, креатиніну, глюкози та амілази. 
Так, у хворих, що вижили, концентрація непрямого білірубіну склала 11,97±0,64 мкмоль/л, а у померлих - 18,09±3,39 мкмоль/л (р=0,047). У хворих, що вижили, концентрація сечовини була на рівні 7,56±0,91 ммоль/л, у померлих - 12,33±1,53 ммоль/л (р<0,001). Рівень креатиніну у хворих, що вижили, був на рівні 90,13±4,5 мкмоль/л, рівень креатиніну у померлих був вищім - 173,31±27,65 мкмоль/л (р=0,001). Концентрація глюкози у хворих, що вижили, була на рівні 5,09±0,24 ммоль/л, а у померлих - 7,89±1,15 ммоль/л (р=0,004). У хворих, що вижили, рівень амілази був майже у два рази нижчим, ніж у померлих (36,81±4,52 мг/(ч*мл) у хворих, що вижили і 69,93±16,65 мг/(ч*мл) у померлих, р=0,013)
Найкраща дискримінуюча здатність відмічена у сечовини (AUC=0,846), креатиніну (AUC=0,761), амілази (AUC=0,758) та глюкози (AUC=0,713). 

Критичне значення для вмісту сечовини склало 6,52 ммоль/л. При перевищенні даного значення летальність досягала 38,78%, а при значеннях нижче критичного летальних випадків не спостерігалося. 
Для креатиніну критичним значенням на 1-2 добу післяопераційного періоду виявилось 120 мкмоль/л: при значеннях менше критичного летальність була 7,81%, а при перевищенні - 55,0%. 
Для амілази критичне значення дорівнювало 34,95 мг/(ч * мл). При кількості амілази нижче за 34,95 мг/(ч * мл) летальність склала 7,14%, а при перевищенні - 40%. 
Для вмісту глюкози критичним значенням виявилося 6,7 ммоль/л. При більш низьких значеннях летальність склала 13,04%, а при перевищенні 6,7 ммоль/л летальність досягала 55%.

В показниках згортання крові у цей період статистично значущих відмінностей не виявлено.

На 3-4 добу після операції в клінічному аналізі крові відмінності були в кількості еозинофілів (1,67±0,19% у хворих, що вижили і 1,28±0,45 у померлих, р=0,039), паличкоядерних нейтрофілів (10,64±0,76% у хворих, що вижили і 14,89±1,80% у померлих, р=0,034) і лімфоцитів (15,54±1,24% у хворих, що вижили і 10,00±1,60% у померлих, р=0,011). У померлих виявлено більшу кількість паличкоядерних нейтрофілів і меншу -  еозинофілів і лімфоцитів.

AUC для лімфоцитів склала 0,702, для паличкоядерних нейтрофілів – 0,668, для еозинофілів – 0,664.
Критичне значення для лімфоцитів склало 15%. При кількості лімфоцитів 15% і більше летальність склала 7,41%, при кількості лімфоцитів менше 15% - 36,36%. 

Критичне значення для паличкоядерних нейтрофілів склало 11%. При кількості паличкоядерних нейтрофілів 11% і менше летальність склала 14,29%, при кількості паличкоядерних нейтрофілів більше 11% лімфоцитів - 36,11%. 

Критичне значення для еозинофілів склало 0%. При наявності еозинофілів у крові летальність склала 18,33%, при відсутності – 63,64%.

В біохімічному аналізі крові статистично значущі відмінності зберігалися у вмісті сечовини (р=0,001), креатиніну (р=0,001) і глюкози (р=0,001), при цьому у померлих були більш високі значення сечовини (13,97±2,89 проти 6,97±0,61 ммоль/л), креатиніну (248,21±65,34 проти 100,23± 11,27 мкмоль/л), і глюкози (9,58±2,38 проти 4,55±0,27 ммоль/л ).

На 3-4 добу найкраща дискримінуюча здатність виявлена у креатиніну (AUC=0,890), дещо гірша – у глюкози (AUC=0,823) та сечовини (AUC=0,811). 

Для креатиніну критичне значення у цей період склало 98,1 мкмоль/л. При більш низьких значеннях летальних випадків не було, при перевищенні - летальність досягала 44,44%. 
Для глюкози критичне значення склало 4,9 ммоль/л. При вмісті глюкози менше 4,9 ммоль/л летальність склала 2,78%, а при більш високих концентраціях - 47,62%. 
Для сечовини критичне значення склало 9,12 ммоль/л. При вмісті сечовини нижче даного значення було 10,53% летальних випадків, а при більш високих концентраціях - 61,54%.

При аналізі коагулограми у цей період виявлено, що вміст фибрину у хворих, що вижили був на рівні 20,25±2,14 мг/л, а у померлих - 40,50±5,22 мг/л (р = 0,014).
При аналізі дискримінуючої здатності виявлено, що AUC для фибрину на 3-4 добу після операції склала 0,972.
Критична кількість фибрину на 3-4 добу після операції - 29 мг/л. При кількості фібрину, що дорівнює або менше 29 мг/л, летальних випадків не було, а при значеннях більше 29 мг/л летальні випадки спостерігались у 75,0%.

На 5-7 добу післяопераційного періоду в клінічному аналізі крові і коагулограмі статистично значущих відмінностей не виявлено.
В біохімічному аналізі крові відмінності були у вмісті сечовини (6,21±0,68 ммоль/л у хворих, що вижили і 13,97±2,89 ммоль/л у померлих, р<0,001), AUC для якої склала 0,892.
При концентрації сечовини більше 8,36 ммоль/л летальність склала 72,73%, при концентрації менше даного значення - 6,67%.

На 8-10 добу в клінічному аналізі крові виявлено зменшення кількості еритроцитів і гемоглобіну у померлих. Так, у хворих, що вижили кількість еритроцитів складала 3,22± 0,08*1012/л, а у померлих - 2,68± 0,24*1012/л (р=0,026). Рівень гемоглобіну у хворих, що вижили склав у середньому 104,97±2,49*1012/л, у померлих рівень гемоглобіну був статистично значуще нижчим - 88,71± 7,67*1012/л (р=0,039). У цей період AUC для эритроцитів склала 0,752, а для гемоглобіну – 0,734.
При кількості еритроцитів 2,63 * 1012 і менше летальність досягала 50%, при перевищенні даного значення - 8,11%. При зниженні концентрації гемоглобіну до 85 г/л і нижче летальність досягала 66,67%, при вмісті гемоглобіну більше 85 г/л - 9,76%.

Статистично значущих відмінностей у біохімічному аналізі крові і коагулограмі на 8-10 доби післяопераційного періоду не виявлено.
Узагальнення отриманих даних щодо показників, які свідчать про високу вірогідність несприятливого прогнозу захворювання, представлено на мал. 1, де ознаки розташовані в порядку зниження їх дискримінуючої здібності.
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Мал. 1. Показники, які свідчать про високу вірогідність несприятливого результату захворювання при надходженні, перед операцією та в різні строки післяопераційного періоду.
Висновки. Таким чином, у хворих на важкі форми гострого панкреатиту в різні періоди захворювання виявлено показники, що вказують на важкий стан хворого і високу вірогідність несприятливого наслідку захворювання: при надходженні до стаціонару – в клінічному аналізі крові кількість лейкоцитів більше 11,9*109/л, в біохімічному аналізі крові креатинін більше 106,1 мкмоль/л, сечовина більше 8,3 ммоль/л, непрямий білірубін більше 7,1 мкмоль/л, в коагулограмі – толерантність плазми до гепарину більше 200 сек.; перед операцією - в біохімічному аналізі крові непрямий білірубін більше 9,4 мкмоль/л, сечовина більше 8,27 ммоль/л; на 1-2 добу післяопераційного періоду – в клінічному аналізі крові метамієлоцити більше 0%, еозинофіли менше або 0%, в біохімічному аналізі крові сечовина більше 6,52 ммоль/л, креатинін більше 120 мкмоль/л, амілаза більше 34,95 мг/(ч * мл), глюкоза більше 6,7 ммоль/л; на 3-4 добу післяопераційного періоду - в клінічному аналізі крові лімфоцити менше або рівні 15%, паличкоядерні нейтрофіли більше 11%, еозинофіли  менше або 0%, біохімічному аналізі крові креатинін більше 98,1 мкмоль/л, глюкоза більше 4,9 ммоль/л, сечовина більше 9,12 ммоль/л, в коагулограмі фібрин більше 29 мг; на 5-7 добу– в біохімічному аналізі крові сечовина більше 8,36 ммоль/л; на 8-10 добу - в клінічному аналізі крові еритроцити менше або рівні 2,63*1012/л, гемоглобін менше або рівний 85 г/л.

Література:

1. Бондаренко М.М. Діагностичні маркери прогнозування перебігу гострого панкреатиту /М.М. Бондаренко, С.І. Баранник, Г.О. Родинська //Харківська хірургічна школа.-2009.-№2.1(33).-С.77-79.

2. Боровиков В. STATISTICA. Искусство анализа данных на компьютере: Для профессионалов / Владимир Боровиков. – [2-е изд.]. СПб.: Питер, 2003. – 688 с.

3. Острый панкреатит и травмы поджелудочной железы: Руководство для врачей [Вашетко Р.В., Толстой А.Д., Курыгин А.А. и др.]. – СПб.: Питер - 2000.- 290 с.

4. Сипливый В.А. Использование методов многомерного статистического анализа для оценки тяжести состояния больных с острым деструктивным панкреатитом. / В.А. Сипливый, С.Н. Тесленко, А.В. Арсеньев [и др.]// Экспериментальная и клиническая медицина. – 2003. - №1. – С. 130-136. 
5. Сперанский И. И. Общий анализ крови – все ли возможности исчерпаны? Интегральные индексы интоксикации как критерии оценки тяжести течения эндогенной интоксикации, ее осложнений и эффективности проводимого лечения / И. И. Сперанский, Г. Е. Самойленко, М. В. Лобачева // Интенсивная терапия. – 2009. – № 6. – С. 26–31

6. Факторный, дискриминантный и кластерный анализ. [Ким Дж.-О., Мьюллер Ч.У., Клекка У.Р. и др] – М.: Финансы и статистика - 1989. – 215 с.

7. Шевченко Р.С. Прогностична цінність оцінки стану метаболічних процесів та перекісного окислення ліпідів в організмі хворих на гострий панкреатит /Р.С. Шевченко //Харківська хірургічна школа.-2009.-№3.1(35).-С.91-94.

8. Bodker A. Pancreonecrosis. A follow-up study / A. Bodker, J. Kjaergaard, A. Schmidt [et al] // Ann. Surg. – 2008. –V. 194, №1. – P. 80 – 84.

9. Inflammatory mediators in human acute pancreatitis: clinical and pathophysiological implications /J. Mayer, B. Rau, F. Gansauge [et al.] //Gut.-2000.-Vol.47.-P.546-552.
10. Moossa A.R. Diagnostic tests and procedures in acute pancreatitis / A.R. Moossa // N. Engl. J. Med. – 2008. – V. 311. – P. 639.

11. Williams K.J. Pancreonecrosis: recommendations for operative and nonoperative management / K.J. Williams, T.C. Fabian // Ann. Surg. – 2009. – V. 188, №3. – P. 620 – 622.
Резюме.
УДК: 616.37 – 002 – 036.11 – 036.17 – 089

Сипливий В.О., Робак В.І., Конь К.В., Доценко В.В., Євтушенко Д.В.
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При надходженні, перед операцією, на 1-2, 3-4, 5-7 та 8-10 доби післяопераційного періоду вивчено показники клінічного, біохімічного аналізів крові і коагулограми у 125 хворих на важкі форми гострого панкреатиту. Всіх хворих було прооперовано. У 34 (26,36%) хворих на тлі адекватної консервативної та оперативної терапії захворювання закінчилось летальним наслідком. Проведено порівняння показників крові між хворими, що вижили і померлими у вищевказані періоди спостереження. В кожен з періодів методом ROC-аналізу з визначенням площі під ROC-кривою виявлено критичні значення тих показників крові, які найбільш точно розподіляють групи з високою і низькою летальністю.
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The role of clinical and biochemical blood indexes in prognosis of lethality of severe forms of acute pancreatitis
At an admission, before the operation, on 1-2, 3-4, 5-7 and a 8-10 twenty-four hours postoperative period clinical, biochemical and coagulogram blood indexes in 125 patients with severe forms of acute pancreatitis were studied. All patients were operated. In 34 (26,36%) patients on a background adequate conservative and operative therapy of disease made off a lethal consequence. Comparison of indexes of blood is conducted between patients that survived and by the dead in foregoing periods of supervision. In each of periods with determination of area under ROC – curve found out the method of ROC-analysis the critical values of those indexes of blood that most exactly distribute groups with high and subzero lethality.
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Роль клинических и биохимических показателей крови в прогнозировании летальности больных острым панкреатитом
При поступлении, перед операцией, на 1-2, 3-4, 5-7 и 8-10 сутки послеоперационного периода изучены показатели клинического, биохимического анализов крови и коагулограммы у 125 больных с тяжелыми формами острого панкреатита. Все больные были прооперированы. У 34 (26,36%) больных на фоне адекватной консервативной и оперативной терапии заболевание привело к летальному исходу. Проведено сравнение показателей крови между выжившими и умершими больными в вышеуказанные периоды наблюдения. В каждый из периодов методом ROC -анализа с определением площади под ROC -кривой выявлены критические значения тех показателей крови, которые наиболее точно распределяют группы с высокой и низкой летальностью.
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