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Реферат
Проведено аналіз лікування 125 хворих на важкі форми гострого панкреатиту. Усіх хворих було прооперовано. Під час операції у 80 (64%) хворих виявлено інфікований панкреонекроз, у 27 (21,6%) хворих – стерильний панкреонекроз з наявністю ферментативного перитоніту та гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень, у 18 (14,4%), – гострий інтерстиціальний панкреатит з наявністю ферментативного перитоніту та гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень (робоча група по перегляду класифікації Атланта, 2007). 34 (27,2%) хворих померло. Інфікований панкреонекроз виявлено у 29 (85,3%) померлих. При надходженні до стаціонару у хворих вивчено показники клінічного, біохімічного аналізів крові і гематологічних індексів, проведено оцінку важкості стану хворих за інтегральними шкалами SAPS, SAPS II, SAPS III, APACHE II і за шкалою оцінки важкості стану хворого на гострий сепсис - ASSES. У хворих на інфіковану і стерильні форми гострого панкреатиту виявлено статистично значущі відмінності у кількості еозинофілів, значеннях індексу резистентності організму і індексу співвідношення еозинофілів і лімфоцитів, концентрації загального білірубіну, сумі балів за шкалами SAPS III і ASSES. На підставі отриманих даних з використанням методу логістичної регресії розроблено математичну модель індивідуалізованого прогнозу вірогідності наявності інфікованої форми гострого панкреатиту при надходженні хворого до стаціонару.
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Summary
There is the analysis of treatment of 125 patients with the severe forms of acute pancreatitis. All patients were operated. During an operation in 80 (64%) patients found out infected pancreonecrosis, in 27 (21,6%) patients - sterile pancreonecrosis with the presence of enzyme peritonitis and acute aseptic peripancreatic liquid accumulations, in 18 (14,4%) - an acute interstitial pancreatitis with the presence of enzyme peritonitis and acute aseptic peripancreatic liquid accumulations (working group on the revision of classification of Athlanta, 2007). From 125 patients 34 died. Infected pancreonecrosis was in 29 (85,3%) patients. 
At an admission to the hospital clinical, biochemical blood and haematological indexes tests of patients were studied. The estimation of severe of the state of patients is also conducted by the integral scales of SAPS, SAPS II, SAPS III and APACHE II and by a scale of the estimation of severe of the state of patient with an acute sepsis - ASSES. For patients with infected and sterile forms of acute pancreatitis found out statistically meaningful differences in an amount eozynophils, values of index of resistans of organism and index of correlation of eozynophili and lymphocytes, concentration of general bilirubin, sum of points after the scales of SAPS III and ASSES. On the basis of the obtained data with the use of method of logistic regression the mathematical model of the individualized prognosis of authenticity of presence of the infected form of acute pancreatitis is worked out at the receipt of patient to permanent establishment.
Keywords: an acute pancreatitis, haematological indexes, severe of the state of surgical patient, individualized prognosis
Гострий панкреатит (ГП) є однією із актуальних проблем сучасної абдомінальної хірургії. Важкі форми ГП спостерігаються у 15-20% хворих та обумовлюють розвиток «ранніх токсемічних» та «пізніх септичних» ускладнень навіть при використанні потужного сучасного арсеналу фармакологічних засобів. Летальність серед хворих на важкі форми ГП становить 30-70% та не має тенденції до суттєвого зниження  протягом багатьох років [1].
У 40-70% хворих відбувається інфікування осередків некротичної деструкції. На сьогоднішній день майже ніхто не заперечує, що наявність гнійно-септичних ускладнень є абсолютним показанням до хірургічного лікування. Навпаки, питання щодо необхідності хірургічного втручання при стерильних формах панкреонекрозу (ПН), залишається відкритим. Виконання ранніх операцій на тлі інтоксикації та панкреатогенного шоку зазвичай призводить до смерті хворого у найближчому післяопераційному періоді. У той же час, затримка хірургічної допомоги сприяє розвитку гнійних ускладнень, прогресуванню панкреонекрозу, інтоксикації та поліорганній недостатності [2,3,4].

Важливою і актуальною є проблема своєчасного виявлення у хворих інфікованої форми ГП на підставі змін об’єктивних, легко вимірюваних клініко-лабораторних показників. Раннє виявлення інфікування осередку ПН дозволить правильно обрати подальшу тактику лікування та передбачити можливі ускладнення [5,6]. 

Мета роботи: визначення клініко-лабораторних критеріїв та розробка індивідуалізованої методики прогнозу інфікованої форми гострого панкреатиту.
Матеріали і методи: проведено аналіз результатів лікування 125 хворих на важкі форми гострого панкреатиту. До важких форм гострого панкреатиту віднесено гострий інтерстиціальний панкреатит та стерильний ПН з наявністю ферментативного перитоніту та/або гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень і інфікований ПН незалежно від наявності екстра- та/або інтраперітонеальних ускладнень (робоча група по перегляду класифікації Атланта, 2007). 

Вік хворих коливався від 19 до 90 років. Чоловіків було 80 (64%), жінок - 45 (36%) відповідно. У чоловіків мінімальний вік склав 19 років, максимальний – 86, у жінок – 24 і 90 років відповідно. У віці до 20 років було 2 (1,6%) хворих, від 21 до 40 років – 42 (33,6%) хворих, від 41 до 60 років – 35 (28%) хворих, від 61 до 75 років – 31 (24,8%) хворих, понад 76 років – 15 (12%) хворих.
Середній час від початку захворювання до госпиталізації хворих в хірургічний стаціонар склав 5,2 доби. 
Усіх хворих було прооперовано. Показаннями до операції були: клініка перитоніту у 117 хворих (93,6%), арозивна кровотеча із судин у ділянці некрозів та секвестрів у 4 хворих (3,2%), наростання жовтяниці у 4 хворих (3,2%). 

83 (66,4%) хворих прооперовано у перші 24 години після надходження до стаціонару, 13 (10,4%) хворих прооперовано у перші 48-72 години. Пізніше 72 годин перебування в стаціонарі прооперовано 29 (23,2%) хворих. 
Зі 125 хворих 91 (72,8%) хворий вижив, а 34 (27,2%) - померло. Інфікований панкреонекроз виявлено у 29 (85,3%) померлих. 
Серед причин смерті поліорганну недостатність(серцево-судинну, легеневу, печінкову, ниркову) виявлено у 26 (76,5%) хворих, ізольовану серцево-судинну недостатність – у 8 (23,5%) хворих. В структурі поліорганної недостатності у 20 хворих переважала серцево-судинна недостатність, у 5 хворих – легенева і у 1 хворого – ниркова. 
За рекомендаціями робочої групи по перегляду класифікації Атланта, 2007, хворих розподілено наступним чином: гострий інтерстиціальний панкреатит з наявністю ферментативного перитоніту та гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень виявлено у 18 (14,4%), стерильний ПН з наявністю ферментативного перитоніту та гострих асептичних перипанкреатичних рідинних скупчень – у 27 (21,6%), інфікований ПН – у 80 (64%) 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 до стаціонару у хворих вивчено показники клінічного, біохімічного аналізів крові і гематологічних індексів. Також проведено оцінку важкості стану хворих за інтегральними шкалами.
Для вивчення реакції червоної крові проаналізовано кількісні зміни еритроцитів, рівень гемоглобіну та кольоровий показник. Реакцію лейкоцитарної ланки гемопоезу оцінювали за зміною загальної кількості лейкоцитів периферичної крові та їх субпопуляцій. 

Були визначені наступні гематологічні індекси інтоксикації: гематологічний показник інтоксикації за В.С. Васильєвим (ГПІ), гематологічний показник інтоксикації за В.С. Васильєвим з доповненнями П.І. Потейко (ГПІ ВП), індекс алергізації (ІА), індекс Гаркаві (ІГ), індекс иммунореактивности (ІІР), індекс співвідношення лейкоцитів і ШОЕ (ІЛШОЕ), індекс резистентності організму (ІРО), індекс зсуву лейкоцитів (ІЗЛ), індекс співвідношення лімфоцитів і моноцитів (ІСЛМ), індекс співвідношення агранулоцитів і ШОЭ І(СЛМШОЕ), індекс співвідношення лімфоцитів і еозинофілів (ІСЛЕ), індекс співвідношення нейтрофілів і моноцитів (ІСНМ), індекс співвідношення еозинофілів і лімфоцитів (ІСЕЛ), лімфоцитарно-гранулоцитарний індекс (ЛГІ), лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ), ЛІІ в модифікації Б.А. Рейса (ЛІІ Рейса), ЛІІ в модификації А.Я. Фіщенко та С.Д. Хіміча (ЛІІ ФХ), ЛІІ в модификації С.Д. Хіміча та А.Л. Костюченко (ЛІІ ХК), нейтрофільно-лімфоцитарний коефіцієнт (НЛК), загальний індекс (ЗІ), показник інтоксикації (ПІ), реактивна відповідь нейтрофілів (РВН), ядерний індекс зсуву (ЯІЗ), ядерний індекс ступеню ендотоксикоза (ЯІСЕ). 

У біохімічному аналізі крові хворих на важкі форми гострого панкреатиту вивчено наступні показники: загальний білок, загальний, прямий та непрямий білірубін, АлАТ, АсАТ, калій, натрій, хлор, сечовина, креатинін, глюкоза, амілаза.

Оцінка важкості стану хворих проводилась за шкалами SAPS, SAPS II, SAPS III, APACHE II і за шкалою оцінки важкості стану хворого на гострий сепсис - ASSES ( Сипливий В.О. та співавт.,2003) [5]. Оцінка за шкалою APACHE II була проведена без урахування показників газового складу, рН та бікарбонатів крові у зв'язку тим, що дані показники у стандартних лабораторіях вітчизняних лікарень не визначаються, тому отримані середні значення бальної оцінки виявилися нижчі за описані в літературі [7].
Вищевказані показники порівняно між хворими на інфікований ПН та стерильні форми гострого панкреатиту.

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.
Побудова математичної моделі здійснювалась з використанням методу логістичної регресії. 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 еквівалентний 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 [8].
Результати та їх обговорення.
При порівнянні реакції червоної крові у хворих зі стерильними та інфікованою формами гострого панкреатиту при надходженні до стаціонару статистично значущих відмінностей між хворими на інфікований ПН та неінфіковані форми ГП не виявлено. При надходженні у хворих на інфікований ПН кількість еритроцитів була в середньому 3,93±0,08*1012/л, а у хворих на неінфіковані форми ГП - 3,93±0,10*1012/л (р=0,658). Рівень гемоглобіну у хворих на інфікований ПН була 130,84±2,5 г/л, у хворих на неінфіковані форми ГП – 134,0±3,03г/л (р=0,489). Середній показник гематокриту для хворих на інфікований ПН склав 41,50±2,64%. У хворих на неінфіковані форми ГП середній показник гематокриту був на рівні 43,0±4,15 (р=0,958). Слід відмітити, що кількість еритроцитів, гемоглобіну і гематокрит перед операцією у хворих обох груп були дещо нижчими, ніж при надходженні, але без статистично значущих відмінностей. Зниження цих показників можна пояснити медикаментозною гемоділюцією [1]. 

Загальна кількість лейкоцитів у хворих на інфіковану форму гострого панкреатиту складала в середньому 11,0±0,49*109/л, а у хворих на стерильні - 10,99±0,51*109/л (р=0,811), тобто статистично значущих відмінностей загальній кількості лейкоцитів не виявлено. У субпопуляціях лейкоцитів спостерігалися статистично значущі відмінності у вмісті еозинофілів – у хворих на інфікований ПН відносний вміст еозинофілів склав 0,94±0,20%, тоді як у хворих на стерильний ПН вміст еозинофілів був на рівні 1,68±0,29% (р=0,009). Отже, для хворих на інфікований ПН характерна еозинопенія, що є ознакою важкого запалення [9]. Також можна відмітити дещо більший вміст паличкоядерних нейтрофілів у хворих на інфікований ПН (10,55±1,14%) у порівнянні з хворими на стерильні форми ГП (7,95±1,19%) але без статистично значущих відмінностей (р=0,277).
Вивчення гематологічних індексів показало, що при надходженні до стаціонару у хворих на інфікований ПН статистично значущі відмінності спостерігалися в значеннях ІРО (115,48±19,87 у хворих на інфікований і 191,62± 32,89 у хворих на стерильні форми ГП, р=0,023) і ІСЕЛ (0,07±0,01 у хворих на інфіковану і 0,12±0,02 у хворих на стерильні форми ГП, р=0,013) з переважанням нижчих значень обох індексів у хворих на інфікований ПН.
ІРО являє собою поділення кількості лейкоцитів на вік хворого, помножений на ЛІІ. У свою чергу, на показник ЛІІ впливають майже всі субпопуляції лейкоцитів - паличкоядерні, сегментоядерні, лімфоцити, моноцити, еозинофіли, мієлоцити, метамієлоцити та плазматичні клітини. Значення ЛІІ у хворих на інфікований ПН були в середньому 4,98±0,76, а у хворих на стерильні форми ГП - 2,71±0,50. Але, не зважаючи на таку різницю, статистичної достовірності при порівнянні цих значень не виявлено (р=0,073). 
ІСЕЛ є результатом поділення кількості еозинофілів на кількість лімфоцитів. Між хворими на інфікований ПН та стерильні форми ГП статистично значущу різницю виявлено лише у кількості еозинофілів. Кількість лімфоцитів в обох групах хворих була майже рівномірно зниженою. Так, середня кількість лімфоцитів у хворих на інфіковану форму ГП була 17,06±2,09%, а на стерильні - 16,05±1,94 (р=0,704). 
При порівнянні показників біохімічного аналізу крові у хворих на інфікований ПН і стерильними формами ГП єдиним показником, для якого були характерні статистично значущі відмінності при надходженні хворих до стаціонару виявився загальний білірубін (р=0,039). Концентрація загального білірубіну у хворих на інфікований ПН в середньому була на рівні 51,61±12,79 мкмоль/л, а у хворих на стерильний ПН - 28,67±6,38 мкмоль/л.

У значеннях загального білку, прямого та непрямого білірубіну, АлАТ, АсАТ, калію, натрію, хлору, сечовини, креатиніну, глюкози та амілази ні при надходженні, ні перед операцією значущих відмінностей виявлено не було.


При оцінці важкості стану хворих за інтегральними шкалами бальна оцінка у хворих на інфікований ПН за усіма шкалами була вищою, ніж у хворих на стерильний ПН, але статистично значущі відмінності у важкості стану виявлено лише в значеннях шкал ASSES і SAPS III.

Так, сума балів за шкалою ASSES у хворих на інфікований ПН склала 13,36±0,54, а у хворих на стерильні форми ГП - 8,59±1,02 (р<0,001). За шкалою SAPS III сума балів у хворих на інфікований ПН становила 50,80±0,74, на стерильний - 45,52±1,07 (р=0,001).
Таким чином, при порівнянні реакції периферичної крові у хворих на інфікований ПН і стерильні форми ГП при надходженні до стаціонару статистично значущі відмінності виявлено у рівні еозинофілів – для інфікованих форм була характерна еозинопенія. 

При порівнянні гематологічних індексів у хворих на інфікований ПН і стерильні форми ГП статистично значущі відмінності виявлено у ІРО і ІСЕЛ.
При порівнянні біохімічних показників крові у хворих зі стерильними та інфікованою формам и статистично значущі відмінності виявлено у рівні загального білірубіну.
При порівнянні бальної оцінки за інтегральними шкалами оцінки важкості стану у хворих на інфікований ПН і стерильні форми ГП статистично значущі відмінності виявлено у оцінці важкості стану за шкалами ASSES і SAPS III.

На основі отриманих даних з використанням методу логістичної регресії розроблено математичну модель індивідуалізованого прогнозу вірогідності наявності інфікованої форми ПН при надходженні хворого до стаціонару. З усіх ознак, що мали статистично значущі відмінності у хворих зі стерильними і інфікованими формами ПН було відібрано три показники, що дають найбільшу точність при спільному використанні – ІСЕЛ, концентрація загального білірубіну і оцінка за шкалою SAPS III. 

Математична модель індивідуалізованого прогнозу вірогідності наявності інфікованої форми ПН при надходженні хворого до стаціонару має наступний вигляд:
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р - вірогідність наявності інфекції, %, ІСЕЛ - індекс співвідношення еозинофілів і лімфоцитів, ЗБ - концентрація загального білірубіну, мкмоль/л, SAPS III - оцінка за шкалою SAPS III.

Площа під ROC-кривою для цієї моделі склала 0,899. При значеннях р>63,5% загальна точність моделі складає 78,13% та підвищується пропорційно збільшенню значення р.

Висновки:
Аналіз клініко-лабораторних показників у хворих на важкі форми гострого панкреатиту при надходженні до стаціонару виявив, що у хворих на інфікований панкреонекроз у порівнянні з хворими на неінфіковані форми гострого панкреатиту спостерігається еозинопенія, нижчі значення індексу резистентності організму та індексу співвідношення еозинофілів і лімфоцитів, вища концентрація загального білірубіну і вища бальна оцінка за інтегральними шкалами оцінки важкості стану хворого ASSES і SAPS III.
Розроблена математична модель індивідуалізованого прогнозу інфікованої форми ПН при використанні діагностичного порогу 63,5 має загальну точність 78,13%. Загальна точність моделі підвищується з підвищенням діагностичного порогу.
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