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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ
	ИБ
	— история болезни

	ИВЛ
	— искусственная вентиляция легких

	ТВА

ФИЗ. Р-Р
	— тотальная внутривенная анестезия

— физиологический раствор

	ХВГВ
	— хронический вирусный гепатит В

	ХВГС
	— хронический вирусный гепатит С


ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные процессы челюстно-лицевой области являются одним из основных видов хирургической стоматологической патологии и отличаются большим разнообразием клинического течения. Улучшение их диагностики и лечения привели к тому, что, например, заболеваемость острым и хроническим одонтогенным остеомиелитом пошла на спад. Однако, несколько лет назад на повестке дня возникла новая проблема появления больных с атипичным течением остеомиелита костей лица [3, 4, 5, 7, 18, 19, 20, 21, 22, 66, 67, 71, 72, ]. Как было установлено, всех их объединяла одна общая черта — они употребляли наркотики, которые и провоцировали особенности клинического проявления и течения процесса [9, 12, 14, 16, 24, 34-42, 44, 46, 48, 51-62, 63, 74-79, 81, 87]. Анализ данных литературы и собственных исследований показывает, что психостимулятор кустарного производства, содержащий эфедрин является наиболее часто употребляемым наркотиком среди больных воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области [12, 68]. Его можно получить даже в бытовых условиях в результате сложной химической реакции. Это вещество включено в международный перечень особо опасных наркотических средств и является самым разрушительным психостимулятором. Для приготовления этого наркотика используют лекарственные препараты, в состав которых входит гидрохлорид псевдоэфедрина или гидрохлорид эфедрина с добавлением красного фосфора и йода кристаллического. По своим свойствам он оказывает токсическое влияние как на ткани челюстно-лицевой области, так и организм в целом [14, 69, 86, 82].

В последнее время отмечается тенденция к росту частоты случаев остеомиелита костей лицевого скелета, имеющего атипичное течение. Его регистрируют у лиц преимущественно молодого возраста с отягощенным наркологическим анамнезом. Заболевание плохо поддается общепринятым способам лечения, в том числе и из-за наличия у пациентов различных форм иммунодефицита, выраженной антибиотикорезистентности микроорганизмов, вегетирующих в челюстных костях и прилегающих мягких тканях. Многие авторы отмечают высокую частоту септических осложнений (8,33%), низкую эффективность медикаментозного и хирургического лечения, особенно в случаях дальнейшего систематического употребления наркотических препаратов. Следует также отметить, что запущенность больных, тенденция к распространению процесса в кости без четких границ, обусловливают необходимость проведения крупных хирургических вмешательств, приводящих к инвалидизации больных. Учитывая значительную распространенность наркомании среди молодежи, эта проблема приобретает большое значение [77, 51-62. 73-79]. Несмотря на достаточное количество работ, посвященных этой теме, не сложилось единого мнения относительно патогенеза остеомиелита у наркозависимых, о выборе соответствующих компонентов медикаментозной терапии, оптимальных объемов и сроков хирургического вмешательства, проведения комплекса реабилитационных мероприятий, что и определяет актуальность этого научного исследования.

Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена на кафедре хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии Харьковского национального медицинского университета МОЗ Украины в соответствии с планом научно-исследовательских работ: «Удосконалення та розробка нових методів діагностики та лікування хворих з патологією щелепно-лицьової ділянки» (номер держреєстрації 0106U001858). 

Цель: Повышение эффективности комплексного лечения хронического остеомиелита костей лица, у наркозависимых на основании учета клинических проявлений и степени выраженности деструктивных изменений.
Для достижения цели были поставлены следующие задачи:

1. Изучить формы деструкции костей лица и особенности клинического течения хронических остеомиелитов у больных Харьковской области, в зависимости от сроков употребления психостимулятора кустарного производства на основе эфедрина.

2. Исследовать клиническо-лабораторные и рентгенологические характеристики деструкции костей лица у наркозависимых больных с хроническим токсическим остеомиелитом.

3. Изучить патоморфологическое строение пораженных костных структур у наркозависимых.
4. Усовершенствовать тактику хирургического и медикаментозного лечения больных хроническим остеомиелитом челюстей, развившимся на фоне употребления психостимулятора кустарного производства на основе эфедрина.

Объект исследования — хронический остеомиелит костей лица у наркозависимых больных.

Предмет исследования — клинико-лабораторные, рентгенологические и морфологические показатели у больных хроническим остеомиелитом костей лица с наркотической зависимостью, в зависимости от сроков употребления, до и после лечения с использованием дифференцированного подхода к выбору метода обезболивания, объему хирургического вмешательства и послеоперационного ведения раны.
Методы исследования: клинические (оценка динамики основных клинических симптомов), рентгенологические, лабораторные (биохимические, микробиологические исследования, коагулограмма), гистологические (костной ткани), статистические (методы описательной и вариационной статистики). 
Научная новизна полученных результатов. Получило дальнейшее развитие изучения вопроса проблематичности лечения хронических (токсичных) остеомиелитов костей лица, имеющих атипичное течение у больных, проживающих в Харьковской области, употреблявших психостимулятор кустарного производства на основе эфедрина.
Получили дальнейшее развитие, проанализированы и систематизированы особенности клинического течения остеомиелитического процесса, проявляющиеся в различных формах деструктивного процесса, в зависимости от сроков употребления и отказа от употребления наркотического вещества. На основании изучения особенностей клинического течения хронического токсического остеомиелита были выделены 3 формы деструкции костной ткани. Преобладающей была литическая форма (64%), второе место занимает секвестральная (22%), а на многоочаговую литическую приходится 14% обследуемых.

Получила дальнейшее развитие сравнительная характеристика информативности клинических, рентгенологических и морфологических исследований для диагностики характера и объема поражения при токсическом остеомиелите.

Уточнены научные данные о клиническом течении хронического токсического остеомиелита у наркозависимых и впервые предложена клинико-рентгенологическая классификация вариантов течения остеомиелита костей лица в зависимости от объема поражения и формы деструктивных процессов. Так, в зависимости от объема очага деструкции, установлено 4 класса поражения нижней челюсти и 5 классов поражения верхней.

Расширены научные понятия о патогенезе хронического токсического остеомиелита наркозависимых и установлена прямая зависимость между сроком употребления наркотика и тяжестью течения заболевания. Так, у активных наркозависимых были диагностированы исключительно литические формы деструкции. Среди тех, кто отказался от употребления наркотика в течение менее чем одного года секвестральные формы были обнаружены в 2% случаев. И, наоборот, литические формы течения болезни, те, что труднее поддаются лечению, преобладали. В группе же со стажем отказа от наркотиков более двух лет в 86% случаев выявлены секвестральные формы течения заболевания.

Впервые предложен дифференцированный подход к выбору метода обезболивания, объема оперативного вмешательства и послеоперационного ведения раны, в зависимости от формы деструктивного процесса и объема поражения кости: секвестрэктомии у больных с секвестральных формой течения заболевания и длительным сроком отказа от наркотиков, у больных с литической формой заболевания и сроком отказа меньше года — резекции челюсти в пределах визуально здоровых участков кости.

Практическое значение полученных результатов. Разработана и предложена клинико-рентгенологическая классификация вариантов течения остеомиелита костей лица у наркозависимых больных в зависимости от объема поражения и формы деструктивных процессов. Так, учитывая особенности клинического течения, выделены 3 формы деструкции костной ткани: секвестральная, литическая и многоочаговая литическая. В зависимости от объема очага деструкции установлено 4 класса поражения нижней челюсти и 5 классов поражения верхней.
Предложен дифференцированный способ выбора метода хирургического вмешательства, который заключается в том, что объем оперативного вмешательства определяется формой заболевания и классом поражения: секвестрэктомии у больных с секвестральных формой течения заболевания и длительным сроком отказа от наркотиков, у больных с литической формой и сроком отказа менее года — резекции челюсти в пределах визуально здоровых участков кости. Усовершенствована методика послеоперационного ведения больного.

Результаты исследований внедрены в клиническую практику в КУОЗ «Харьковская областная клиническая больница — центре экстренной и неотложной медицинской помощи и медицины катастроф», «Ивано-Франковская областная клиническая больница», КУОЗ «Городская клиническая больница скорой и неотложной медицинской помощи №4 им. проф. А.И. Мещанинова», г.Харьков, «Военно-медицинском клиническом центре Северного региона», г. Харьков. Результаты исследований также используются в учебно-педагогическом процессе кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии Харьковского национального медицинского университета МЗ Укаины, кафедры хирургической стоматологии, челюстно-лицевой хирургии и стоматологии Харьковской медицинской академии последипломного образования МЗ Украины, кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии ВГУЗУ «Украинской медицинской стоматологической академии» МЗ Украины г.Полтавы, кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии Ивано-Франковского национального медицинского университета МЗ Украины.

Личный вклад соискателя в разработку научных результатов. Диссертация является самостоятельной научной работой, в которой освещены идеи, цель разработки автора и научного руководителя, позволившие решить поставленные задачи. Диссертантом самостоятельно проанализирована научная литература и патентная информация, касающаяся вопросов течения воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области, в том числе среди наркозависимых больных. Диссертантом лично проведены клинико-лабораторные исследования и лечение всех 78 больных. Автором самостоятельно проведена статистическая обработка, анализ и обобщение полученных результатов, оформление диссертации. Диссертант самостоятельно разработал клинико-рентгенологическую классификацию вариантов течения хронических токсических остеомиелитов костей лица. Диссертант самостоятельно разработал и предложил дифференцированный подход к выбору метода обезболивания, объема оперативного вмешательства и послеоперационного ведения раны, в зависимости от формы деструктивного процесса и объема поражения кости. Вместе с научным руководителем сформулированы выводы и практические рекомендации.
Апробация результатов исследования. Результаты исследования и основные положения работы освещены в докладах на 2rd, 3rd, 4th International Scientific Interdisciplinary Congress for medical students and young doctors (Kharkiv 2009; 2010; 2011); XIV международной конференции челюстно-лицевых хирургов «Новые технологии в стоматологии» (С.-Петербург, 2010); межвузовской конференции молодых ученых и студентов «Медицина третьего тысячелетия» (Харьков, 2009; 2011); международной научно-практической конференции «Инновационные технологии в стоматологии» (Харьков, 2010); республиканской научно-практической конференции с международным участием «Современные достижения и перспективы развития хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии», посвященной 30-летию со дня основания кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии ХНМУ (Харьков, 2010); международном конкурсе научно-практических работ молодых ученых «от Победы к Победе» (Белгород, 2012); Первом национальном украинском стоматологическом конгрессе (Киев, 2012); научно-практической конференции «Современные достижения в стоматологии» (Харьков, 2015); III междисциплинарном конгрессе по заболеваниям головы и шеи (Москва, 2015).
Публикации. Основные положения диссертации опубликованы в 14 печатных работах: из них 8 статей в специализированных научных изданиях, 1 статья в научном журнале и 5 тезисов в материалах отечественных и международных научных конгрессов, и конференций.
ГЛАВА 1

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1.1. Современные взгляды на патогенез одонтогенного остеомиелита
Воспалительные процессы в структуре заболеваний человека занимают одно из ведущих мест. Челюстно-лицевая область не является исключением. До 90 % больных, обращающихся в хирургический стоматологический кабинет, предъявляют жалобы по поводу различных воспалительных процессов зубов и слизистой оболочки. Свыше 30 % пациентов специализированных отделений составляют больные с воспалительными процессами челюстно-лицевой области [66, 67, 71, 72, 91, 94, 104, 107, 111, 119, 122]. !!!
Термин «остеомиелит» введен английским ученым Norard в 1834 г., а в 1879 г. на международном конгрессе хирургов французским ученым Lannelonge он был предложен для обозначения всех видов воспаления кости. Несмотря на то, что сегодняшние взгляды определяют данный процесс как поражение всех структур кости, т.е. «остит», «паностит», термин сохраняется, так как в основе лежит, прежде всего, поражение костного мозга [78]. !!!
Сейчас остеомиелит любой природы рассматривается как инфекционный гнойно-некротический воспалительный процесс костной ткани, развивающийся под влиянием различных агрессивных факторов биологической, химической, физической природы на фоне предварительной сенсибилизации, при этом с самого начала подразумевается возникновение некроза костного мозга [78]. !!!
Взгляды на патогенез остеомиелита еще не сложились в единое мнение, несмотря на более, чем 100-летний период его изучения. Рассматривая патогенез остеомиелита, следует отметить работы Э. Лексера (1884), А. А. Боброва (1889). Они высказали мнение о том, что травма не является единственным фактором, вызывающим возникновение остеомиелита. Большое значение в его развитии имеют анатомо-физиологические особенности костной ткани. Обобщив свои клинико-экспериментальные наблюдения, авторы сформулировали так называемую инфекционно-эмболическую теорию происхождения гематогенного остеомиелита. Они предполагали, что бактериальный эмбол, занесенный током крови из первичного очага инфекции в кость, оседает в одном из концевых сосудов и является источником гнойного процесса !!![78]. С резкой критикой работ Э. Лексера (1884) выступил Генке (1903) [78], который на основании своих опытов пришел к выводу, что костный мозг обладает выраженными бактерицидными свойствами и при непосредственном введении микроорганизмов в костно-мозговую полость (одно- или двукратно) экспериментальный остеомиелит вызвать невозможно. Выдающаяся роль в изучении патогенеза остеомиелита принадлежит отечественному ученому С. М. Дерижанову (1940). Автор указывает, что острый инфекционный остеомиелит развивается только у сенсибилизированного человека при наличии "дремлющей" инфекции и неспецифического раздражителя (травмы, охлаждения и др.), а тромбоз и эмболия в патогенезе этого патологического процесса значения не имеют. Аллергическая теория С. М. Дерижанова значительно расширила представление о патогенезе гематогенного остеомиелита и открыла широкие возможности для изучения проблемы развития остеомиелита нижней челюсти [20]. Результаты исследований Г. А. Васильева и Я. М. Снежко (1953) [78] также свидетельствуют о том, что для получения экспериментального инфекционного остеомиелита челюстей необходима предварительная сенсибилизация организма. На основании экспериментальных исследований Г. И. Семенченко (1956) [64, 65, 66] пришел к выводу, что в развитии остеомиелита решающее значение имеет иннервация челюсти. По мнению автора, ведущая роль в возникновении остеомиелита нижней челюсти принадлежит не сенсибилизации организма, а нейротрофическим расстройствам, возникающим при поражении (раздражении) нервов. В. И. Лукьяненко (1958) отметил, что длительное раздражение нижнечелюстного нерва кольцом из металла можно трактовать как неспецифическую сенсибилизацию организма. М. М. Соловьев (1969) [78] высказал мнение о том, что угнетение местного иммунитета может происходить под влиянием гормонов коры надпочечников (глюкокортикоидов), активизирующих инфекционно-аллергический процесс.!!!
Если проследить эволюцию теоретических положений от эмболической теории концевых сосудов А. А. Боброва (1889), Лекслера (1894) [78] до современных представлений, базирующихся на исследованиях М. Артюса, Г. П. Сахарова, С. М. Дерижанова, Г. А. Васильева, Я. М. Снежко, М. Девятакова, Г. И. Семенченко, В. И. Лукьяненко, М. М. Соловьева, А. С. Григоряна и др. [20, 64, 84, 78], то можно сделать следующий вывод, что для развития остеомиелита необходимо наличие триады условий: 
1.Наличие микробного агента;
2.Определенный уровень сенсибилизации организма, вызывающий нарушения в системе иммунной защиты и реактивности организма; 
3.Разрешающий эндо- или экзогенный фактор любой природы.

Естественно, что каждое из приведенных условий несет в себе множество обстоятельств, определяющих степень тяжести, объем повреждения, характер  течения остеомиелита в каждом конкретном случае. 

Клиническая картина хронического остеомиелита определяется главным образом объемом поражения кости в острой стадии [111, 119, 122, 123, 138]. Механизм развития хронического одонтогенного остеомиелита схематически можно представить следующим образом. Нарушение эндо- и экстраоссального кровообращения определяет зону погибших тканей, т.е. объем и глубину поражения костномозговых структур. Это положение подтверждается исследованиями проф. В. М. Уварова [84] по кровоснабжению челюстей. 

Особенности течения хронического остеомиелита отражаются в классификации процесса. Большинство авторов следуют предложенной проф. М. М. Соловьевым классификации, согласно которой выделяют: деструктивную (секвестральную) с образование свищей; деструктивно-продуктивную (рарефицирующую); продуктивную (гиперостозную) формы [78]. 

В зависимости от характера клинического течения процесса выделяют три стадии остеомиелита: острую, подострую и хроническую. В. И. Лукьяненко и А. А. Тимофеев [78] считают, что в большинстве случаев выделить клинически подострую стадию заболевания не удается. Они предлагают выделить еще одну стадию — обострившийся хронический остеомиелит.
По распространенности процесса различают ограниченный, очаговый и разлитой (диффузный) остеомиелит. Считают, что процесс, который локализуется в пределах пародонта двух–трех зубов, следует рассматривать как ограниченный. При распространении его на тело челюсти или ветвь — как очаговый. Разлитой остеомиелит характеризуется поражением половины или всей челюсти.

В последние годы все чаще приходится наблюдать остеомиелиты челюстей, протекающие атипично, без температурной реакции тела и образования свищей, с незначительной деструкцией костной ткани. Такой остеомиелит относят к первично хроническим формам заболевания.
Существует много классификаций различных форм одонтогенного остеомиелита. Заслуживает внимания классификация, предложенная Н. М. Александровым (1954) [78]. Он выделяет такую важную клиническую форму, как обострение хронического остеомиелита, а также указывает на наличие или отсутствие осложнений этого процесса (Табл.1.1).
Г. И. Семенченко (1958) [64] предлагает систематизировать воспалительный процесс на каждой челюсти в отдельности и выделяет на нижней челюсти пять форм его течения:

1.Ограниченный или распространенный остеомиелит альвеолярного отростка;

2.Ограниченный или распространенный остеомиелит тела или ветви нижней челюсти;

3.Множественные гнездные поражения нижней челюсти с секвестрами или без них;

4.Ограниченный или распространенный остеомиелит альвеолярного отростка и тела нижней челюсти; альвеолярного отростка, тела и ветви челюсти;

5.Гипертрофическая форма хронического остеомиелита нижней челюсти.

Таблица 1.1

Классификация клинических форм одонтогенного остеомиелита

по Н.М. Александрову (1954)

	Форма воспаления
	Локализация
	Распространенность
	Клиническое течение

	острая

хроническая

обостренная хроническая
	Верхняя челюсть

Нижняя челюсть
	Ограниченная

Разлитая
	Неосложненное

Осложненное (флегмоны и др.)


В. И. Лукьяненко (1968) считает целесообразным дополнить классификацию клинических форм одонтогенного остеомиелита челюстей Н. М. Александрова таким существенным показателем, как степень тяжести заболевания (легкая, средняя и тяжелая), и конкретизировать клинические формы остеомиелита по распространенности патологического процесса [78]. Автор выделяет не две (ограниченная и разлитая), а три формы распространения процесса: 

1. Остеомиелит, ограниченный пределами альвеолярного отростка;
2. Очаговое поражение тела челюсти (угла, ветви);
3. Разлитой или диффузный остеомиелит.
В дальнейших исследованиях В. И. Лукьяненко (1986) выделяет ползучую форму хронического одонтогенного остеомиелита, которая характеризуется постепенным вовлечением в процесс новых участков кости и отличается длительным и затяжным течением. При этой форме заболевания у больных после стихания острых явлении постепенно возникают новые очаги деструкции, которые распространяются все далее от первичного очага. Заболевание может длиться месяцы и даже годы. При гнездной форме хронического остеомиелита имеется множество мелких очагов деструкции, которые располагаются не сплошным массивом, а чередуются со здоровыми участками костной ткани.
Клиническая картина одонтогенных остеомиелитов челюстей довольно разнообразна. Глубина и объем поражения костной ткани при одонтогенной инфекции определяется вирулентностью микроорганизмов, уровнем общей иммунологической и специфической (аллергической) реактивности организма, функциональным состоянием иммунологических систем челюсти, топографо-анатомическими особенностями костей челюсти. В последние годы приходится все чаще наблюдать одонтогенные остеомиелиты, которые протекают атипично.

Около 8 лет назад в отечественной научной периодической литературе начали появляться сообщения о совершенно атипичном течении остеомиелитического процесса !!![14, 39, 44, 46, 51, 52, 55, 62, 77]. Клиническая картина представляла собой вначале незаживающую лунку после банальных хирургических удалений зубов, постоянные ноющие боли в области очага поражения, неприятный запах изо рта, постепенное расшатывание и выпадение соседних с ранее удаленным зубов, лизис слизистой в области очага поражения и постепенное обнажение измененной в цвете костной ткани альвеолярного отроска в полости рта, положительный симптом Венсана, ограничение открывания рта. На этой стадии процесс сопровождался абсцедированием в окружающих мягких тканях  и формированием свищевых ходов, возникали патологические переломы челюстей. Нередкими были и более тяжелые воспалительные осложнения. Результаты дополнительных методов исследования говорили об изменениях, характерних и для классических остеомиелитов, а именно — лейкоцитоз, тромбоцитоз, анемия, увеличение СОЭ, появление С-реактивного белка, повышение уровня щелочной фосфатазы !!![119, 122]. Атипичной представлялась также рентгенологическая картина: за редким исключением, в большинстве случаев на рентгенограммах отмечалось диффузное поражение костной ткани по типу деструкции. В то же время при классическом течении остеомиелита хроническая стадия характеризуется формированием капсулы сложного строения, которая отграничивает экссудат и некротизированные ткани от неизмененных костного мозга и костной ткани. Тщательный сбор анамнеза у данной группы больных позволил авторам выявить общую черту — все пациенты являлись потребителями инъекционных наркотических средств, в частности — «Первитина», наркотического вещества кустарного производства на основе эфедрина, относящегося к группе амфетаминов. 
Таким образом, тяжесть течения заболевания в совокупности с низкой эффективностью проводимых лечебных мероприятий при таких формах остеомиелита, в том числе и хирургических радикальных вмешательств, сконцентрировали на себе внимание многих специалистов в области челюстно-лицевой хирургии и хирургической стоматологии. Анализ литературы, позволил выявить серию клинически сходных заболеваний в мировой практике, разделенных временем и географией. И, прежде чем перейти к рассмотрению особенностей развития, течения остеомиелитов у наркозавивимых, считаем необходимым в кратком историческом очерке изложить взгляды на механизм развития так называемого фосфорного некроза челюстей.  
1.2. История «фосфорного некроза челюсти» и современные взгляды на его патогенез 
«Фосфорная челюсть». Причиной возникновения такого печально известного заболевания, как «фосфорная челюсть», послужила идея создать так называемые “strike-anywhere” (англ. «зажигаемые где угодно») спички. В доэлектрические времена середины 1800-х, «горожане и простолюдины» разжигали свои керосиновые лампы, печи и камины либо остатками угля, либо кремнем и огнивом. Необходимость создания более легкого и надежного способа для освещения и обогрева домов была очевидна. В 1826 г. всеобщему вниманию были представлены первые спички, ставшие известными под названием “lucifers”. Зажечь их было довольно трудно, и приняты они были плохо. Их зажигательная поверхность представляла собой смесь сульфида сурьмы и хлората калия, известная как «резинка». В 1832 г. было обнаружено, что добавление желтого фосфора (в настоящий момент называемого белым) обеспечивало возможность производства легко зажигающихся спичек, которые в буквальном смысле можно было с легкостью зажечь где угодно. Сегодня известно, что белый фосфор является нестабильной формой фосфора, которая воспламеняется при более низкой температуре в сравнении с привычным красным фосфором. Последний является основным в составе на поверхности современных спичек, и обеспечивает более удобное и контролируемое воспламенение [134]. 

В описываемый период спички “strike-anywhere” быстро стали популярными. Более того, они содержали количество фосфора, значительно превосходившее абсолютную необходимость, что нередко приводило к внезапным возгораниям от простого встряхивания коробка, воздействия солнечного света или просто пребывания в теплом помещении, что послужило причиной многочисленных пожаров. Родилась новая индустрия. Практически во всех странах производство спичек стало одной из составных частей индустриальной революции 19 столетия.

Не без горькой иронии, следует упомянуть тот факт, что в ответ на многочисленные пожары, причиной которых послужили спички, имеющие в своем составе желтый фосфор, уже в 1855 году шведскими учеными были изобретены так называемые «безопасные спички», не содержащие желтого фосфора, с нанесенным на поверхность линии розжига, с тыльной поверхности коробка, более стабильным красным фосфором. Именно эти спички стали прообразом спичек, используемых, лишь с некоторыми модификациями, и по сегодняшний день. А на момент изобретения в 1855 г. «безопасные спички» могли предотвратить уже назревавшую эпидемию «фосфорной челюсти». Однако, из-за большей уверенности в результате, которую обеспечивали спички с желтым фосфором, «безопасные спички» были повсеместно проигнорированы. Спичечные фабрики расцветали в каждой стране, нанимая трудящихся на 10-15-часовые рабочие дни в перегретые цеха с хранящимся в них желтым фосфором, который испарялся и вдыхался рабочими.
Подробные медицинские отчеты о заболевании, проявляющимся постепенно прогрессирующим обнажением челюстных костей, начали появляться уже в 1858г. [6, 28, 49, 28 ]. Эти отчеты усугубили, и без того циркулирующие, слухи о страданиях рабочих на производствах. Первый детальный отчет из Франции, датированный 1858 г., описывал 60 случаев заболевания, половина из которых закончились летальным исходом, в том числе и от суицида из-за непереносимых болей. Детальный отчет об одном показательном случае клинической картины, хирургического лечения и его результатов, описанный Smith′ом в 1865 г., может служить примером того, с чем приходилось иметь дело хирургам того времени [109, 132, 134]. На наш взгляд, интересным будет его дословное цитирование [150].
«Пациент 35 лет, рабочий спичечной фабрики. При объективном осмотре определялось значительное истощение из-за невозможности приема твердой пищи. При местном осмотре определялся отек мягких тканей. На протяжении от угла до угла нижней челюсти определялась цепочка изъязвленных отверстий с обильным отделяемым из них, и практически через каждое из которых зондом можно было достичь мертвой кости нижней челюсти.
В полости рта был виден беззубый альвеолярный отросток с отделившимися мягкими тканями на всем его протяжении. Кость имела  шероховатую поверхность и была коричневато-черного цвета. Десны значительно отставали от некротизированной кости и рецессировали таким образом, что сама кость значительно возвышалась над уровнем мягких тканей. При зондировании инструмент легко проходил между костью и мягкими тканями. Под хлороформенным наркозом нижняя челюсть была разделена на две части в области симфиза и удалена по частям. Некоторые усилия были приложены во время отделения кости из сустава, однако для отделения мягких тканей ножом практически не пользовались, так как омертвевшая кость челюсти без малейшего намека на периост свободно отделилась от мягких тканей». Smith далее в отчете сообщил о том, что период заживления прошел довольно успешно и общее состояние пациента значительно улучшилось, однако спустя шесть недель он умер от обструкции верхних дыхательных путей. Препарат нижней челюсти в настоящее время представлен в экспозиции музея Лондонского королевского колледжа хирургов. Современным специалистам сложно представить, что данная операция была проведена в 1865 г., без интубации, без термокоагулятора  и без антибиотиков. Смертельный исход от обструкции верхних дыхательных путей не удивителен, учитывая тот факт, что трахеостомия в то время не была привычной и не выполнялась. Такие обширные по протяженности поражения кости характерны и для сегодняшних больных хроническим токсическим остеомиелитом. И в настоящее время, несмотря на достижения современной анестезиологии, антибактериальную поддержку и специализированную подготовку хирургов, риск во время проведения оперативных вмешательств и  в период реабилитации остается высоким. 

С 1863 по 1899 гг. описаны многочисленные случаи «фосфорных челюстей», что привело к значительной публичной и, в том числе, политической настороженности. К 1900 г. связь между заболеванием «фосфорная челюсть» и фабриками по производству спичек стала неоспоримой. В 1906 г. Бернская Конвенция наложила запрет на использование и производство спичек с желтым фосфором в составе. Все страны, за исключением Соединенных Штатов Америки, подписались под запретом. Только к 1931 г. легко зажигающиеся спички исчезли и в Америке, когда налогообложение сделало их производство убыточным [134].

Спустя почти столетие с момента описываемых событий фармацевтическая индустрия создала бисфосфонаты — препараты для коррекции метаболизма костной ткани и «злополучный фосфор» вновь напомнил о своем прошлом. 

«Бисфосфонат-ассоциированный остеонекроз челюстей» (англ. bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws, BRONJ).

Американская ассоциация челюстно-лицевых хирургов описывает это заболевание как «бисфосфонат-ассоциированный» или «бисфосфонат-сопряженный» остеонекроз челюстей. Однако, профессор R. E. Marx считает, что с научной точки зрения, правильнее было бы называть его «бисфосфонат-индуцируемый остеонекроз челюстей» [97, 98, 99, 100, 101, 102, 103]. Неточности в терминологии были связаны с неясностью причин возникновения данного заболевания вплоть до 2007 г. 

Бисфосфонаты — класс препаратов, применяемый для предотвращения потери костной массы, используется при лечении остеопорозов, болезни Педжета, метастазов в костной ткани, миеломной болезни. Называются они бисфосфонатами, так как содержат по две фосфатные группы (РО3) и по структуре сходны с пирофосфатом. Первые исследования их использования при нарушения метаболизма костной ткани в медицинской практике датируются 1960 г.[106, 108]. Их использование основано на способности предотвращать распад гидроксиапатита, тем самым предупреждая потерю костной массы![112-116]. Специфичность бисфосфонатных лекарств основана на двух фосфонатных группах, которые работают вместе и координируют работу ионов кальция. Молекулы бисфосфонатов избирательно «прикрепляются» к кальцию и связываются с ним. Наибольший запас кальция в человеческом организме сосредоточен в костной ткани, поэтому именно в ней они аккумулируются в наибольшей концентрации.  

Бисфосфонаты разделяются на две основные группы: азотсодержащие и не содержащие азота. Механизм их действия несколько отличается.
После серии терапии бисфосфонатами с довольно успешными результатами, в американской периодической литературе стали появляться сообщения о несколько атипичном протекании остеонекрзоа у пациентов, применявших эти препараты. 

Открытие в 2003 г. того факта, что современные внутривенно и даже перорально вводимые бисфосфонаты могут приводить к развитию заболевания, основным клиническим признаком которого является обнажение некротизированной костной ткани челюсти в полости рта, позволило тут же провести параллель с не до конца объясненным в свое время заболеванием «фосфорная челюсть» — феноменом конца 19–начала 20-го столетий ![134]. Оба случая действительно были напрямую связаны с фосфором и фосфор-содержащими соединениями и вели к обнажению некротизированной костной ткани челюстей, самопроизвольно или после удаления зубов, причем очаги поражения быстро инфицировались и не заживали, даже после радикального хирургического лечения ![112-117, 125-135].
Применяя современные знания химических свойств фосфора, зная механизм ремоделирования и обновления костной ткани, механизм внутриклеточного действия бисфосфонатов, оба эти заболевания, разделенные временем и отличающиеся по пути воздействия, можно представить едиными по сути![134]. Значительно упрощая, можно сказать, что на спичечных производствах в XIX веке желтый фосфор, соединяясь с водой и выдыхаемым углекислым газом при участии лизина (аминокислоты, входящей в состав белков) образует вещества, сходные по своему строению с бисфосфонатами. Таким образом, в обоих случаях описанных «эпидемий» остеонекроза у работавших с желтым фосфором и возникающих как осложнение при лечении бисфосфонатами, индуцирование заболевания приписывается последним. 
Известно, что углеродный остов обеспечивает молекуле бисфосфоната устойчивость к гидролизу и прочно связывает ее с кристаллами гидроксиапатита кости (рис. 1.1).
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Рис. 1.1 Базовая структура бисфосфоната

Гидроксильные группы (ОН) на углеродном остове усиливают прочность связи с гидоксиапатитом и объясняют более чем 10-летний период полураспада в кости !!![47]. Эта прочная связь с костью может быть разорвана только кислотно-опосредованной резорбцией кости, что делает остеокласты единственной клеткой, поглощающей препарат, и позволяет идентифицировать их как клетки-мишени для бисфосфонатов. R2-связка отвечает за потенциал действия препарата. Связки, содержащие азот, обладают более выраженным действием. На сегодняшний день только азотсодержащие бисфосфонаты стали причиной развития остеонекрозов челюстей [125-135]. !!!
Количество азотсодержащих бисфосфонатов, поглощенных остеокластами во время резорбции кости, соотносится с таковым, аккумулированным в костной ткани, что, в свою очередь, зависит от пути введения препарата (пероральный или внутривенный) и длительности бисфосфонатной терапии. Риск развития остеонекроза от 5 доз внутривенно введенных бисфосфонатов значительно выше, чем от терапии пероральными препаратами в течение 3-х и более лет !!![134]. Это происходит вследствие того, что вся внутривенная доза, не выводимая через почки (порядка 60–70 %) быстро связывается с костью. Это приводит к быстрому аккумулированию значительных доз в костной ткани уже после нескольких введений. В то же время лишь незначительная доза пероральных бисфосфонатов адсорбируется из кишечника. 

Как только бисфосфонат поглощен остеокластом, он ингибирует энзим фарнезилсинтетазу, участвующую в синтезе мевалоната и изопреноидов. С прерыванием или утратой внутриклеточного метаболического пути остеокласт становится менее функционально активным, что проявляется менее эффективной резорбцией кости, а потом и вовсе подвергается апоптозу (клеточной смерти) [134].!!!
Дисфункция остеокластов или отсутствие их популяции оказывает огромное значение на процесс обновления костной ткани. Несмотря на физическую прочность, кость является динамично живущей тканью, которая должна постоянно обновляться. Если этого не происходит, она в буквальном смысле стареет и умирает (подвергается некрозу).

В целом, ежегодно обновляется приблизительно 10 % костной ткани. Губчатая костная ткань составляет всего 20 % скелетной массы и 80 % общей поверхности скелета. Губчатая кость содержит в 20 раз больше единиц ремоделирования на единицу объема, а количество таких единиц ремоделирования, активизирующихся в ней за 1 час, почти в 8 раз больше, чем в компактной кости. Из-за этого губчатая костная ткань метаболически более активна и быстрее ремоделируется по сравнению с компактной костной тканью. Ежегодно обновляется приблизительно 25 % губчатой костной ткани и 3–4 % компактной кости [47]. Забегая вперед, следует отметить, что этот факт, очевидно, обусловливает характерную клиническую картину остеомиелитического процесса в кости у наркозависимых, когда распространение процесса в губчатом слое значительно опережает поражение кортикального слоя. 

Цикл обновления кости называется сигмой и происходит каждые 150–180 дней. Само обновление кости инициируется именно теми клетками, на которые, как на мишени, нацелены бисфосфонаты — остеокластами. Когда остеокласт резорбирует кость, он высвобождает костный морфогеный протеин и инсулиноподобные факторы роста 1 и 2, которые, в свое время, были внедрены к неколлагеновй матрикс кости остеобластами. Высвобожденные, именно они, направляют миграцию, дифференциацию и продукцию остеона новой кости из локальных и циркулирующих мононуклеарных клеток [11, 13, 47, 136]. 

Для продолжения исследований в области данного заболевания, в частности для изучения патофизиологии воздействия бисфосфонатов на развитие остеонекроза челюстей на клеточном и молекулярном уровнях, Национальные Институты Здравоохранения Америки выделяют фонды для групп ученых, которые ставят своей целью создание новых стратегий для предотвращения, снижения риска, лечения и реабилитации больных с остеонекрозом челюстей.
На наш взгляд, исходя из вышеизложенного, и, зная о токсическом действии фософра на организм, практически полная идентичность клинической картины так называемых бисфосфонатных некрозов и токсических остеомиелитов у наркозависимых, позволяет воспользоватся научными выкладками зарубежных коллег, в вопросах, касающихся рисков развития заболевания, общей тактики ведения подобных пациентов и сроков диспансерного наблюдения. 
1.3. Первитиновая наркомания и особенности течения воспалительных процессов у наркозависимых
Как уже упоминалось ранее, с 2006 года в научной периодической литературе стали появляться сообщения об атипичном течении остеомиелитического процесса костей лицевого скелета !!![34-36, 41-46, 51-62, 73-79]. Подробный сбор анамнеза позволил авторам выявить у всех больных внутривенное употребление «Первитина» — амфетамина кустарного производства, который получают из медицинских препаратов, содержащих псевдоэфедрин, йод, и как неизменного компонента — фосфор, который «намывается» с зажигательных поверхностей спичечных коробков. В предыдущие годы наиболее распространенным наркотиком среди потребителей инъекционных наркотиков были опиоиды, но в последнее время все большую популярность приобретают самодельные психостимуляторы. 

«Первитин» (синонимы: первинтин, первентин, а на наркоманском сленге «винт» или «мулька» и др.) — раствор, получаемый в результате сложной химической реакции. Маслянистая жидкость, имеющая желтый цвет, либо прозрачная с характерным запахом яблок. Синтетический наркотик, который включен в международный перечень особо опасных наркотических средств. является самым разрушительным стимулятором из всех. Наркотик обладает высокой степенью развития зависимости, вызывает очень сильное привыкание, приводит к тяжелым побочным явлениям и, кроме того, токсичен. Его употребление губительно действует на нервную систему, печень, почки, сердце и многие другие органы. Этот тип наркотиков, как никакой другой, разрушает организм человека, причем, в очень короткие сроки. Клинические проявления действия препарата: эйфория, прилив энергии, болтливость, суетливость, умственная активность, избыточная самоуверенность, отсутствие потребности в еде и сне, усиление чувственного восприятия, повышенная нервозность. Хроническое употребление приводит к обезвоживанию и истощению организма, психозу, который напоминает шизофрению, слуховым и визуальным галлюцинациям, сыпи на коже; очень быстро происходит деминерализация зубной эмали, после чего зубы в короткие сроки разрушаются, что приводит к тяжелейшим осложнениям. Снижается иммунитет и, как следствие, повышается подверженность инфекционным заболеваниям. Возрастает риск заражения ВИЧ/СПИД и гепатитами из-за использования общих шприцев и множественных незащищенных сексуальных контактов. Анализ литературы указывает на то, что «Первитин» является наиболее часто употребляемым у больных с воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области [14, 26, 30, 46, 86 ].

По данным Министерства здравоохранения Украины, по состоянию на 01.01.06 г. количество наркозависимых, пребывающих на диспансерном наркологическом учете, составляло 84325 человек (179,03 на 100 тыс. населения, 117,73 из которых – мужчины, 61,3 – женщины). Еще 32663 человека (69,35 на 100 тыс. населения) пребывали на профилактическом наркологическом учете. В целом, по состоянию на указанный период, на наркологическом учете состояли 117988 человек (248,4 чел. на 100 тыс. населения). Однако МВД Украины считает, что количество больных наркоманией в 10–12 раз больше, чем зарегистрированных официально. Темпы распространения наркомании и ее последствий многие исследователи сравнивают с особо опасными инфекциями и в профессиональной терминологии не случайно относительно наркомании появляется понятие «эпидемия» и «пандемия», которые дают самое точное представление о характере и масштабах этого явления на современном этапе.
Причиной госпитализации наркоманов в хирургические стационары в 92 % случаев являются гнойно-септические осложнения (абсцесс, флегмона, лимфаденит, тромбофлебит и др.) и лишь 8 % обращаются за хирургической помощью по поводу травмы или ургентной абдоминальной патологии. К тому же, гнойно-септические осложнения у 14 % наркоманов — это различные проявления сепсиса, которые требуют особого подхода в плане диагностики, предоперационной подготовки, радикальной хирургической операции в области первичного гнойного очага, интенсивной терапии в послеоперационном периоде.

В литературе имеются данные, что остеомиелит челюстей у инъекционных наркоманов наблюдается у ВИЧ-инфицированных и как осложнение септического процесса !!![45, 69, 89, 90, 92, 105, 118, 141]. Среди остеомиелитов у наркозависимых отмечают остеомиелит позвоночника и конечностей !!![144, 148]. Распространение процесса происходит преимущественно гематогенным путем. Основными микроорганизмами в очаге остеомиелита являются граммнегативные псевдомонады, энтеробактерии, клебсиеллы и золотистый стафилококк !!![148]. В других исследованиях в качестве основных инфекционных агентов указаны грибы рода Кандида, микобактерии туберкулеза, нейсерии, сальмонеллы, эпидермальнй стрептококк, сератием марсенс и др. !!![14, 86]. 

Исследователи отмечают, что большинство наркозависимых, кроме основного заболевания, имеют еще и сопутствующие, а именно — хронические гепатиты, эндокардиты, септические флебиты, пневмонию, кожные абсцессы ![26, 144]. Наличие сопутствующей патологии осложняет течение процесса и влияет на развитие и прогноз основного заболевания [82,86].!!!
Тимофеев А. А. и Лесовая И. Г. !!![34, 74, 75, 77, 79], проведя ряд биохимических исследований, указывают на превышение показателей фосфора в сыворотке крови у 87 % пациентов с хроническими остеомиелитами на фоне наркозависимости от 1,47 до 1,6 ммоль/л, в среднем 1,52 ммоль/л при норме от 0,87 ло 1,45 ммоль/л. Показатели кальция у всех больных были снижены и колебались от 1,8 до 2,03 ммоль/л, что в среднем составляло 1,97 ммоль/л при норме от 2,02 до 2,6 ммоль/л. Авторы замечают, что снижение показателей кальция подтверждает количественное преобладание фосфора. Проведенные биохимические исследования смешанной слюны (ротовой жидкости) указывали на значительное повышение показателей фосфора в слюне, они составляли от 5,7 до 8,8 ммоль/л, в среднем 7,1 ммоль/л при норме от 3,2 до 3,5 ммоль/л. Показатели кальция  в смешанной слюне (ротовой жидкости) у всех больных были значительно снижены и колебались от 0,3 до 0,6 ммоль/л, что в среднем составляло 0,4 ммоль/л при норме от 1,2 до 1,6 ммоль/л, что свидетельствует о наличии остеопороза в челюстях. Также авторы отмечают снижение активности холинэстеразы и ее показателей до нижней границы нормы и более, что является результатом поступления в организм красного фосфора. Таким образом, на основании анализов результатов проведенных клинико-лабораторных исследований, авторы с высокой степенью достоверности утверждают, что характерные поражения челюстно-лицевой области (хронический остеомиелит челюстей), наблюдаемые у наркозависимых больных, употребляющих суррогатный психостимулятор («Винт») с использованием в его производстве красного фосфора, полностью соответствует известному в литературе синдрому «фосфорная челюсть».
Известно, что эфедрин, входящий в состав «Первитина», и его производные (метамфетамин) могут иметь выраженное нейротоксическое влияние. Результаты исследований многих авторов свидетельствуют, что в механизм действия амфетаминов вовлекаются все нейротрансмиттерные системы — норадренэргическая, холинэргическая, ГАМК-эргическая, дофамин-, серотонин- и глутаматэргическая. Высокие дозы амфетаминов при длительном употреблении обусловливают истощение запасов дофамина и серотонина, уменьшение числа мест связывания дофамина с дофаминовым транспротером !!![83, 114] и таким образом угнетает трофическую функцию нервной системы. Было доказано, что резкий выброс серотонина под действием амфитаминов обусловливает увеличение количества Т‑супрессоров и снижение количества Т-хелперов, а резкое увеличение количества дофамина в периферической крови угнетает иммунный ответ за счет В-клеточного звена иммунитета. Интегральным результатом является развитие выраженного иммунодефицита и угнетение клеточного ответа в целом !!![20, 82, 129]. Указанные изменения играют важную роль в патогенезе гнойно-воспалительных заболеваний и нередко обусловливают неудовлетворительные результаты лечения и развитие осложнений. Также допускается, что исходные нарушения иммунной системы могут усиливаться вследствие ее истощения при длительном хроническом остеомиелитическом процессе !!![46, 86]. Ряд авторов отдает должное в механизме развития хронического токсического остеомиелита угнетающему действию наркотических препаратов на ЦНС и присоединению тяжелой вирусной инфекции (ВИЧ и гепатит С) [24, 75, 86, 124].!!!
Также на сегодня известно, что препараты группы амфетаминов приводят к увеличению содержания маркеров окислительного стресса, включая продукты перекисного окисления липидов в тканях !!![15, 67, 76, 116]. Активация процессов перекисного окисления липидов и значительный окислительный потенциал некоторых нейротрансмиттеров (дофамина) приводят к образованию значительного количества токсического продукта — пероксинитрита, который обусловливает разрушение и гибель клеток, в том числе нейронов головного мозга ![51, 118].

Активация процессов свободнорадикального окисления провоцирует развитие гиперкоагуляции и является одним из механизмов повышения концентрации фибриногена, которая, по данным проведенных исследований, превышает норму в 3,5 раза; низкую фибринолитическую активность и значительное увеличение общего уровня тромбоцитов (максимально в 2,5–3 раза) [46]. Нарушения системы гомеостаза имеют важное значение в течении гнойно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области, так как они в значительной мере определяют трофическую и регенераторную функции систем организма. Учитывая необходимость проведения оперативного вмешательства практически у всех больных с хроническим остеомиелитом, следует помнить о нарушении показателей гемостаза на фоне резкого снижнения уровня гемоглобина (иногда до 50 г/л), что увеличивает риск массивного кровотечения [32, 34].
Особенностью клинического течения одонтогенных остеомиелитов у наркоманов, употребляющих «Первитин», являются обширность поражения (диффузный характер), а также хронический, прогрессирующий и быстротекущий характер клинического течения. Для этих больных характерны неудовлетворительное заживление постэкстракционных ран и низкая эффективность общепринятых лечебных мероприятий. Особенностью рентгенологической картины остеомиелитов у наркоманов является то, что остеомиелитические участки выявляются на фоне большого количества очагов остеопороза челюсти, диффузность поражения костных тканей без видимых границ демаркации процесса и то, что в операционном поле определяется, что границы поражения тканей выходят за таковые, определяемые на рентгенограммах, особенно в губчатом слое кости.

Что касается тактики хирургического лечения, большинство авторов, ввиду вышеизложенного, придерживаются стратегии радикальных оперативных вмешательств — секвестрэктомий, частичных, субтотальных и тотальных резекций челюстей после предварительного вскрытия абсцессов и флегмон, если это необходимо — на фоне антибактериальной, противовоспалительной терапии.
Маланчук В. А. и соавт. !!![35, 36, 37, 38, 39], проанализировав патологически измененные ткани челюстей больных хроническим одонтогенным остеомиелитом морфологически, пришли к следующим выводам: 1) хронический одонтогенный остеомиелит челюстей у наркозависимых больных характеризуется большой распространенностью — вплоть до субтотального поражения челюстей, проявляется обширными остеонекрозами компактной, губчатой костной ткани, периостального и эндостального костных регенератов, длительным персистированием воспалительно-деструктивного процесса, формированием неполных и полных кортикальных и губчатых секвестров; 2) репаративная реакция в костях челютей при остеомиелитах у наркозависимых развивается в ходе прогрессирования уже в острой стадии и обычно бывает резко выражена, с образованием объемистых ассимилирующихся эндостальных и периостальных костных регенератов; 3) в исследованных резектатах патологически измененных тканей челюстей с наибольшей частотой (более 90 % всех случаев) встречаются признаки неспецифического воспаления, как экссудативного, так и продуктивного; далее по частоте встречаемости идут «высокая активность процесса секвестрации» (около 80 % всех случаев) и «неполная секвестрация» (около 70 %); другие морфологический признаки поражения встречаются реже; 4) из морфологических показателей поражения тканей челюстей лишь две пары обнаруживают отрицательную связь, приближающуюся к значениям средних параметров: «относительные размеры остеонекрозов», «активность процесса секвестрации», а также «относительные размеры остеонекрозов» и «степень фиброзирования остеонекрозов».
Дробышев А. Ю. [63] отмечает положительный эффект от воздействия эрбиевого лазера во время оперативного вмешательства на костную ткань в сканирующем режиме, что в послеоперационном периоде способствовало снижению или отсутствию болевой реакции и коллатерального отека, сокращению сроков заживления. Также, в тактике лечения в дополнении к хирургическим методам (резекции на уровне здоровой кости) он рекомендует применение гипербарической оксигенации. О положительном воздействии курсов гелий-неонового лазера в послеоперационном периоде свидетельствуют публикации Нестерова А. П.
Несмотря на достаточное количество публикаций в научной литературе по вопросу хронических токсических остеомиелитов, описывающих особенности клинического течения, тактику обследования, хирургического, медикаментозного, физиотерапевтического лечения больных, в настоящее время данное заболевание остается неизученным с точки зрения патогенеза, и как следствие, вопрос к подходу тактики лечения различных клинических его проявлений остается открытым. Однако разноречивость результатов, неясно выраженная связь со сроком наркозависимости, отсутствие описания отдаленных результатов и недостаточная информативность существующих данных явилась основанием для выполнения данной работы.
Основные положения данной главы опубликованы в следующих работах:
1.
Рузин Г.П. Современные взгляды на патогенез остеомиелита челюстей у лиц с наркотической зависимостью/ Г.П.Рузин, О.В.Ткаченко// Украïнський стоматологiчний альманах. — 2009. — №5. — С.15-18. 

2.
Рузин Г. П. Морально-этические проблемы при лечении больных хроническими токсическими остеомиелитами, развившимися вследствие наркотической зависимости/ Г.П.Рузин, О.В.Ткаченко// Украïнський стоматологiчний альманах. — 2011. — №4. — С.33-35. 

ГЛАВА 2

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
2.1. Общая характеристика пациентов, методов и объема исследований
Обследование и лечение больных осуществляли в клинике челюстно-лицевой хирургии ХНМУ на базе стоматологического отделения коммунального учреждения здравоохранения «Областная клиническая больница — центр экстренной медицинской помощи и медицины катастроф» (КУОЗ ОКБ — ЦЭМП и МК) г. Харькова.

С целью изучения особенностей клинического течения токсического остеомиелита челюстей у лиц, употреблявших наркотические препараты, были обследованы 78 пациентов. Собирали анамнез (длительность употребления наркотика и сроки отказа, информацию о предыдущих вмешательствах), оценивали внешний вид, осмотр и пальпацию, оценивали состояние мягких и твердых тканей, наличие свищей. 

Большинство составили мужчины, число которых более чем в три раза превышало число женщин (табл. 2.1). 

Таблица 2.1

Распределение больных по полу и возрасту
	Пол
	Возраст
	ВСЕГО

	
	до 30 лет
	30-39 лет
	40 и более лет
	

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Мужчины
	23
	79,3
	34
	82,9
	6
	75,0
	63
	80,8

	Женщины
	6
	20,7
	7
	17,1
	2
	25,0
	15
	19,2

	Всего
	29
	100
	41
	100
	8
	100,0
	78
	100,0


В возрастных группах самой многочисленной оказалась группа пациентов от 30 до 39 лет (рис. 2.1).
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Рис. 2.1 Графическое изображение распределения обследованных больных по возрасту!!!
Количество больных в возрасте до 30 лет составило 29 человек (37,1 % от общего числа обследованных лиц), от 30 до 39 лет — 41 человек (52,6 %), в возрасте старше 40 лет — 8 человек (10,3 %).
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Рис. 2.2 Графическое изображение распределения больных по возрастным группам в зависимости от половой принадлежности!!!
Гендерная структура с преобладанием мужчин, свойственная общему контингенту обследованных, сохранялась и в возрастных группах (рис. 2.2).

Как среди мужчин (рис. 2.3), так и среди жещин (рис. 2.4) преобладали лица в возрасте 30-39 лет. Среди мужчин в возрасте до 30 лет в клинику обратились 23 пациента, от 30 до 39 лет — 34 пациентов, в возрасте старше 40 лет — 6 пациентов.
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Рис. 2.3 Структура распределения пациентов мужского пола по возрастным группам!!
!
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Рис. 2.4 Структура распределения пациентов женского пола по возрастным группам

Среди женщин в возрасте до 30 лет в клинику обратилось 6 пациенток, от 30 до 39 лет — 7 пациенток, в возрасте старше 40 лет — 2 пациентки.
2.2. Дополнительные методы исследований
Лабораторные исследования
Из лабораторных методов исследования использовали иммунологические тесты для определения антигенов к гепатиту В и С. В периферической крови изучали концентрацию гемоглобина, количество эритроцитов, цветовой показатель, количество тромбоцитов, лейкоцитов, величину СОЭ,а из показателей коагулограммы учитывали протромбиновый индекс, уровень фибриногена. 

Рентгенологические методы исследования
Из дополнительных методов исследования больным проводились рентгенологические исследования, в том числе ортопантомограммы, спиральная компьютерная томография и конусная компьютерная томография на этапах до- и послеоперационного обследоавния с использованием классических методов укладки.
Микробиологические методы исследования
В ходе лечения определяли вид микроорганизмов, выделенных из очага воспаления и их чувствительность к антимикробным препаратам по стандартизованным методикам.

Забор и доставку материала для микробиологического исследования осуществляли в соответствии с требованиями приказа фармакологического комитета МЗ Украины № 535 «Об унификации микробиологических (бактериологических) методов исследования, применяемых в КДЛ ЛПУ» от 22.04.1985 г.

Микробиологические исследования проводили в два этапа. На первом этапе определяли вид выделенного или преобладающего, в данном микроценозе микроорганизма, путем взятия мазков отделяемого из ран или свищевых ходов. На втором этапе производили определение чувствительности выделенных микроорганизмов к антимикробным препаратам. Для этого использовали стандартизированную методику — применение дисков для определения чувствительности к антимикробным препаратам (Далацин Ц, Цефтриаксон, Локсоф, Орнигил, Фуцис). Исследования проводили в соответствии с инструкцией, утвержденной фармакологическим комитетом МЗ Украины № 167 от 05.04.2007 «Про затвердження методичних вказівок "Визначення чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів».
Методы гистологического исследования
Для гистологического исследования выпиливали из резецированного фрагмента верхней или нижней челюсти по 2 кусочка с наружной, внутренней компактной пластинкой и губчатым веществом. Полученные костные ткани фиксировали в 10% формалине, подвергали декальцинации в 5% азотной кислоте, после соответствующей гистологической проводки заливали парафином, получали срезы толщиной 4–5×10-6м, которые окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону, после чего проводили микроскопическое изучение препаратов на микроскопе «Olympus ВХ–41». Все выше указанные гистологические методики выполнялись по схемам, изложенным в руководствах по гистологической и гистохимической технике .
2.3. Медикаментозное лечение
Для медикаментозного лечения использовали стандартную схему: назначение антибактериальных препаратов широкого спектра действия, с последующей коррекцией в соответствии с полученными результатами микробиологического исследования, при необходимости. Предпочтение отдавали препарату Далацин Ц (клиндамицин) 300 мг 2 раза в сутки внутривенно капельно на физ. р-ре в течение 8 дней, Локсоф (левофлоксацин) 100 мл внутривенно капельно 2 раза в сутки в течение 8 дней, Цефтриаксон 1,0 по 2 раза в сутки внутривенно капельно на физ. растворе в течение 8 дней, Орнигил (орнидазол) 100 мл по 2 раза в сутки внутривенно капельно в течение 5 дней, Фуцис (флуконазол) 100 мл внутривенно капельно 3 раза в 10 дней. Из нестероидных противовоспалительных препаратов для опеспечения эфективного обезболивания в послеоперационном периоде больным назначались следующие препараты: Династат (парекоксиб натрия) 40 мг внутривенно капельно на физ. р-ре или внутримышечно, Кетанов (кеторолак) по 1 мл внутимышечно, Дексалгин (декскетопрофена трометамол) по 1 ампуле внутримышечно. С целью дезинтоксикации использовали растворы Реосорбилакта по 200 или 400 мл внутривенно капельно 1-2 раза в сутки, Реамбирина (N-метилглюкамин (меглумин) в сочетании с янтарной кислотой) 200 мл внутривенно капельно 1-2 раза в сутки в течение 4-6 дней. С гемостатической целью использовали Тугину (транексамовую кислоту) по 10 мл внутривенно. Препараты, улучшающие микроциркуляцию в тканях – L-лизина эсцинат по 10 мл на физ. р-ре в течение 5 дней. С общеукрепляющей целью применяли витаминотерапию — внутримышечное введение витаминов группы В (В 1, В 6, В 12) в течение 10 дней, иммуномодулирующий препарат Полиоксидоний по 6мг (по одному флакону) на физ. р-ре внутривенно капельно через день №5. Местно для заживления ран применяли препарат «Солкосерил желе» (депротеинизированный гемодериват).
2.4. Хирургическое лечение
Все оперативные вмешательства по поводу хронического остеомиелита челюстей проводились в условиях тотальной внутривенной анестезии (ТВА) на основе фентанила, кетамина, пропофола с искусственной вентиляцией легких. С целью седации в стандартную схему премедикации добавляли раствор сибазона (диазепама). 
Хирургическое лечение определялось особенностями клинического течения. Больным с секвестральным типом течения заболевания проводились операции секвестрэктомии. Больным с литическими формами, в зависимости от объема поражения проводились операции некрэктомии в пределах видимо здоровой кости, частичные или половинные резекции челюстей с экзартикуляцией мыщелкового отростка нижней челюсти. Все оперативные вмешательства на верхней челюсти сопровождались ревизией гайморовой пазухи. В большинстве случаев был выбран внутриротовой доступ для проведения оперативных вмешательств. Послеоперационные раны ушивались наглухо или велись под йодоформенным тампоном до их эпителизации. Отдаленные результаты лечения больных изучены на протяжении от трех до шести лет.
2.5. Статистические методы исследования
Статистический анализ полученных данных проводили параметрическими методами. Качественные характеристики оценивали по относительным показателям (процентам), центральную закономерность количественных признаков характеризовали с помощью средней арифметической величины (М), их вариабельность — ошибки среднего (m). Статистическую достоверность различий количественных признаков (средних величин, процентов, коэффициентов корреляции) оценивали с помощью парного коэффициента Стьюдента для независимых выборок. Величину и характер взаимосвязи количественных показателей определяли с помощью парного корреляционного анализа по Пирсону с вычислением коэффициента корреляции (r). Корреляционную связь характеризовали как сильную (тесную) при |r|(0,75, средней силы — при 0,25(|r|<0,75, слабую — при |r|<0,25. Критический уровень значимости (р) при всех рассчетах принят равным 0,05. 
Для ведения базы данных результатов исследования, построения таблиц частотной характеристики признаков, а также диаграмм использовали Microsoft Excel 2010 (лицензия № 01631-551-3027986-27852). Все вычисления проводили средствами Statsoft Statistica 8.0 (лицензия № STA862D175437Q). 

ГЛАВА 3

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ТОКСИЧЕСКОГО ОСТЕОМИЕЛИТА В ХАРЬКОВСКОЙ ОБЛАСТИ
3.1. Распространенность токсических остеомиелитов

За период 2008–2012 гг. в клинике челюстной лицевой хирургии на базе стоматологического отделения коммунального учреждения здравоохранения «Областная клиническая больница — центр экстренной медицинской помощи и медицины катастроф» (КУОЗ ОКБ — ЦЭМП и МК) г. Харькова регистрировались случаи госпитализации наркозависимых больных с токсическим остеомиелитом челюстей и различными осложнениями его течения. Динамика изменения числа госпитализаций в стационар за последние пять лет представлена на рисунке 3.1. 
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Рис 3.1 Графическое изображение динамики изменений числа госпитализаций наркозависимых больных с токсическим остеомиелитом и осложнениями его течения за период 2008– 2012 гг.

В 2006–2007 гг. нами были диагностированы единичные случаи атипичного течения остеомиелита у лиц с наркотической зависимостью в анамнезе, которые не были учтены в приведенной иллюстрации. За период с 2008 по 2011 гг. количество госпитализаций возросло с 13 до 45, соответственно (данные, приведенные за 2012 г., отражают лишь 12 зафиксированных случаев на момент оформления данной работы за 6 месяцев). Количественные результаты госпитализаций по годам приведены в таблице 3.1.

Таблица 3.1
Количество госпитализаций больных с токсическим остеомиелитом

 за период 2008–2012 гг.

	Годы
	Случаи госпитализации

	
	абс.
	%

	2008
	13
	10,4

	2009
	21
	16,8

	2010
	34
	27,2

	2011
	45
	36,0

	2012
	12
	9,6

	ВСЕГО
	125
	100,0


Данные иллюстрации отражают общее число госпитализаций, т. е. как первичные обращения с целью проведения плановых оперативных вмешательств по поводу хронического течения остеомиелитического процесса, так и госпитализации больных с осложненными формами течения остеомиелита, возникшими до и после плановых вмешательств у новых и уже ранее обращавшихся за помощью больных. Пациенты, обращавшиеся с целью консультации и выявленным во время ее проведения токсическим остеомиелитом, которые после этого не возвращались в стационар и не были госпитализированы, в научную работу не брались. Количество же первичных больных и динамика их госпитализации по годам за тот же период времени представлены в рис. 3.2, из которого видно ежегодное увеличение числа больных. 
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Рис. 3.2 Графическое изображение динамики госпитализации первичных больных с токсическим остеомиелитом за период 2008–2012 гг.

Так, если в 2008 г. число первичных больных составило 9 человек, то в 2011 г. их было уже 24 (данные, приведенные за 2012 г., отражают их за шесть месяцев этого года).

Имеющееся различие между структурами первичного обращения и госпитализации больных в стационар свидетельствует о частом развитии обострений и соответственно осложнений хронического течения заболевания. 

Структура распределения больных при различном характере клинического течения патологического процесса представлена на рисунке 3.3. 

Обращает на себя внимание нарастание количества случаев токсического остеомиелита как в стадии обострения, так и в хронической (табл. 3.3).

Представленные данные свидетельствуют, что количество больных с различными осложнениями течения хронического токсического остеомиелита, обращавшихся за специализированной помощью в стационар, ежегодно превышает количество больных, госпитализируемых с целью проведения планового оперативного вмешательства на пораженном участке кости.
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Рис. 3.3 Графическое изображение распределения больных в зависимости от характера клинического течения процесса

3.2. Особенности клинического течения и рентгенологической характеристики хронического токсического остеомиелита костей лицевого скелета у наркозависимых
Важную роль при обследовании больных играет анамнез заболевания. В этом отношении следует предавать большое значение налаживанию доверительного контакта между врачом и пациентом. Это тяжелое заболевание, кроме физических страданий, определяет еще и целую цепочку морально-этических проблем. Следует отметить, что актуальной для врача является проблема непосредственного общения с больными. Эмоциональная неустойчивость, отсутствие альтернативных интересов, изменение психики больного затрудняют формирование доверительных отношений между пациентом и врачом. 

Все больные, у которых был выявлен хронический токсический остеомиелит, признались, что являлись потребителями инъекционного наркотика кустарного производства — первитина. Редкое исключение составили 3 больных, которые отмечали, что употребляли его же внутрь и один больной, отрицавший прием первитина, но утверждавший, что в больших количествах употреблял амфетамины в виде таблеток. Нами предприняты все усилия, направленные на обеспечение достоверности данных собранного анамнеза о длительности наркотической зависимости и факте отказа от употребления наркотических средств, преимущественно эти сведения собраны со слов пациентов и их родственников. С каждым больным мы старались выстраивать максимально доверительные отношения, как для достижения оптимального результата, так и для предупреждения конфликтных ситуаций в период пребывания больного в стационаре. Тем более, что опыт лечения подсказывает, что каждое новое «знакомство», к сожалению, вероятнее всего не будет первым и последним случаем пребывания пациента в стационаре, что мы также стремились объяснить больным. 
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Рис. 3.4 Графичесое изображение  стажа употребления первитина у больных хроническим токсическим остеомиелитом

Из 78 первичных пациентов лишь 7 человек (9 %) употребляли первитин менее одного года, 18 человек (23 %) имели стаж употребления от 1 до 2 лет, 26 человек (33 %) — стаж от 2 до 3 лет, и 27 человек (35 %) употребляли наркотик более 3 лет (рис. 3.4). 

Наибольший стаж употребления — 10 лет, наименьший — 3 месяца. Средний стаж употребления среди первичных пациентов — 2,6±0,19 лет.

Для многих опрошенных, особенно в возрасте от 30 и более, психостимулятор кустарного производства на основе эффедрина не был единственным наркотическим средством, которое они употребляли, а являлся скорее последним из используемых. До него многие из них отмечают употребление опиатов, в частности морфина и героина, барбитуратов, психостимуляторов. Некоторые больные в попытке прекратить употребление психостимулятора вместо инъекций производили его пероральный прием или злоупотребляли алкоголем (по образному выражению пациентов, «…пересаживались со шприца на стакан…»). О влиянии таких экспериментов, как на здоровье самих пациентов, так и на атмосферу в их измученных семьях, не стоит и говорить.

Отказ от приема наркотика является, на наш взгляд, важным не только с наркологической точки зрения. Прекращается поступление и накопление в организме веществ, способствовавших развитию заболевания. Именно с этого момента необходимо отсчитывать те, в среднем, 10 лет, которые потребуются организму для обновления всех костных структур [37]. Другими словами, на протяжении 10 лет с момента отказа, каждый больной, употреблявший психостимулятор, подвержен риску развития токсического остеомиелита. Даже в случае наилучших результатов лечения токсического остеомиелита, вероятнее всего, в течение 10 лет мы не говорим о «выздоровлении» пациента, а только о «длительности ремиссии». Поэтому, проведенная оценка сроков отказа от употребления наркотика, представляется нам важной (рис. 3.5).

Нами установлено, что большинство больных (51 пациент — 65,4 % обследуемых лиц) прекратили употребление наркотиков менее года назад, 13 пациентов (16,7 %) — от одного до двух лет назад, и только 14 человек (17,9 %) прекратили употреблять наркотик более чем 2 года назад.
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Рис. 3.5 Графическое изображение распределения больных в зависимости от длительности отказа от употребления первитина
Одной из отличительных черт токсического остеомиелита является именно его начало. Если речь идет о классических острых одонтогенных остеомиелитах, в большинстве случаев их развитие можно рассматривать как осложнение обострившегося периодонтита, как правило, гранулирующего. Иначе говоря, фокус воспаления перемещается из периодонта в толщу кости, в силу тех или иных причин, изложенных ранее при освещении теорий остеомиелита, что приводит к развитию острой фазы остеомиелита. По истечении 4–6 недель заболевание может переходить в хроническую стадию, с образование секвестров, свищей на коже и периодических обострений.

Больные предъявляли жалобы на упорные боли в области пораженного участка челюсти, плохо купирующиеся приемом медикаментов, чаще нестероидных противовоспалительных средств, гнилостный запах изо рта, расшатывание и самопроизвольное выпадение соседних с «причинным» зубов, обнажение кости челюсти в области разрушенного или на месте удаленного ранее зуба, гноетечение из свищей на коже. 

Груздев Н.А. и А. С. Григорян (1974) [16] указывают, что развитие острой фазы гнойно-некротического процесса (остеомиелита) уже в какой-то мере предопределяет его хроническое течение, то есть остеомиелитический процесс всегда оставляет в кости так называемую структурную метку. В то же время, могут возникать и первично хронические остеомиелиты. 
В случае токсического остеомиелита у больных, употреблявших или продолжающих употреблять психостимулятор, тщательный сбор анамнеза позволяет нам предположить, что само заболевание провоцируется именно «обнажением» кости в полости рта. Анализ данных анамнеза позволил установить следующие обстоятельства, послужившие причиной развития остеомиелита:
1.Хирургическое вмешательство в полости рта — 61 больной (78,2 % случаев):

а) удаление зуба по поводу хронического периодонтита или его    обострения —  48 больных (80 % случаев);
б) периостотомия —  4 больных (7 % случаев);


в) удаление ретенированных зубов — 9 больных (13 % случаев).
2.Разрушенные зубы в полости рта, то есть те хронические формы периодонтитов, при которых длительное время функционирует сообщение содержимого канала корня зуба и глубжележащей кости (ее периапикальных участков) с полостью рта — 11 больных (14,1 % случаев).
3.Травмы нижней челюсти в пределах зубного ряда — 6 больных (7,7 % случаев), когда зуб, находящийся в щели перелома, подлежал удалению, после чего в области лунки извлеченного зуба начинался остеомиелитический процесс или к нему может привести разрыв слизистой или наличие «ступеньки» в области перелома, даже если затронут беззубый участок альвеолярного отростка.
Можно предположить, что хронический токсический остеомиелит — это первично хроническое заболевание, которое возникает в том случае, когда ткань челюсти через лунку зуба, каналикулярно, через поврежденную слизистую десны, десневой карман или щель перелома сообщается непосредственно с полостью рта. На наш взгляд, здесь, должно быть, срабатывает тот же механизм, что и при фосфорных и бисфосфонатных некрозах. Под воздействием выдыхаемого углекислого газа, при участии аминокислот, фосфор, входивший в состав наркотика и встроившийся в структуру кости,  влияет на процесс ремоделирования, в том числе, приводя к апоптозу остеобластов, препятствует включению остеокластов в процесс заживления костной раны [134]. В результате, в лунках зубов, после, казалось бы, банальных хирургических вмешательств или просто вокруг сильно разрушенных зубов, начинает развиваться весьма характерный, присущий только бывшим или активным наркоманам, остеомиелитический процесс. 

Входными воротами, чаще всего, служат зубы, наиболее подверженные кариозному процессу. В первую очередь нижние моляры, затем верхние моляры. Можно отметить, что развитию многоочаговых форм остеомиелита способствует только лишь низкий уровень здоровья полости рта наркоманов. Этиологически и патофизиологически разницы между литической и многоочаговой литической формами заболевания нет. В полости рта наркомана с «одинаково нездоровой» костной тканью челюстей на всех ее участках, бывает несколько разрушенных зубов в разных квадрантах. Клинически же, наличие нескольких очагов, без сомнения, отягощает воспалительный процесс, негативно влияет на состояние всего организма в целом, и заслуживает выделения различных клинических форм течения процесса.
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Рис. 3.6 Графическое изображение структуры локализации  остеомиелитического процесса у первичных больных.
Структура локализации остеомиелитического процесса у 78 первичных больных (100,0%) свидетельствует о преимущественном поражении нижней челюсти — у 44 пациентов (57 %), верхняя челюсть была поражена у 23 пациентов (29 %), обе челюсти — у 11 человек (14 %), (рис. 3.6).
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Рис. 3.7 Графическое изображение структуры локализации остеомиелитического процесса у пациентов, госпитализированных в стационар повторно.
С целью оценки прогрессирования заболевания мы провели анализ структуры локализации очагов у 27 больных, госпитализированных в стационар повторно (рис. 3.7). 

Поражение нижней челюсти по-прежнему преобладало, составляя 56 % (15 пациентов). В то же время доля пациентов с поражением обеих челюстей выросла до 33 % (9 пациентов), поражение верхней челюсти встретилось в 11 % случаев (у 3 пациентов).

Пожалуй, самым тяжелым, как для врача, так и для пациента, является тот факт, что заболевание упорно рецидивирует. После проведенных хирургических вмешательств пациенты попадают в клинику вновь, не говоря об обострениях процесса у тех, кто не подвергся удалению некротизированных участков кости в каком бы то ни было объеме. В результате оценки частоты рецидивов у обследованных пациентов, отбора их по годам обращения, было выявлено, что большая их часть (84 %) требует госпитализации до 2 раза в год, 15 % — от 2 до 3 раз, 1 % — 3 и более раз в год (рис. 3.8).
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Рис. 3.8 Графическое изображение средней частоты рецидивов у пациентов (отобраны только годы обращения).
Большинство пациентов (62 человека — 79,5 % от 78 первичных больных) самостоятельно принимали антибактериальные препараты и различного вида нестероидные противовоспалительные средства в значительных количествах, что не может не отражаться, прежде всего, на состоянии желудочно-кишечного тракта и на общем состоянии здоровья.

Обследование больных на догоспитальном и госпитальном этапах позволило выявить сопутствующие заболевания у большинства пациентов, что обусловливает характерные особенности как течения заболевания, так и оказывает влияние на тактику лечения.

Общесоматические заболевания (помимо ХВГС) выявлены у 14% из 78 первичных больных. Из сопутствующих заболеваний наиболее часто встречались язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки — у 6 пациентов (55 % от всех лиц с сопутствующей патологией), течение которых, несомненно, связано с чрезмерным потреблением нестероидных противовоспалительных средств, туберкулез — у 4 пациентов (36 %), инфекционно-токсическая энцефалопатия была диагностирована у 1 пациента, что составило 9 % (рис. 3.9). Также у больных отмечали наличие трофических язв нижних конечностей. 

[image: image14.emf]36% 55%

9%

инф-токс энц-патия

туберкулез

язвенная болезнь


Рис. 3.9 Графическое изображение сопутствующей патологии у обследованных первичных больных.
У большинства обследованных пациентов выявлен хронический вирусный гепатит С (ХВГС) — у 71 пациента (91 % обследуемых), у 3 больных (4 %) было установлен микст-гепатит — сочетание ХВГС и хронического вирусного гепатита В (ХВГВ), рис. 3.10. 

У 4 больных (5 %) ни гепатит В, ни гепатит С не были выявлены. Ни у одного больного не было выявлено наличие только гепатита В.

Вирус гепатита С относится у семейству флавивирусов (Flaviviridae), содержит РНК, покрыт липидорастворимой оболочкой и имеет размеры в диаметере около 50 нм. Механизм заражения парентеральный. При этом заражающая доза для ХВГС в несколько раз больше, чем для ХВГВ. В отличие от возбудителя ХВГВ, естественные пути распространения вируса гепатита С имеют меньшее значение: риск инфицирования в быту, при половых контактах и при рождении ребенка от инфицированной матери относительно низок. ВГС с полным основанием можно назвать «гепатитом наркоманов». Каждый второй пациент с ХВГС‑инфекцией относится к лицам, вводившим внутривенно наркотические средства. Заражение также происходит при гемотрансфузиях, парентеральных вмешательствах. 
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Рис. 3.10 Графическое изображение структуры распределения хронических вирусных гепатитов у больных хроническим токсическим остеомиелитом.
В связи с вариабельностью генома ХВГС y лиц, перенесших инфекционный процесс, не вырабатывается специфическая невосприимчивость к повторным заражениям. Возможно множественное инфицирование различными генотипами и субтипами возбудителя.

Острый ХВГС, как правило, остается нераспознанным, так как патологический процесс обычно протекает латентно (субклинические, инаппарантные формы), поэтому частота хронизации гепатита С достигает 80 % и выше.

Гемоконтактные микст-гепатиты с наибольшей частотой регистрируются у лиц, использующих внутривенное введение наркотиков. Это отчасти объясняет тот факт, что микст-инфекция преимущественно наблюдается у пациентов молодого возраста. В первую очередь это касается сочетания ХВГВ и ХВГС.

На клиническое течение и исходы хронического вирусного гепатита С и микст-гепатитов существенное влияние оказывает возможность повторного заражения (реинфекция) и суперинфекции другими генотипами вируса, вероятность которых значительно повышается при внутривенном использовании наркотических средств, а также злоупотребление алкоголем. Отличительной особенностью ХВГС является торпидное, латентное или малосимптомное течение, большей частью в течение длительного времени остающееся нераспознанным.

В клинической картине ХВГС следует учитывать возможность развития многочисленных внепеченочных проявлений. Из них описаны васкулиты, мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит, криоглобулинемия, полимиозит, пневмофиброз, плоский лишай, синдром Шегрена с очаговым лимфоцитарным сиалоаденитом, поздняя кожная порфирия, увеит, кератит, апластическая анемия, синдром Рейно, узелковый периартериит, ревматоидный артрит.
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Рис. 3.10 Внешний вид больного К., 30 лет, ИБ№ 21470. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа. Хронический вирусный гепатит С. Определяется желтушность и пигментация, рубцовые изменения кожных покровов в поднижнечелюстной области справа.
На наш взгляд, именно указанные внепеченочные проявления обусловливают в том числе и характерный внешний вид больных, который уже один может свидетельствовать в пользу употребления больными наркотика. Так, при осмотре больного обращают на себя внимание бледность и некоторая желтушность, пигментация кожных покровов, часто встречаются своеобразные рубцовые изменения кожных покровов лица, верхних и нижних конечностей (рис. 3.10). 
По данным клинического обследования во многих случаях определяются нарушения кровоснабжения кистей рук, они зачастую ассоциируются с «руками, которыми недавно играли в снежки». Во время общения с больными изо рта определяется специфический, присущий данному заболеванию, запах. 

При объективном осмотре определяется обнажение кости в полости рта в области альвеолярного отростка. Кость изменена в цвете от грязно-желтого до грязно-серого, имеет изъеденную структуру, без признаков кровоснабжения. Окружающая слизистая рецессирована, отделена от кости, без ярко выраженных признаков воспалительного процесса. Как правило, в области очага определяется наличие гнойного экссудата. 
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Рис. 3.11 Вид фрагмента челюсти больной Д., 29 лет, ИБ№ 17306 DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти. ХВГС. В полости рта определяются деструктивные изменения челюсти слева и некроз прилегающих мягких тканей.
Могут определяться четко выраженные зубные ячейки на месте отсутствующих зубов, соседние зубы, даже если они интактны, могут становиться болезненными при перкуссии и приобретать подвижность (рис. 3.11).

При локализации процесса на нижней челюсти по истечении определенного времени становится положительным симптом Венсана. Распространение процесса идет по протяжению. Могут определяться несколько очагов остеомиелитического процесса в различных участках челюсти. При запущенных стадиях процесс может распространяться за пределы альвеолярного отростка на тело челюсти, ветви нижней челюсти, стенки верхнечелюстной пазухи, скуловые кости, что сопровождается формированием свищевых ходов (рис. 3.12), оро-антрального или оро-назального сообщения.

У большинства больных (52% исследуемых) определяется гипоэргический тип воспалительной реакции, что проявляется достаточно вялым клиническим течением, отсутствием температурной реакции.

Процесс сопровождался постоянным гноетечением из свищей на коже и в области очагов в полости рта, длительной хронической интоксикацией.

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 3.12 Внешний вид больного Б., 48 лет. ИБ№4.2337 DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти. ХВГС. Определяются множественные свищи на коже левой половины лица.

Отличительной чертой клинического течения токсического остеомиелита является его распространение по протяжению, без формирования четко выраженных границ секвестрации, с вовлечением все новых прилежащих участков кости и соседних зубов.
Также важно, что в губчатой кости распространение идет значительно быстрее, чем в кортикальном слое, что, на наш взгляд, обусловлено именно тем, что губчатая костная ткань метаболически более активна и быстрее ремоделируется по сравнению с компактной костной тканью. 
При проведении рентгенографии и компьютерной томографии выявлялось, что поражение костной ткани значительно выходит за границы, предполагаемые при визуальном осмотре. Как правило, поражение костной ткани распространялось диффузно без какой-либо границы между здоровой и больной костью (рис. 3.13).
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Рис. 3.13 Ортопантомограмма больного К., 31 год. ИБ№18291. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти. ХВГС. Определяется диффузное поражение кости.
В ряде случаев при проведении дополнительных методов исследования и последующих оперативных вмешательствах мы отмечали, что процесс был четко локализован с образованием секвестральной капсулы и относительно четко обозначенными секвестрами на рентгенограммах (рис. 3.14). 
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Рис. 3.14 Ортопантомограмма больного С., 36 лет. ИБ№19128. DS:Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти. ХВГС. Определяется  секвестр во фронтальном отделе с четкими границами.

Проводили спиральную и конусную компьютерные томографии с возможностью 3-D реконструкции пораженных участков кости, ортопантомографию (рис. 3.15).
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Рис. 3.15 Спиральная компьютерная томография больного М., 28 лет . ИБ№18798.DS: Хронический токсический остеомиелит верхней челюсти слева. ХВГС.  Определяется деструкция альвеолярного отростка верхней челюсти слева.
На основании клинико-рентгенологических характеристик течения токсического остеомиелита нами выделены следующие его формы.
В зависимости от характера деструкции выделено три ее формы:
1. Литическая, которая характеризуется одиночным очагом расплавления костных структур, не имеющим четких границ.
2. Секвестральная, характеризующаяся наличием четко выраженных секвестров.
3. Многоочаговая литическая, при которой очаги лизиса располагаются в разных участках одной или двух челюстей.
Как нами было указано, на отсутствие принципиального этиологического и патофизиологического различия, нами отдельно выделен многоочаговый вариант литической формы. Это обусловлено значительными клиническими отличиями, поскольку наличие нескольких очагов и вызванная ими хроническая интоксикация существенно отягощает воспалительный процесс и негативно влияет на состояние всего организма в целом. 

В обследованном контингенте выявлено преобладание литической формы, среди первичных пациентов (78 человек — 100,0 %) она отмечена у 50 больных — (64 %), многоочаговая литическая — у 11 пациентов (14 %), секвестральная форма была выявлена у 17 пациентов (22 %)  (рис. 3.16). 
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Рис. 3.16 Графическое изображение структуры распределения больных в зависимости от типа деструкции кости.
Анализ характера, локализации и объема литических процессов у больных определил необходимоасть выделения четырех классов поражения нижней челюсти и пяти классов поражения верхней челюсти.

При поражении нижней челюсти:
класс 1
поражение альвеолярного отростка в пределах лунок 1–3 зубов;
класс 2
поражение альвеолярного отростка и тела нижней челюсти на всю его толщину в пределах 4–6 зубов;
класс 3
поражение половины тела нижней челюсти и распространение процесса на ветвь и отростки;
класс 4
поражение всей нижней челюсти, включая ветви и отростки.
При поражении верхней челюсти:
класс 1
поражение альвеолярного отростка в пределах лунок 1–3 зубов;
класс 2
поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта, распространение процесса на переднюю стенку гайморовой пазухи;
класс 3
поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта с распространением на соседний квадрант, переднюю стенку гайморовой пазухи и твердое небо;
класс 4
поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта, распространение процесса на переднюю и боковые стенки гайморовой пазухи;
класс 5
поражение всей верхней челюсти с распространением процесса через переднюю, боковые, верхнюю и заднюю стенки гайморовых пазух на скуловые, височные кости, орбиту и основание черепа.
Приведем клинические примеры, иллюстрирующие типичные варианты заболевания у обследованных пациентов.

Больной К., 27 лет, поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 03.11.2008 г., история болезни № 22087. Госпитализирован в плановом порядке (с целью удаления некротизированных участков костной ткани). Из анамнеза: считает себя больным в течение около 9 месяцев.
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Рис. 3.17 Вид фрагмента нижней челюсти больного К., 27 лет. ИБ№22087. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти слева, ХВГС. Оголение альвеолярного отростка в пределах лунок трех зубов. Объем поражения соответствует 1 классу при литической форме деструкции.
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Рис. 3.18 Фрагмент ортопантомограммы больного К., 27 лет. ИБ№22087 DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти слева, ХВГС. Объем поражения соответствует 1 классу при литической форме деструкции.
Начало заболевания связывает с удалением 36 зуба около 9 месяцев назад. Стаж употребления наркотика — около 24 месяцев. Стаж отказа от употребления — с момента начала заболевания, около 9 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 1 классу литического поражения нижней челюсти (поражение альвеолярного отростка в пределах лунок 1–3 зубов) (рис. 3.17, 3.18).

Больной Т., 38 лет. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 10.08.2009 г., история болезни № 20381. Госпитализирован в плановом порядке. Из анамнеза: считает себя больным в течение около 12 месяцев. Начало заболевания связывает с удалением 46 зуба около 12 месяцев назад. Стаж употребления наркотика — около 36 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 15 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С, язвенная болезнь желудка. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения ко 2 классу литического поражения нижней челюсти (поражение альвеолярного отростка и тела нижней челюсти на всю его толщину в пределах 4–6 зубов) (рис. 3.19).

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 3.19 Фрагмент ортопантомограммы больного Т., 38 лет. ИБ№ 20381. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа, ХВГС. Очаг деструкции протяженностью от лунки 41 до лунки 47 зуба распространяется на всю толщину нижней челюсти. Объем поражения соответствует 2 классу при литической форме деструкции.
Больной Г., 31 год. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 08.10.2009 г., история болезни № 21570. Госпитализирован в плановом порядке. Из анамнеза: считает себя больным в течение около 18 месяцев. Начало заболевания связывает с удалением 36, 37 зубов около 18 месяцев назад. Стаж употребления наркотика — около 39 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 8 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 3 классу литического поражения нижней челюсти (поражение половины тела нижней челюсти и распространение процесса на ветвь и отростки) (рис. 3.20).

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 3.20 Ортопантомограмма больного Г., 31 год. ИБ№ 21570. DS: Хронический остеомиелит нижней челюсти слева, ХВГС. Определяется поражение левой половины нижней челюсти, включая ветвь, мыщелковый и венечный отростки. Объем поражения соответствует 3 классу при литической форме деструкции.
Больной К., 34 года. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 16.06.2010 г., история болезни № 20279. Госпитализирован в плановом порядке. Из анамнеза: ранее (09.12.2008 г.) находился на стационарном лечении по поводу обострения хронического токсического остеомиелита нижней челюсти, остеоабсцесса. Больному по ургентным показаниям была проведена операция «Вскрытие остеоабсцесса», вмешательств на костной ткани проведено не было. Считает себя больным в течение около 24 месяцев. Начало заболевания связывает с удалением 46, 47 зубов около 24 месяцев назад. Стаж употребления наркотика — около 33 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 3 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 4 классу литического поражения нижней челюсти (поражение всей нижней челюсти, включая ветви и отростки) (рис. 3.21).

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 3.21 Ортопантомограмма больного К., 34 года. ИБ№ 20279. DS: Хронический токсический остоемиелит нижней челюсти, ХВГС. Определяется диффузное поражение всех структур кости нижней челюсти. Объем поражения соответствует 4 классу при литической форме деструкции.
Больной Р., 30 лет. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 27.12.2010 г., история болезни № 23599. Считает себя больным в течение около 6 месяцев. Стаж употребления наркотика — около 24 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 6 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 4 классу литического поражения верхней челюсти  (поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта, распространение процесса на переднюю и боковые стенки гайморовой пазухи)(рис. 3.22).
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Рис. 3.22 Компьютерная томография верхней челюсти больного Б., 30 лет. ИБ№23599. DS: Хронический токсический остоемиелит верхней челюсти слева, ХВГС.  Определяется тотальная деструкция всех стенок гайморовой пазухи, твердого неба. Объем поражения соответствует 4 классу при литическом поражении верхней челюсти.
У больных с секвестральной формой деструкции в зависимости от объема очага поражения, по тому же принципу мы выделили 4 класса поражений нижней челюсти и 5 классов поражений верхней челюсти. Приводим клинические примеры:
Больной Б., 31 год. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 25.11.2009 г., история болезни № 22509. Госпитализирован в плановом порядке.Считает себя больным в течение около 12 месяцев после удаления 36 зуба. Стаж употребления наркотика  — около 12 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 20 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения ко 2 классу секвестрального поражения нижней челюсти (поражение альвеолярного отростка и тела нижней челюсти на всю его толщину в пределах 4–6 зубов)(рис. 3.23).
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Рис. 3.23 Ортопантомограмма больного Н., 31 год. ИБ№22509.DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти слева, ХВГС, 2 класс секвестрального поражения нижней челюсти.
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Рис. 3.24 Ортопантомограмма больной Б., 33 года. ИБ№2147. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа, ХВГС. 3 класс секвестрального поражения нижней челюсти.

Больной Б., 33 года. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 07.10.2009 г., история болезни № 2147. Госпитализирован в плановом порядке. Считает себя больным в течение около 24 месяцев. Начало заболевания связывает с удалением 46, 47 зубов около 24 месяцев назад. Стаж употребления наркотика — около 18 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 20 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 3 классу секвестрального поражения нижней челюсти (поражение половины тела нижней челюсти и распространение процесса на ветвь и отростки) (рис. 3.24).


Больная Ш., 32 года. Поступила в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 21.12.2010 г., история болезни № 23506. Госпитализирована в плановом порядке. Считает себя больной в течение около 25 месяцев. Трижды находилась на стационарном лечении по поводу обострения хронического токсического остеомиелита за последние 2 года. 
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Рис. 3.25 Ортопантомограмма больной Ш.,32 года. ИБ№23506.DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти, ХВГС. 4 класс секвестрального поражения нижней челюсти.

Больной были проведены оперативные вмешательства «Вскрытие остеоабсцессов» по ургентным показаниям, а также «Некрэктомия на нижней челюсти» - в плановом порядке. Стаж употребления наркотика — около 12 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 35 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С, язвенная болезнь желудка. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 4 классу секвестрального поражения нижней челюсти (рис. 3.25).

Таким образом, предлагаемая нами классификация позволяет уточнить возможные варианты течения хронического токсического остеомиелита, характер поражений, преимущественную локализацию очагов и более точно определить варианты сроков проведения и объема вмешательства.
Как показали данные нашего обследования, большое значение в развитии и течении остеомиелита, с учетом формы деструктивных процессов имеют сроки употребления наркотика и время, прошедшее с момента отказа до момента начала развития заболевания.

Основываясь на данных анамнеза, был проведен анализ взаимосвязи между формой течения заболевания и  классом поражения челюстей в зависимости от длительности приема наркотика и сроком отказа от  его употребления. Даже с учетом затруднений, связанных со сбором объективных данных о продолжительности приема наркотического вещества и времени с момента отказа от него и с немногочисленностью выборок нам удалось выявить определенные тенденции.

Оценивая структуру распределения 78 первичных больных по формам течения остеомиелита (секвестральной, литической и многоочаговой литической) в зависимости от стажа употребления первитина, было выявлено следующее.

Среди больных со стажем употребления до 1 года преобладали секвестральные формы течения заболевания.

В группе больных со стажем употребления от 1 года до 2 лет распределение больных по формам заболевания было равным, однако литическая и многоочаговая литическая формы в данном контексте можно объединить. Это позволяет утверждать, что литические формы развивались в два раза чаще, чем секвестральные.

В гуппах со стажем употребления от 2 лет и более больных с литической формой остеомиелита было значительно больше (рис. 3.26).
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Рис. 3.26 Графическое изображение структуры форм остеомиелита при различном стаже употребления наркотиков среди первичных пациентов.
Оценивая форму течения и объем поражения, в соответствии с приведенной ранее классификацией, в зависимости от стажа употребления наркотика, среди 78 первичных больных мы выделили 44 человека (56% обследуемых) с изолированным поражением нижней челюсти и 23 пациента (29% обследуемых) с изолированным поражением верхней челюсти (рис. 3.27, 3.28).
Так преимущественное поражение нижней челюсти литической формой течения заболевания отмечалось у больных со стажем употребления от двух и более лет. Объем поражения, и соответственно класс согласно предлагаемой классификации, распределялся практически одинаково внутри групп по сходным срокам. Секвестральные формы заболевания были более характерны для наркозависимых с небольшим стажем употребления наркотических препаратов.
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Рис. 3.27 Структура распространенности остеомиелита при различном стаже употребления наркотиков (только первичное обращение) с учетом формы течения заболевания при изолированном поражении нижней челюсти.
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Рис. 3.28 Структура распространенности остеомиелита при различном стаже употребления наркотиков (только первичное обращение) с учетом формы течения заболевания при изолированном поражении верхней челюсти.

Такая же оценка формы течения заболевания и объема очага поражения в соответствии с приведенной ранее классификацией была проведена в зависимости от длительности отказа от употребления приема первитина (рис. 3.29, 3.30, 3.31).
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Рис. 3.29 Структура форм остеомиелита при различном времени с момента отказа от употребления наркотиков (только первичное обращение).
Так из рисунка видно, что секвестральные формы заболевания не были выявлены у действующих наркозависимых, а также из 47 больных, отказавшихся от употребления наркотических препаратов в течение менее, чем одного года, секвестральная форма заболевания была диагностирована только у одного из них. И наоборот, литические, а соответственно более тяжело поддающиеся лечению формы течения болезни, преобладали. В группе же со стажем отказа от наркотиков более двух лет из 14 больных только у двоих  (14%) были выявлены литическая и многоочагова-литическая формы течения заболевания, а в 86% случаев біла диагностирована секвестральная формаа деструкции кости.
Распространенность же остеомиелита, как на нижней, так и на верхней челюстях по классам в зависимости от формы течения (секвестральной или литической) выявила преобладание 1 класса литической формы течения заболевания в группе со сроком отказа от употребления от 3 до 6 месяцев, и 1 класса секвестральной формы течения в группе со сроком отказа от употребления более двух лет.
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Рис. 3.30 Структура распространенности остеомиелита при различном времени отказа от употребления наркотиков (только первичное обращение) с учетом формы течения заболевания при изолированном поражении нижней челюсти.
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Рис. 3.31 Структура распространенности остеомиелита при различном времени отказа от употребления наркотиков (только первичное обращение) с учетом формы течения заболевания при изолированном поражении верхней челюсти.
Из приведенных данных можно сделать два основных заключения. После двух лет внутривенного употребления первитина риск развития литической формы остеомиелита с объемом поражения челюстей от 1 до 2 класса возрастает в 4 раза.

Вероятность развития секвестральной формы течения заболевания, и, как следствие, проведение более щадящих оперативных вмешательств, с, вероятно, меньшим количеством рецидивов заболевания, возрастает в 3 раза после 2 лет отказа от употребления первитина.
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Рис. 3.32 Структура распределения осложнений течения хронического токсического остеомиелита.

Как видно из приведенных данных, характер и объем поражения весьма разнообразен. Серьезного анализа заслуживают причины повторного обращения пациентов  в клинику.
Преимущественно осложнения носили воспалительный характер. Преобладающим осложнением (до 46% случаев) было распространение воспалительного процесса на окружающие мягкие ткани — периоститы, остеоабсцессы, флегмоны различной локализации (рис 3.32). 
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Рис. 3.33 Внешний вид больного З., 35 лет, ИБ№22675. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа, ХВГС. Состояние после вскрытия остеофлегмоны поднижнечелюстной, субмассетериальной областей и щеки справа. Повторное поступление через шесть месяцев.

Характер наблюдаемых нами осложнений, зависел от локализации первичного очага поражения. 

Так, при локализации процесса на верхней челюсти наиболее частыми осложнениями были:
· хронический гайморит (и его обострение) — 27% случаев;
· флегмоны подглазничной, скуловой, подвисочной, височной областей — 8% случаев;
· внутричерепные осложнения (менингоэнцефалит, абсцесс головного мозга) — 2% случаев;
При локализации процесса на нижней челюсти были следующие осложнения:

· флегмоны подчелюстной, подподбородочной, крыло-челюстной, окологлоточной, субмассетериальной, щечной областей и переднебоковых поверхностей шеи — 21% случаев (рис. 3.33);

· периоститы, остеоабсцессы подчелюстной и подподбородочной областей — 17% случаев;

· патологические переломы нижней челюсти — 25% случаев (рис. 3.34);

· медиастиниты — 1% случаев.
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Рис. 3.34 Фрагменты ортопантомограмм больного Ш., 34 года (а) ИБ№28091 DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти слева. ХВГС; больной К., 39 лет (б) ИБ№.27961 DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа. ХВГС;. В обоих случаях определяются патологические переломы нижней челюсти.

Флегмонозный процесс, вне зависимости от локализации, распространялся за пределы более чем одного клетчаточного пространства. Обращало на себя внимание затяжное развитие воспалительного процесса, зачастую ареактивное, с отсутствием выраженных температурных реакций, длительным формированием инфильтратов. Как правило, ввиду преимущественного поражения нижней челюсти остеомиелитическим процессом, в следствии развития инфекционно-воспалительных осложнений поражались околонижнечелюстные пространства: поднижнечелюстное, подподбородочное, крыло-челюстное, окологлоточное, субмассетериальное. В некоторых случаях были отмечены процессы по типу анаэробной инфекции, с отсутствием выраженного экссудата и зловонным запахом из раны. Характерным для течения флегмон было длительное наличие отделяемого из раны, а также неполное заживление линии рассечения кожных покровов и формирования в указанных участках функционирующих свищевых ходов.

Также можно отметить наличие выраженных проявлений явлений кандидоза в полости рта у больных с наличием ВИЧ- инфекции в качестве сопутствующего заболевания. Этим больным также оказывалась необходимая ургентная и плановая стационарная хирургическая помощь, однако в группы больных, приведенные в данной работе они включены не были.


Такие осложнения как менингоэнцефалит и абсцесс головного мозга велись специалистами нейрохирургического отделения по своей преобладающей тяжести. В случае стабилизации состояния пациента, они переводились для продолжения стационарного лечения в отделение челюстно-лицевой хирургии и проведения плановых вмешательств на кости с целью устранения источника хронической инфекции в костях лицевого скелета.
К особенностям течения воспалительного процесса у наркозависимых следует отнести длительную хроническую интоксикацию, обширность вовлечения в процесс мягких тканей, выраженную воспалительную инфильтрацию. 
Таблица 3.2
Результаты клинического анализа крови больных

	Показатели 
	Ниже нормы
	Норма
	Выше нормы
	ВСЕГО

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	Гемоглобин, г/л,
норма:
мужчины — 130–160,
женщины — 120–140
	51
	65,4
	24
	30,8
	3
	3,8
	78
	100,0

	эритроциты, ×1012/л,
норма:
мужчины — 4,0–5,0,
женщины — 3,9–4,7
	28
	35,9
	44
	56,4
	6
	7,7
	78
	100,0

	цветовой показатель, норма — 0,85–1,15
	27
	34,6
	51
	65,4
	0
	0,0
	78
	100,0

	тромбоциты, ×109/л,
норма — 180–320 
	2
	2,6
	38
	48,7
	38
	48,7
	78
	100,0

	СОЭ, мм/ч, норма:
мужчины — 2–10,
женщины — 2–15
	0
	0,0
	4
	5,1
	74
	94,9
	78
	100,0

	лейкоциты, ×109/л,
норма — 4–9
	0
	0,0
	31
	39,7
	47
	60,3
	78
	100,0

	палочкоядерные, %, 
норма — 1–6
	0
	0,0
	65
	83,3
	13
	16,7
	78
	100,0

	сегментноядерные, %,
норма — 47–72
	4
	5,1
	60
	76,9
	14
	17,9
	78
	100,0

	эозинофилы, %,

норма — 0,5–5,0
	20
	25,6
	55
	70,5
	3
	3,8
	78
	100,0

	базофилы, %,

норма — 0–1
	0
	0,0
	61
	78,2
	17
	21,8
	78
	100,0

	лимфоциты, %,
норма — 19–37
	13
	16,7
	54
	69,2
	11
	14,1
	78
	100,0

	моноциты, %,

норма — 3–11
	7
	9,0
	66
	84,6
	5
	6,4
	78
	100,0


Эти особенности и определяют частоту и характер осложнений, что необходимо учитывать при планировании объема лечения указанных больных.

В связи с серьезными нарушениями метаболизма, иммунитета и деятельности других жизнеобеспечивающих систем несомненный интерес представляет изучение изменений основных лабораторных показателей.

Так, результаты изучения клинического анализа крови у больных хроническим токсическим остеомиелитом позволили в выявить анемию — у большинства больных    (65 % случаев) отмечалось умеренное  (85-110 г/л) и выраженное (60-85 г/л) снижение концентрации гемоглобина в крови, что также сопровождалось нерезким снижением до (3×1012/л — 3,6×1012/л ) количества эритроцитов ниже нормы в 36 % случаев. Выявлено также увеличение количества лейкоцитов в 60% случаев до 9—18×109/л, увеличение СОЭ от 15 до 70 мм/ч в 94 % случаев, что характерно для хронического воспалительного процесса (табл. 3.2). 

У всех больных из показателей коагулограммы оценивались протромбиновый индекс и фибриноген.

Результаты изучения показателей коагулограмм выявили, что у большинства больных —  72 (92,3 % ) показатель протромбинового индекса был  ниже границы нормы ( табл. 3.3).  

Таблица 3.3 
Уровень протромбинового индекса

	протромбиновый индекс, норма — 95–105 %

	до 95 %
	95–105 %
	105 % и более
	ВСЕГО

	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	72
	92,3
	4
	5,1
	2
	0,0
	78
	100,0


Изменения в показателях крови, характеризующиеся снижением протромбинового индекса у больных хроническим токсическим остеомиелитом, на наш взгляд, могут быть вызваны двумя причинами. Первая — нарушение всасывания витамина К в кишечнике, кишечный дисбактериоз, который может быть вызван подавлением кишечной микрофлоры в результате частого употребления антибактериальных препаратов, и, как следствие, недостаточность витамина К. Вторая причина— это поражение паренхимы печени в результате хронического вирусного гепатита С и микст-гепатитов В и С.

Нами установлено значительное повышение концентрации фибриногена. Уровень количества фибриногена превышал норму (1,5–3,75 г/л) на 50 - 100%. Так у 65 больных среднее значение уровня фибриногена составило 4,2±0,8 г/л (табл. 3.4).

Таблица 3.4

Концентрация фибриногена 

	Фибриноген

	до 1,5 г/л
	1,5–3,75 г/л
	3,75 г/л и более
	ВСЕГО

	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	0
	0,0
	13
	16,7
	65
	83,3
	78
	100,0


Увеличение концентрации фибриногена в крови исследуемых больных может развиваться на фоне хронического воспалительного процесса. Также нарушения в системе гемостаза могут быть обусловлены усилением процессов свободно-радикального окисления под воздействием амфетаминов[174]. Активизация процессов перекисного окисления липидов и значительный окислительный потенциал некоторых нейротрансмиттеров (дофамина) под воздействием наркотических препаратов могут приводить к избыточной концентрации высокотоксичного продукта – пероксинитрита, что в свою очередь ведет к разрушению и гибели клеток, в том числе и нейронов головного мозга [118]. Указанные нарушения имеют важное значение в клиническом аспекте гнойно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области и шеи, потому что они в значительной мере определяют трофическую и регенераторную функции систем организма [38].

Клинически снижение указанные изменения показателей гемограммы проявлись обильным кровотечением во время проведения оперативных вмешательств, как из сосудов мягких тканей, так и из костных структур. Данный факт имеет большое значение, так как в большинстве случаев больным проводились объемные оперативные вмешательства — частичные или половинные резекции челюстей. На фоне анемии, массивная кровопотеря во время оперативного вмешательства требовала проведения лечебных мероприятий как на дооперационном этапе, во время операции, так и в периоде реабилитации. С этой целью, в зависимости от показателей крови, больным проводились трансфузии эритроцитарной массы, свежезамороженной плазмы.
Для определения видов микрофлоры и ее чувствительности к антибактериальным препаратам нами изучены результаты микробиологических исследований отделяемого из очагов в полости рта и свищевых ходов.
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Рис. 3.36 Результаты микробиологических исследований

Среди микроорганизмов, обсеменявших раны в количестве 106–107 КОЕ,  преобладали эпидермальный стафилококк — 65 % и пиогенный стрептококк — 26 %. В менее значительных количествах случаев определяли гемолитический стафилококк, золотистый стафилококк, дрожжеподобные грибы рода Candida, Streptococcus viridans (рис. 3.36). В 9% случав определялось сочетание вышеупомянутых микроорганизмов (смешанная флора).

Таблица 3.5

Чувствительность микроорганизмов, выделенных из очагов воспаления больных хроническим токсическим остеомиелитом, к антибиотикам
	Препараты
	Удельный вес выделенных штаммов

	
	Грамм-негативные бактерии (n=56)
	Грамм-позитивные бактерии (n=26)

	
	R
	I
	S
	R
	I
	S

	Амоксицилин
	82,1
	3,6
	14,3
	30,8
	15,4
	53,8

	Амоксиклав
	81,3
	5,4
	14,3
	11,5
	7,7
	80,8

	Далацин Ц
	78,5
	5,4
	16,1
	3,8
	7,7
	88,5

	Левофлоксацин 
	78,5
	19,7
	1,8
	15,4
	7,7
	100,0

	Метронидазол
	17,9
	23,2
	58,9
	3,8
	15,4
	80,8

	Цефтриаксон
	8,9
	8,9
	82,2
	3,8
	15,4
	80,8

	Цефазолин
	12,6
	12,6
	74,8
	42,3
	23,0
	34,7

	Ципрофлоксацин
	10,7
	12,6
	76,7
	42,3
	23,0
	34,7


Примечания: R – резистентные штаммы; І – умеренно-стойкие штаммы; S – чувствительные штаммы.

Определение спектра чувствительности к антибиотикам проводили в отношении бактерий, которые в количестве 106 -107 были выделены из ран или отделяемого свищевых ходов. Результаты исследований представлены в таблице 3.5.

В зависимости от полученных результатов производли корректировку применяемых антибактериальных препаратов. 
Таким образом, можно утверждать, что в очагах поражения при токсическом остеомиелите выявляется банальная микрофлора, принимающая участие в подавляющем большинстве протекающих воспалительных процессов. Нами не отмечено какой-либо закономерности или взаимосвязи флоры и типом течения остеомиелита или гнойного поцесса в мягких тканях, характерных именно для данной формы гнойно-некротического заболевания.

Проведенный анализ данных показал, что токсический остеомиелит челюстей у больных с наркотической зависимостью в анамнезе характеризуется длительной интоксикацией, затяжным, рецидивирующим характером течения на фоне ареактивного воспалительного процесса. Местно для заболевания характерен диффузный характер распространения в костной ткани, с более быстрым распространением в губчатом веществе кости, большим рентгенологическим поражением по сравнению с клинической манифестацией, что требует тщательной компьютерной (рентгенографической) диагностики для определения истинных границ поражения. Заболевание характерно как для лиц, употребляющих наркотические препараты на стадии обращения в стоматологический стационар, так и для тех, кто имеет значительный срок отказа от употребления, что все же значительно влияет на особенности клинической картины течения и скорости распространения заболевания, а также результаты лечения, что будет рассмотрено в нижеследующей главе.
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ГЛАВА 4
РЕЗУЛЬТАТЫ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ТОКСИЧЕСКИМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ ЧЕЛЮСТЕЙ
4.1. Предоперационная подготовка

Предоперационная подготовка больных заключалась в проведении лабораторных и дополнительных методов исследования, осмотре терапевта, анестезиолога, который, в частности, производил пунктирование и катетеризацию подключичной вены у больных за сутки до операции, ввиду практически невозможной катетеризации вен периферических. После обеспечения венозного доступа больному проводился забор крови для проведения лабораторных исследования, а также проведение медикаментозной предоперационной подготовки — инфузия гемостатиков с целью профилактики массивных интраоперационных кровотечений. В качестве гемостатического препарата, как на этапе подготовки к операции, так и во время ее проведения, оптимальным, на наш взгляд, является использование препаратов транексамовой кислоты (10 мл на 200 мл физиологического раствора внутривенно вечером накануне операции и во время ее проведения), что, с одной стороны, способствует снижению уровня интраоперационных кровотечений у данной группы больных (со сниженным уровнем гемоглобина и повышенным риском развития кровотечений), и, с другой стороны, обеспечивает лучший обзор для хирурга в операционном поле. Также, в схеме предоперационной подготовки и послеоперационного лечения использовались противовоспалительные препараты, улучшающие микроциркуляцию, в частности — L-лизина эсцинат 10 мл на 200 мл физиологического раствора внутривенно один раз в сутки. В случае необходимости больным проводились консультации специалистов: нейрохирурга, невропатолога, офтальмолога, гастроэнтеролога. 

4.2. Особенности проведения общего обезболивания при оперативном лечении
К особенностям обезболивания у пациентов с наркотической зависимостью относится, прежде всего, проблема высокого порога болевой чувствительности. С целью седации, в стандартную схему внутримышечной премедикации (опиоиды, антигистаминные средства и М-холинолитики: омнопон 2 % — 1 мл, димедрол 1 % — 1 мл, атропин 0,1 % — 1 мл) добавлялись бензодиазепиновые транквилизаторы — раствор диазепама 0,5 % — 2 мл и селективный ингибитор ЦОГ-2 парекоксиб натрия по 40 мг. Приведенная схема, наряду с седативным и обезболивающим эффектами, обеспечивает также и противовоспалительное действие. Такая премедикация обеспечил достаточную седацию пациента и оптимальные условия для интубации.
После проведения вводного наркоза больным проводилась интубация трахеи с переводом на управляемое дыхание при помощи аппарата ИВЛ. В случае необходимости, интубация проводилась с привлечением врачей-эндоскопистов при помощи бронхоскопа. Такой вид обезболивния проведен у 12 больных. В некоторых случаях, ввиду необходимости, интубация проводилась через предварительно наложенную трахеостому (3 больных). 
Проведение хирургических вмешательств проводилось в условиях тотальной внутривенной анестезии (ТВА) основе фентанила, кетамина и пропофола, на фоне искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Пропофол, являясь классическим гипнотиком, вызывает быстрое наступление сна без возбуждения, имеет короткий период полувыведения, высокий клиренс, использовался как для ввода, так и для поддержания наркоза. Его комбинация с фентанилом, кетамином обеспечивал стабильную гемодинамику по ходу анестезии и адекватное обезболивание, о чем свидетельствовали стабильные показатели АД и ЧСС. 
Метод использования ТВА на фоне искусственной вентиляции легких был выбран нами по ряду причин. Главной из них является та, что достижение адекватного обезболивания у данной группы больных возможно только на определенных дозах препаратов для наркоза, что не может не сказываться угнетающее на функции дыхания, что, в свою очередь, требует проведения ИВЛ. Еще одной причиной является уже упомянутая склонность оперируемых больных к массивным кровотечениям и особенности условий операционного поля в полости рта. В этом отношении тампонада глотки после введения эндотрахеальной трубки для ИВЛ препятствует затеканию крови как в дыхательные пути, так и в пищевод. 

На этапе выведения из наркоза, среди прочих плазмозамещающих и дезинтоксикационных средств, использовали N-метилглюкамин (меглумин) в сочетании с янтарной кислотой 200 мл внутривенно, что способствовало быстрому восстановлению сознания больных, отсутствию посленаркозной депрессии и рвоты. Во время операции постоянно контролировался объем кровопотери и по показаниям больным проводили переливание препаратов крови и ее компонентов (эритроцитов, эритроцитарной массы, свежезамороженной плазмы).

Клинический пример. Больной Н., 40 лет. ИБ№21296. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти. ХВГС. После проведения обследования, больному запланирована операция «Тотальная резекция нижней челюсти». Ввиду возможной дислокационной асфиксии в послеоперационном периоде, было принято решение интубировать больного через предварительно наложенную трахеостому. После операции больной переведен в отделение интенсивной терапии. В следствии интраоперационной кровопотери уровень гемоглобина больного снизился до 56 г/л, дыхание самостоятельное черех трахеостомическую трубку. Больному проведено переливание компонентов крови: 400 мл свежезамороженой плазмы, 270 мл эритроцитарной массы на первые и вторые сутки с момента операции. С целью обезболивания больной поучал парекоксиб натрия 40 мг на 100 мл физиологического раствора 1 раз в сутки в течении двух дней, последующее обезболивание обеспечивалось декскетопрофена трометамолом 50 мг внутривенно. На вторые сутки с момента операции больному удалена трахеостомическая трубка, в области трахеостомы наложены направляющие швы. Больной переведен в стоматологическое отделение. Заживление раны в полости рта вторичным натяжением протекало без особенностей.
Анализ результатов послеоперационного течения показал насущную необходимость постоперационного обезболивания. Для купирования послеоперационных болей использовали парекоксиб натрия 40 мг внутривенно один раз в сутки или декскетопрофена трометамолом 50 мг внутримышечно один раз в сутки на протяжении трех суток, в зависимости от объема и тяжести оперативного вмешательства. Такое послеоперационное ведение больных (43 человека) обеспечило оптимальное выведение их из наркоза и, практически, безболезненное течение раннего послеоперационного периода.
4.3 . Объем оперативного вмешательства в зависимости от характера течения процесса.
Как уже отмечалось ранее, количество единиц ремоделирования в губчатой кости в 20 раз больше, чем в компактной, поэтому особенности строения верхней и нижней челюсти, отличия формы течения заболевания и объема поражения кости позволили выявить особенности течения процесса, и как результат, обусловили различную тактику хирургического лечения больных.

Оперативное вмешательство на нижней челюсти. В зависимости от формы деструкции (секвестральной или литической), тактика хирургического лечения больных была различной. Так у 11 больных с секвестральной формой деструкции различных классов объема поражения применялась методика секвестрэктомии: в условиях ТВА на фоне ИВЛ больным производился внутриротовой разрез слизистой, отслаивался лоскут, секвестр удалялся, после чего рана тщательно очищалась и промывалась растворами антисептиков. Рана ушивалась наглухо, в некоторых случаях велась под йодоформенным тампоном, до момента полной ее эпителизации. Нужно отметить, что в большинстве случаев имелось воспаление слизисто-периостального лоскута, его пронизанность свищевыми отверстиями,поэтому наложенные швы редко оставались состоятельными и добиться первичного заживления раны не удавалось. Зачастую рану приходилось вести под йодоформенным тампоном, добиваясь ее  заживления путем вторичного натяжения. В качестве местного ранозаживляющего средства, на наш взгляд, достаточно результативным являлось использование депротеинизированного гемодеривата для аппликаций на рану с первого дня после операции. 
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Рис. 4.1 Ортопантомограмма больного Е., 38 лет. ИБ№28748 DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа. ХВГС. Определяется 1 класс секвестрального поражения нижней челюсти справа.
Клинический пример. Больной Е., 38 лет. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК с целью проведения секвестрэктомии на нижней челюсти 06.07.2011 г., история болезни № 28748. Из анамнеза: считает себя больным в течение около 9 месяцев. Начало заболевания связывает с удалением 36 зуба около 9 месяцев назад. Стаж употребления наркотика — около 36 месяцев, кроме того в течение около 6 лет до начала употребления первитина употреблял другие наркотические средства (опиаты). Стаж отказа от употребления наркотика — около 18 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С, язвенная болезнь желудка. Госпитализирован в плановом порядке.  Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 1 классу секвестрального поражения нижней челюсти (поражение альвеолярного отростка в пределах лунок 1–3 зубов) (рис. 4.1).
Больному проведена секвестрэктомия на нижней челюсти, удаление 47, 48 зубов. Спустя 7 месяцев (14.02.2012 г.) госпитализирован с рецидивом заболевания (история болезни № 4.912) в плановом порядке. Клинический осмотр и проведение дополнительных методов исследования выявило прогрессирование заболевания — поражение нижней челюсти на всю толщину в прооперированном ранее участке, патологический перелом нижней челюсти (рис. 4.2).
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Рис. 4.2 Ортопантомограмма больного Е., 39 лет. ИБ№4.912. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа. Определяется 2 класс секвестрального поражения нижней челюсти справа.

Ввиду наличия патологического перелома, длительного стажа внутривенного употребления наркотика, с целью предупреждения возможных рецидивов, выбрана более радикальная оперативная тактика. В условиях ТВА на фоне ИВЛ больному проведена частичная резекция нижней челюсти. Послеоперационный период протекал без осложнений. 

Больная Я., 29 лет, поступила в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 20.10.2009 г., история болезни № 21824. Госпитализирована в плановом порядке с целью проведения секвестрэктомии на нижней челюсти. Из анамнеза: считает себя больной в течение около 12 месяцев. Начало заболевания связывает с удалением 36 зуба. Стаж употребления наркотика — около 7 месяцев.
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Рис. 4.3 Ортопантомограмма больной Я., 29 лет. ИБ№21824. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти слева. Определяется 2 класс секвестрального поражения нижней челюсти с патологическим переломом нижней челюсти.
Стаж отказа от употребления наркотика — около 24 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологический данных позволил отнести объем поражения ко 2 классу секвестрального поражения нижней челюсти (поражение альвеолярного отростка и тела нижней челюсти на всю его толщину в пределах 4–6 зубов) (рис. 4.3).
В условиях ТВА на фоне ИВЛ больной была проведена секвестрэктомия на нижней челюсти слева, удаление 38, 37, 35, 34, 33, 32, 31, 41, 42, 43 зубов. Были удалены четко сформировавшиеся секвестры в области патологического перелома в проекции угла нижней челюсти слева, во фронтальном отделе границы секвестральной капсулы были выражены менее четко. В указанном месте проведена некрэктомия до видимо здоровой (кровоточащей) кости. Рана велась под йодоформенным тампоном. После полной эпителизации раны больная прошла лечение у врача-стоматолога-ортопеда и пользовалась частично съемным пластиночным протезом. 
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Рис. 4.4 Ортопантомограмма больной Я., 32 года. ИБ№4.4585. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти слева. Определяется секвестр во фронтальном отделе нижней челюсти. Рецидив заболевания спустя 3 года. Послеоперационный дефект нижней челюсти, ложный сустав в области угла нижней челюсти слева.
Период ремиссии составил около 3 лет, в течение которых, со слов больной, ее ничего не беспокоило. Больная постоянно пользовалась протезом. В августе 2012 г. больная вновь обратилась в стоматологическое отделение (ИБ№4.4585). Срок отказа от употребления наркотических препаратов — около 5 лет (60 мес.). После проведения ортопантомограммы был выявлен секвестр во фронтальном отделе нижней челюсти (рис. 4.4). 

Больной была проведена секвестрэктомия на нижней челюсти во фронтальном отделе, в ходе которой был отмечен сформировавшийся секвестр, который располагался в том участке нижней челюсти, где при проведенном в 2009 г. вмешательстве четких границ поражения кости выявлено не было. 44 зуб, ограничивавший дефект зубного ряда, сохранил свою устойчивость, кость вокруг него плотная, без видимых патологических изменений. Полость рта больной санирована. Новых участков остеомиелита не выявлено. 

У больных с литической формой деструкции, без четко визуализируемых границ остеомиелитического процесса, объем оперативного вмешательства варьировал в зависимости от класса поражения. 

За период исследования в 2008–2012 гг. больным с первым классом литического поражения нижней челюсти, когда процесс был локализован в пределах альвеолярного отростка до 3-х лунок зубов, без поражения кости нижней челюсти на всю ее толщину, были проведены 14 операций некрэктомии, в пределах видимо здоровой кости с сохранением непрерывности нижней челюсти. Раны тампонировались йодоформенным тампоном и далее велись под ним до эпителизации. Результаты оказались неудовлетворительными — 10 из 14 больных, что составило 71 % от общего числа прооперированных, в течение менее, чем одного года, вернулись в стационар с рецидивами заболевания, прогрессированием распространения процесса до следующего (второго) класса поражения и осложнениями в виде патологических переломов нижней челюсти. 
Клинические примеры. Больной К., 39 лет. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 29.10.2009 г., история болезни № 22586. Из анамнеза: считает себя больным около 6 месяцев. Начало заболевания связывает с удалением 47 зуба около 12 месяцев назад. Стаж употребления наркотика — около 30 месяцев. Стаж отказа от употребления наркотика — около 6 месяцев.         
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Рис. 4.5 Ортопантомограмма больного К., 39 лет. ИБ№22586. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа. 1 класс литического поражения. Определяется деструкция кости в обасти ранее удаленного 46, 47 зубов.
Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 1 классу литического поражения нижней челюсти (поражение альвеолярного отростка в пределах лунок 1–3 зубов) (рис. 4.5)

В условиях ТВА на фоне ИВЛ больному проведена секвестрэктомия на нижней челюсти справа. Рана велась под йодоформенным тампоном. Больной выписан с улучшением. Около 1 года спустя (23.11.2010 г.) больной госпитализирован с рецидивом (история болезни № 22873). Анализ клинико-рентгенологических данных выявил поражение нижней челюсти в прооперированном ранее участке на всю толщину кости (рис. 4.6). Больному в условиях ТВА на фоне ИВЛ проведена частичная резекция нижней челюсти в пределах видимо здоровой кости. Больной является на контрольные осмотры. Стойкая ремиссия составляет 2 года. 
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Рис. 4.6 Ортопантомограмма больного К., 40 лет. ИБ№22873. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа. Определяется 2 класс литического поражения. Рецидив через год. Заметно углубление костного дефекта в области тела нижней челюсти.
Больной К., 28 лет. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 09.03.2010 г., история болезни № 18293. Из анамнеза: считает себя больным 4 месяца. Начало заболевания связывает с удалением 47 зуба 4 месяца назад. Стаж употребления наркотика — 12 месяцев. Стаж отказа от употребления — около 4 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен ХВГС. Госпитализирован в плановом порядке. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 1 классу литического поражения нижней челюсти (рис. 4.7).
Больному проведена секвестрэктомия на нижней челюсти справа. Спустя 8 месяцев пациент обратился в стационар с резким ухудшением общего состояния и местного статуса. Госпитализирован 11.11.2010 г., история болезни № 22748. Анализ клинико-рентгенологических данных выявил полное поражение нижней челюсти на ранее прооперированной стороне (3 класс), потерю 7 зубов на нижней челюсти, возникновение обширного очага на верхней челюсти (3 класс) с потерей 9 зубов (рис. 4.8).
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Рис. 4.7 Ортопантомограмма больного К., 28 лет. ИБ№18293. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней челюсти справа. Определяется 1 класс литического поражения.
От проведения радикальных резекций на верхней и нижней челюсти больной отказался, проведены некрэктомии на нижней и верхней челюсти. Впоследствии больной скончался в домашних условиях от внутричерепных осложнений. 
Такой результат лечения показал, что попытки сберегающих вмешательств даже при первом классе литической формы течения заболевания не обеспечивают радикального излечения и в дальнейшем приводят к развитию рецидивов. В дальнейшем мы отказались от подобных операций и проводили резекции челюстей в пределах видимо здоровых костных структкр. У 18 из 22 больных, которым были проведены расширенного объема оперативные вмешательства, на протяжении трех лет рецидивы не отмечены.
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Рис. 4.8 Ортопантомограмма больного К., 29 лет. ИБ№22748. DS: Хронический токсический остеомиелит нижней и верхней челюсти справа. Рецидив заболевания спустя 8 месяцев.. Определяется тотальное поражение  нижней и верхней челюсти справа. 
Больным со вторым (поражение альвеолярного отростка и тела нижней челюсти на всю его толщину в пределах 4–6 зубов) и третьим классами поражения нижней челюсти (поражение половины тела нижней челюсти и распространение процесса на ветвь и отростки) было проведено 14 частичных и 8 половинных резекций нижней челюсти соответственно. При этом преимущественно при оперативных вмешательствах использовался внутриротовой доступ, слизисто-надкостничный лоскут в области очага поражения отслаивался от кости без особых усилий. Зачастую вокруг челюсти выявлялись массивные периостальные наслоения, которые, вероятно, являются защитной реакцией организма и представляют собой результат «извращения» репаративных процессов кости (рис.4.9).
Тело нижней челюсти обнажали и, отступив до 2 см в сторону видимо здоровой кости, производили резекцию участка нижней челюсти при помощи пил Джигли или долот. При проведении частичных резекций фрагмены кости закреплялись между собой при помощи аппарата Рудько на период заживления раны до 4–5 недель (рис. 4.10).  
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Рис. 4.9 Фрагменты секвестрированной кости с периостальными наслоениями вокруг.
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Рис. 4.10 Внешний вид послеоперационной раны больного Щ., 30лет. ИБ№30751 с аппаратом Рудько зафиксированным после частичной резекции нижней челюсти.
В случае половинных резекций производили экзартикуляцию головки нижней челюсти из височно-нижнечелюстного сустава. Резецированные фрагменты дают наглядное представление об отсутствии какой-либо четко выраженной границы между некротизированной и видимо здоровой костью (рис. 4.11).

После проведенных резекций период заживления раны составлял 1–2 месяца. В послеоперационном периоде отмечалась асимметрия лица за счет западения мягких тканей в области резецированного фрагмента, смещение здоровых участков нижней челюсти внутрь и в сторону дефекта, что сопровождалось изменением соотношения зубов-антагонистов. Однако, все больные отмечали улучшение общего самочувствия, прекращение изнуряющих болей и прекращали прием обезболивающих средств.
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Рис. 4.11 Фрагмент резецированного участка нижней челюсти. Четко видимая граница между некротизированной и визуально неизмененной костью отсутствует.
Рецидивы у больных с секвестральной формой течения процесса после проведения операции на нижней челюсти отмечены в 2 случаях из 17 (11,8 %), у пациентов с литической формой — в 17 случаях из 50 (34 %), при многоочаговой литической — в 11 случаях из 12 (91,7 %). Это свидетельствует в пользу радикальной тактики и применения расширенных операций в пределах здоровых тканей.
Таким образом, наши данные свидетельствуют, что при вмешательствах на нижней челюсти при литической форме процесса щадящая тактика не показана. В случае же секвестральной формы, удаление секвестров и грануляционной ткани, при открытом ведении раны, обеспечивает, в большинстве случаев, безрецидивное течение.

Операции на верхней челюсти. Строение верхней челюсти отличается от строения нижней. Губчатое вещество на верхней челюсти хорошо выражено только в области альвеолярного отростка, поэтому здесь процесс распространяется более равномерно, в отличие от нижней челюсти, где поражение губчатого слоя намного опережает появление изменений в кортикальном. Эта особенность благоприятно сказывается на результатах лечения. 
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Рис. 4.12 Вид фрагмента верхней челюсти больного М., 28 лет. ИБ№18798. DS: Хронический токсический остеомиелит верхней челюсти слева, хронический левосторонний гайморит. Определяется 3 класс литического поражения верхней челюсти.
Во время проведения оперативного вмешательства возможно, с большой вероятностью, четко определить границы процесса и добиться стабильного положительного результата после единственного вмешательства.

Клинические примеры. Больной М., 28 лет. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 08.04.2009 г., история болезни № 18798. Из анамнеза: считает себя больным в течение около 6 месяцев, после удаления 26, 25 зубов. Стаж употребления наркотика — около 24 месяцев. Стаж отказа от употребления наркотика — около 3 месяцев. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 3 классу литического поражения верхней челюсти (поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта с распространением на соседний квадрант, переднюю стенку гайморовой пазухи и твердое небо), (рис. 4.12,  4.13).
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Рис. 4.13 Компьютерная спиральная томография верхней челюсти больного М., 28 лет. ИБ№18798. DS: Хронический токсический остеомиелит верхней челюсти слева. Хронический левосторонний гайморит. Объяснения в тексте.
Больному проведена некрэктомия на верхней челюсти слева, левосторонняя гайморотомия, удаление 28, 27, 21, 11 зубов. Несмотря на попытку  разобщения полости рта и гайморовой пазухи при помощи пластического закрытия дефекта, добиться желаемых результатов не удалось, ввиду обширности дефекта (рис. 4.14).. 
Спустя 2 месяца после операции больному произведено протезирование частично съемным пластинчатым протезом, выполняющим роль обтуратора. Регулярно является на контрольные осмотры. Стойкая ремиссия составляет 3,5 года.
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Рис.4.14 Фрагмент верхней челюсти слева больного М., 28 лет. ИБ№18798. Состояние спустя 1 месяц после операции.
Следует отметить, что ревизия гайморовой пазухи выполнялась нами в  31-м случае оперативного вмешательства на верхней челюсти, так как редко кто из больных обращался в стационар ранее, чем через 6 месяцев с момента начала заболевания. За это время воспалительный процесс распространялся на слизистую оболочку гайморовой пазухи. Так, у 15 первичных больных на момент госпитализации был диагностирован хронический гайморит или его обострение, что составило 31,3 % от общего числа осложнений течения остеомиелитического процесса. С другой стороны, ревизия пазухи имела цель оценки сохранения ее стенок, так как распространение остеомиелитического процесса по тонким стенкам верхнечелюстной пазухи может произойти достаточно быстро. При вовлечении задней, верхней и латеральной стенок пазухи процесс может распространиться на клиновидную и височную кости. Это ведет за собой распространение процесса на структуры мозгового черепа и больной может перейти в разряд неоперабельных. В послеоперационном периоде, несмотря на применение мембран из биопластического коллагенового материала «Коллост» и биокомпозиционного материалов «КоллапАн», достичь разобщения гайморовой пазухи и полости рта удалось только у 11 (35 %) из 31 прооперированного больного. Рецидивы после проведения операций на верхней челюсти были отмечены у 3 больных, что составило 9,6 % от общего числа больных прооперированных в связи с остеомиелитическим процессом верхней челюсти. 

Клинический пример. Больной Ч., 26 лет. Поступил в стационар ОКБ-ЦЭМП и МК 11.11.2010 г., история болезни № 22613. Из анамнеза: считает себя больным в течение около 9 месяцев, после удаления 26, 25 зубов. Стаж употребления наркотика — около 96 месяцев, кроме того, отмечает употребление других амфетаминов (кокаина). Стаж отказа от употребления наркотика — около 3 месяцев. 2 месяца назад больной был прооперирован в оторинолярингологическом отделении по поводу хронического левостороннего гайморита, однако улучшения не наступило. Из сопутствующей патологии выявлен хронический вирусный гепатит С. Анализ клинико-рентгенологических данных позволил отнести объем поражения к 4 классу литического поражения верхней челюсти (поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта, распространение процесса на переднюю и боковые стенки гайморовой пазухи). Больному была проведена некрэктомия на верхней челюсти слева, левосторонняя гайморотомия. 16.09.2011 г. больной вновь госпитализирован в стоматологическое отделение (история болезни № 29993). Больному проведена некрэктомия на верхней челюсти слева, ревизия левой гайморовой пазухи. 25.04.2012 г. больной вновь обратился в стоматологическое отделение ОКБ-ЦЭМП и МК с жалобами на гнойные выделения из носа, неприятный запах изо рта. Больному проведена некрэктомия на верхней челюсти слева, ревизия левой гайморовой пазухи. В последующем больной признался, что все это время не прекращал внутривенное употребление наркотика. Проведение спиральной компьютерной томографии позволило выявить распространение процесса к основанию черепа. В августе 2012 г. больной  прооперирован в европейской клинике. Можно думать, что частые рецидивы обусловлены непрекращающимся приемом наркотиков. Окончательный результат лечения неизвестен.
У трех больных проведены паллиативные вмешательства на верхней челюсти, сосцевидном отростке, так как проведение радикальной операции  удаления некротизированной кости из структур основания черепа является  непосредственной угрозой для жизни больного. 
Клинический пример. Больной Б., 31 год, поступил в стоматологическое отделение ОКБ ЦЭМП и МК 09.03.2010 г., история болезни № 18290. Стаж употребления 49 мес., стаж отказа от употребления — 6 мес., считает себя больным в течение 36 мес, после удаления 36, 37 зубов. В течение двух лет не обращался к врачу, т.к. находился в условиях мест лишения свободы. Анамнез заболевания: 13.07.2009 г. больному по поводу хронического токсического остеомиелита нижней челюсти слева проведена половинная резекция нижней челюсти слева. На момент осмотра больной предъявлял жалобы на гноетечение из наружного слухового прохода слева, головную боль. Около месяца назад находился на стационарном лечении в центральной районной больнице по месту жительства с диагнозом: «Токсическая энцефалопатия 2ой степени с астеническим и ликворогипертензионным синдромом». Госпитализирован с диагнозом: «Обострение хронического токсического остеомиелита нижней челюсти, верхней челюсти, височной кости, клиновидной кости, состояние после половинной резекции нижней челюсти слева». По результатам спиральной компьютерной томографии головы отмечаются выраженные деструктивные изменения мягких тканей области подвисочной ямки слева, единичные пузырьки газа и диффузное утолщение большого крыла основной кости слева как проявление хронического остеомиелита. Определяется расширение субарахноидального пространства, в области которого отмечаются мелкие пузырьки газа. Ячейки сосцевидного отростка и барабанная полость слева безвоздушны, выполнены гиподенсивным содержимым (рис.4.15). Больному проводилась интенсивная дезинтоксикационная, противовоспалительная, антибактериальная терапия, несмотря на которую общее состояние больного продолжало ухудшаться.
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Рис. 4.15 Спиральная компютерная томография костей лицевого скелета больного Б., 31 год. ИБ№18290. Пояснения в тексте.
После проведения консультации нейрохирурга и анализа спинномозговой жидкости (прозрачность после центрифугирования — прозрачная с гнойным осадком, белок — 2,45 г/л; реакция Панди 4 усл. ед., цитоз-лейкоциты на все поле зрения, микроскопическое исследование осадка: лимфоциты — 6 %, нейтрофильные гранулоциты — 93 %) больному установлен диагноз: «Вторичный гнойный менингит», начато ежедневное введение антибактериальных препаратов посредством люмбальной пункции в спинномозговой канал. На 4 день пребывания в стационаре состояние больного резко ухудшилось. Переведен в отделение интенсивной терапии, больному наложена трахеостома, дыхание больного осуществляется посредством аппарата ИВЛ. Больному в условиях ТВА проведена операция «Вскрытие эпидурального абсцесса, мастоидита, ревизия височной области слева, левосторнняя гайморотомия». В течение 4 дней в тяжелом безсознательном состоянии пребывал в отделении интенсивной терапии. На 6 сутки состояние больного стабилизировалось. После проведения лечебного консилиума в составе нейрохирурга, ЛОР-врача, челюстно-лицевого хирурга, на основании данных спиральной компьютерной томографии, проведение радикальной некрэктомии на структурах основания черепа признано непримелемым, т.к. ее выполнение сопряжено с крайним риском для жизни больного. 25.03.2010 больной с улучшением выписан из ОКБ. На момент осмотра в августе 2012 г. больной находится на 2 группе инвалидности. 
Результаты, полученые после лечения больных с поражением верхней челюсти, оказались более положительными, в сравнении с такими, полученными при лечении остеомиелита нижней челюсти . Так, даже при лечении литических форм заболевания, рецидивы были отмечены в 21% случаев. 

Приведенные примеры, на наш взгляд, свидетельствуют как о значительном разнообразии  течения остеомиелитического процесса, различающегося как по форме, так и по объему поражения костной ткани, а также об особенностях прогрессирования заболевания на верхней и нижней челюстях. Указанные особенности и определяют хирургическую тактику лечения в каждом конкретном случае. Поэтому при планировании объема удаляемых тканей, кроме формы процесса необходимо учитывать еще два показателя: срок употребления наркотика и срок отказа от его употребления. Так при малых сроках употребления и отказа, и  секвестральной форме возможно проведение щадящих операций. В случаях же длительных сроках употребления и малых сроках отказа, единственным методом лечения является удаление пораженных тканей.
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ГЛАВА 5

РЕЗУЛЬТАТЫ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ УДАЛЕННЫХ УЧАСТКОВ КОСТНОЙ ТКАНИ ЧЕЛЮСТИ НАРКОЗАВИСИМЫХ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ ТОКСИЧЕСКИМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ

Было проведено морфологическое исследование 30 удаленных участков костной ткани, среди них как костные секвестры, так и фрагменты кости при литическом течении процесса, при котором отсутствовала четкая граница между некротизированной и видимо-здоровой костной тканью.
Резецированные костные фрагменты верхней либо нижней челюсти состояли из компактного и губчатого вещества и с поверхности покрыты надкостницей. В костных полостях, или лакунах, определялись остеоциты, которые имели отростчатую форму, компактное, относительно круглое ядро и слабобазофильную цитоплазму. 
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Рис. 5.1 Микрофотограмма компактного вещества кости. Определяются  множественные «пустые» лакуны остеоцитов (1), очаги лакунарного и пазушного рассасывания (2). Окраска гематоксилином и эозином, ×600.

Костные лакуны повторяют контуры остеоцита. В значительной части полей зрения определяются распространенные дистрофические и некротические изменения остеоцитов – их вакуолизация, пикноз ядер и клеток в целом, появление «пустых» лакун остеоцитов (рис. 5.1).

В большинстве изучаемых объектов костной ткани челюстей отмечается местами очаговое, местами диффузное, умеренно или резко выраженное хроническое воспаление в стадии обострения преимущественно по гнойному типу, в меньшей степени – по серозно-гнойному типу, и в единичных случаях – в виде фибринозно-гнойного и серозно-фибринозного воспаления (рис. 5.2; рис. 5.3). Воспалительный процесс развивается не в костной ткани как таковой, а в сосудисто-соединительнотканных структурах кости.
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Рис. 5.2 Микрофотограмма экссудата расположенного между костными трабекулами губчатого вещества. Определяется нейтрофильная инфильтрация  (1). Окраска гематоксилином и эозином, ×500. 
Гнойный экссудат с некротическим детритом и микроорганизмами распространяется по костномозговому каналу и через канал остеона (рис. 5.4), гаверсов канал – на поверхность кости с образованием гнойного воспаления надкостницы, кое-где с формированием микроабсцессов, с ее отслойкой и образованием свищей.
[image: image61.jpg].Wn«ﬁ
T
i





Рис. 5.3 Микрофотограмма экссудата расположенного между костными трабекулами губчатого вещества. Определяется серозно-фибринозный экссудат (1). Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

В большинстве случаев гаверсовы каналы расширены вследствие воспалительной рарефикации кости. В результате гнойного воспаления костного мозга, вовлечения в процесс костной ткани, отслойки надкостницы нарушается кровоснабжение костной ткани, что приводит к резорбции, некрозу кости и образованию секвестров.

В некоторых участках около костных структур нередко определяются участки с пазушным рассасыванием костных балок. Вследствие резорбции костной ткани, расширения мозговых полостей и питательных каналов происходит истончение кортикального слоя челюсти и образование в ней дефектов, что способствует распространению воспаления в костную ткань. Так же наблюдается лакунарная резорбция костной ткани со стороны гаверсовых каналов и костномозговых пространств (рис. 5.1).
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Рис. 5.4 Микрофотограмма костной ткани секвестра. Определяется распространение гнойного экссудата в компактном веществе (1). Окраска гематоксилином и эозином, ×100. 

В значительном количестве случаев либо в компактной пластине, либо в губчатом веществе, либо и в компактной пластине и губчатом веществе определяется множество участков некроза (секвестров) различного размера и формы. Секвестры преимущественно имеют однотипное строение (рис. 5.5 а), б)) – некроз составляет центральную часть очага и представлен некротизированной костной тканью, некротизированным костным мозгом и воспалительным гнойным экссудатом; внутренняя оболочка образована грануляционной либо незрелой фиброзной тканью в большинстве случаев с гнойным, гнойно-деструктивным воспалением. 

Кнаружи внутренняя оболочка данного очага переходит в фиброзную оболочку с инфильтратами из лимфоидных, плазматических клеток, местами с примесью нейтрофильных лейкоцитов. За фиброзной оболочкой определяется варьирующая по размерам костная оболочка, построенная из губчатой или компактной костной ткани, которая в некоторых полях зрения неярко выражена.
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Рис. 5.5 Микрофотограмма секвестра. Определяется участок некроза в центральной части очага (1), внутренняя оболочка стенки образована грануляционной тканью (2), наружная представлена фиброзной тканью (3). а) – окраска гематоксилином и эозином ×100.
В части случаев фиброзная оболочка имеет прерывистое строение или отсутствует, и секвестр ограничен только лишь грануляционной тканью (рис. 5.6 а), б)). Это свидетельствует о незавершенной демаркации пораженных участков костной ткани и персистировании воспалительной деструкции.

В грануляционной ткани в сосудах микроциркуляторного русла местами обнаруживаются признаки нарушения кровообращения (полнокровие, тромбоз, мелкие диапедезные кровоизлияния) и связанный с этим фокальный коагуляционный некроз в ней (рис. 5.7).

В некоторых полях зрения как в компактном, так и губчатом веществе определяются грануляционные, грануляционно-фиброзные и фиброзно-склеротические поля с признаками хронического воспаления в стадии обострения по гнойному либо серозно-гнойному типу, со склерозом стенок и явлениями нарушения кровообращения в сосудах микроциркуляторного русла (рис. 5.8; рис. 5.9; рис. 5.10; рис. 5.11 а), б); рис. 5.12 а), б); рис. 5.13).
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Рис. 5.5 Микрофотограмма секвестра. Определяется некроз в центральной части очага (1), внутренняя оболочка стенки образована грануляционной тканью (2), наружная представлена фиброзной тканью (3). б) – окраска пикрофуксином по ван Гизону. ×100. 
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Рис. 5.6 Микрофотограмма секвестра. Определяется некроз в центральной части (1), окруженный грануляционной тканью (2). а) – окраска гематоксилином и эозином ×100; б) – окраска пикрофуксином по ван Гизону. ×100. 

Отмечаются признаки нарушения минерализации костной ткани в виде разрежения кости, истончения костных балок, сглаженности их контуров, неравномерного окрашивания и расщепления вдоль линий склеивания костного вещества с демаскированием костных пластин (рис. 5.1).
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Рис. 5.7 Микрофотограмма секвестра. Определяется некроз в центральной части очага (1), окруженный грануляционной тканью в состоянии коагуляционного некроза (2). Окраска гематоксилином и эозином, ×100. 
[image: image68.jpg]



Рис. 5.8 Микрофотограмма фрагмента грануляционной ткани, расположенной в губчатом веществе кости (1), (2) — костные балки. Окраска пикрофуксином по ван Гизону, ×200. 
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Рис. 5.9 Микрофотограмма фиброзной ткани, расположенной в губчатом веществе кости (1). Окраска пикрофуксином по ван Гизону, ×200.
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Рис. 5.10 Микрофотограмма фиброзно-склеротического поля (1) с тромбированным сосудом микроциркуляторного русла с признаками начинающейся организации (2). Окраска пикрофуксином по ван Гизону, ×200. 
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Рис. 5.11 Микрофотограмма компактного вещества кости с  грануляционно-фиброзной тканью (1) и с явлениями нарушения кровообращения в сосудах микроциркуляторного русла (2) (а), б)). Окраска гематоксилином и эозином, ×100. 

Кое-где выявляются единичные участки с регенераторными процессами. Так, определяются поля зрения, в которых видны тонкие волокнистые структуры молодой незрелой костной ткани, все пространство между которыми заполнено новообразованной соединительной тканью и расширенными полнокровными сосудами.
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Рис. 5.12 Микрофотограмма компактного (1) и губчатое вещество (2) кости с  грануляционно-фиброзной тканью гаверсовыми каналами и костно-мозговыми пространствами. Определяются явлениямя нарушения кровообращения в сосудах микроциркуляторного русла (3). а) – окраска гематоксилином и эозином, б) – окраска пикрофуксином по ван Гизону. ×100. 
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Рис. 5.13 Микрофотограмма  компактного вещества кости с грануляционно-фиброзной тканью (1), гаверсовыми каналами (2), со склерозом стенок и явлениями нарушения кровообращения в сосудах микроциркуляторного русла (3). Окраска пикрофуксином по ван Гизону, ×100. 

Молодые костные балки отличаются от зрелых интактных более светлой окраской и высокой клеточностью костного вещества. Характерен полиморфизм – помимо остеобластов присутствуют хрящеподобные крупные клетки со светлой цитоплазмой. Кроме того, определяются активные остеобласты различной формы (кубической, пирамидальной или угловатой), расположенные на поверхности костных балок и имеющие чаще всего эксцентрично расположенное ядро округлой либо овальной формы. Другие из них замуровываются в костное вещество, превращаясь в остеоциты.

В некоторых участках отмечена полная перестройка ретикулофиброзной костной ткани в зрелую пластинчатую с множеством каналов (образованных остеокластами в результате разрушения ткани) с врастающими в них кровеносными сосудами.
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Рис. 5.14 Микрофотограмма зрелого костного пластинчатого регенерата (1) со множеством каналов с врастающими в них кровеносными сосудами (2). Окраска пикрофуксином по ван Гизону, ×100. 

Кровеносный сосуд, в свою очередь, определяет упорядоченное (концентрическое) расположение остеобластов вокруг себя. При этом остеобласты синтезируют межклеточное вещество, оссеиновые волокна которого упорядоченно располагаются возле остеобласта и при минерализации формируют костную пластинку (рис. 5.14).
Таким образом проведенное исследование пораженных участков костной ткани позволило выявить выраженное торможение репаративных процессов. Патологическую основу хронического токсического остеомиелита костей лица у лиц, употребляющих психостимулятор кустарного производства на основе эфедрина, составляет комплекс дистрофических, некротических, воспалительных и репаративных изменений. Морфологической особенностью данной патологии является преобладание выраженных дистрофических, некротических и воспалительных изменений над репаративными.
Результаты исследования данной главы опубликованы в следующих работах:
1.Рузин Г. П. Патоморфологмческие особенности хронического токсического остеомиелита у наркоманов при приеме «Первитина» / Г. П. Рузин, О. В. Ткаченко, М. С. Мирошниченко, О. Н. Плитень // Лiкарська справа (Врачебное дело). — 2013. — №4. — С. 52-58.
2.Рузин Г. П. Хронический токсический остеомиелит у лиц, употребляющих наркотик «первитин» / Г. П. Рузин, О. В. Ткаченко, М. С. Мирошниченко, О. Н. Плитень, А. А. Мирошниченко // Таврический медико-биологический вестник. —2013. — №1, ч2(61). — С.167-169.

АНАЛИЗ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ.
За последнее десятилетие проблема атипично-протекающих остеомиелитов костей лицевого скелета у лиц с наркотической зависимостью стала настолько значимой, что на различных конгрессах и съездах челюстно-лицевых хирургов потребовалось создание отдельных секций для обсуждения вопросов о тактике ведения подобных больных. 
Особенности клинической картины течения заболевания и анализ медицинской литературы позволил выявить соответствие клинических проявлений между так называемой «фосфорной челюстью» — заболеванием развивавшимся у людей, занятых на спичечных производствах в Европе использовавших фосфор во второй половине XIX века, остеонекрозами челюстей у пациентов наших дней, получающих бисфосфонатную терапию по поводу онкологических процессов, и остоемиелитами челюстей у лиц с наркотической зависимостью в анамнезе. Во всех случаях речь идет о воздействии фосфора на организм человека.

«Первитин» - это психостимулятор кустарного производства, который получают из безрецептурно отпускаемых медицинских препаратов, содержащих псевдоэфедрин, йода, и как неизменного компонента — фосфора, который «намывается» с зажигательных поверхностей спичечных коробков. 
Можно говорить, что именно химическое строение наркотика (с фосфором в составе), ведет к тому, что он буквально «отравляет» остеокласты, уменьшая или сводя на нет процесс обновления кости. В целом, ежегодно обновляется приблизительно 10 % костной ткани. Губчатая кость содержит в 20 раз больше единиц ремоделирования на единицу объема, а количество таких единиц ремоделирования, активизирующихся в ней за 1 час, почти в 8 раз больше, чем в компактной кости. Этот факт, обусловливает характерную клиническую картину остеомиелитического процесса в кости у наркозависимых, когда распространение процесса в губчатом слое значительно опережает поражение кортикального слоя. 

Недостаточная эффективнось лечения, угроза смертельных исходов, инвалидизация после проведенных оперативных вмешательств и все это, в большинстве случаев, у больных от 20 до 40 лет, требует дальнейшего глубокого изучения данной проблемы.

В связи с актуальностью проблемы, нами было проведено исследование, задачей которого являлось уточнение характера течения указанного процесса и усовершенствование методов лечения.

С целью изучения особенностей клинического течения токсического остеомиелита челюстей у лиц, употреблявших наркотические препараты, были обследованы 78 пациентов, проживающих в Харьковской области. Собирали анамнез (длительность употребления наркотика и сроки отказа, информацию о предыдущих вмешательствах), оценивали внешний вид, осмотр и пальпацию, оценивали состояние мягких и твердых тканей, наличие свищей. 
Количество больных в возрасте до 30 лет составило 29 человек (37,1 % от общего числа обследованных лиц), от 30 до 39 лет — 41 человек (52,6 %), в возрасте старше 40 лет — 8 человек (10,3 %). Большинство составили мужчины, число которых более чем в три раза превышало число женщин. Гендерная структура с преобладанием мужчин, свойственная общему контингенту обследованных, сохранялась и в возрастных группах.

Из 78 первичных пациентов только 7 человек (9,0%) употребляли нароктик менее одного года, 18 человек (23,1%) имели стаж употребления от 1 до 2 лет, 26 человек (33,3%) - стаж от 2 до 3 лет, и 27 человек (34,6%) употребляли наркотик более 3 лет.

Самый большой стаж употребления - 10 лет, самый маленький - 3 месяца. Средний стаж употребления среди первичных пациентов - 2,6 ± 0,19 лет. Нами установлено, что большинство больных (51 пациент - 65,4% обследуемых лиц) прекратили употребление наркотиков менее года назад, 13 пациентов (16,7%) - от одного до двух лет назад, и только 14 человек (17,9%) прекратили принимать наркотик более чем 2 года назад.

Результаты изучения клинического анализа крови у больных хроническим токсическим остеомиелитом позволили в выявить анемию — у большинства больных (65% случаев) отмечалось умеренное (85-110 г / л) и выраженное (60-85 г / л) снижение концентрации гемоглобина в крови, также сопровождалось нерезким снижением к (3 × 1012 / л - 3,6 × 1012 / л) количества эритроцитов ниже нормы в 36% случаев. Выявлено также увеличение количества лейкоцитов в 60% случаев до 9-18 × 109 / л, увеличение СОЭ от 15 до 70 мм / ч в 94% случаев, что характерно для хронического воспалительного процесса Результаты изучения показателей коагулограмм обнаружили, что у большинства больных — в 72 пациентов (92,3% обследуемых больных) показатель протромбинового индекса был снижен ниже границы нормы (95-105%) Определение концентрации фибриногена выявило, что у 65 пациентов (83,3%) обследуемых уровень количества фибриногена превышал норму (1,5 3,75 г / л). Среднее значение составило 4,2 ± 0,8 г / л. Что, на наш взгляд, это может быть вызвано двумя причинами. Первая — нарушение всасывания витамина К в кишечнике, кишечный дисбактериоз, который может быть вызван подавлением кишечной микрофлоры в результате частого употребления антибактериальных препаратов и нестероидных противовоспалительных средств с целью обезболивания, и как следствие, недостаточности витамина К. Вторая причина — поражение паренхимы печени в результате хронического вирусного гепатита С и микст-гепатитов В и С (74% обследуемых больных инфицированы вирусным гепатитом С). 

Из сопутствующих заболеваний наиболее часто встречались язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки — у 6 пациентов (55% от всех лиц с сопутствующей патологией), в течение которых, несомненно, связано с чрезмерным потреблением нестероидных противовоспалительных средств, туберкулез — у 4 пациентов (36%), инфекционно-токсическая энцефалопатия была диагностирована у 1 пациента, что составило 9%. Также у больных отмечали наличие трофических язв нижних конечностей. У большинства обследованных пациентов выявлен хронический вирусный гепатит С (ХВГС) — в 71 пациента (91% обследуемых), у 3 больных (4%) было установлено микст-гепатит — сочетание ХВГС и хронического вирусного гепатита В (ХВГВ). У 4 больных (5%) ни гепатит В, ни гепатит С не были обнаружены. Ни у одного больного не было обнаружено наличие только гепатита В. 
Результаты микробиологического исследования показали, что среди микроорганизмов, обсеменявших раны в количестве 106–107 КОЕ,  преобладали эпидермальный стафилококк — 65 % и пиогенный стрептококк — 26 %. В менее значительных количествах случаев определяли гемолитический стафилококк, золотистый стафилококк, дрожжеподобные грибы рода Candida, Streptococcus viridans. В 9% случав определялось сочетание вышеупомянутых микроорганизмов (смешанная флора). 

Из дополнительных методов исследования больным проводились рентгенологические исследования, в том числе ортопантомограммы, спиральная компьютерная томография и конусная компьютерная томография на этапах до- и послеоперационного обследования с использованием классических методов укладки. В ходе лечения определяли вид микроорганизмов, выделенных из очага воспаления и их чувствительность к антимикробным препаратам по стандартизованным методикам. Для медикаментозного лечения использовали стандартную схему: назначение антибактериальных препаратов широкого спектра действия группы цефалоспоринов, фторхинолонов или линкозамидов, их комбинации с противогрибковыми средствами, с последующей коррекцией в соответствии с полученными результатами микробиологического исследования, при необходимости. Хирургическое лечение определялось особенностями клинического течения. Больным с секвестральным типом течения заболевания проводились операции секвестрэктомии. Больным с литическими формами, в зависимости от объема поражения проводились операции некрэктомии в пределах видимо здоровой кости, частичные или половинные резекции челюстей с экзартикуляцией мыщелкового отростка нижней челюсти. Все вмешательства проводили в условиях тотальной внутривенной анестезии на фоне ИВЛ. Удаленныее участки кости подвергали гистологическому исследованию.
На основании клинико-рентгенологических характеристик течения токсического остеомиелита нами выделены следующие его формы:

1. Литическая, которая характеризуется одиночным очагом расплавления костных структур, не имеющим четких границ.

2. Секвестральная, характеризующаяся наличием четко выраженных секвестров.

3. Многоочаговая литическая, при которой очаги лизиса располагаются в разных участках одной или двух челюстей
Несмотря на отсутствие принципиального этиологического и патофизиологического различия, нами отдельно выделен многоочаговый вариант литической формы. Это обусловлено значительными клиническими различиями, поскольку наличие нескольких очагов и вызванная ими хроническая интоксикация существенно отягощает воспалительный процесс и негативно влияет на состояние всего организма в целом. 
В обследованном контингенте выявлено преобладание литической формы, среди первичных пациентов (78 человек - 100,0%) она отмечена у 50 больных - (64%), многоочаговая литическая - у 11 пациентов (14%), секвестральная форма была обнаружена у 17 пациентов ( 22%). 

Характер наблюдаемых нами осложнений, зависел от локализации первичного очага поражения. Так, при локализации процесса на верхней челюсти наиболее частыми осложнениями были:

· хронический гайморит (и его обострение) — 27% случаев;

· флегмоны подглазничной, скуловой, подвисочной, височной областей — 8% случаев;

· внутричерепные осложнения (менингоэнцефалит, абсцесс головного мозга) — 2% случаев;

При локализации процесса на нижней челюсти были следующие осложнения:

· флегмоны подчелюстной, подподбородочной, крыло-челюстной, окологлоточной, субмассетериальной, щечной областей и переднебоковых поверхностей шеи — 21% случаев;

· периоститы, остеоабсцессы подчелюстной и подподбородочной областей — 17% случаев;

· патологические переломы нижней челюсти — 25% случаев;

· медиастиниты — 1% случаев.

Флегмонозный процесс, независимо от локализации, распространялся за пределы более чем одного клетчатом пространства.

Основываясь на форме деструкции, локализации очага и объеме поражения, мы классифицировали очаги поражения у исследуемых больных. Разработанная классификация, на наш взгляд, информативна, позволяет точно определить объем и характер поражения, объем операции и медикаментозного лечения и спрогнозировать рецидив заболевания:
При поражении нижней челюсти:

класс 1
поражение альвеолярного отростка в пределах лунок 1–3 зубов;

класс 2
поражение альвеолярного отростка и тела нижней челюсти на всю его толщину в пределах 4–6 зубов;

класс 3
поражение половины тела нижней челюсти и распространение процесса на ветвь и отростки;

класс 4
поражение всей нижней челюсти, включая ветви и отростки.

При поражении верхней челюсти:

класс 1
поражение альвеолярного отростка в пределах лунок 1–3 зубов;

класс 2
поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта, распространение процесса на переднюю стенку гайморовой пазухи;

класс 3
поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта с распространением на соседний квадрант, переднюю стенку гайморовой пазухи и твердое небо;

класс 4
поражение альвеолярного отростка в пределах квадранта, распространение процесса на переднюю и боковые стенки гайморовой пазухи;

класс 5
поражение всей верхней челюсти с распространением процесса через переднюю, боковые, верхнюю и заднюю стенки гайморовых пазух на скуловые, височные кости, орбиту и основание черепа.

Данное разделение позволяет определить тактику хирургического вмешательства на костной ткани в зависимости от локализации процесса, типа деструкции и класса объема поражения.  
Анализ данных анамнеза больных позволил выявить взаимосвязь между наркотическим стажем, длительностью отказа от употребления наркотика и объемом и формой течения заболевания. Так, после двух лет внутривенного употребления наркотика риск развития литической формы остеомиелита с объемом поражения челюстей от 1 до 2 класса возрастает в 4 раза. Вероятность развития секвестральной формы течения заболевания, и, как следствие, проведение более щадящих оперативных вмешательств, с, вероятно, меньшим количеством рецидивов заболевания, возрастает в 3 раза после 2 лет отказа от употребления наркотика.

Изменения системы гемостаза, а также снижение порога болевой чувствительности обусловливают особенности проведения общего обезболивания. Так в схему премедикации имеет смысл добавлять раствор диазепама 0,5% - 2 мл с целью седации больного, оперативное вмешательство с целью достижения адекватного обезболивания имеет смысл проводить в условиях ТВА на фоне ИВЛ. С целью обеспечения гемостаза во время оперативного вмешательства эффективно, на наш взгляд, использовать р-р транексамовой к-ты. На этапе выведения из наркоза использование р-ра N-метилглюкамина (меглумин) в сочетании с янтарной кислотой 200 мл способствует быстрому восстановлению сознания больных.

Так, при секвестральных формах заболевания на нижней челюсти, проведения оперативных вмешательств в объеме только лишь удаления секвестра из внутриротового доступа, тщательное очищение и ушивание раны (наглухо или направляющими швами и ведение под йодоформенным тампоном) позволило добится эпителизации дефекта, прекращения изнуряющих болей, запаха изо рта и достичь стойкой ремиссии у 15 из 17 больных (88,2% случаев).
У больных с литическими формами поражения нижней челюсти эффективность лечения была хуже. Так при 1 классе деструкции щадящие оперативные вмешательства по типу некрэктомии с сохранением непрерывности нижней челюсти оказались неоправданными и способствовали ремиссии только у 4 из 19 больных (21% случаев), 15 же больных (79% случаев) с рецидивом и прогрессированием заболевания - распространением процесса на прилежащие участки кости, и соответственно, следующим по тяжести классом поражения вернулись в стационар. Больным со 2 и 3 классами поражения нижней челюсти были проведены 14 частичных и 8 половинных резекций нижней челюсти, соответственно в пределах видимо здоровой кости. Данное оперативное вмешательство оказалось более эффективным и позволили достичь стойкой ремисии у 18 из 22 прооперированных больных (82% случаев), рецидивы возникли у 4 из 22 больных (18 % случаев). 
Верхняя челюсть отличается по своему строению от нижней малым количеством губчатого вещества, что позволяет с большей точностью полагаться на визуально определяемую границу здоровой и пораженной кости.  Так при проведении оперативных вмешательств на верхней челюсти частота рецидивов после оперативного вмешательства на костной ткани (по типу некрэктомии) рецидивы были отмечены нами  в 21 % случаев (5 из 23 больных). Таким образом, вне зависимости от класса деструкции вмешательства на верхней челюсти оказывались более эффективными (21% рецидивов), по сравнению с операциями на нижней (46 % рецидивов) при литическом поражении кости.
Анализ эффективности проведенных оперативных вмешательств по поводу хронического токсического остеомиелита, позволяет говорить о достаточно высоком риске развития рецидивов после казалось бы обширных и тщательных операций по удалению некротизированных участков кости (от 11,8% до 79%, в зависимости от формы течения процесса). 

Гистологические исследования резецированных участков кости свидетельствуют о том, что патоморфологическую основу хронического токсического остеомиелита, возникающего у наркоманов при употреблении психостимулятора кустарного производства на основе эфедрина («Первитина») составляет комплекс дистрофических, некротических, воспалительных и репаративных изменений. Проведенное морфологическое исследование позволило выявить основную особенность, характерную для данной патологии, – преобладание выраженных дистрофических, некротических и воспалительных изменений над репаративными. Учитывая длительное, хроническое течение остеомиелита челюстей у наркоманов, в костной ткани происходят процессы перестройки, приводящие к значительному изменению ее архитектоники и оставляющие следы в строении костных балок, в некоторых участках в виде выраженной иррегулярной мозаики. Выявленные распространенные дистрофические и некротические изменения остеоцитов – их вакуолизация, пикноз ядер и клеток в целом, появление «пустых» лакун остеоцитов, может свидетельствовать в пользу апоптоза, как результата воздействия фосфора на костную ткань.
Выявленное нами торможение репаративных процессов в костной ткани также может быть объяснено наличием иммунодефицитных состояний у наркоманов. Иммунодефицитное состояние сопровождается торможением образования цитокинов и морфогенетических белков, участвующих в делении и созревании клеток-предшественников, в том числе стромальных мезенхимальных клеток костного мозга. Снижается не только пролиферативный потенциал клеток-предшественников, но и синтез основного вещества костной ткани, способного к минерализации.

Наркотик, в буквальном смысле, отравляет организм человека, поэтому отказ от его приема является, на наш взгляд, важным не только с наркологической точки зрения. Прекращается поступление и накопление в организме веществ, способствовавших развитию заболевания. Именно с этого момента необходимо отсчитывать те в среднем 10 лет, которые потребуются организму для обновления всех костных структур. Другими словами, на протяжении 10 лет с момента отказа, каждый больной, употреблявший наркотик, подвержен риску развития токсического остеомиелита. Даже в случае наилучших результатов лечения токсического остеомиелита, вероятнее всего, в течение 10 лет можно говорить не о «выздоровлении» пациента, а только о «длительности ремиссии».

Хронический остемиелит у больных, употреблявших наркотический препарат, на наш взгляд, совершенно справедливо можно назвать токсическим, так как вызван он именно токсичесим влиянием внутривенно вводимого наркотика на весь организм в целом и на структуры костной ткани в частности. Несомненно, нельзя недооценивать значение выявленной сопутствующей патологии, а именно хронических гепатитов, туберкулеза. Также несомненно имеет значение угнетающее действие амфетамина, чрезмерное потребление антибактериальных и обезболивающих средств на иммунный ответ организма. Однако, на наш взгляд, поражение костной ткани остеомиелитическим процессом, вследствие банальных хирургичесих вмешательств вызвано токсическим действием фосфора. Именно фосфор ингибирует остеокластическую активность через различные механизмы: подавление дифференцировки остеокластов из моноцитов, увеличение апоптоза остеокластов, стимуляция остеокластподавляющего фактора. 
Таким образом, проведенное исследование позволило разработать классификацию течения воспалительных процессов в костной ткани в зависимости от обширности и характера повреждения, уточнить объем вмешательства и оптимальные виды обезболивания.
ВЫВОДЫ.
1.
За последнее десятилетие впервые возникла и получила распространение проблема заболевания атипичным остеомиелитом костей лицевого скелета у лиц с наркотической зависимостью. Несмотря на достаточное количество работ, посвященных этой теме, не сложилось единого мнения относительно патогенеза остеомиелита у наркозависимых, о выборе соответствующих компонентов медикаментозной терапии, оптимальных объемов и сроков хирургического вмешательства. В диссертации предложено решение научно-практической задачи — повышения эффективности комплексного лечения хронического остеомиелита костей лица, у наркозависимых больных на основе учета клинических проявлений и степени выраженности деструктивных изменений, являющейся актуальной проблемой современной челюстно-лицевой хирургии.
2.
На основании изучения особенностей клинического течения хронического токсического остеомиелита выделены 3 формы деструкции кости. Преобладающей является литическая форма (64%), второе место занимает секвестральная (22%), а на многоочаговую литическую приходится 14% обследуемых. В зависимости от объема очага деструкции установлено 4 класса поражения нижней челюсти и 5 классов верхней. Изменения в кости, которые проявляются рентгенологически, превышают такие, предполагаемые клинически. Наиболее информативными методами исследования является компьютерная и конусная 3D томографии.

3.
Установлена прямая зависимость между сроком употребления наркотика и тяжестью течения заболевания. Так, после двух лет внутривенного употребления психостимулятора кустарного производства на основе эфедрина, риск развития литической формы остеомиелита с объемом поражения челюстей от 1 до 2 класса возрастает в 4 раза. Вероятность развития секвестральных форм течения заболевания возрастает в 3 раза, после 2 лет отказа от его употребления.
4.
У больных хроническим токсическим остеомиелитом со стороны показателей крови развиваются изменения, характерные для хронического воспалительного процесса: лейкоцитоз, увеличение СОЭ, повышение концентрации фибриногена, снижение протромбинового индекса, что свидетельствует о риске развития обильных кровотечений, генерализации процесса. Среди микроорганизмов, обсеменяющих раны, преобладали эпидермальные стафилококки - 65% и пиогенный стрептококк - 26% с разной степенью резистентности к антибиотикам.

5.
Проведенное морфологическое исследование резецированных участков костной ткани позволило выявить выраженное преобладание воспалительно-дистрофических и некротических изменений в них над процессами репаративной регенерации, что характеризует агрессивность течения этого заболевания.

6.
На основе полученных результатов предложен дифференцированный  хирургический подход: вмешательство по типу секвестрэктомии у больных, прекративших употребления наркотиков более, чем два года назад с секвестральной формой течения заболевания любой локализации (рецидивы отмечены в 11,8% случаях); на нижней челюсти — радикальные вмешательства по типу резекции при литических поражениях 2 и 3 класса, у больных, употребляющих наркотики в настоящий момент или прекративших употребление менее, чем год назад (рецидивы отмечены в 18% случаев); при литическом поражении верхней челюсти — вмешательства по типу некрэктомии (21% рецидивов). 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1.
В ходе сбора анамнеза у наркозависимых больных с хроническим токсическим остеомиелитом рекомендовано выяснять сроки длительности наркотической зависимости и длительность отказа от употребления наркотика, так как это предопределяет объем медикаментозной терапии и хирургического вмешательства, влияет на процесс заживления послеоперационной раны, а также позволяет спрогнозировать дальнейшее течение.

2.
В объем обследования рекомендовано включать исследования клинических показателей крови, системы гемостаза, наличие HCV, ВИЧ- инфекции и сопутствующих заболеваний. Из дополнительных методов исследования наиболее информативным является компьютерная и конусная 3D томографии.

3.
Оперативные вмешательства рекомендуется проводить в условиях тотальной внутривенной анестезии на фоне искусственной вентиляции легких. На этапе выведения из наркоза с целью гепато- и кардиопротекции, среди прочих дезинтоксикационных препаратов, целесообразно использовать N-метилглюкамин (меглумин) в сочетании с янтарной кислотой, обладающий выраженными антигипоксическими и антиоксидантными свойствами. С целью обезболивания наиболее результативно использовать парекоксиб натрия и декскетопрофена трометамол.

4.
Объем оперативного вмешательства рекомендуется определять формой заболевания и классом поражения. У больных с секвестральной формой течения заболевания и длительным сроком отказа от употребления наркотиков рекомендуется проводить операции секвестрэктомии. У больных с литической формой течения заболевания и сроком отказа менее года — резекции челюсти в пределах визуально здоровых участков кости. На всех этапах лечения рекомендуется привлекать инфекционистов, наркологов, при необходимости —нейрохирургов; на этапе реабилитации — ортопедов-стоматологов. 
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