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О.Л. Панасюк
· ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. У світі та в Україні неухильно зростає захворюваність на вірусні гепатити (ВГ). На земній кулі більше 2 мільярдів людей уражено ними, щорічно первинно заражаються ВГ більше 300 млн. людей, збільшується кількість загиблих від фульмінантної форми, все більше померлих від наслідків – цирозу печінки та гепатокарциноми (Онищенко Г.Г., Монисов А.А., Наркевич М.И., 1999; Возіанова Ж.І., 2001; Лучшев В.И. з співавт., 2004; Дрижак В.І., Андрейчин М.А., Вугляр Ю.В., 2004; Марієвський В.Ф., 2006, Гураль А.Л. з співавт., 2007). Така ж тенденція рівня захворюваності печінки відзначається і неінфекційними причинами – значно підвищилась кількість захворілих на токсичні гепатити (у тому числі й медикаментозні), на холестатичну та надпечінкову жовтяницю (Беседін В.М., Герасун Б.А., Шевченко Л.Ю., 1999; Шерлок Ш., Дули Дж., 1999; Ивашкин В.Т., 2002; Chang J.H. з співавт., 2008). Все частіше у сучасному світі створюються ситуації, коли ВГ або, навіть, їх поєднання виникають у хворого на тлі різноманітних патологічних процесів у печінці – при вживанні наркотичних речовин, медикаментів, при пухлинах і т.ін. (Ющук Н.Д., Климова Е.А., 2000; Yamada T., 2005; Llanos L. з співавт., 2009). Лікар все більш і більш зіштовхується із випадками мікст-патології, іноді досить складними, коли необхідно проводити ретельну і тривалу диференційну діагностику жовтяниць (Ивашкин В.Т., Герман Е.Н., Маевская М.В., 2008). Відсутність чіткого стандартизованого напрямку в обстеженні та лікуванні ВГ з усім притаманним їм розмаїттям факторів, які потрібно враховувати і динамічно оцінювати в динаміці, теж призводить до погіршення наслідків ВГ (Сологуб Т. В. з співавт., 2006, Возианова Ж.И., Голубовская О.А., 2007). Відсутність таких схем не дозволяє зіставляти одержані дані, звідси помітний суб’єктивізм, що існує при їх оцінці (Hall G.F., 2007). 

На жаль, відсутня уніфікація як засобів діагностики, тлумачення їх результатів, так і лікування хворих на ВГ. У процесі проведення діагностики допускається значна кількість помилок, що обумовлено різними причинами (Громашевская Л.Л., 1996). Так, останнім часом змінились, іноді докорінно, наші ставлення до різних методів лабораторної та інструментальної діагностики, їх інформативній цінності та достовірності. Постійно впроваджуються нові методи для диференціації жовтяниць, в широкому розмаїтті варіантів їхньої розшифровки може заплутатися практикуючий лікар (Громашевская Л.Л., 2001; Козько В.Н., Соломенник А.О., Бондар А.Є., 2004). Запам’ятати велику кількість тестів, їх норм та кореляційний зв’язок, послідовність використання, доцільність їх застосування в тих або інших випадках дуже складно, до того ж лікарі різняться за можливостями своєї пам’яті, підготовки та кваліфікації. Це, насамперед, виявляється у здатності правильно оцінити отримані дані при обстеженні хворого, влучно застосувати їх для встановлення вірного діагнозу. В сучасних умовах все більше значення здобувають математичні методи при аналізі отриманих даних, їхньому зіставленні, верифікації (Мінцер О.П., Москаленко В.З., Веселий С.В., 2004). В медицині, на жаль, такі методи медичної інформатики ще недостатньо впроваджені, особливо це стосується нашої країни (Добровська Л.М., Булах І.Є., 1998). 

Скористатися досвідом та вмінням видатного фахівця-експерта у своїй області, в період його фізичної відсутності дозволяють у розвинених країнах так звані експертні комп’ютерні програми, що реалізують свій потенціал через ЕОМ (Burke L., Weill B., 2005; Saini D. з співавт., 2008). До їх створення залучається багато експертів з відповідного фаху, що мають дати раду своїм знанням та за допомогою програ​містів внести їх до комп’ютерної бази даних (Mirza M. з співавт. 2007). Ці програми досить розгалужені, складні, коштують дорого, мають свою мову спілкування, створені на базі розробок в кожній країні, та відображають наслідки умов медичної діяльності, що склалися у цих країнах (Назаренко Г.И., Гулиев А.И., Єрмаков Д.Е., 2005). Такого типу програми успішно створюються у Росії, але й вони мають певні особливості своєї бази даних, які унеможливлюють їх використання в нашій країні. А вони дуже потрібні нашій системі охорони здоров’я. 

Таким чином, поширеність ураження людей ВГ з серйозними їх наслідками, складність та багатокомпонентність сучасної діагностики ВГ, особливості етапної диференціації жовтяниць, відсутність уніфікованого підходу до проведення такої етапної діагностики і схем оптимального лікування ВГ, відсутність вітчизняних засобів комп’ютерної підтримки діагностики і вибору схем лікування ВГ, неадаптованість подібних зарубіжних засобів до умов нашої системи охорони здоров’я спонукало провести наше дослідження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація не є частиною планових наукових досліджень кафедри інфекцій​них хвороб Національного медичного університету імені О.О. Богомольця МОЗ України і є самостійною науковою роботою. 

Мета дослідження. З використанням комп’ютерних технологій розробити концепцію, що стандартизує та полегшує процес діагностики та диференційної діагностики жовтяниць різного походження і вибір лікувальної тактики при варіантах клінічного перебігу ВГ різної етіології.
Задачі дослідження:

1. Вивчити причини помилок на догоспітальному етапі, особливості змін в динаміці комплексу клінічних, лабораторних і інструментальних показників у хворих на жовтяницю різної етіології, не викликаної вірусами гепатитів, виявити найбільш діагностичні показники для диференціації.

2. Вивчити особливості динаміки змін комплексу клінічних, лабораторних і інструментальних показників у хворих на ВГ різної етіології, виявити діагностичні критерії диференціації різних варіантів їх перебігу. 

3. Створити бази даних інформаційно-довідкових програм комп’ютерної підтримки діагностичного процесу при ВГ та дослідити ефективність їх роботи. 

4. Створити бази даних експертних і приладних комп’ютерних програм підтримки діагностики варіантів клінічного перебігу ВГ різної етіології та дослідити чутливість, специфічність та ефективність їх роботи. 

5. Вивчити обсяг заходів, доцільних і достатніх для лікування виявлених варіантів перебігу ВГ різної етіології, оптимізувати схеми лікування та дослідити ефективність такої оптимізації.
6. Розробити структуру прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів ВГ, вивчити особливості роботи та дослідити ефективність його складових на етапі попереднього клінічного тестування і в навчальному процесі.
Об’єкт дослідження: хворі на ВГ, в тому числі мікст-гепатити, пацієнти з печінковою жовтяницею невірусного походження, надпечінковою і холестатичною (обтураційною) жовтяницею.
Предмет дослідження: комплекс клініко-анамнестичних і лабораторно-інструментальних параметрів перебігу у хворих на різні варіанти ВГ, з печінковою жовтяницею невірусного походження, надпечінковою і холестатичною (обтураційною) жовтяницею, функціональний стан печінки.
Методи досліджень: клінічні, епідеміологічні, загальнолабораторні, біохімічні, серологічні, молекулярно-генетичні, інструментальні, комп’ютерні. 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше в Україні розроблена концепція, що узагальнює та стандартизує процес послідовної етапної діагностики жовтяниці за підтримки комп’ютерних технологій. При використанні сучасних методів діагностики удосконалено процес етапної діагностики жовтяниць, клінічних варіантів ВГ різної етіології, виявлені їх діагностичні критерії. Удосконалено і оптимізовано заходи лікування хворих на ВГ. Вперше в Україні створені бази даних інформаційно-довідкових, експертних та діагностично-приладних комп’ютерних програм підтримки діагностики і лікування ВГ, розроблено прототип нової комплексної експертної комп’ютерної системи, визначено особливості роботи його складових в клінічній медицині та навчальному процесі.  
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені бази даних  комп'ютерних програм комплексної експертної комп’ютерної системи  діагностики і лікування різних варіантів ВГ можуть бути використані у роботі приймальних відділень стаціонарів, інфекційних, гастроентерологічних, хірургічних відділень, навчальному процесі у вищих медичних закладах. Впровадження розроблених комп'ютерних програм дозволить створити науково-технічний ефект шляхом внесення до роботи практичного лікаря сучасного способу і пристрою підтримки його роботи, дасть суттєвий економічний ефект через економію часу, підвищення продуктивності праці, зумовить якісний соціальний ефект через поліпшення характеру й умов праці лікаря-користувача, підвищить ефективність вивчення ВГ та жовтяниць у вищих медичних закладах. Положення дисертації дозволяють уніфікувати та суттєво поліпшити процес діагностики різних варіантів ВГ в нашій країні, створити ґрунтовну підтримку лікаря, оптимізувати лікування хворих на різні варіанти ВГ. 

Результати дисертаційної роботи впроваджені у Центральній міській клінічній лікарні м. Києва, клінічній лікарні №15 м. Києва. Викладені в дисертації матеріали використовуються при читанні лекцій студентам Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, а також на практичних заняттях та семінарах з студентами всіх факультетів та курсантами факультету удосконалення викладачів на базі Національного медичного університету імені О.О. Богомольця. За результатами роботи опубліковано двоє методичних рекомендацій та інформаційний лист. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана здобувачем особисто. Автором особисто сформовані основні напрямки досліджень, проведено облік та аналіз первинного матеріалу, систематизовані клінічні ознаки у хворих, біохімічні та інструментальні показники, проведено усі статистичні обчислення та узагальнення. На основі цього автором окреслені різні варіанти сучасного перебігу ВГ. Особисто проведено оптимізацію лікування хворих із різними варіантами клінічного перебігу. Автором особисто створені бази даних інформаційно-довідкових, експертних та приладно-діагностичних комп’ютерних програм, основи прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів перебігу вірусних гепатитів, розроблена концепція уніфікації цих процесів. За темою дисертації автором особисто сформульовані основні положення і висновки.

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались та обговорювалися на ХIII з’їзді Українського товариства мікробіологів, епіде​міологів та паразитологів ім. Д.К. Заболотного (Вінниця, 1996 р.), на науково-практичній конференції і пленумі Асоціації інфекціоністів України «Вікові особливості інфекційних хвороб» (Тернопіль, 1998 р.), на республіканській науково-практичній конференції «Досягнення та невирішені питання гастроен​терології» (Харків, 1998 р.), на міжнародній науково-практичній конференції інфекціоністів і епідеміологів ЗС України «Актуальні питання інфектології, епідеміології і мікробіології» (Київ, 1998 р.), на XIV з’їзді терапевтів України (Київ, 1998 р.), на V з’їзді інфекціоністів України (Тер​нопіль, 1998 р.), на засіданні обласного та міського товариства інфекціо​ністів (Київ, 1999 р.), на ювілейній конференції, присвяченій 75-річчю кафедри інфекційних хвороб Харківського інституту удосконалення лікарів «Інфекції не знають кордонів» (Харків, 1999 р.), ювілейній конференції «125 років Цен​тральній міській лікарні» (Київ, 2000 р.), на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні проблеми діагностики і терапії гепатитів» (Харків, 2000 р.), на міжнародній конференції «Вірусні гепатити з паренте​ральним механізмом передавання збудників і їх наслідки» (Київ, 2000 р.), на науково-практичній конференції і пленумі Асоціації інфекціоністів України «Тяжкі форми інфекційних хвороб і невідкладні стани» (Дніпропетровськ, 2001 р.), на засіданні обласного та міського товариства інфекціоністів (Київ, 2001 р.), на VI з’їзді інфекціоністів України (Одеса, 2002 р.), на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасна терапія хворих з інфекційною та паразитарною патологією на догоспітальному та госпітальному етапах, методи профілактики» (Харків, 2002 р.), на науково-практичній конференції «Проблеми епідеміології, діагностики, клініки, лікування та профілактики інфекційних хвороб» (Київ, 2002 р.), на науково-практичній конференції «Сучасні аспекти військової медицини» (Київ, 2003 р.), на науково-практичній конференції «Гепатити в практиці терапевта, сімейного лікаря та інфекціоніста. Сучасні методи діагностики і терапії» (Харків, 2003 р.), на конференції лікарів міста «Загальні помилки в діагностиці інфекційних хвороб на догоспітальному етапі» (Київ, 2004 р.), на науково-практичній конференції «Вищі навчальні заклади – Києву» (Київ 2004 р.), на VI Національній Школі гастроентерологів, гепатологів України (Київ, 2004 р.), на пленумі та нараді-семінарі з клінічної лабораторної діагностики «Нові методи та підходи в лабораторній діагностиці. Експрес- та неінвазивні методи. Сучасні методи оцінки гемостазу» (Київ, 
2004 р.), на читаннях, присвячених Л.В. Громашевському (Київ, 2004 р.), на VII з’їзді інфекціоністів України (Миргород, 2006 р.), на 18th International Conference on the Reduction of Drug Related Harm. (13-17 may 2007, Poland).
Публікації. Результати дисертації відображені у 57 публікаціях: 33 статтях у фахових журналах, що внесені до Переліку ВАК (з них 19 без співавторів), 3 статтях у збірниках праць, що внесені до Переліку ВАК, 1 патенті, 6 статтях, які додатково відображають наукові результати дисертації у фахових журналах, 14 статтях та тезах доповідей конференцій та з’їздів. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, огляду літератури, загальної характеристики хворих та методів досліджень, результатів обстеження хворих, 4 розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, додатків й списку використаної літератури. Повний обсяг дисертації складає 412 сторінок друкованого тексту, із них 298 сторінок основного тексту. Додатки А, Б й В, та список літератури з 262 літературних джерел займають 114 сторінок. В дисертації загалом представлені 36 таблиць, 67 рисунків, 15 виписок з історій хвороби. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Загальна характеристика обстежених хворих та методи досліджень. Роботу було виконано на кафедрі інфекційних хвороб Національного медичного університету імені О.О. Богомольця та клінічній базі – Центральної міської клінічної лікарні та 15-ої міської клінічної лікарні м. Києва. 

Для виконання поставлених завдань було вивчено перебіг ВГ та інших хвороб, які перебігали із жовтяницею, у 4575 пацієнтів віком старшими від 15 років, які були направлені із підозрою на ВГ у інфекційний центр кафедри інфекційних хвороб НМУ протягом 1995-2005 років. До розробки були взяті лише ті 1875 хворих, в яких вдалося уніфікувати результати проведених клінічних, епідеміологічних, загально-лабораторних, інструментальних та біохімічних досліджень на 7, 14, 21 добу жовтяниці. В них діагноз був повністю верифікований за допомогою ІФА та ПЛР. Нозологію, клінічні форми, клініко-патогенетичні варіанти перебігу, ступінь тяжкості встановлювали згідно із загальноприйнятими в клінічній практиці критеріями у відповідності до МКХ-10. Таким чином, серед відібраних до проведення дослідження хворих у 489 (26,08%) пацієнтів були хвороби, які не були викликані ВГ та перебігали із жовтяницею, у 1386 (73,92%) осіб, у яких був виявлений ВГА-D, в тому числі у вигляді мікст-гепатитів. 

По статі серед хворих без ВГ незначно переважали чоловіки – 59,51%, серед хворих на ВГ також більше було чоловіків – 64,86%. За віковим розподілом серед хворих без ВГ найбільше їх (47,03%) було у вікових межах 41-60 років, серед хворих на ВГ найбільше їх (60,61%) було у вікових межах 21-40 років. За основними характеристиками дві групи хворих створили репрезентативні сукупності. 

Дослідження маркерів проводили в ІФА з діагностикумами ELІSA 
ІІІ покоління на тест-системах виробництва «Діапроф Мед» (Україна), «Діагностичні системи» та «Вектор-Бест» (Росія), «ВіоRad» (Франція) на автоматичному аналізаторі «Tecan» ІХГ. Якісне визначення РНК та ДНК вірусів гепатитів проведено на основі методу зворотної транскрипції й ПЛР із використанням внутрішнього контрольного зразка НК на базі ампліфікатора й відеосистеми «BіoRad». Кількісне визначення НК здійснено на основі ПЛР із гібридизаційно-флуоресцентної детекцією у режимі «реального часу» на аналізаторі ІQіCycler «BіoRad». 

Клініко-епідеміологічні обстеження проводились за загальноприйня​тими методиками. Загальний аналіз крові визначався як за ручними методиками, так і за допомогою аналізатора Cell-Dyn 3700 (Abbott). Загальний аналіз сечі проводився за загальноприйнятими методами. З метою оцінки функціонального стану печінки пацієнтам проводилося дослідження у сироватці крові вмісту загального білірубіну та його фракцій, активності АлАТ, АсАТ, ЛФ, ГГТП, амілази та ін. ферментів, β-ліпопротеїдів, тригліцеридів, показників загального білка, його фракцій, коагулограми, сечовини, креатиніну та ін. за загальноприйнятими ручними колориметричними та кінетичними методиками (аналізатори «Superzet», «Roche Dіagnostics», «Human»). Дослідження проводились на 7,14 й 21 добу жовтяниці. 

Ультразвукове дослідження проведені на ультразвуковому сканері експертного класу сканері Voluson 730 Expert (Німеччина) з використанням загальноприйнятої методики обстеження черевної порожнини із збереженням застережень принципу ALARA. 

Статистичні обчислення проведені за допомогою комп’ютера ASUS на основі Windows Vista Home Premium (код продукту 89578-OEM-7332157-00043) в MsExcel 2003 (код продукту RD3DF-8DFRE-RES6H-4FRD6-FJ524). Через наявність великої кількості показників, тестів з різноманітними зв’язками між собою використовувались різні методики. 

Заповнення бази даних для створюваних експертних комп’ютерних програм та прототипу комплексної комп’ютерної системи проведено в оболонці для створення експертних програм Exsys, що являє собою інтелектуальну систему, що може бути використана для розробки бази знань у будь-якій предметній області. При цьому знання представляються у вигляді продукційних правил, які вводяться звичайною мовою. Основною частиною експертної системи є база знань, що накопичується в процесі розвитку системи. База знань містить правила типу:

якщо (умова) тоді (висновок), або

якщо (умова) тоді (висновок 1) та або ще (висновок 2)

Приклад продукції: Якщо pН<6, тоді рідина – кислота.

Правила можуть існувати у деяких частках імовірності, що виражається у конфіденційності (коефіцієнті упевненості). Величину цього коефіцієнта задає розроблювач при створюванні бази знань. В експертній системі Exsys передбачено три шкали, по яких оцінюється конфіденційність.

Перша шкала використовує тільки два значення конфіденційності (коефіцієнтів упевненості): 0 – неправда, 1 – істина. 

Друга шкала передбачає значення від нуля до десяти, при цьому: 0 ( абсолютна неправда, 10 ( абсолютна істина, проміжні значення характеризують різний ступінь упевненості. 

Третя шкала розширює можливості другої: -100 ( абсолютна неправда (від -100 до 0 ( це «шкала неправди»), +100 ( абсолютна істина (від 0 до +100 ( це «шкала правди»), проміжні значення відповідають різному ступеню впевненості. При розробці бази знань розроблювач вирішує, залежно від особливостей завдання, яку із цих шкал вибрати.

При розробці бази знань можна скористатися текстовою інформацією, формулами або використати й те, і інше одночасно. Все залежить від вибору розроблювача. При розробці правил у оболонці Exsys використовуються кваліфікатори. Кваліфікатор – це спеціальна текстова змінна, котра має ім’я й може приймати одне з декількох значень. Всі значення пронумеровані для швидкого й легкого введення їх при створенні правил. Кваліфікатори використовуються для формування умов. З цією метою вибирається потрібний кваліфікатор і вказується номер відповідного значення. У процесі створення експертної системи можна змінити будь-яке правило, будь-який кваліфікатор, їхню текстову інформацію й варіант значення. У системі формуються варіанти вибору ухвалення рішення, які становлять частину тоді (висновок) правила із заданою розроблювачем шкалою ймовірності. 

Базисна терапія хворим на ВГ включала обмежувальний режим, дієтичне харчування (столи за Певзнером 5а та 5), негепатотоксичні антигістамінні засоби, з метою дезінтоксикації перорально (узвар з сухофруктів, несолодкий чай, компот) чи парентерально (5-10% розчини глюкози с калієм, реосорбілакт, розчин Рінгера лактатний, «Трисіль», «Ацесіль»), інші препарати в залежності від фонової патології. Лікування хворих на ХВГ включало призначення ІФН, рибавиріну, ронколейкіну, ламівудину. В лікуванні хворих використано плазмаферез. У перший сеанс об’єм ексфузії плазми складав в середньому до 30-35% об’єму всієї циркулюючої плазми, і до 20-25% у наступні. Плазмаферез проводився щодня або через день, на апараті типу ПФ-0,5, лабораторній центрифузі типу ОС-6 з використанням скляних флаконів з розчином глюгіциру об’ємом 500 мл, подвійних пластикових гемоконових пакетів такого ж об’єму через підключичний катетер або через внутрішньовенні катетери 16-18«ж».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Внаслідок проведеного обстеження у 489 (що складає 26,08% від загального числа пацієнтів, які були взяті до розробки згідно теми дослідження) хворих з попереднім діагнозом «ВГ» були встановлені інші причини жовтяниці. Відсутність в них ВГ було верифіковано за допомогою ІФА та ПЛР. Встановлено лептоспіроз з паренхіматозною жовтяницею у 36 (7%) з них, печінкову жовтяницю неінфекційного походження ( у 281 (58%), холестатичну (обтураційну) жовтяницю – у 172 (35%). Серед 281 хворого на печінкову жовтяницю неінфекційного походження у 32 (7% від загального числа хворих на жовтяницю, не викликану ВГ) виявлений гострий токсичний гепатит медикаментозного ґенезу, у 48 (10%) ( гострий токсичний гепатит немедикаментозного походження, у 57 (12%) – неалкогольний стеатогепатит, у 62 (13%) – загострення хронічного токсичного гепатиту немедикаментозного походження, а у 31 (6%) хронічний токсичний гепатит медикаментозного ґенезу у фазі загострення, у 51 (10%) – виявлено цироз печінки типу В-С за Чайльдом-П’ю. Серед 172 хворих на холестатичну жовтяницю у 56 (11%) виявлений холедохолітіаз, у 75 (16%) ( хвороба підшлункової залози, у 41 (8%) – гепатокарцинома або метастази раку до печінки. 

Проведений аналіз помилок при діагностиці цих випадків, які були допущені на попередньому доклінічному етапі, виявив такі помилки: 
1. Допущені внаслідок подібності клінічної картини гострих ВГ та виявлених хвороб (14,72%). 2. Помилки, що сталися через недостатню увагу до окремих симптомів або недооцінку їх лікарями при амбулаторному обстеженні хворих (40,08%). 3. Допущені через хибну оцінку лабораторно-інструментальних даних (25,97%). 4. Допущені внаслідок відсутності можливості проведення необхідних лабораторно-інструментальних досліджень (12,47%). 5. Діагнос​тично складні випадки (6,76%). Таким чином, найбільше помилок лікарі догоспітальної ланки допускали через недостатню увагу до тих проявів хвороби, які давали можливість ще на цьому етапі вирішити питання про правильний напрямок госпіталізації хворого. 

Через велику кількість проведених статистичних обчислень ми не маємо змоги навести весь хід їх у даній публікації, тому приводимо найхарактерніші приклади різних методик такого обчислення у різних випадках. Так, у випадку нормального симетричного розподілу двох сукупностей – показників АлАТ у хворих на холестатичну жовтяницю будь-якої причини у порівнянні з такими у хворих на гострий ВГ на 7 добу жовтяниці (n=150) для проведення статистичного обчислення застосований традиційний аналіз з використанням 
t-критерію Стьюдента (402(16,23 U/l і 1102(44,35 U/l (d=7243,63) ( t=25,21, при P=0,01 tтабл.=2,7(. Таким чином, різниця між результатами АлАТ у цих категоріях хворих статистично значима. При вивченні двох сукупностей ( коливання активності АсАТ у хворих на «ЖКХ, холедохолітіаз» та «Цироз печінки» (n=50) (при першій хворобі (=12,82, скіс=-0,74, але медіана=259 (M(m=253(6,92), 5% процентіль=241, коеф. варіації=3,57% (сер.-2(=233,36); відповідно при цирозі печінки (=18,76, скіс=+0,65, але медіана=456 (M(m=453(7,88), 5% процентіль=442, коеф. варіації=7,84% (сер.-2(=418,48)(. Таким чином, існує асиметричний розподіл, який однак є близьким до нормального, тобто порівняння двох сукупностей може підлягати традиційному аналізу за критерієм Стьюдента. Після цього отримане достовірне розмежування по ступеню активності АсАТ цих категорій хворих, t=14,34 (p(0,05). 

При дослідженні рівня лейкоцитів крові та ШОЕ у хворих на лептоспіроз виявлено, що при середньому значенні лейкоцитозу 17,92*109/л та стандартному відхиленні 3,23; при середньому рівні ШОЕ 26,2 мм/год та стандартному відхиленні 3,23 r дорівнює 0,69, тобто існує достовірний сильний прямий кореляційний зв’язок між цими показниками (p(0,05). 

При порівнянні активності АлАТ у хворих на «Гострий токсичний гепатит немедикаментозного ґенезу», «Холедохолітіаз», «ВГВ», «Лептоспіроз» (при числі досліджень n=48) було виявлено, що середня активність цього ферменту у хворих на ВГВ значно більша, ніж у інших категорій хворих. Для оцінки значущості цього використано дисперсійний аналіз з обчисленням F – відношення дисперсії сукупності по вибірковим середнім до дисперсії сукупності по вибіркових дисперсіях. В результаті отримано F=6,71 (при α=0,05, νвнутр.=188 та νміжгрупове=3, табличне критичне F=3,95), що свідчить про значну статистичну значимість різниці між активністю АлАТ у хворих на ВГВ та інших категорій. 

В деяких випадках через наявність різних методів для визначення діагностичного значення показників було проведено співставлення їх та уніфікацію у загальне для всіх збільшення відносно норми у рази, що нівелює різниці у методиках. Критерії діагностики хвороб із жовтяницею без ВГ див. в таблиці 1.

Таблиця 1 

Критерії діагностики хвороб з жовтяницею і не викликаних ВГ

	Нозологічні форми


	Критерії діагностики, які при різноманітному статистичному обчисленні дали достовірні відмінності для критеріїв значущості відповідно {α=0,05, (=0,05, p(0,05 або p(0,01}

	Лептоспіроз з жовтяницею


	Гарячка >38,7(С, тривалістю >4 діб, значні міальгії, гіперемія кон’юнктив та обличчя, головний біль, відсутність покращення при появі жовтяниці, лейкоцитоз >10х109/л, підвищене ШОЕ >20 мм/год, підвищення рівню сечовини >2 рази, креатиніну >2 рази від норми, АлАТ не більше ніж у 10 раз, АсАТ не більше ніж у 6 раз 

	Гострий токсичний медикаментозний гепатит


	Гострий початок жовтяниці протягом 
2-х діб після вживання якогось препарату, переважання диспепсичного синдрому, болючість печінки по всій поверхні, наявність еозинофілії  >7%, підвищення активності АлАТ не більше 8 разів, АсАТ не більше 6 разів, ГГТП у 1,5-2,5 рази 

	Гострий токсичний немедикаментозний гепатит


	Гострий початок жовтяниці протягом 3 діб після вживання якоїсь речовини, гарячка >38,0 (С протягом більше 3 діб, різке переважання диспептичного синдрому, значне блювання, болючість печінки по всій поверхні, підвищення активності АлАТ не більше 7 разів, АсАТ не більше 5 разів, ГГТП не більше 2,5 разів

	Неалкогольний стеатогепатит


	Наявність в анамнезі хвороб, що супроводжують метаболічний синдром, ожиріння, зміни на УЗД у вигляді дистального згасання ультразвуку, підвищення активності АлАТ не більше 5 разів, АсАТ не більше 3 разів, ЛФ у 1,5-2,5 рази, загальний білірубін не більше ніж у 4 рази

	Хронічний токсичний гепатит немедикаментозного походження


	Тривалість >6 місяців, вживання алкоголю більше 40 г чистого спирту на добу в середньому, або робота на шкідливому виробництві, або тривалий контакт з хімікатами в побуті, або тривале вживання пероральних наркотичних речовин, підвищення активності АлАТ у 1,5-4 рази, АсАТ у 2,5-7 разів, ГГТП >3 разів

	Хронічний токсичний гепатит медикаментозного походження
	Тривалість >6 місяців, вживання медикаментів >6 місяців, наявність змін по ходу портальних трактів при УЗД, АлАТ до АсАТ (1,4 рази, ГГТП не більше 3 разів

	Цироз печінки


	Тривалий період хвороби >3 років, немотивована слабкість >1 року, ясеневі та носові кровотечі >1 року, наявність телеангіоектазій, тенденція до вирівнювання рівня фракцій білірубіну, переважання АсАТ над АлАТ, підвищення активності ГГТП >3 рази, ЛФ >2 рази, наявність помірної анемії, підвищення ШОЕ >20 мм/год, підвищення рівня сечовини >1,5 рази, креатиніну >1,7 рази

	ЖКХ, холедохолітіаз

 
	Гострий початок жовтяниці без значного переджовтяничного періоду, виразний больовий синдром у правому підребер’ї, лейкоцитоз 8-15х109/л, наявність тіні у холедоху, камені в жовчному міхурі, АлАТ не більше 10 разів, АсАТ не більше 6 разів

	Хвороба підшлункової залози


	Зниження апетиту >1 місяця, втрати ваги тіла більше 5 кг за місяць, значний біль у центральних відділах живота, зміни структури при УЗД під​шлункової залози, одночасне розширення холедоха та вірсунгового протоку, лейкоцитоз >9,0х109/л, активність АлАТ не більше ніж у 10 разів, АсАТ не більше ніж у 6 разів, ШОЕ >25 мм/год

	Рак печінки та метастази до печінки


	Наявність розширення холедоха >1,0 см та внутріпечінкових проток, наявність при УЗД невеликих тіней, що локалізуються у паренхімі печінки, лейкоцитоз >9,0х109/л, ШОЕ>30 мм/год


Ці показники були одібрані до внесення у базу даних експертних програм як першочергові. 

Серед 1386 хворих на ВГ розподіл по нозологічних формах був таким ( ВГА діагностований у 438 хворих (32%), ВГВ у 582 (42%), ВГС у 106 (8%), ВГВ+ВГС у 111 (8%), ВГВ+ВГD у 61 (4%), ВГА+ВГВ у 39 (3%), ВГА+ВГС у 31(2%), ВГВ+ВГС+ВГD у 18 (1%). Серед хворих на ВГА у 56 (13%) був легкий перебіг, у 217 (50%) – середньотяжкий, у 128 (29%) – тяжкий, у 37 (8%) – холестатичний перебіг. Серед 582 хворих на ВГВ у 78 (13%) діагностований легкий перебіг, у 181 (31%) ( середньотяжкий, у 141 (24%) ( тяжкий, у 44 (8%) відзначено фульмінантний перебіг, у 63 (11%) – холестатичну форму, у 75 (13%) виявлено загострення хронічного перебігу. 

Внаслідок проведених узагальнень на основі аналізу серологічних та молекулярно-генетичних досліджень були виявлені 24 варіанти перебігу ВГ при використанні сучасних методів діагностичного процесу. Проведені статистичні обчислення дозволили виявити достовірну різницю окремих показників комплексної діагностики, яка була проведена у хворих на різні ВГ. Дані наведені в таблиці 2.

Таблиця 2.

Критерії діагностики різних варіантів ВГ

	№
	Варіант перебігу
	Критерії діагностики, які при статистичному обчисленні дали достовірні відмінності при застосуванні різних видів обчислення для критеріїв значущості відповідно при {α=0,05, (=0,05, p(0,05 або (0,01}

	1.
	ВГА з легким перебігом
	Короткий переджовтяничний період (до 3-х діб), переважання астеновегетативного синдрому, відсутність підвищення температури, підвищення активності АлАТ не більше ніж у 15 разів, АсАТ не більше ніж у 7 разів, підвищення тимолової проби у 2 рази

	2.
	ВГА середнього 

ступеню тяжкості
	Нетривала (до 3-х діб) гарячка не більше 38,3(С, чітке покращення стану з появою жовтяниці

	3.
	ВГА з тяжким перебігом
	Гострота початку, гарячка вище 38° С, поєднання нетривалої гарячки із покращенням стану при появі жовтяниці, контакт із хворим на ВГА або перебування у непевній місцевості за 15-45 діб до захворювання, підвищена більше ніж у 4 рази тимолова проба, молодий вік хворого.

	4.
	ВГВ з легким перебігом
	Тривалість переджовтяничного періоду > 3 діб, переважання астеновегетативного синдрому

	5.
	ВГВ середнього ступеню тяжкості 
	Тривалість переджовтяничного періоду > 5 діб, відсутність фебрильної гарячки, відсутність покращення стану з появою жовтяниці, наявність артралгічного синдрому, переважання диспепсичного синдрому, нормальний або збільшений не більше ніж у 2 рази рівень тимолової проби, наявність парентеральних втручань протягом 6 місяців до початку хвороби, наявність хронічних хвороб, які потребують парентерального лікування, підвищена не більше ніж у 4 рази тимолова проба

	6.
	ВГВ з тяжким перебігом 
	Наявність тривалого переджовтяничного періоду із переважанням артралгічного та висипного синдромів, наявність тривалого субфебрилітету, алергічні або "артралгічні" хвороби в анамнезі, верхня межа норми еозинофілів або еозинофілія. Переважання блювання і нудоти над іншими ознаками ВГ, погіршення сну, рівень слабкості, який не відповідає іншим ознакам, низький рівень сечовини, протромбінового індексу, наявність панкреатиту в анамнезі.

	7.
	ВГВ з фульмінантним перебігом
	Виражена інтоксикація, часте блювання, анорексія, відраза до запахів їжі, безсоння, поява жахаючих снів, "відчуття провалу" у сні, скорочення розмірів печінки, зростання рівня загального білірубіну, вирівнювання прямої і непрямої фракції його, зменшення при цьому активності АлАТ і АсАТ, тенденція до лейкоцитозу крові, зниження ехогенності паренхіми печінки на ультразвуковій скенограмі, розмитість структури її. 

	8.
	ВГА з холестатичним перебігом
	Гострий початок жовтяниці, наявність помірного свербіння шкіри, відсутність навіть помірної "печінкової" інтоксикації, незначний рівень збільшення печінки, активність АлАт і АсАТ не більше, ніж у 10 разів, наявність на скенограмі підвищення ехогенності уздовж портальних трактів, відсутність розширення холедоха. 

	9.
	ВГВ з холестатичним перебігом 
	Поступовий початок жовтяниці, наявність свербіння шкіри, поганого сну, відсутність значної "печінкової" інтоксикації, незначний рівень збільшення печінки, активність АлАт і АсАТ не більше, ніж у 15 разів, наявність на скенограмі підвищення ехогенності уздовж портальних трактів, відсутність розширення холедоха. 

	10.
	ВГВ з механічним компонентом 
	Невисокий рівень "печінкові" інтоксикації, на явність мінливого свербіння, на скенограмі наявність збільшеного жовчного міхура, розширеного холедоха при високому рівні білірубіну та високій активності амінотрансфераз, наявність змін з боку підшлункової залози, або воротньої ділянки, або вогнищ у паренхіми печінки

	11.
	ВГВ на тлі видаленого жовчного міхура 
	Короткий переджовтяничний період, відсутність "печінкової" інтоксикації, відсутність і післяопераційному періоді постхолецистектомічного синдрому, нетривалість жовтяниці, наявність на скенограмі завжди збільшеного жовчного міхура і розширеного до верхньої межи норми холедоха.

	12.
	Хронічний ВГВ у фазі загострення 
	Наявність ознак гепатиту в анамнезі не менше ніж за 6 місяців до появи жовтяниці, епізоди нетривалої жовтяниці в анамнезі, при наявності HBsAg раніше, ущільненість і збільшення печінки і селезінки, високий рівень гаммаглобулінемії, диспротеїнемії, тимолової проби > 5 разів, наявність на скенограмі підвищення ехогенності паренхіми печінки, розмитість або грубі порушення її структури, ознаки цирозу

	13.
	ВГВ та ВГD у вигляді коінфекції 
	Наявність тяжкого перебігу процесу при двох хвилях жовтяниці, гемоконтактний шлях передавання, парентеральні втручання за 30-45 діб до початку хвороби, відсутність HBsAg при наявності інших маркерів ВГВ

	14.
	ВГВ та ВГD у вигляді суперінфекції 
	Наявність ознак гепатиту в анамнезі не менше ніж за 6 місяців до появи жовтяниці, епізоди нетривалої жовтяниці в анамнезі, при наявності HBsAg раніше, ущільненість і збільшення печінки і селезінки, високий рівень гаммаглобулінемії, диспротеїнемії, тимолової проби > 5 разів, наявність на скенограмі підвищення ехогенності паренхіми печінки, розмитість або грубі порушення її структури, ознаки цирозу при гострій появі жовтяниці, парентеральні втручання за 30-45 діб до початку хвороби, відсутність HBsAg при наявності інших маркерів ВГВ

	15.
	ВГС
	Відсутність або короткий (<5 діб) переджовтяничний період, слабкий рівень інтоксикації, нетривала жовтяниця при наявності ущільненої печінки, поява окремих позапечінкових ознак (телеангіоектазії, пальмарна еритема тощо), підвищення ехогенності паренхіми печінки і зміні її структури.

	16.
	ВГВ + ВГС на тлі наркоманії 
	Відсутність або короткий переджовтяничний період, вік хворого до 30 років, вигляд хворого не відповідає паспортному віку, наявність больового синдрому з боку печінки, легкість перебігання, ущільненість і збільшеність печінки не корелює з рівнем білірубіну і активністю амінотрансфераз, зміни на скенограмі, які притаманні хронічному ураженню, приєднання ураження підшлункової залози, високий стабільний рівень тимолової проби

	17.
	ВГВ+ВГС без наркоманії 
	Наявність парентеральних втручань протягом життя, поява жовтяниці на тлі ущільненої печінки, наявність окремих позапечінкових ознак (телеангіоектазії, пальмарна еритема тощо)

	18.
	ВГВ+ВГD+

ВГС 
	Наявність двохвильової жовтяниці, гемоконтактний шлях передавання, парентеральні втручання за 30-45 діб до початку хвороби, відсутність HBsAg при наявності інших маркерів ВГВ, середньотяжкий перебіг жовтяниці

	19.
	ВГА на тлі хронічного ВГВ 
	Гострота початку, гарячка вище 38° С, поєднання нетривалої гарячки із покращенням стану при появі жовтяниці, молодий вік хворого, контакт із хворим на ВГА або перебування у непевній місцевості за 15-45 діб до захворювання при наявності ознак гепатиту в анамнезі не менше ніж за 6 місяців до появи жовтяниці, епізоди нетривалої жовтяниці в анамнезі, при наявності HBsAg раніше, ущільненість і збільшення печінки і селезінки, високий рівень гаммаглобулінемії, тимолової проби, наявність на скенограмі підвищення ехогенності паренхіми печінки, розмитість або грубі порушення її структури

	20.
	ВГА на тлі ВГС 
	Гострота початку, гарячка вище 38° С, поєднання нетривалої гарячки із покращенням стану при появі жовтяниці, молодий вік хворого, контакт із хворим на ВГА або перебування у непевній місцевості за 15-45 діб до захворювання при наявності ущільненої печінки, поява окремих позапечінкових ознак (телеангіоектазії, пальмарна еритема тощо), високий рівень тимолової проби із підвищенням > 6 разів, високий рівень гаммаглобулінемії, диспротеїнемії, підвищення ехогенності паренхіми печінки і зміні її структури.

	21.
	ВГА на тлі хронічного токсичного гепатиту
	Ознаки, які властиві ВГА з середньотяжким перебігом при наявності ознак "нездоров’я" печінки >1 року, вживання гепатотропних препаратів, контакт з хімікатами >1 року, підвищення активності ГГТП>2,5 разів, невисоке переважання активності АлАТ над АсАТ, УЗД зміни з боку печінкової паренхіми: підвищення ехогенності, структурні зміни печінки

	22.
	ВГВ на тлі хронічного токсичного гепатиту
	Наявність тривалого переджовтяничного періоду із переважанням артралгічного та висипного синдромів, наявність тривалого субфебрилітету, алергічні або "артралгічні" хвороби в анамнезі, верхня межа норми еозинофілів або еозинофілія. Переважання блювання і нудоти над іншими ознаками ВГ, погіршення сну, рівень слабкості, який не відповідає іншим ознакам, низький рівень сечовини, протромбінового індексу, наявність ознак гепатиту в анамнезі не менше ніж за 6 місяців до появи жовтяниці, епізоди нетривалої жовтяниці в анамнезі, ущільненість і збільшення печінки і селезінки, високий рівень гаммаглобулінемії, диспротеїнемії, тимолової проби > 5 разів, наявність на скенограмі підвищення ехогенності паренхіми печінки, розмитість або грубі порушення її структури, ознаки цирозу.

	23.
	ВГА на тлі неалкоголь

ного стеато

гепатиту
	Гострота початку, гарячка вище 38° С, поєднання нетривалої гарячки із покращенням стану при появі жовтяниці, контакт із хворим на ВГА або перебування у непевній місцевості за 15-45 діб до захворювання, підвищена більше ніж у 4 рази тимолова проба, молодий вік хворого. Наявність хвороб, що призводять до ліпідних порушень, ожиріння, виразне дистальне згасання ультразвуку при УЗД

	24.
	ВГВ на тлі неалкоголь

ного стеато

гепатиту
	Наявність тривалого переджовтяничного періоду із переважанням артралгічного та висипного синдромів, наявність тривалого субфебрилітету, алергічні або "артралгічні" хвороби в анамнезі, верхня межа норми еозинофілів або еозинофілія. Переважання блювання і нудоти над іншими ознаками ВГ, погіршення сну, рівень слабкості, який не відповідає іншим ознакам, низький рівень сечовини, протромбінового індексу, наявність панкреатиту в анамнезі, хвороб, що призводять до ліпідних порушень, ожиріння, помірне дистальне згасання ультразвуку при УЗД, яке наростає в динаміці по мірі стихання жовтяниці


Задля встановлення ефекту від проведеного розмежування варіантів клінічного перебігу ВГ різної етіології було проведено дослідження термінів встановлення кінцевого клінічного діагнозу. Було вивчено у 50 історій хвороб пацієнтів з різними ВГ, термін встановлення діагнозу і порівняно з часом, який було витрачено на встановлення кінцевого діагнозу у 50 хворих на різні ВГ, яким у клінічному обстеженні було застосовано запропоновану нами методику розмежування 24 варіантів ВГ. Групи були однорідні за віком хворих, відсутністю значущих супутніх хвороб, ступенем тяжкості ВГ, відсутністю виписки самовільно, за смертю або внаслідок переводу до інших стаціонарів. В першій групі середній термін встановлення кінцевого клінічного діагнозу становив 7,34 (стандартне відхилення = 1,68 доби), у другій групі – 5,64 (стандартне відхилення = 1,98 доби). Застосовано дисперсійний аналіз. Середня дисперсія для обох груп вирахувана 3,37, середня двох вибіркових середніх = 6,49, стандартне відхилення вирахуване у 0,52, міжгрупова дисперсія дорівнювала 13,5. При цьому F вираховується рівним 4,0, а при (міжгруп.=1 та (внутр.=98 у табл. при α=0,05 F дорівнює 3,93. Таким чином, розходження у терміну встановлення кінцевого клінічного діагнозу є достовірними. При застосуванні нашої концепції термін встановлення такого діагнозу коротше на 1,7(0,2 доби. Для вивчення економічного ефекту було проведено порівняння витрат на встановлення діагнозу (без урахування витрат на лікування та ін.) у 20 пацієнтів, в яких користувались в діагностиці запропонованою концепцією 24 варіантів ВГ та у контрольної групи хворих на ВГВ з середнім ступенем тяжкості та такої ж кількості. Середня витрата на діагностику у першій групі склала 269,01 (стандартне відхилення = 43,58), у другій групі ( 397,05 грн. (стандартне відхилення = 71,05). Групи так само були однорідними за своїми основними характеристиками, що перевело розподіл сукупностей у нормальний. Було використано традиційний аналіз з критерієм Стьюдента. Також використано дисперсійний аналіз. Середня дисперсія для обох груп склала 3473,67, по формулі знаходимо t=-6,87, а (=38. Згідно таблиць для P=0,01 t=2,71, тобто отримані нами дані свідчать про достовірність зменшення витрат коштів на встановлення діагнозу різних варіантів ВГ у відповідності до нашої концепції на 128,04(14,47 грн. (p(0,01).

Одержані результати вищезгаданого статистичного обчислення, експертні дані, літературні посилання стали основою створення бази даних інформаційно-довідкових програм «Жовтяниці» та «Вірусні гепатити». Вони вирішені у зручному дизайні та мають функції пошуку та швидкого доступу до окремих їх складових. Вони покликані створити ґрунтовну довідкову підтримку користувача – лікаря. Задля перевірки можливостей інформаційно-довідкових програм було проведене тестування результатів практикуючого анонімного лікаря-інфекціоніста у діагностичному процесі при ВГ. Було проведене хронометрування часу, який затратив лікар для проведення необхідних діагностичних маніпуляцій. Проведений облік часу лікаря при веденні 20 хворих на ВГ, починаючи з терміну їх звертання на пропускник відділення, при проведенні подальшої діагностики у відділенні та можливості звертання до інформаційно-довідкових програм. Проведене хронометрування такого ж процесу при веденні 20 хворих на ВГ без звертання до цих програм. Хворі обох груп були однорідні за віком хворих, відсутністю значущих супутніх хвороб, ступенем тяжкості та варіантами перебігу ВГ, що призвело до нормального розподілу цих двох сукупностей, тому для статистичного порівняння двох груп вибраний критерій Стьюдента. У першій групі середній результат хронометрування склав 256,72 хвилини (середнє відхилення дорівнювало 29,8 хв.), у другій групі ( 318,83 (середнє відхилення становило 36,54), вирахувана об’єднана оцінка дисперсії була 1111,6. Таким чином, t внаслідок розрахунку у нашому випадку склало -5,8, тоді як в таблиці при (=38 tтабл=2,71 при P=0,01. Отже одержані нами дані є достовірними і при звертанні по допомогу до інформаційно-довідкових програм діагностичний процес при ВГ скорочується на 62(4 хв. При перевірці за допомогою F-критерію дисперсійного аналізу виявилось, що у нас F=33,64, при (внутр.=1 й (міжгр.=38 Fтабл.=7,35 при умові α=0,01, що підтвердило статистичну значимість різниці. 

Для здійснення уніфікованої послідовної діагностики ВГ на першому етапі потрібне проведення диференціальної діагностики жовтяниць. З цією метою була створена база даних експертної комп’ютерної програми «Диферен​ціальна діагностика жовтяниць». Завдяки проведеним на попередньому етапі дослідження визначенням критеріїв діагностики ВГ і хвороб з жовтяницею, яка не була викликана ВГ, були сформовані 6 комп’ютерних виборів (висновків) кінцевого результату роботи програми: 1. Результати обстеження свідчать на користь надпечінкової жовтяниці ( зверніться до інформаційної програми «Жовтяниці». 2. Результати досліджень скоріше за все свідчать на користь печінкової жовтяниці, викликаної вірусами гепатитів – потрібно провести специфічну діагностику – дослідити маркери ВГ – зверніться до інформаційної програми «Жовтяниці» та «ВГ». 3. Результати досліджень не виключають можливість печінкової жовтяниці, не викликаної вірусами гепатитів – потрібно провести УЗД стану печінки та жовчних шляхів, оцінити ще раз клінічні ознаки хвороби та інші лабораторні тести – зверніться до інформаційної програми «Жовтяниці». 4. Результати досліджень скоріше за все свідчать про холестатичну (обтураційну) жовтяницю зверніться до інформаційної програми «Жовтяниці». 5. Не можна виключити лептоспіроз – необхідно провести РМАЛ, додати до лікування антибіотик пеніцилінового ряду, зверніться до інформаційної програми «Жовтяниці». 6. Отримані результати непевні ( потрібно перевірити введені тести та знову звернутися до експертної програми «Диференціальна діагностика жовтяниць».

До бази даних програми були введені 38 кваліфікаторів з їх градаціями. Кваліфікатори були створені також на основі проведених на попередньому етапі статистичних обчислень комплексу клініко-анамнестичних і лабораторно-інструментальних параметрів перебігу хвороб з жовтяницею, яка не викликана ВГ і виявлення критеріїв диференційної діагностики жовтяниць. 

Наводимо приклади створених кваліфікаторів для цієї програми з їх градаціями: «1. Відтінок кольору шкіри: – лимоновий; – немає лимонового відтінку; 8. Селезінка: – збільшена в площі >70 см2; – не збільшена; 
12. Кількість ретікулоцитів у крові: – (0,12%; – >0,12%; або – немає даних». 

У зв’язку з тим, що продукційні правила експертної програми можуть існувати у частках імовірності, що виражається у конфіденційності (коефіцієнті упевненості), згідно отриманим результатам статистичного обчислення нами була вибрана друга шкала оцінки конфіденційності. У відповідності з цим було створено 121 комп’ютерне правило. Наводимо приклад такого правила: 28. Якщо ШЗЕ >30 мм/год, тоді вибір 1 (конфіденційність = 8/10) та вибір 2 (конфіденційність = 2/10) та вибір 3 (конфіденційність = 3/10) та вибір 4 (конфіденційність = 6/10) та вибір 5 (конфіденційність = 9/10) та вибір 6 (конфіденційність = 1/10).

Після включення оболонки для створення експертних програм Exsys та відкриття основного файлу експертної комп’ютерної програми «Диференціальна діагностика жовтяниць» відкривається перше вікно, після чого програма пропонує почати позначати градації кваліфікаторів, які з’являються у вікнах програми, що йдуть послідовно у встановленому в базі даних порядку. Після позначення градацій всіх кваліфікаторів внаслідок складних математичних підрахунків з урахуванням продукційних правил (вони проводяться автоматично без виведення на екран) експертна комп’ютерна програма видає кінцевий результат. Результат може бути надрукований у паперовому режимі і вклеєний до історії хвороби. Приклад можливого кінцевого висновку: "Результати досліджень скоріше за все свідчать на користь печінкової жовтяниці, викликаної вірусами гепатитів – потрібно провести специфічну діагностику – дослідити маркери ВГ – зверніться до інформаційної програми «Жовтяниці» та «ВГ» ( 7"; "Результати досліджень не виключають можливість печінкової жовтяниці, не викликаної вірусами гепатитів – потрібно провести УЗД стану печінки та жовчних шляхів, оцінити ще раз клінічні ознаки хвороби та інші лабораторні тести – зверніться до інформаційної програми «Жовтяниці» ( 4", де цифри після кожного висновку є ступенем упевненості для кожного вибору.   

Після створення бази даних експертної комп’ютерної програми «Диференціальна діагностика жовтяниць» було проведено попереднє тестування її на реальних хворих для визначення чутливості її. До оцінювання були взяті історії хвороби реальних пацієнтів з встановленим діагнозом, але ті, які не були включені до проведеного нами дослідження. Для тестування було використано по 50 історій хвороб пацієнтів з ВГА та ВГВ (як моделі печінкової жовтяниці, викликаної ВГ), хворих на «ЖКХ, холедохолітіаз» (як моделі холестатичної жовтяниці) та «Набуту гемолітичну анемію» (як моделі надпечінкової жовтяниці). Програма дала при тестуванні відповідно 92%, 92%, 88% вірних відповідей. Таким чином, чутливість експертної комп’ютерної програми «Диференціальна діагностика жовтяниць» склала 91%. 

Було проведено порівняння результатів експертної програми з висновками лікарів. При оцінюванні 50 історій хвороби пацієнтів з діагнозом «ВГА, середній ступінь тяжкості», такої ж кількості «ВГВ, середній ступінь тяжкості» (як моделі печінкової жовтяниці, викликаної ВГ) та «ЖКХ, холедохолітіаз» (як приклад холестатичної жовтяниці), 30 історій пацієнтів с діагнозом «Лептоспіроз, жовтянична форма», 40 історій пацієнтів с діагнозом «Хронічний токсичний гепатит медикаментозного походження у фазі загострення» (як приклади печінкової жовтяниці, що не викликана ВГ), «Набута гемолітична анемія» (як приклад надпечінкової жовтяниці) одним лікарем терапевтичної практики зі стажем до 10 років роботи та одним лікарем-інфекціоністом з таким же стажем роботи програма видала в середньому 93% вірних висновків проти відповідно 81% і 91% у лікарів. Результат однак не був достовірним. 

Проведене порівняння результатів роботи програми з висновками 8 лікарів-початківців (до 3 років стажу) інфекціоністів і 8 лікарів-початківців неінфекціоністів. Результати порівняння оцінювались на основі тестування історій хвороби пацієнтів з діагнозом «ВГА, середній ступінь тяжкості», «ВГВ, середній ступінь тяжкості» (як моделі печінкової жовтяниці, викликаної ВГ), «ЖКХ, холедохолітіаз» (як приклад холестатичної жовтяниці), «Лептоспіроз, жовтянична форма», «Хронічний токсичний гепатит медикаментозного походження у фазі загострення» (як приклади печінкової жовтяниці, що не викликана ВГ), «Набута гемолітична анемія» (як приклад над печінкової жовтяниці). Було взято для порівняння по 10 історій хвороби кожної нозологічної форми. Результати у абсолютних значеннях дали достовірну різницю значень ( 8,67(0,12 влучних висновків у програми при 6,48(0,18 та 5,17(0,08 відповідно у лікарів, в результаті F=11,71, (внутр.=2, (міжгр.=118, при умові P=0,01 Fтабл.=6,9. Таким чином, програма видала на 35(2% більше вірних висновків, ніж дали лікарі-початківці неінфекціоністи та на 31(1% – ніж лікарі-початківці інфекціоністи. 

Для здійснення наступного етапу нашої роботи на основі проведеного статистичного обчислення та виявлення відповідних діагностичних критеріїв була створена експертна комп’ютерна програма «Варіанти перебігу вірусних гепатитів» та заповнена її база даних. Було сформульовано 25 комп’ютерних виборів (висновків) кінцевого результату роботи програми, в основі формулювання яких визначені варіанти перебігу ВГ і найперші необхідні при цьому дії. Представляємо один приклад комп'ютерного вибору: "16. Можливий ВГВ+ВГС у осіб, які вживають наркотики ( необхідно дослідити кров на HBsAg, HBeAg, антиHBcIgM антиHBeIgM, антиHCV, антитіла до окремих білків вірусу С, ДНК вірусу В та РНК вірусу С в ПЛР. Призначити при необхідності парентеральну детоксикацію. Вирішити питання про призначення терапії препаратами інтерферону та антивірусними засобами в разі відмови хворим від вживання наркотиків. По допомогу зверніться до інформаційної програми «ВГ» до розділів «ВГВ» та «ВГС». До бази даних програми були введені 84 кваліфікатора з різною кількістю притаманних їм градацій, які були також одержані внаслідок попереднього статистичного дослідження. Приклад кваліфікатора: «5. Тривалість переджовтяничного періоду: – >7 діб; – до 3 діб; – 3-7 діб; – не відмічений хворим». 

Для коректної роботи продукційних правил цієї комп’ютерної програми була вибрана третя шкала оцінки конфіденційності. У відповідності з цим було створено 422 комп’ютерних правила. Приклади: «Правило 44. Якщо в ультразвуковій картині вздовж портальних трактів є додаткові ехосигнали, тоді вибір 1 (конфіденційність = -83/100) та вибір 2 (конфіденційність = -47/100) та вибір 3 (конфіденційність = +18/100) та вибір 4 (конфіденційність = -55/100) та вибір 5 (конфіденційність = -15/100) та вибір 6 (конфіденційність = +26/100) та вибір 7 (конфіденційність = +70/100) та вибір 8 (конфіденційність = +56/100) та вибір 9 (конфіденційність = +81/100) та вибір 10 (конфіденційність = +31/100) та вибір 11 (конфіденційність = +19/100) та вибір 12 (конфіденційність = +24/100) та вибір 13 (конфіденційність = +32/100) та вибір 14 (конфіденційність = +49/100) та вибір 15 (конфіденційність = -8/100) та вибір 16 (конфіденційність = +63/100) та вибір 17 (конфіденційність = +2/100) та вибір 18 (конфіденційність = +29/100) та вибір 19 (конфіденційність = +7/100) та вибір 20 (конфіденційність = +12/100) та вибір 21 (конфіденційність = +17/100) та вибір 22 (конфіденційність = +25/100) та вибір 23 (конфіденційність = -6/100) та вибір 24 (конфіденційність = +6/100) та вибір 25 (конфіденційність = 0/100)». Коментар цього правила: в залежності від варіанту ВГ конфіденційність вибору є різною. Так при виборі 1 (ВГА з легким перебігом) конфіденційність близька до абсолютної неправди (-83/100), тобто практично немає шансів при таких змінах з боку портальних шляхів щоб це відбувалося у випадку ВГА з легким перебігом. Тоді як при виборі 9 (ВГВ з холестатичним перебігом) конфіденційність становить +81/100, тобто існує велика ймовірність того, що коли в хворого є подібні зміни ультразвукової картини з боку портальних трактів, то це саме ВГВ з холестатичним перебігом. 

Послідовне позначення всіх кваліфікаторів експертної комп’ютерної програми «Варіанти перебігу вірусних гепатитів» у вікнах, що послідовно змінюються на екрані комп’ютерного монітору, закінчується в підсумку появою кінцевого результату – одного чи декількох виборів з різними цифрами конфіденційності (ступенів вибору). 

Після створення бази даних експертної комп’ютерної програми «Варіанти перебігу вірусних гепатитів» було проведено попереднє тестування її на історіях хвороби реальних хворих для визначення чутливості та специфічності її. До оцінювання чутливості були взяті історії хвороби реальних пацієнтів з встановленим діагнозом, але такі, які не були включені до проведеного нами дослідження. Для тестування було використано по 20 історій хвороб пацієнтів з діагнозами «ВГА, середньотяжкий перебіг» (100% вірних висновків програми), «ВГВ, середньотяжкий перебіг» (90%), «ВГВ+ВГС у осіб, які вживають наркотичні речовини» (90%), «ВГВ на тлі хронічного токсичного гепатиту» (70%), «ВГВ з холестатичним перебігом» (90%). Таким чином, чутливість експертної програми склала 88%. Для визначення специфічності даної експертної програми було піддано тестуванню історії хвороби хворих на жовтяницю без ВГ. Було взято по 10 історій хвороби пацієнтів без ВГ (з діагнозами «ЖКХ, холедохолітіаз», «Лептоспіроз», «Хронічний токсичний гепатит немедикаментозного походження», «Гострий токсичний гепатит медикаментозного походження», «Хвороба підшлункової залози»). Програма дала при цьому несправжньо-позитивні висновки відповідно у 15, 5, 20, 10, 10%. Таким чином, специфічність експертної комп’ютерної програми «Варіанти перебігу вірусних гепатитів» склала також 88%. Було також проведено порівняння результатів експертної програми з висновками лікаря-інфекціоніста зі стажем у 10 років. Програма видала 96% вірних висновків, тоді як у лікаря їх було 86% (результат однак не визнано достовірним). 

Проведене порівняння результатів роботи програми з висновками 10 лікарів-початківців (до 3 років стажу) інфекціоністів. Результати порівняння оцінювались на основі тестування історій хвороб пацієнтів з діагнозами «ВГА, середньотяжкий перебіг», «ВГВ, середньотяжкий перебіг», «ВГВ+ВГС у осіб, які вживають наркотичні речовини», «ВГВ на тлі хронічного токсичного гепатиту», «ВГВ на тлі неалкогольного стеатогепатиту», «ВГВ з холестатичним перебігом». Було взято для порівняння по 10 історій хвороби кожної нозологічної форми. Результати у абсолютних значеннях дали достовірний результат (9(0,16 вірних висновків у програми (стандартне відхилення = 1,21), та 6(0,02 ( у лікарів (стандартне відхилення = 1,73), таким чином, одержано t=10,56, при P=0,01 та (=118 tтабл.=2,62). Таким чином, експертна програма видала на 32,84(1,03% більше вірних висновків, ніж дали лікарі-початківці інфекціоністи. 

Для здійснення наступного етапу нашої роботи на основі проведеного статистичного обчислення та виявлення відповідних діагностичних критеріїв, задля більш ґрунтовної підтримки лікаря при діагностиці фульмінантного перебігу ВГ була створена експертна комп’ютерна програма «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах» і наповнена її база даних. Було сформульовано 3 вибори (висновки) програми: «1. Дані непевні – повторить тести та після цього знов зверніться до програми. 2. Загрози розвитку фульмінантної печінкової недостатності на момент користування програмою не виявлено, проте потрібний нагляд, перевірка показників. 
3. Загроза розвитку фульмінантної печінкової недостатності вірусного гепатиту – негайно переведення до реанімаційного відділення, застосувати плазмаферез, ГКС, контрікал, зверніться за допомогою до інформаційної програми «ВГ» та «Лікування ВГ», розділ «Фульмінантний перебіг ВГ». 

До бази даних були введені 27 кваліфікаторів з їх градаціями. Приклад такого кваліфікатора: «6. Відчуття провалювання у сні: – є; – немає». Були створені 62 комп’ютерних правила програми на основі другої шкали оцінки конфіденційності. Приклади правил: «6. Якщо є відчуття провалювання у сні, тоді вибір 3 (конфіденційність = 9/10) та вибір 2 (конфіденційність = 0/10) та вибір 1 (конфіденційність = 1/10)»; «21. Якщо ехогенність печінки при УЗД знижена, тоді вибір 3 (конфіденційність = 8/10) та вибір 2 (конфіденційність = 2/10) та вибір 1 (конфіденційність = 1/10)». Після позначення усіх кваліфікаторів експертна програма формує кінцевий результат  

Після створення бази даних експертної комп’ютерної програми «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах» було проведено попереднє тестування її на реальних хворих для визначення чутливості та специфічності її. Для цього оцінювання були взяті історії хвороби реальних пацієнтів з встановленим діагнозом, але ті, які не були взяті до проведеного нами дослідження. Для тестування чутливості програми було використано 30 історій хвороб пацієнтів з фульмінантним перебігом ВГВ. Програма видала при тестуванні 83,33% вірних відповідей. Таким чином, чутливість експертної комп’ютерної програми «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах» склала саме 83%. Для вивчення специфічності експертної комп’ютерної програми проведено тестування на 50 історіях хвороби пацієнтів з діагнозом «ВГВ з тяжким перебігом». У 22% випадків висновок програми був помилковим. Таким чином, специфічність експертної комп’ютерної програми «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах» склала 78%. 

Було проведено порівняння результатів роботи експертної програми з висновками досвідчених лікарів. При оцінюванні 20 історій хвороби пацієнтів з діагнозом «ВГВ, тяжкий перебіг» та такої ж кількості історій хвороби пацієнтів з діагнозом «ВГВ, фульмінантний перебіг» одним лікарем терапевтичної практики із стажем до 10 років роботи та одним лікарем-інфекціоністом з таким же стажем роботи програма видала в середньому 92,5(0,56% вірних висновків проти відповідно 73,5(0,71% і 87,5(0,5% у лікарів (F=6,52 при α=0,05 Fтабл.=3,13). 

Проведене порівняння результатів роботи програми з висновками 10 лікарів-початківців (до 3 років стажу) інфекціоністів і 10 лікарів-початківців неінфекціоністів. Результати порівняння оцінювались на основі тестування 20 історій хвороби пацієнтів з діагнозом «ВГВ з тяжким перебігом» та стільки ж історій хворих з діагнозом «ВГВ з фульмінантним перебігом». Результати продемонстрували достовірну різницю значень ( 18,5(0,35 влучних висновків у програми (стандартне відхилення = 0,5) при відповідно 14,7(0,56 (стандартне відхилення = 2,5) та 11,35(0,55 (стандартне відхилення = 2,46) у лікарів. У розрахунку F=34,15, при (між.=2 та (вн.=38, α=0,01, Fтабл.=5,21. Таким чином, експертна комп’ютерна програма «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах» дала при тестуванні на 19(1% кращій результат у порівнянні з висновками лікарів-інфекціоністів початківців і на 35,75(2,35% кращій результат у порівнянні з висновками лікарів-неінфекціоністів початківців. 

Для здійснення підтримки лікаря у випадках необхідності лікування тяжкого перебігу ВГ при змінах КОС створена приладно-комп’ютерна програма «Кислотно-основний стан» та заповнена її база даних. Застосування комп’ютера в поєднанні з вимірювальною та керуючою апаратурою в щоденній медичній практиці дозволяє створити високоефективні засоби для забезпечення автоматизованого збирання чіткої інформації про стан хворого, аналізу та обробки її в реальному масштабі часу. А це дає змогу контролювати і динамічно керувати його станом увесь період лікування пацієнта у медичній установі. Такі системи отримали назву приладно-комп’ютерних, що призначені для інформаційної підтримки діагностичного та лікувального процесу, для автоматизації цього. 

Спочатку на основі відомих даних нами було сформульовано 12 комп’ютерних виборів (висновків) кінцевого результату роботи приладно-комп’ютерної програми. Приклади: «1. Це норма. 9. Це респіраторний некомпенсований алкалоз – дивись інформаційну програму КОС». 10. Це можливо змішані зміни в КОС (респіраторні + метаболічні) – перевірте ще раз!». "11. Цей стан із життям несумісний». 

Для оцінки КОС ми ввели до бази даних 2 кваліфікатори – рівень рН та рівень рСО2. рН має 7 градацій – 1. 7,32-7,42; 2. 7,21-7,31; 3. 6,78-7,2; 4. 7,43-7,53; 5. 7,54-7, 68; 6. (6,784; 7. >7,68. рСО2 (mm Hg) має 3 градації – 1. 42-55; 
2. >55; 3. (42. Саме ці показники й лежать в основі розмежування станів КОС. Сформульовані були та введені до бази даних програми 17 комп’ютерних правил, при цьому обчислення нами була вибрана друга шкала оцінки конфі​денційності. Приклади правил: «1. Якщо рН 7,32-7,42 та рСО2 mm Hg 42-55, тоді це норма (конфіденційність = 10/10). 12. Якщо рН 7,32-7,42 та рСО2 mm Hg >55, тоді це можливо неправильно визначені результати досліджень – перевірте все ще раз (конфіденційність = 8/10) або це можливо змішані зміни в КОС (респіраторні + метаболічні) – перевірте ще раз! (конфіденційність = 2/10)». В результаті роботи програми які в попередніх відбувається поява кінцевого висновку програми з двома виборами. 
Проведено порівняння діагностичних можливостей приладно-комп’ютерної експертної програми із висновками лікарів. За контроль взято історії хвороби тих пацієнтів, які не були включені до розрахунків для створення бази даних програми. Порівняння з роботою десяти лікарів-початківців загального практики (стаж роботи до 3 років) та 10 лікарів-початківців інфекціоністів (стаж роботи до 3 років) оцінювалося на 30 результатах КОС у різних хворих на ВГ. Підбір результатів КОС був здійснений методом сліпого жеребу серед тих історій хвороби, де проводились визначення цього стану (F у нашому дослідженні склав 38,67, при (між.=2, (вн.=58, α=0,01, Fтаб=7,8). Результати були визнані цілком достовірними. Таким чином, приладно-комп’ютерна програма «Кислотно-основний стан» дала на 35(1% кращій результат ніж лікарі-інфекціоністи початківці та на 40,33(2,54% кращій результат ніж лікарі-неінфекціоністи початківці. 

Проведена оптимізація лікування 24 варіантів клінічного перебігу ВГ. Завдяки їй були розширені показання до пероральної ентеросорбції, плазмаферезу, засобів боротьби з стеатозом при окремих варіантах ВГ, припинене вживання недоцільних медикаментів при певних варіантах ВГ. У розширеному варіанті оптимізована концепція лікування 24 варіантів ВГ лягла в основу створеної бази даних файлу «Лікування ВГ» інформаційно-довідкової програми «Вірусні гепатити». Основні положення оптимізації лікування надані в таблиці. 

Таблиця 3 

Оптимізовані схеми лікування хворих на різні варіанти ВГ

	N
	Клінічний варіант перебігу ВГ
	· Особливості лікування

	1.
	ВГА з легким перебігом
	 Базисна терапія 

	2.
	ВГА з середньо-тяжким перебігом
	 Базисна терапія, обсяг додаткових 

 заходів визначається ступенем 

 тяжкості, ЕС, пероральна 

 детоксикація,

	3.
	· ВГА з тяжким перебігом
	 включаючи при тяжкому стані 

 й в/в детоксикацію

	4.
	ВГВ з легким перебігом
	Базисна терапія, додаткові заходи 

нерідко визначаються 

особливостями супутніх 

захворювань

	5.
	ВГВ з середньотяжким перебігом
	ЕС, в/в детоксикація, контрікал, 

 плазмаферез 

	6.
	ВГВ з тяжким перебігом 
	заходи інтенсивної терапії ( плазмаферез, 

 ГКС, контрікал, посилена в/в детоксикація 

	7.
	ВГВ із фульмінантним перебігом
	реанімаційні заходи, боротьба з ДВЗ-

 синдромом 

	8. 
	· ВГА із холестатичним перебігом
	відміна препаратів, які були раніше, ЕС, фенобарбітал, рослинні препарати, що зменшують свербіння, плазмаферез за необхідністю 

	9.
	· ВГВ з холестатичним перебігом 
	відміна препаратів, які були раніше, ЕС, фенобарбітал, рослинні препарати, що зменшують свербіння, плазмаферез за необхідністю в/в детоксикація, 

	10.
	ВГВ з механічним компонентом жовтяниці
	боротьба з причиною механічного компоненту, плазмаферез за необхідністю, консультація хірурга, при необхідності передопераційна терапія 

	11.
	ВГВ на тлі видаленого жовчного міхура
	Базисна терапія, ніяких жовчогінних засобів, в т.ч. і у подальшому 

	12.
	Хронічний ВГВ у фазі загострення
	Вирішити питання, що могло викликати загострення, на якому етапі комплексної терапії знаходився пацієнт, внесення змін до неї в/в детоксикація, контрікал, ЕС, плазмаферез, можливість специфічної терапії

	13.
	ВГВ+ВГD у вигляді конфекції
	в/в детоксикація, контрікал, ЕС, плазмаферез, в подальшому, вирішити питання про доцільність ПВТ чи антифіброзної терапії 

	14.
	ВГВ+ВГD у вигляді суперінфекції
	в/в детоксикація, контрікал, ЕС, плазмаферез, вирішити питання про доцільність антивірусної чи антифіброзної терапії

	15.
	ВГС
	вирішити у короткий термін питання про проведення комплексної ІФН+ПВТ 

	16.
	ВГВ+ВГС у осіб, які вживають наркотики
	в/в десенсибілізуючі + детоксикація, контрікал, ЕС, антинаркотичні заходи в залежності від ступеню проявів

	17.
	ВГВ+ВГС у осіб, які не вживають наркотики
	в/в детоксикація, контрікал, ЕС, плазмаферез, вирішити у короткий термін питання про проведення комплексної ІФН+ПВТ

	18.
	ВГВ+ВГD+ВГС
	в/в детоксикація, контрікал, ЕС, плазмаферез, вирішити у короткий термін питання про проведення ПВТ чи антифіброзної терапії

	19.
	ВГА на тлі хронічного ВГВ
	у жовтяничний період як при ВГА, у подальшому як при хронічному ВГВ

	20.
	ВГА на тлі ВГС
	як при ВГА із раннім додаванням гепатопротекторів, вирішення питання про початок ІФН+ПВТ

	21.
	ВГА на тлі хронічного токсичного гепатиту 
	як при ВГА із раннім додаванням гепатопротекторів, максимальне зменшення впливу токсичних факторів

	22.
	ВГВ на тлі хронічного токсичного гепатиту 
	як при ВГВ із раннім додаванням гепатопротекторів, максимальне зменшення впливу токсичних факторів, плазмаферез

	23.
	ВГА на тлі неалкогольного стеатогепатиту
	як при ВГА із додатковою корекцією порушеного ліпідного обміну – статини, берлітіон, рослинні гепатопротектори, корекція ліпідного обміну 

	24.
	ВГВ на тлі неалкогольного стеатогепатиту
	як при ВГВ із додатковою корекцією порушеного ліпідного обміну – статини, берлітіон, рослинні гепатопротектори, корекція ліпідного обміну, плазмаферез


Результати оптимізації лікування хворих з різними варіантами перебігу ВГ перевірені статистичним обчисленням. У першу групу ввійшли 100 хворих на різні варіанти ВГ, які були проліковані згідно оптимізованій схемі лікування, у другій групі було проведено ретроспективне дослідження 100 історій хвороби пацієнтів на ВГ, у яких оптимізована схема не застосовувалася. Вони до попередніх тестувань не входили. Групи були однорідні за віком, статтю, відсутністю значущих супутніх хвороб, ступенем тяжкості ВГ та варіантами перебігу, відсутністю виписки самовільно, за смертю або внаслідок переводу до інших стаціонарів, за критеріями виписки з відділення. Таким чином, спостерігався нормальний розподіл сукупностей, через що ми вивчали тривалість госпіталізації за критерієм Стьюдента. У першій групі середній термін госпіталізації склав 18,6 ліжко-днів (стандартне відхилення = 2,27), у другій групі – 20,6 (стандартне відхилення = 2,97). Об’єднана оцінка дисперсії була вирахувана рівною 6,98, t склала -5,4. При ( у нашому випадку рівному 198 і P=0,01 в таблиці t=2,6, тобто є меншим в абсолютному вигляді, ніж отримане нами значення. Таким чином, різниця у термінах госпіталізації є значущою та достовірною, тривалість госпіталізації завдяки концепції оптимізації лікування різних варіантів ВГ скоротилася на 2 ліжко-дня. 

Прототип комплексної комп’ютерної системи діагностики та лікування різних варіантів вірусних гепатитів має прообраз головного меню, через яке буде можливим потрапляння до інших складових. На даний момент у прототипі задіяні 4 основні блоки (інформаційно-довідкових програм, експертних діагностичних програм, приладно-комп’ютерних програм) та допоміжний блок зв’язку з Інтернетом, де є файл медичних адрес Інтернету (рис. 1)
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Рис. 1 Принципова схема прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів ВГ
Вони сконструйовані таким чином, що можуть при необхідності працювати й автономно. Важливою часткою адекватної роботи комп’ютерної системи є накопичення в базі даних свідчень про тих хворих, стан яких аналізувала система. Це проводиться за допомогою програми «Історія хвороби». До програми вносяться необхідні дані про хворого. Дані хворого можуть бути викликані з бази даних модулю при наявності знання про № історії хвороби або прізвище хворого. Гнучкість роботи системи дозволяє неодноразово звертатися по вищевказані дані, вносити необхідні корективи при надходженні нових обставин, проводити статистичні дослідження. Блок інформаційно-довідкових програм на етапі прототипу складають на даний момент дві програми «Жовтяниці» та «Вірусні гепатити». Сумарний об’єм файлів інформаційно-довідкових програм досяг 721 кб. Блок експертних програм представлений трьома програмами «Диференційна діагностика жовтяниць», «Різні варіанти перебігу ВГ», «Фульмінантна печінкова недостатність при ВГ», які у такій послідовності забезпечують послідовну підтримку лікаря у етапній діагностиці жовтяниць. Блок приладно-діагностичних програм представлений на даний момент програмою «КОС».  1.

Для вивчення ефективності застосування прототипу в комплексі було вивчено тривалість часу, який лікар витрачає на повноцінний діагностично-лікувальний процес при діагностиці жовтяниць, різних ВГ за умови звертання до прототипу і без його допомоги. Проведені хронометрування роботи лікаря при веденні хворих на ВГ, починаючи з пропускника аж до моменту виписки. Групи хворих були однорідні за віком, статтю, відсутністю значущих супутніх хвороб, ступенем тяжкості ВГ та варіантами перебігу, лікувальною схемою у тотожних випадках, відсутністю виписки самовільно, за смертю або внаслідок переводу до інших стаціонарів, за критеріями виписки з відділення. Було про​ведено дослідження у двох групах, кожна з яких було по 20 осіб. Встановлено, що у першій групі (де лікар звертався по допомогу до прототипу) середня тривалість діагностично-лікувального процесу склала 543,6 хв. (стандартне відхилення = 60,52), у другій відповідно 590,85 (стандартне відхилення = 61,22). При застосуванні критерію Стьюдента одержано об’єднану оцінку дисперсії = 3747,89, тоді t=2,44, при (=38 й P=0,05 tтабл.=2,02. Таким чином, отримана різниця часу є статистично значимою та достовірною, через що можна вважати, що застосування прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування ВГ дає економію часу у 47(4 хв. Проведене порівняння економічного ефекту застосування прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів ВГ. Були створені дві групи хворих на ВГ однакової кількості по 20 осіб. В першій групі в процесі ведення хворих відбувалось звертання лікаря по підтримку до прототипу, а у другій ( ні. Групи були створені на спільних засадах: однорідні за віком, статтю, відсутністю значущих супутніх хвороб, ступенем тяжкості ВГ та варіантами перебігу, лікувальною схемою у тотожних випадках, відсутністю виписки самовільно, за смертю або внаслідок переводу до інших стаціонарів, за критеріями виписки з відділення. У першій групі середні витрати на лікувально-діагностичний процес становили 375,2 грн (стандартне відхилення = 99,13), у другій ( дорівнювали 478,5 (стандартне відхилення = 84,45). При застосуванні критерію Стьюдента об’єднана оцінка дисперсії склала 16958,56, t вирахувана рівною 2,5, тоді при (=38 та P=0,05 tтабл.=2,02. Таким чином, результати свідчать про те, що отримані розходження є статистично значущими і застосування прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів ВГ при тестуванні дало можливість зменшити витрати в середньому на 103,3(6,5 грн. 

Для вивчення можливостей використання прототипу комплексної ком​п’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів ВГ у навчальному процесі були проведені учбові заняття на 6-курсі лікувального факультету. Вони включали демонстрацію можливостей експертних програм в демонстра​ційному режимі та користування при підготовки до наступних занять учбової теми «Диференціальна діагностика жовтяниць та ВГ» (12,4 учбових год.) бази даних інформаційно-довідкових програм. Перед використанням прототипу на першому занятті студенти давали письмові відповіді на 10 варіантів по 100 питань формату А, які включали й віньєтки подібні до ситуаційних завдань. Всього у тестуванні прийняло участь 49 студентів 5 академічних груп, кожний відповідав на свій варіант питань. Після проведення занять студенти так саме складали кінцеве тестування, при цьому варіант питань їх був вже іншим. З кожної групи методом сліпого жереба були взяті до дослідження первинні та кінцеві тести з відповідями 4 студентів з різними варіантами питань. Було проведено співставлення отриманих результатів загалом від 20 студентів. У групі первинного тестування середній результат становив 59,9 вправних відповідей (стандартне відхилення = 14,8), у групі кінцевого тестування середній результат склав 72,55 (стандартне відхилення = 14,87). При застосуванні критерію Стьюдента об’єднана оцінка дисперсії склала 220,08, t=2,7 при (=38 P=0,05 tтабл.=2,02, тобто отримані розходження є статистично значущими, а відтак, застосування прототипу дало покращення результатів тестування студентів шостих курсів в середньому на 12,65(1,05%. Проведене тестування в очному циклі підготовки 10 лікарів-інтернів інфекціоністів. В їх навчальному процесі використовувався прототип в якості реальної роботи на реальних хворих. Перед початком циклу тем «Жовтяниці та ВГ» вони вирішували по 20 ситуаційних завдань по темі циклу. В кінці циклу після застосування прототипу вони також вирішували таку ж кількість ситуаційних завдань, які не повторювались. Результати тестування були такими: в начальному тестуванні середня кількість вірних відповідей склала 13,3 (стандартне відхилення = 2,21), в кінцевому тестуванні – відповідно 16 (стандартне відхилення = 2,16). Вирахувана за критерієм Стьюдента об’єднана оцінка дисперсії була 4,77, звідти t вичислена рівною 2,76, що при (=18, P=0,05, tтабл.= 2,1. Таким чином, виявлена різниця є статистично значущою, і можна говорити про те, що застосування прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів ВГ у лікарів-інтернів інфекціоністів покращує результат тестування в середньому на 13,5(0,3%. 

ВИСНОВКИ

У дисертації вирішена проблема уніфікації діагностики і лікування різних варіантів перебігу вірусних гепатитів за допомогою створеного прототипу комплексної комп’ютерної системи. Отримано нові дані про клінічний перебіг ВГ при застосуванні сучасних методів обстеження, встановлено критерії послідовної діагностики жовтяниць, різних варіантів клінічного перебігу ВГ, оптимізоване лікування хворих з цими варіантами перебігу ВГ, розроблено концепцію комплексної комп’ютерної системи і втілено її у вигляді прототипу, створено бази даних інформаційно-довідкових, експертних та приладно-діагностичних комп’ютерних програм. 

1. Незважаючи на досить чітку клінічну картину при госпіталізації хворих до клініки інфекційних хвороб допущена велика кількість помилок діагностики: з 1875 хворих в 26,08% були виявлені інші причини жовтяниці. Найбільше було випадків помилкової діагностики через недостатню увагу до окремих симптомів або недооцінку їх лікарями при амбулаторному обстеженні хворих ( 48,08%.

2. Проведені статистичні обчислення, порівняння й узагальнення результатів дослідження в динаміці комплексу клініко-анамнестичних, епідеміологічних й лабораторно-інструментальних даних дали можливість достовірно виявити критерії розмежування 24 варіантів клінічного перебігу ВГ різної етіології. Застосовування послідовної діагностики ВГ з використанням цих критеріїв зумовило відмову від недоцільних методик діагностики, що призвело до достовірного скорочення терміну встановлення остаточного клінічного діагнозу в середньому на 1,7(0,2 доби (α=0,05) та зменшення витрат коштів на діагностику в середньому на 128,04(14,47 грн. (p(0,01).
3. Інформаційно-довідкові комп’ютерні програми підтримки діагностики ВГ забезпечили достовірне зменшення часу, який лікарі практичної ланки витрачають на проведення повноцінного діагностичного процесу, в середньому на 62(4 хв. (p(0,01).
4. Експертна комп’ютерна програма «Диференціальна діагностика жовтяниць» виявила при тестуванні чутливість 91%, дала на 31(1% достовірно кращій результат, ніж у лікарів-інфекціоністів початківців, та на 35(2%, достовірно кращій результат, ніж у лікарів-неінфекціоністів початківців (p(0,01). Експертна комп’ютерна програма «Варіанти перебігу вірусних гепатитів» виявила при тестуванні чутливість й специфічність 88%, дала на 32,84(1,03% достовірно кращій результат, ніж у лікарів-інфекціоністів початківців (p(0,01). Експертна комп’ютерна програма «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах» виявила чутливість у 83% та специфічність у 78%, дала при тестуванні на 19(1% достовірно кращій результат, ніж у лікарів-інфекціоністів початківців і на 35,75(2,35% достовірно кращій результат, ніж у лікарів-неінфекціоністів початківців (α(0,01). Приладно-комп’ютерна програма «Кислотно-основний стан» при тестуванні ! дала на 35(1% достовірно кращій результат, ніж у лікарів-інфекціоністів початківців та на 40,33(2,54% достовірно кращій результат, ніж у лікарів-неінфекціоністів початківців (α(0,01).
5. Оптимізація лікування хворих з різними варіантами перебігу ВГ дозволила достовірно зменшити термін госпіталізації в середньому на 2 ліжко-дня (p(0,01).

6. Прототип комплексної комп’ютерної системи діагностики і лікування різних варіантів ВГ при тестуванні дав можливість заощадити час лікарів, якій витрачається ними безпосередньо на проведення послідовного повноцінного діагностично-лікувального процесу, в середньому на 47(4 хв., зменшити витрати коштів на це в середньому на 103,3(6,5 грн. (p(0,05). 

7. Використання прототипу у навчальному процесі для студентів шостих курсів навчання та лікарів-інтернів надало можливість стандартизувати методичний підхід до формування знань про послідовну етапну діагностику жовтяниць та ВГ. Використання інформаційно-довідкових, експертних та приладно-діагностичних складових його дало змогу інтенсифікувати навчальний процес ( відзначено покращення результатів тестування студентів шостих курсів в середньому на 12,65(1,05%, лікарів-інтернів інфекціоністів на 13,5(0,3% (p(0,05). 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для уніфікації методики та поліпшення діагностики у хворих жовтяниці різного походження, диференціації ВГ на ранніх етапах і прогнозування наслідків рекомендується використовувати складові прототипу комплексної комп’ютерної системи діагностики й лікування різних варіантів ВГ в роботі приймальних, інфекційних, хірургічних, гастроентерологічних відділень.

2. При застосуванні у клінічній етапній діагностиці жовтяниці рекомендується послідовне використання експертних програм у такому порядку «Диференціальна діагностика жовтяниць», «Варіанти перебігу вірусних гепатитів», «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах» при можливості звертання на кожному етапі до інших складових прототипу – інформаційно-довідкових програм, приладно-комп’ютерної програми «Кислотно-основний стан», модулю «Історії хвороби». 

3. В навчальному процесі рекомендується застосування на практичних заняттях на шостому курсі всіх факультетів інформаційно-довідкових програм «Жовтяниці», «Вірусні гепатити» і «Лікування ВГ», а також у демонстраційному режимі – експертних програм «Диференціальна діагностика жовтяниць», «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах», приладно-комп’ютерної програми «Кислотно-основний стан». У очній навчальній підготовці лікарів-інтернів загальної практики, сімейної медицини та медицини катастроф, хірургічного профілю, інфекціоністів рекомендується застосування вищезгаданих інформаційно-довідкових програм в режимі теоретичної підготовки, експертних програм «Диференціальна діагностика жовтяниць», «Фульмінантна печінкова недостатність при вірусних гепатитах», приладно-комп’ютерної програми «Кислотно-основний стан» в режимі практичного використання з позначенням градацій кваліфікаторів реального хворого. Для очної навчальної підготовки інтернів-інфекціоністів рекомендується до вищеназваних ще й використання експертної комп’ютерної програми «Варіанти перебігу вірусних гепатитів» як в режимі практичного використання з позначенням градацій кваліфікаторів реального хворого, так і для розбору методики діагностичного процесу задля формування клінічного мислення та необхідних практичних навичок.
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Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.13 ( инфекционные болезни. ( ГУ «Институт эпидемиологии и инфекционных болезней имени Л.В. Громашевского АМН Украины», Киев, 2009.

В работе представлено решение проблемы унификации диагностики и лечения клинических вариантов ВГ различной этиологии с помощью компьютерных технологий. Изучен характер клинического течения, изменений в динамике комплекса лабораторно-инструментальных исследований у 1875 больных, среди которых было 26,08% с желтухой другого происхождения. Проанализированы ошибки догоспитальной диагностики, выявлено, что большая часть их совершена вследствие недооценки или недостаточного внимания к важным симптомам. 

Обнаружены достоверные диагностические критерии 24 вариантов ВГ, выявленных при применении современных методов диагностики. Использование этих диагностических критериев позволило отказаться от нецелесообразных методов диагностики, что привело к сокращению сроков обследования больных ВГ в среднем на 1,7(0,2 суток и уменьшения денежных расходов в среднем на 128,04(14,47 гривен. 

Для поддержки врача в этапной последовательной диагностике желтух, ВГ созданы базы данных информационно-справочных компьютерных программ «Желтухи» и «Вирусные гепатиты», их эффективность проявилась в уменьшении времени затрат на диагностический процесс в среднем на 62(4 минуты. Созданы базы данных экспертных компьютерных диагностических программ «Дифференциальная диагностика желтух», «Варианты течения ВГ», «Фульминантная печеночная недостаточность при ВГ», приборно-компьютерной программы «КОС», которые при тестировании дали в целом лучшие результаты в сравнении с заключениями врачей-инфекционистов и неинфекционистов, начинающих свою профессиональную деятельность. Программа «Дифференциальная диагностика желтух» выявила чувствитель​ность в 91%, показала результат в среднем на 31(1% лучше, чем врачи-инфекционисты, и на 35(2% лучше, чем врачи-неинфекционисты. Программа «Варианты течения ВГ» выявила чувствительность и специфичность в 88%, показала результат в среднем на 32,84(1,03% лучше, чем врачи-инфекционисты. Программа «Фульминантная печеночная недостаточность при ВГ» выявила чувствительность в 83%, специфичность в 78%, показала результат в среднем на 19(1% лучше, чем врачи-инфекционисты, и на 35,77(2,35% лучше, чем врачи-неинфекционисты. Приборно-компьютерная программа «КОС» показала результат в среднем на 35(1% лучше, чем врачи-инфекционисты, и на 40,33(2,54% лучше, чем врачи-неинфекционисты. 

Проведена оптимизация лечебных схем различных вариантов ВГ. Были расширены показания к проведению плазмафереза у больных ВГ, введены средства борьбы со стеатозом при некоторых вариантах ВГ, прекращено употребление нецелесообразных препаратов. Это дало возможность уменьшить сроки лечения больных в среднем на 2 койко-дня. 

Разработана концепция унификации диагностики и лечения ВГ, реализованная в прототипе комплексной компьютерной системы, как прообраза автоматизированного рабочего места врача-инфекциониста. При тестировании прототипа в клиническом испытании в целом выявлено уменьшение времени на диагностический и лечебный процесс в среднем на 47(4 мин, уменьшение стоимости расходов на это в среднем на 103,3(6,5 гривны. 

Использование прототипа комплексной компьютерной системы диагностики и лечения ВГ в учебном процессе на 6 курсе и в интернатуре по инфекционным болезням показало его методическую эффективность при формировании и последующей унификации знаний о желтухах, ВГ, их последовательной этапной диагностике, что выявилось в улучшении результатов тестирования студентов по этой проблеме в среднем на 12,65(1,05%, интернов ( в среднем на 13,5(0,3%. 

Ключевые слова: вирусные гепатиты, экспертная компьютерная программа, информационно-справочная компьютерная программа, приборно-компьютерная программа, желтуха, диагностика, лечение вирусных гепатитов.
SUMMARY

Shkurba A.V. Possibilities of unification by means of computer programs of diagnostics and treatment of various variants of viral hepatitis. ( Manuscript.
Thesis for a doctor of medical science degree in speciality 14.01.13 ( infectious diseases. ( S.D. «L.V. Gromashevskiy Institute of epidemiology and infectious diseases AMS of Ukraine», Kyiv, 2009.

In work the decisions of problem of standardization of diagnostics and treatment of clinical variants of VH with different etiology are presented by computer technologies. The features of flow of icterus, 24 variants of viral hepatitis at application of modern methods of diagnostics are studied. The diagnostic criteria of division of VH and illnesses with the icterus, not caused VH, are certain. For support of doctor in the diagnostic process the bases of facts of computer information-inquiry programs «Icterus» and «VH», expert diagnostic computer programs «Differential diagnostics of icterus», «Variants of course of viral hepatitis», «Fulminant hepatic failure at viral hepatitis», device-computer program «AAS» are created. Optimization of medical charts of different variants of VG is conducted. Conception of this kind of diagnostic, the prototype of the complex diagnostic and medical computer system is developed, his possibilities are studied in clinical application and educational process.

Key words: viral hepatitis, expert computer program, information(inquiry program, device-computer program, jaundice, diagnostic, treatment of viral hepatitis.

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

АлАТ – аланінамінотрансфераза

АсАТ – аспартатамінотрансфераза

ВГ – вірусний гепатит (вірусні гепатити)

ВГА – вірусний гепатит А

ВГВ – вірусний гепатит В

ВГС – вірусний гепатит С

ВГД – вірусний гепатит D

ВГЕ – вірусний гепатит Е

ГГТП – γ-глютамілтранспептідаза

ГКС – глюкокортикостероїди 

ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота

ЖКХ – жовчекам’яна хвороба

ЕОМ – електронно-обчислювальна машина

ЕС – ентеросорбенти 

ІФН ( інтерферон
ЛФ – лужна фосфатаза

ПВТ ( противірусна терапія

ПЛР ( полімеразна ланцюгова реакція

РНК ( рибонуклеїнова кислота

УЗД – ультразвукове дослідження

ХВГ ( хронічний вірусний гепатит (хронічні вірусні гепатити)

ШЗЕ – швидкість зсідання еритроцитів

АнтиHAVIgM ( антитіла імуноглобуліни класу М до вірусу гепатиту А 

АнтиHBcIgM – антитіла імуноглобуліни класу М до серцеподібного антигену вірусу  гепатиту В

АнтиHBcIgG – антитіла імуноглобуліни класу G до серцеподібного антигену вірусу  гепатиту В

АнтиHBeIgM – антитіла імуноглобуліни класу М до HBe-антигену вірусу гепатиту  В

АнтиHBeIgG – антитіла імуноглобуліни класу G до HBe-антигену вірусу гепатиту В

АнтиHBsIgM – антитіла імуноглобуліни класу М до поверхневого антигену вірусу  гепатиту В

АнтиHBsIgG – антитіла імуноглобуліни класу G до поверхневого антигену вірусу  гепатиту В

HBcАg – серцеподібний антиген вірусу гепатиту В

HBeAg – антиген інфекціозності вірусу гепатиту В

HBsAg – поверхневий антиген вірусу гепатиту В

HАV – вірус гепатиту А
HBV ( вірус гепатиту В

HСV ( вірус гепатиту С

HDV – вірус гепатиту D

HЕV ( вірус гепатиту Е
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