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ТХ – травматична хвороба
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SOFA – шкала Sepsis-related Organ Failure Assessment

ВСТУП

Актуальність теми. Проблеми надання медичної допомоги потерпілим із важкою ПТ, діагностики, лікування, прогнозування та профілактики її ускладнень надалі залишаються першочерговими для провідних лікувальних установ і спеціалізованих центрів як в Україні, так і за кордоном [10, 65, 70, 74, 102]. Згідно з повідомленнями літератури в структурі травм мирного часу частка ПТ (як найважчих уражень) становить від 5% до 20% , летальність перебуває в межах від 10% до 40%, а її наслідки призводять до інвалідизації 25,2% пацієнтів [65, 216, 246]. Поява характерних для ПТ ускладнень, зокрема, ПОН, сепсису, кровотечі з гострих виразок травного каналу, коагулопатій, значно погіршує прогноз та збільшує економічні витрати на лікування хворих [5, 17, 58, 149].
Виникнення при ПТ „запрограмованих” послідовних порушень життєво важливих функцій організму – поліорганної дисфункції та недостатності – розглядається з позиції стадійних метаболічних змін та міжгормональних взаємостосунків на всіх рівнях ГГА осі [4, 23].
Зазначено, що в умовах важкої ПТ з розгорнутим її стадійним перебігом, а особливо, при розвитку ускладнень, виникають характерні зміни у наднирниковому стероїдогенезі – дискортицизм [17, 41, 43, 148, 191, 248]. Причому обсяг цих розладів залежить як від важкості травми, так і від глибини подальшої поліорганної дисфункції. Наявна значна кількість робіт [103, 126, 157, 238], присвячених ролі статевих стероїдних гормонів (як ланки загальної нейрогуморальної відповіді) при важкій ПТ, розвитку ПОН, гнійно-септичних ускладненнях, їх взаємозв’язку з глюкокортикоїдами (ГК), можливому застосуванні в фармакотерапії. Проте, якщо для оцінки і прогнозу недостатності функцій серця, легенів, нирок, печінки, системи згортання практично розпрацьовані мультифакторні схеми, то для верифікації ступеня неспроможності травного каналу (як складової ПОН) чітко визначених об’єктивних показників ще не встановлено [50, 66, 266].
Виникнення ГЕВУ травного каналу та їх ускладнень – шлунково-кишкових кровотеч і перфорацій залишається однією з найактуальніших проблем у лікуванні потерпілих із важкою ПТ, оскільки значно впливає на її кінцевий результат [11, 32, 49, 259, 268]. Стресові виразки ШКТ є одним із основних проявів неспроможності травного каналу і важливою (часто не врахованою клінічно) складовою при заавансованій ПОН [50, 64, 71, 200, 303]. Частота гострих ерозій і виразок ШКТ у пацієнтів із ПТ сягає за даними мета-аналізів 80 - 90%. Виникнення ШКК ускладнює перебіг політравми лише у кожного п’ятого хворого, проте летальність та економічні витрати у цій групі зростають у декілька разів [6, 13, 30, 64]. Актуальність цієї проблеми зумовлена значним збільшенням кількості потерпілих, які виживають після шокового періоду травми, а також, покращенням ендоскопічної діагностики [5, 33, 61, 119]. Враховуючи такі властиві для ГЕВУ ознаки, як висока частота і ранній період появи, прихований та стрімкий перебіг, схильність до рецидивуючих ШКК і клінічно “асимптомних” перфорацій, труднощі у їх діагностиці та лікуванні, вирішального значення набувають питання прогнозування і своєчасних профілактичних заходів [120, 143, 195, 272]. У деяких публікаціях [6, 66, 91, 145] доведено, що ефективність та доцільність профілактики є найвищою саме при застосуванні у групах високого ризику. Проте, ранні та об’єктивні прогностичні критерії, а також диференційований підхід до профілактики цих ускладнень остаточно ще не визначені, а іноді взагалі наводяться як контраверсійні [98, 99, 120, 137, 215].
Питання міжгормональних відносин з точки зору стресового виразкування травного тракту залишаються в фокусі уваги патофізіологів, лікарів відділень інтенсивної терапії, хірургів травми [4, 16, 153, 166, 211, 222]. Як вітчизняними, так і закордонними авторами нейрогуморальні зміни (поряд із метаболічними і мікроциркуляторними) розглядаються як один із ключових патогенетичних моментів стресових пошкоджень шлунка [4, 7, 60, 169]. Все ще залишаються дискусійними і невизначеними питання як об’єктивізації критеріїв відбору пацієнтів до групи високого ризику появи ГЕВУ ШКТ, так і вибору ЛЗ, в тому числі, і з клініко-економічних обгрунтувань [132, 154, 271], проблеми методик застосування, термінів профілактики, моніторингу дії ліків.
Нез’ясовані питання профілактики, прогнозування, діагностики та лікувальної тактики ставлять ГЕВУ травного каналу у низку актуальних проблем сучасної хірургії пошкоджень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Представлена робота є підрозділом науково-дослідної теми кафедри хірургії факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького “Вдосконалення лікувально-діагностичної тактики при захворюваннях та травмах тонкої і товстої кишки" (шифр теми ІН.21.00.0004.00, державний реєстраційний номер 0100U006845).
Мета і завдання дослідження. Вдосконалити діагностично-лікувальну тактику та покращити результати лікування хворих із ПТ при виникненні ГЕВУ травного каналу шляхом опрацювання показань до диференційованої їх профілактики і лікування, розробити методи прогнозування ГЕВУ та супутніх їм ускладнень, знизити частоту ускладнень і летальності при ПТ.
Завдання дослідження:
1. Визначити базальні (контроль) та посттравматичні рівні екскреції метаболітів наднирникових 17-КС і 17-КГС при неускладненому перебігу ТХ.
2. Встановити характер міжгормональних змін метаболітів глюкокортико- та андростероїдогенезу при розвитку ГЕВУ ШКТ у потерпілих із ПТ залежно від ступеня її важкості, стадії перебігу та диференційованого застосування лікувально-профілактичних заходів.
3. Вивчити особливості наднирникового стероїдогенезу та виявити зміни якісного складу андрогенних стероїдів під час виникнення ГЕВУ травного каналу, ускладнених кровотечами та перфораціями.
4. Вивчити та порівняти прогностичну цінність виявлених порушень наднирникового стероїдогенезу з іншими факторами для прогнозу гострих ерозій і виразок та їх ускладнень на основі принципів доказової медицини. 
5. Створити алгоритм прогнозу, профілактики та лікування травмованих з ГЕВУ ШКТ із використанням критеріїв стероїдного дисбалансу та оцінити ефективність його застосування. Розпрацювати диференційовані показання до застосування різних схем фармакопрофілактики ускладнених ГЕВУ.
6. Вивчити безпосередні та віддалені результати лікування потерпілих із ПТ, що ускладнилася ГЕВУ ШКТ, шляхом моніторингу міжгормональних відносин та ендоскопічних змін.
Об’єкт дослідження: пацієнти із ПТ тіла, госпіталізовані ургентно в центри лікування ПТ та ШКК у КМКЛШМД м.Львова.
Предмет дослідження: гострі ерозивно-виразкові ураження травного каналу та їх ускладнення – шлунково-кишкові кровотечі та перфорації. 
Методи дослідження: загальноклінічні, ендоскопічні (ФГДС, фіброколоноскопія, ректосигмоскопія), променеві (ультрасонографія, комп’ютерна томографія), лабораторні (вміст метаболітів андро- та глюкокортикостероїдогенезу (17-КС і 17-КГС)) в добовій сечі хворих, якісний склад 17-КС (тонкошарова рідинна хроматографія і денситометрія), розрахункові індекси метаболітів (ІД, ІА, А/Е), прогностичні клінічно-інструментальні шкали (ISS, SAPS, SOFA, Brown, Forrest), гістологічні, статистичні, вивчення віддалених результатів за класифікацією Visick, клінічно-економічний аналіз профілактичних схем фармакотерапії.
Наукова новизна одержаних результатів.
1. Вивчено і порівняно характер наднирникового стероїдогенезу та морфологічних змін ШКТ у хворих із ПТ різних ступеня важкості, стадії ТХ, форм клінічного перебігу та при застосуванні диференційованих фармакопрофілактичних схем.
2. Встановлено, що зміни наднирникового стероїдогенезу у потерпілих із ПТ середнього та важкого ступеня і ускладненим перебігом у вигляді ГЕВУ ШКТ характеризуються дисбалансом глюкокортикоїдної та андрогенної ланок і проявляються у вигляді двох різних екскреційних варіантів стероїдної недостатності – раннім гіпокортизолгенезом або тривалим гіпоандрогеногенезом.
3. Вперше доведено, що при важкій ПТ первинностимульовані високі рівні кортизолу і наднирникових андрогенів мають стреспротективну дію на ШКТ, а швидке виснаження і тривала гіпопродукція андрогенів сприяє ульцерогенезу переважно в ДПК.
4. Вперше показано вагому прогностичну цінність визначення індексу дискортицизму (ІД) як співвідношення метаболітів андрогенів і ГК для оцінки прогнозу виникнення ГЕВУ травного каналу.
5. Вперше підтверджено можливість прогнозу істотних ШКК і перфорацій ГЕВУ травного каналу за визначенням якісного складу (рівень А і АД, відношення А/Е) та індексу андрогенності 17-КС.
6. Розпрацьовано алгоритм диференційованого прогнозу ранніх або пізніх ГЕВУ на основі визначення динаміки змін наднирникового стероїдогенезу.
7. Вперше запропоновано і оцінено диференційоване застосування профілактичних схем з позиції визначення і корекції дисбалансу стероїдогенезу при ПТ.
Практичне значення одержаних результатів. Виділення надійних прогностичних критеріїв появи ГЕВУ ШКТ у пацієнтів із ПТ сприяє оптимізації профілактики та діагностики цієї патології. Результати досліджень дозволяють покращити лікування хворих на ПТ через диференційований вибір адекватного методу профілактики стресових виразкувань, що відображається у зниженні частоти ГЕВУ ШКТ та загальної летальності при ПТ. Результати роботи використовуються у діагностично-лікувальному процесі медичних установ Львівської та Волинської областей, а також у навчальному процесі на факультеті післядипломної освіти Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького.
Особистий внесок здобувача. Автор дисертації особисто провів патентно-інформаційний пошук за темою. Самостійно створив комп’ютерну базу даних, провів набір клінічного матеріалу, сформував групи пацієнтів та виконав статистичний аналіз отриманих даних. Проаналізував за архівними матеріалами та власними спостереженнями клінічні прояви, діагностику та лікування груп хворих із ПТ за період 1993-2004 рр. і застосував систему визначення критеріїв ризику появи ГЕВУ та ШКК з них. Автор особисто курував і оперував 26% пацієнтів з ПТ. Брав участь в ендоскопічному обстеженні 95% пацієнтів та досліджень аутопсійних макропрепаратів, у проведенні усіх лабораторних дослідів. Особисто провів моніторинг усієї групи хворих після виписки із стаціонару та узагальнив віддалені результати. Сформулював основні положення та висновки роботи. Особисто розробив критерії прогнозу та лабораторної діагностики виникнення ускладнених ГЕВУ травного каналу при ПТ. Створив алгоритм диференційованої профілактики ГЕВУ на основі динаміки показників стероїдогенезу. Вивчив і узагальнив безпосередні результати прогнозу і профілактики у групах пацієнтів із ПТ за 2002-2004 рр.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації і результати досліджень підтверджено та апробовано на спільному засіданні кафедр хірургії ФПДО та клінічної фармації, фармакотерапії та медичної стандартизації Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького. За матеріалами дисертації виголошено доповіді на науково-практичній конференції “Актуальні питання множинної і поєднаної травми” (Львів, 2000), всеукраїнських науково-практичних конференціях “Шляхи оптимізації лікування хворих зі шлунково-кишковими кровотечами” (Львів, 2000), “Актуальні питання ургентної хірургії” (Ужгород, 2001), “Політравма – сучасна концепція надання медичної допомоги” (Київ, 2002). Результати роботи за темою викладено в матеріалах обласних, всеукраїнських і міжнародних хірургічних з’їздів і симпозіумів (XX з’їзд хірургів України (Тернопіль, 2002), I всеукраїнська науково-практична конференція “Актуальні проблеми стандартизації у невідкладній абдомінальній хірургії” (Львів, 2004), науково-практична конференція “Організаційні медико-фармацевтичні і методичні аспекти медицини катастроф” (Тернопіль, 2005), IX конгрес СФУЛТ (Луганськ, 2002), IV з’їзд Європейського товариства хірургів (Краків, 2000), 60 і 61 з’їзди хірургів Польщі (Варшава, 2001; Гданьск, 2003)).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 19 наукових праць (7 – у фахових вітчизняних журналах, 2 – у закордонних, 9 – у збірниках матеріалів конференцій і з’їздів), складено 2 інформаційні листи МОЗ України. Отримано деклараційний патент України на корисну модель „Спосіб прогнозування гострих ерозивно-виразкових уражень травного каналу при поєднаній травмі” № 1459 (2005 р.).
Структура та обсяг дисертації. Дисертація складається зі вступу, 6 розділів, висновків, додатків та списку використаної літератури. Роботу викладено на 186 сторінках машинописного тексту, ілюстровано 43 таблицями, 31 рисунком, 2 витягами із медичних карт стаціонарних хворих. Бібліографічний показник містить 306 джерел. 


ВИСНОВКИ

На підставі комплексного клінічно-біохімічного дослідження вирішено актуальне наукове завдання, яке полягало у поліпшенні результатів лікування потерпілих із ПТ шляхом визначення критеріїв прогнозу, опрацювання показань та методів диференційованої профілактики ГЕВУ травного каналу із урахуванням змін метаболізму стероїдів надниркових залоз. 
1. Аналіз екскреційних показників стероїдів у пацієнтів з одинаковою за важкістю ПТ і у аналогічних періодах ТХ показав можливість різної реактивності кори надниркових залоз при розвитку гострих ерозій і виразок ШКТ. Доведено, що ускладнений ГЕВУ перебіг травми супроводжується характерними змінами стероїдогенезу, що проявляється двома суттєвими синдромами: ранньої наднирникової недостатності з перевагою гіпокортизолгенезу або тривалого наднирникового гіпоандростероїдогенезу. У послідовних періодах ТХ ці різновекторні зміни виявляються біохімічними варіантами як наднирникової недостатності взагалі, так і ознаками стероїдного дискортицизму (порушення співвідношень метаболітів андростероїдогенезу). Найбільше виражені зміни екскреційного профілю метаболітів стероїдів асоціюються саме із ускладненими ШКК або перфорацією стінки органу (Brown II-III) формами ГЕВУ верхніх відділів ШКТ.
2. У випадку ранньої (3-7 доби) наднирникової недостатності первинна парадоксальна (невідповідна до важкості ПТ) гіпопродукція ГК значно корелювала із розвитком ранніх ГЕВУ, переважно шлункової локалізації, із схильністю до малосимптомних, але рецидивуючих кровотеч. На противагу цьому, при високих початкових рівнях ГК стресове виразкування шлунка у цей час траплялося достовірно рідше (r=−0,61; p=0.001). Встановлено, що недостатня продукція ГК у післяшоковому періоді травми, яка проявляється невисоким рівнем екскреції 17-КГС, є одним із елементів раннього стресового ульцерогенезу ШКТ. 
3. У разі виявлення тривалого гіпоандрогеногенезу (низькі сумарні 17-КС) на фоні стабільно високих рівнів екскреції 17-КГС у другому-третьому періодах ТХ було характерним виникнення ГЕВУ у ДПК („пізні” стресові виразкування). Для цих уражень зазначено високий ступінь важкості морфологічного субстрату (Brown III) із схильністю до клінічно істотних ШКК (Forrest Ib-IIa) і перфорацій, необхідністю багатовитратних лікувальних заходів. 
4. Згідно множинного регресійного аналізу незалежними факторами ризику ШКК із найбільшою прогностичною цінністю виявилися: 
а) для “ранніх” (7-10 доба) кровотеч з шлунковою локалізацією виявлені на третю-сьому доби після травми рівні: 1) 17-КГС – нижчий за 70 мкмоль/добу; 2) А – нижчий за 5 мкмоль/добу; 3) АД – нижчий за 8 мкмоль/добу; 4) важкість ПТ – понад 16 балів ISS; 5) травма ЦНС – менше 10 балів Глазго; 6) тривалість ШВЛ – понад 24 години; 7) pH шлункового вмісту – нижчий за 3,5;
б) для “пізніх” (14-21 доба) кровотеч з джерелом у ДПК тривалі (впродовж перших 10-14 діб) рівні: 1) 17-КС – нижчий за 30 мкмоль/добу при одночасній екскреції 17-КГС понад 280 мкмоль/добу; 2) ІД – менший за 0,15; 3) ІА – менший за 1,6; 4) А/Е – менший за 2,0; 5) 11-ОЕ – вищий за 17 мкмоль/на 14-18 доби.
5. Ранній гіпокортизолгенез, як прояв наднирникової недостатності, слід оцінювати разом із ступенем порушень андростероїдогенезу, оскільки останній опосередувано характеризує важкість травми та відповідь (реактивність) організму на стресорні подразники. Низький рівень фракцій А і АД є раннім специфічним маркером вичерпання резервів кори надниркових залоз та ухилу продукування усіх стероїдів до глюкокортикоїдної гілки. Проведений аналіз складу 17-КС показав достовірний високорівневий позитивний кореляційний зв’язок (r=0,69; р=0.011) між виникненням ускладнених ГЕВУ ДПК і пролонгованим зниженням рівнів А та АД – сечових метаболітів основних наднирникових андрогенів ДГЕА та андростендіону. Похідні інших складових андрогенів (Е, 4-АД) залишаються в межах відхилень звичайних для неускладненого перебігу ПТ. Доведено, що значний і тривалий дисбаланс наднирникових андрогенів із низькими індексами ІД, ІА та А/Е є достовірним прогностичним критерієм появи “пізніх” ГЕВУ травного каналу у пацієнтів з ПТ.
6. Застосований у групі проспективного аналізу спосіб прогнозування кровотеч з ГЕВУ та їх рецидивів, що базується на мультифакторному регресійному аналізі факторів ризику, виявив високу точність, специфічність і чутливість. Застосування в умовах центру політравми комплексного алгоритму прогнозу із використанням змін стероїдного метаболізму дозволяє передбачити і попередити появу ГЕВУ травного каналу у 2,5 рази більшій кількості травмованих.
7. Визначення змін стероїдогенезу надниркових залоз та шлункової секреції в перебігу ТХ дало підстави застосовувати диференційовані схеми фармакопрофілактики ГЕВУ травного каналу лікарськими засобами гіпосекреторної або цитопротекторної дії у різних термінах травми. У комплексі профілактики ГЕВУ травного каналу при ПТ необхідно застосовувати прекурсори та стимулятори продукції наднирникових ГК або андрогенів з метою корекції стресового стероїдного дискортицизму в послідовних періодах ТХ. Запровадження змін стандартних профілактичних схем у групі диференційованої профілактики дозволило вдвічі знизити частоту істотних кровотеч з ГЕВУ, покращило показники летальності, терміни лікування ПТ, клініко-економічні показники. Віддалені результати серед хворих з диференційно застосованими профілактичними схемами виявилися достовірно кращими, ніж у основній групі.
8. Непрогнозована поява кровотеч ГЕВУ травного каналу або ж виявлена „клінічно-гормональна дисоціація” у другому-третьому періодах ТХ є віддзеркаленням наявності недіагностованих ускладнень травми. Симптоми ГЕВУ при „клінічно неускладненому” перебігу ПТ повинні спонукати до ретельного повторного клініко-інструментального обстеження пацієнта з метою пошуку прихованих гнійно-септичних вогнищ або інших ускладнень травми. 
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