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Определение: хронический панкреатит - прогрессирующее заболевание поджелудочной железы, характеризующееся фокальными некрозами в сочетании с диффузным или сегментарным фиброзом и развитием различной степени выраженности функциональной недостаточности, которая прогрессирует даже после прекращения воздействия этиологических факторов.
Этиология
Наиболее частыми этиологическими факторами являются: 
употребление алкоголя; 
заболевания билиарной системы; 
лекарственные препараты; 
токсические факторы; 
метаболический ацидоз; 
гиперпаратиреоз; 
белковая недостаточность; 
гиперлипидемия;
 уремия; 
инфекция 
муковисцедоз
недостаточность а 1-антитрипсина и другие генетические факторы
1.алкоголь

2.наследственный: муковисцидоз, 

3.аномалии

4.вирусы

5.12 стеноз

6.камни,гельминты, опухоли, стриктуры
Патогенез
Основным патогенетическим механизмом развития хронического панкреатита является самопереваривание в результате активации собственных ферментов (трипсина, химотрипсина, протоэластазы и фосфоролипазы А), что обусловливает развитие отека, коагуляционного некроза и фиброза ткани поджелудочной железы. Выход панкреатических ферментов в кровь приводит к деструктивным изменениям в органах и тканях - в почках, легких, ЦНС - и к жировым некрозам.
Наиболее часто к развитию хронического панкреатита приводит употребление алкоголя. Под влиянием алкоголя секретируется панкреатический сок с избыточным содержанием белка и низкой концентрацией в ней бикарбонатов. В связи с этим изменяются ионные соотношения, создаются условия для выпадения белковых преципитатов в виде пробок, которые затем кальцифицируются и обтурируют внутрипанкреатические протоки. Алкоголь и продукты его метаболизма приводят к перерождению жировой ткани поджелудочной железы, снижают активность оксидазы, в результате чего в поджелудочной железе образуются свободные радикалы, повреждающие ткань поджелудочной железы, вызывая некрозы и воспаление с последующим развитием фиброза.
На связь хронического панкреатита с заболеваниями желчного пузыря и желчных путей указывают многие авторы (Шелагуров А.А., 1994; Лобачев С.В, Яковенко А.В., 1998)
В настоящее время в литературе придается большое значение не столько самому воспалительному процессу в желчном пузыре, сколько воспалительно-склеротическим заболеваниям в конечном отделе желчных путей. Воспалительные и склеротические процессы в виде папиллита, воспалительных явлений в сфинктере Одди, фатеровом соске могут привести к развитию патологического процесса в поджелудочной железе.
Этому могут способствовать и функциональные нарушения со стороны сфинктера Одди в виде усиленного спазма его или недостаточности. В норме давление в панкреатическом протоке выше, чем в желчных протоках и поэтому забрасывания в него желчи не происходит. Для того, чтобы это происходило, необходимо возникновение препятствия в конечном отделе желчного протока, обусловленное или закупоркой его камнем, или сдавливанием из вне опухолью, или развитием в нем воспалительного, склеротического процесса, или неправильным функционированием сфинктера Одди. Развитие этих процессов в общем, желчном протоке ведет к повышению давления не только в желчном протоке - это может привести к разрыву его стенки и поступлению панкреатического сока в интерстициальную ткань поджелудочной железы с последующим повреждением ее клеток и освобождением из них протеолитических энзимов, которые, переводя грипсиноген в трипсин, вызывают в ней процессы аутолиза, повреждение сосудов, образование отека, геморрагии с развитием выраженного фиброза в ней.
Развитию хронического панкреатита способствует также заброс кишечного содержимого в главный проток поджелудочной железы. Эта возможность обычно возникает при недостаточности сфинктера Одди. Поступивший при этом в панкреатический проток кишечный сок, содержащий энтерокиназу, активизирует панкреатические ферменты и оказывает действие на паренхиму железы, вызывая в ней воспалительный процесс.
Развитию хронического панкреатита способствует и прием обильного количества мясной, жирной и острой пищи, переедание. Не только переедание, но и недостаточное питание, особенно дефицит белка в диете или неусвоение его организмом при некоторых заболеваниях, сопровождающихся желудочно-кишечными расстройствами.
Морфологическая классификация хронического панкреатита 
                   Марсельско - Римская (1988 г.)
Обструктивный панкреатит 
Кальцифицирующий панкреатит 
Воспалительный (паренхиматозный) панкреатит
Стадии хронического панкреатита
Преклиническая стадия, на которой отсутствуют клинические признаки заболевания, но при исследовании (УЗИ, Rt) выявляются характерные для хронического панкреатита изменения;
Начальные проявления, которые характеризуются частыми обострениями хронического панкреатита, развитием постоянной симптоматики, особенно выражен болевой синдром. Появляются признаки экзокринной и эндокринной недостаточности
Конечная стадия, для которой характерны атрофия поджелудочной железы, экзокринная и эндокринная недостаточность, проявляющаяся стеатореей, потерей массы тела и сахарным диабетом.
Классификация хронического панкреатита (А.С. Логинов 1985, В.Г. Смагин 1987)
I По этиологии:
1. Первичный
-алкогольный
-алиментарный
-метаболический
-наследственный
-идеопатический
        2. Вторичный
-при патологии желчевыводящих путей 
-при хронических гепатитах и циррозах 
-при язвенной болезни -при хронических гастритах и дуоденитах 
-при язвенном колите и других состояниях
II. Клинические формы
-рецидивирующий
-болевой
-псевдоопухолевый
-склерозирующий
-латентный
III. Течение
1. Степень тяжести
-легкая
-средняя
-тяжелая
2. Фазы
-обострения
-затухающего обострения 
-ремиссии
IV. Осложнения
-киста
-кальцификация поджелудочной железы
-сахарный диабет
-тромбоз селезеночной вены
-стеноз протока поджелудочной железы
-рак поджелудочной железы
Особенности различных форм хронического панкреатита
Хронический панкреатит обструктивный - развивается в результате обструкции главного протока поджелудочной железы. Основные причины: стеноз фатерова сосочка, псевдокисты, рубцы, развившиеся в результате острого панкреатита и воспалительных процессов в холедохе, обтурирующие вирсунгов проток. В клинической практике преобладает болевой синдром.
Хронический панкреатит кальцифицирующий - характеризуется неравномерным, лобулярным распределением поражения, различающимся по интенсивности в соседних дольках. В протоках обнаруживаются белковые преципитаты или кальцинаты, кисты, псевдокисты, стеноз и атрезия протоков, атрофия ацинарной ткани. Для данной формы хронического панкреатита характерно рецидивирующее течение с эпизодами обострения Причины: алкоголь, диета с высоким содержанием белка или жира, гиперкальциемия, наследственное уменьшение секреции протеина.
Хронический панкреатит воспалительный - (паренхиматозный) характеризуется развитием участков фиброзе инфильтрированных мононуклеарными клетками, которые замещают паренхиму поджелудочной железы. В клинической картине ведущими являются медленно прогрессирующие признаки экзокриннои и эндокринной недостаточности.
Клиника
Клиника хронического панкреатита складывается из:
абдоминальных болей; 
нарушений процессов пищеварения; 
признаков сахарного диабета.
Болевой синдром является ведущим в клинике хронического панкреатита. Механизм болей при хроническом панкреатите различный. Боли, обусловленные воспалительным процессом в поджелудочной железе связаны с отеком, инфильтрацией паренхимы, повышением внутритканевого давления, а также со сдавливанием нервных окончаний. Эти боли носят постоянный характер, локализуются в центре эпигастрия, иррадиируют в спину, не зависят от приема пищи. Обычно они стихают спонтанно через 5 -7 дней после начала воспаления. Купируются анальгетиками.
Боли, развившиеся в результате обструкции панкреатических протоков (камни, рубцы, белковые прецепитаты, кисты, псевдокисты) связаны с повышением давления в протоках. Боли опоясывающие, приступообразные, возникают во время или сразу после приема пищи, нередко сопровождаются тошнотой и рвотой, не приносящей облегчения. Эти боли уменьшаются после приема спазмолитиков и препаратов, снижающих панкреатическую секрецию.
Боли могут возникать в результате вовлечения в воспалительный процесс нервных окончаний - такие боли интенсивные, постоянные, иррадиируют в спин. Купируются только сильными анальгетиками. При сдавлении общего желчного протока (отек, фиброз, киста поджелудочной железы или стеноз большого дуоденального сосочка) боли локализуются в правом верхнем квадранте живота, иррадиируют в правую лопатку, усиливаются после еды.
Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы приводит к бактериальному росту в тонкой кишке, повышению давления в двенадцатиперстной кишке, что проявляется болевым синдромом, который появляется сразу после еды, локализуется по ходу двенадцатиперстной кишки, сопровождается горечью во рту, тошнотой, рвотой. Отрыжка, отхождение газов снижает болевой синдром.
При осмотре больного при хроническом панкреатите выявляются следующие симптомы:
Зона Шофара - определение болезненности в треугольнике, образованном линией от пупка по средней линии вверх (6 см) и биссектрисой, делящей правый верхний угол.
Зона   Губергрица   -   Скульского   -   определение   болезненности   всимметричном треугольнике слева.
Точка Мэйо-Робсона - определение болезненности в точке смыкания наружной и средней трети линии, соединяющей пупок со срединой реберной дуги.
Точка Губергрица - определение болезненности на 5 - 6 см выше пупка по линии, соединяющей его с вершиной левой подмышечной области.
Точка Дежардена - симметричная точка справа.
Симптом Кача - кожная чувствительность в зонах иннервации 8 грудного сегмента справа. – болезненность в левом межреберье 
Симптом Гротта - атрофия подкожной жировой клетчатки в области проекции поджелудочной, железы на брюшную стенку.
Симптом френикус левый - болезненность при надавливании между ножек m. Sternocleidomastoideus слева.
Симптом Тужилина - мелкие ярко-красные пятна правильной формы.
Внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы характеризуется нарушением процессов кишечного пищеварения и всасывания, развитием избыточного микробного роста в тонкой кишке. В результате у больного появляются поносы, стеаторея, метеоризм, боли в животе, отрыжка, тошнота, эпизодическая рвота, потеря аппетита, похудание, признаки гиповитаминоза.
В основе внешнесекреторных нарушений лежат:
снижение синтеза панкреатических ферментов в результате деструкции ацинарных клеток;
обструкция панкреатического протока;
снижение секреции бикарбонатов, приводящее к закислению двенадцатиперстной кишки, в результате чего происходит денатурация панкреатических ферментов.
Расстройство углеводного обмена при хроническом панкреатите выявляется у 1/3 больных. Особенностью панкреатогенного сахарного диабета является склонность к гипогликемии, потребность в малых дозахинсулина, редкое развитие кетоацидоза, макро- и микроангиопатий.
 Осложнения хронического панкреатита
Шок - его возникновение связано поступлением в кровь вазоактивных субстанций, таких как кинин и калликреин. Последние усиливают сосудистую проницаемость, в результате чего значительное количество жидкости и плазмы пропотевают в межклеточное периваскулярное ретроперитонеальное пространство. В результате чего уменьшается объем циркулирующей крови, что приводит к развитию гиповолемического шока
Стеноз дистального отдела общего желчного протока связан с отеком и фиброзом головки поджелудочной железы, реже с развитием псевдокист. Стеноз двенадцатиперстной кишки развивается в результате: воспаления и отека головки поджелудочной железы; развития псевдокист в головке поджелудочной железы; спаечных процессов в брюшной полости; аномалии развития поджелудочной железы.
Абсцессы в поджелудочной железе связаны с некрозами и инфекцией в поджелудочной железе.
Панкреатический асцит развивается при разрыве панкреатических протоков, вследствие повышенного давления в них. Желудочно-кишечное кровотечение.
Диагностика
В клиническом анализе крови при обострении может быть лейкоцитоз и ускоренная СОЭ.
При биохимическом исследовании крови может наблюдаться повышение билирубина, трансаминаз (ACT, AJ1T), щелочной фосфатазы, кальция сыворотки крови, снижение общего белка крови, диспротеинемия, изменение коагулограммы.
Для диагностики внешнесекреторной недостаточности большую роль играет определение в крови панкреатических ферментов. Концентрация а-амилазы повышается уже через 2-12 часов после начала заболевания, максимальная концентрация достигается через сутки и превышает норму более чем в 5 раз. В моче объем d-амилазы задерживается на 6 часов. Отмечается повышение сывороточной липазы и трипсина, и уменьшение сывороточного ингибитора трипсина. Однако при выраженном фиброзе поджелудочной железы все эти показатели могут быть снижены.
Для определения внешнесекреторной недостаточности большое значение имеет копрологическое исследование. За 2 - 3 дня до проведения данного исследования отменяются лекарственные препараты, влияющие на процесс пищеварения и моторную функция желудочно-кишечного тракта. В пищевой рацион включается не менее 70 - 80 граммов жира и 200 граммов мяса в сутки. Желательно в течение 3 дней придерживаться диеты Шмидта -Страсбургера:
1    завтрак - 0,5 литра молока (стакан чая)    50 грамм белого хлеба, 1 яйцо всмятку
2  завтрак - 0,5 литра слизистого овсяного отвара со 200 мл молока и 10 г. сливочного масла
Обед - 125 г. рубленой говядины, слегка поджаренной на 20 г. сливочного масла, 250 г. картофельного пюре со 100 мл молока.
Полдник - 0,5 литра молока (какао, чай) с 50 г. белой булки.
Ужин - 0,5 литра слизистого овсяного отвара с 10 г. сливочного масла, 250 мл молока, 1-2 яйца, 50 г. белого хлеба с маслом.
При внешнесекреторной недостаточности каловые массы приобретают серый сальный вид и зловонный запах. Количество капа увеличивается (полифекалия). При микроскопическом исследовании повышенное количество нейтрального жира в кале (стаеторея) - ранний признак секреторной недостаточности. Повышенное количество мышечных волокон в кале (креаторея) является более поздним, чем стеаторея, признаком недостаточности поджелудочной железы. Сочетание стеатореи и креатореи является признаком тяжелой панкреатической недостаточности. Гидролизкрахмала  практически   не   нарушается  в  результате  высокой  активности кишечной амилазы.
Аспирация дуоденального содержимого с последующим определением активности панкреатических ферментов в настоящее время практически не применяется в связи со сложностью проведения и недостаточной информативностью.
Большое значение в исследовании эндокринной функции поджелудочной железы имеет определение с помощью моноклональных антител панкреатической эластазы -1 человека.
Для выявления инкреторной недостаточности поджелудочной железы используется тест углеводного обмена.
Инструментальные методы диагностики хронического панкреатита
Гастродуоденоскопия - можно обнаружить патологию двенадцатиперстной кишки и патологию фатерова сосочка.
Ретроградная холангионанкреатография - выявляет патологию протоковой системы поджелудочной железы.
Обзорный рентгеновский снимок живота позволяет выявить наличие отложений солей кальция в проекции поджелудочной железы. При рентгенографии желудка и двенадцатиперстной кишки с двойным контрастированием можно определить деформацию, вдавливание, симптом «кулис», расширение петли двенадцатиперстной кишки, симптом Фростберга (симптом перевернутой тройки), изменение рельефа слизистой.
При ультразвуковом исследовании обнаруживаются неровности контуров, изменение размеров, увеличение плотности ткани поджелудочной железы, наличие псевдокист, кальцинатов опухолевых образований, расширение главного панкреатического протока.
Компьютерная томография поджелудочной железы позволяет выявить изменение плотности и формы поджелудочной железы, очаги обызвествления и некроза, наличие кист, опухолей.
Сцинтиграфия     поджелудочной     железы     с     введением     взвесигранулоцитов      меченных      Тс99,      позволяет      выявить      накопление радиоактивного вещества в очаге некроза.
Лечение
В основу терапии хронического панкреатита положено три принципа:     

соблюдение диеты;
купирование болевого синдрома и осложнений;
коррекция экзокринной и эндокринной недостаточности.
При выраженном обострении первые 3 — 5 дней назначают голод, что уменьшает панкреатическую секрецию. Затем рекомендуют овсяную или рисовую кашу на воде, макаронные изделия, картофельное пюре, обезжиренную белковую пищу. Через 3-5 дней включают нежирные сорта мяса, рыбу, супы на вторичных бульонах. Резко ограничиваются продукты богатые кальцием (молоко, сыры, творог), жирами. Исключаются острые, сокогонные продукты, газированные напитки, алкоголь, пиво. Питание дробное с исключением жира (диета 5). 
Купирование болевого синдрома
На ночь больному назначают 2 таблетки ранитидина 150 мг (фамотидина 20 мг, кваматела 20 мг).
Для снятия болевого синдрома больному назначают поэтапную анальгезирующую терапию, включая спазмоанальгетики (анальгин 50 % -20,0 с папаверином 2 % - 2,0 в/м, баралгин 5,0 в/м). При отсутствии эффекта назначают нейролептанальгезию (дроперидол 2,5 - 5 мг + фентанил 0,05 - 0,1 в/в)
С обезболивающей целью назначают р-р. лидокаина 10 % - 4,0 на изотоническом растворе натрия хлорида. При выраженном болевом синдроме назначают наркотические анальгетики (промедол).
При некупировании болевого синдрома - синтетический аналог соматостатина - октреотид 100-300 мкг 3-4 раза в день подкожно в течение 5 дней.
При    дуоденостазе    проводится    непрерывная    аспирация    кислогожелудочного содержимого с помощью тонкого зонда, вводится через каждые 8 часов зантак (20 мг) или фамотидин (20 мг), внутрь буферные антациды в виде геля (маалокс) каждые 2-3 часа.
Внутривенно - полиглюкин 400 мл в сутки, гемодез 200 мл в сутки, 10% раствор альбумина 100 мл в сутки, 5-10% раствор глюкозы 500 мл в сутки. Нормализация нарушения экзогенной функции поджелудочной железы
Все ферментные препараты делятся на три группы:
  - таблетированные      препараты,      содержащие      панкреатин    и пищеварительные ферменты растительного происхождения;
 - препараты, в состав которых входят помимо ферментов, другие дополнительные вещества;
 - препараты,      выпускаемые      в     виде     капсул,      содержащих микрогранулы с энтеросолюбильной оболочкой.
Препараты первой группы являются наиболее универсальным средством нормализации пищеварения в желудочно-кишечном тракте и могут использоваться в составе комплексной терапии. Они эффективны в качестве заместительной терапии, а также для угнетения внешнесекреторной функции поджелудочной железы у больных с болевой формой хронического панкреатита.
Ферментные препараты, в состав которых входят пеногасители (симетикон или диметикон) более эффективно по сравнению с обычными устраняют метеоризм эти вещества уменьшают поверхностное натяжение пузырьков газа, которые при этом распадаются и выводятся из организма за счет перистальтики. В результате уменьшается пенообразование и вздутие живота.
Третья группа препаратов - капсулы, содержащая микрогранулы панкреатина, эффективны при нарушениях гидролиза пищевых веществ. Особенность этих препаратов заключается в том, что содержащиеся в них ферменты освобождаются только в щелочной среде тонкой кишки и такимобразом    избегают    разрушения    желудочным    соком,    что    значительно повышает эффективность заместительной терапии.
Подбор ферментных препаратов зависит от степени панкреатической недостаточности, а также от индивидуальных привычек больного.
Сравнительная характеристика некоторых ферментных
препаратов
	Название
	Мезим форте
	Панкур
мен
	Фестал
	Солизим
	Панцит-рат
	Креон
	Панкрео-флат

	Липаза
	3500МЕ
	875МЕ
	6000МЕ
	20000МЕ
	25000М Е
	8000М Е
	6500Е
д

	Протеаз ы
	250МЕ
	63МЕ
	450МЕ + 1500МЕ химотрип син
	
	1250МЕ
	450МЕ
	400ЕД

	Амилаз а
	4200МЕ
	1050М Е
	7500ме
	
	22500М Е
	9000М Е
	5500Е Д

	Прочие
	
	
	Компоне нты желчи
	
	
	
	диметико н


Для того, чтобы обеспечить нормальный процесс пищеварения при хроническом панкреатите с выраженной секреторной недостаточностью при использовании полноценного питания требуется назначение 20000 - 30000 ЕД липазы с каждым приемом пищи, что эквивалентно 1 капсуле креона, 5 таб. мезим-форте.
Ферментные препараты необходимо применять при основных приемах пищи и при каждом дополнительном приеме.
Снижение секреции поджелудочной железы
Для уменьшения секреции поджелудочной железы используются прием щелочных негазированных минеральных вод (типа Боржоми). На ночь необходимо назначение блокаторов Н2 рецепторов - ранитидина, кваматела, фамотидина,  ультопа,  либо  ингибиторов  протоновой   помпы  (омепразол,омез, лосег).
Из антацидных препаратов наиболее целесообразным являются препараты, содержащие гидроокись алюминия (маалокс, дайджин)
В отношении применения ингибиторов протеаз (трасилол, гор доке, контрикал) мнения ученых весьма противоречивы. Проведенные рандомизированные         контролируемые.         исследования         показали неэффективность этих препаратов при ХП (В.П. Ивашкин с соавт 2003 г.)
Нормализация моторики желчного пузыря и двенадцатиперстной кишки
При гипермоторных нарушениях желчного пузыря и двенадцатиперстной кишки назначаются спазмолитики (галидор, метеоспазмил, бускопан, но-шпа и др.), при гипомоторных - прокинетики (мотилиум, мотилак, эглонил). Для нормализации функции сфинктера Одди показано назначение спазмолитиков одестона 200-400 мг 3 раза в день дицитела 200 мг 3 раза в день в течение 2-4 недель.
Нормализация тонкокишечной микрофлоры (деконтаминация)
У большинства больных хроническим панкреатитом развивается синдром избыточного бактериального роста в кишечнике. С целью деконтаминации применяются следующие схемы
Схема 1
Эрсефурил (нифуроксазид) 1 капе. 4 раза в день в течение 1 недели, затем бактрим, либо септрим по 2 таб. по 2 раза в день 5-7 дней, затем энтерол или бактисубтил 1-2 капе, по 2 раза в день 10 дней.
Схема 2
Тетрациклин + метронидазол - 5-7дней с последующим назначением интетрикса по 1 капе. 4 раза в день 7 дней.
После проведения антибактериальной терапии больной переводится на биолог ические препараты (хилак форте, лактобактерин, бификол) не менее 3 недели.
Предупреждение гнойных осложнений
Антибактериальная - терапия используется при обострениях, чаще применяют антибиотики широкого спектра действия синтетические пенициллины, цефапоспорины в обычных терапевтических дозах 5-7 дней.
Устранение эндокринной недостаточности
Используют дробные дозы инсулина короткого действия, суточная потребность которого составляет от 20 до 30 ЕД в зависимости от уровня глюкозы крови. Пероральные сахароснижающие препараты обычно назначают в период ремиссии заболевания.
Показания к хирургическому лечению
1. Стриктура или обтурация протока камнем.
2. Панкреатические кисты и псевдокисты.
3. Абсцессы.
4. Билиарная гипертензия.
Прогноз
Прогноз для жизни больного при хронический панкреатит определяется возможным развитием осложнений, при которых требуется хирургическая коррекция. Прогноз в отношении качества жизни определяется развитием хронической боли и тяжестью недостаточности внешнесекреторной функции поджелудочной железы в исходе заболевания.
Лечение
1.омепразол

2.м-хлинолитики (морфин нельзя – спазм сф одди)

Глюкозо-новокаиновая смесь

4.противорвотные

5.ингибиторы протеаз – контрикал, голдрокс, троиела

6.а-б
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