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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ЕГДС		–	езофагогастродуоденоскопія
Іл			–	інтерлейкіни
ІПП			–	інгібітор протонної помпи
КРД			–	контрольовані рандомізовані дослідження 
НПЗП		–	нестероїдні протизапальні препарати
РА			–	ревматоїдний артрит
РФ			–	ревматоїдний фактор
СОШ			–	слизова оболонка шлунку
ФНП-α		–	фактор некрозу пухлини-α 
ХМАП		– 	хвороба-модифікуючі антиревматичні препарати
ЦОГ			–	циклооксигеназа
ШКТ			–	шлунково-кишковий тракт
Н. рylori 		–	Helicobacter pylori
М 			–	середні величини
OR [95% CI]         –	відношення шансів (odds ratio) та його 95% довірчий інтервал (confidence interval)
Pg			–	простагландини
SD 			–	стандартне відхилення
χ 2	– 	критерій хі-квадрат


ВСТУП


Актуальність теми. Ревматоїдний артрит (РА) – це широко розповсюджене аутоімунне захворювання невідомої етіології, що характеризується симетричним ерозивним синовіїтом, деструкцією хрящової й кісткової тканин, а також можливим розвитком широкого спектра системних проявів. Він є чи не найпоширенішим запальним захворюванням суглобів і спостерігається у 1-2 % дорослого населення [26, 39, 57]. На сьогодні базисною терапією РА є хвороба-модифікуючі антиревматичні препарати, своєчасне застосування яких істотно сповільнює або превентує прогресування ураження суглобів і порушення їх функції, а іноді дозволяє досягти повної ремісії [26, 38, 176, 204]. Разом з тим, на початкових етапах застосування цих препаратів, при їх недостатній ефективності, а також при загостреннях РА важливе місце в лікувальних режимах займають нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), що здатні швидко й ефективно усувати біль у суглобах, а також поліпшити їх функціональну активність [4, 9, 37, 50, 75, 144].
Лікування НПЗП сполучене з ризиком розвитку широкого спектру побічних ефектів з боку різних органів і систем, серед яких важливе місце займає шлунково-кишковий тракт і, зокрема, шлунок і дванадцятипала кишка. Ерозивно-виразкові ураження слизової оболонки гастродуоденальної зони з 1986 р. за пропозицією S.H. Rоth позначаються терміном «НПЗП-гастропатія», що став загальноприйнятим у клінічній практиці. У великих епідеміологічних дослідженнях показано, що застосування НПЗП супроводжується збільшенням ризику розвитку пептичних виразок і їх ускладнень в 3-10 разів у порівнянні із загальною популяцією. За даними різних авторів, НПЗП-гастропатії розвиваються в 35-70 % випадків, при цьому частота виразкових уражень сягає 10-25 % [5, 54, 71, 189]. 
Низкою досліджень показаний більш високий ризик розвитку НПЗП- гастропатії у хворих на РА у порівнянні з іншими артритами [35, 36, 85, 95]. Так, за даними великого дослідження ARAMIS (Arthritis and Rheumatism and Aging Medical Information System – 1997), ризик тяжких гастродуоденальних ускладнень у хворих на РА, що приймають НПЗП, перевищив такий у хворих на остеоартрит майже в 2 рази і склав відповідно 13 і 7,3 випадків на 1000 хворих у рік. Механізм цього явища, на думку багатьох дослідників [113, 144, 149, 164], залишається недостатньо вивченим. Також вимагають уточнення взаємовідносини НПЗП із інфекцією, яка обумовлена Helicobacter pylori, і роль ерадикаційної терапії в зниженні ризику гастродуоденальних ускладнень; фактори, що збільшують ризик розвитку НПЗП-гастропатії при РА, а також оптимальні лікувальні підходи, спрямовані на її лікування, первинну й вторинну профілактику.
Сказане вище аргументує необхідність пошуків критеріїв прогнозування розвитку НПЗП-гастропатії, а також оптимальних лікувально-профілактичних підходів для неї у хворих на РА, що базуються на поглибленій оцінці клініко-лабораторних, інструментальних і морфологічних характеристик гастропатії, а також аналізі ефективності використовуваних різних програм її терапії та превентування.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалася відповідно до основного плану НДР Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України «Оптимізація патогенетичної терапії уражень опорно-рухового апарату і внутрішніх органів при ревматичних захворюваннях (клініко-експериментальне дослідження)» (№ держреєстрації 0105U008727). Здобувач є співвиконавцем даної теми.
Мета і завдання дослідження: підвищити якість діагностики, лікування та профілактики НПЗП-гастропатії у хворих на РА.


Завдання дослідження: 
1. Вивчити ендоскопічну картину слизової оболонки гастродуоденальної зони, а в осіб з ознаками НПЗП-гастропатії – характер клінічних проявів гастродуоденальних уражень, рівні кислотності шлункового соку, інфікованість шлунку Helicobacter pylori. 
2. Провести клініко-лабораторні, в тому числі клініко-імунологічні співставлення на тлі визначення вмісту у шлунковому соку прозапальних цитокінів фактору некрозу пухлини-α й інтерлейкіну-8. 
3. Визначити фактори ризику розвитку НПЗП-гастропатії. 
4. Встановити особливості морфологічної картини слизової оболонки шлунку при НПЗП-гастропатії і провести клініко-морфологічні співставлення.
5. Оцінити ефективність антисекреторної терапії в загоєнні ерозивно-виразкових НПЗП-індукованих уражень гастродуоденальної зони і їх профілактиці. 
6. Розробити модель прогнозування ефективності антисекреторної терапії НПЗП-гастропатії.
Об'єкт дослідження – хворі на ревматоїдний артрит з наявністю гастропатії, асоційованої з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів.
Предмет дослідження: загальноклінічні показники, параметри активності ревматоїдного артриту, клінічні прояви гастродуоденальних уражень, наявність супутніх захворювань внутрішніх органів в анамнезі, кислотоутворююча функція шлунку, морфологічні особливості слизової оболонки шлунку у хворих з ендоскопічними ознаками гастропатії, наявність Helicobacter pylori і ступінь інфікованості нею слизової оболонки шлунку, рівні цитокінів фактору некрозу пухлини-α і інтерлейкіну-8 у шлунковому вмісті, результати антисекреторної терапії та профілактики гастропатії.
Методи дослідження: клінічні (розпит, обстеження); імунологічні (рівні фактору некрозу пухлини-α і інтерлейкіну-8 у шлунковому соку), інструментальні (езофагогастродуоденоскопія, внутрішньошлункова рН-метрія); морфологічні (світлова мікроскопія біоптатів слизової оболонки шлунку); статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше у хворих на РА з ендоскопічними ознаками НПЗП-гастропатії проведені клініко-імунологічні й клініко-морфологічні співставлення. За даними множинного логістичного регресійного аналізу визначені фактори ризику розвитку НПЗП-гастропатії у хворих на РА. Оцінено можливість використання деяких імунологічних характеристик шлункового соку в прогнозуванні розвитку у хворих на РА НПЗП-індукованої гастропатії й ефективності її антисекреторної терапії. На підставі результатів використання різних варіантів антисекреторної терапії розроблена модель прогнозування її ефективності при НПЗП-гастропатії у хворих на РА.
Практичне значення одержаних результатів. Серед хворих на РА виділено групу високого ризику розвитку НПЗП-гастропатії, до якої віднесені особи у віці старше 50 років, з високою або помірною активністю захворювання, тривалістю його більше 5 років, рівнями інтерлейкіну-8 в шлунковому вмісті більше 50 пг/мл і наявністю в анамнезі виразкової хвороби, в т.ч. НПЗП-асоційованих виразок. У хворих на РА з НПЗП-гастропатією визначені фактори, які асоціюються з незадовільним результатом монотерапії антисекреторними засобами.
Матеріали дисертаційної роботи впроваджено в практику лікувальних установ – центральної міської клінічної лікарні № 1 (м. Донецьк), міської лікарні № 2 м. Маріуполя Донецької області, міської клінічної лікарні № 1 (м. Полтава) (терапевтичні відділення), міської лікарні № 5 (м. Донецьк), Донецького обласного клінічного територіального медичного об'єднання (гастроентерологічні відділення), терапевтичної клініки кафедри внутрішньої медицини № 3 Національного медичного університету ім. О.О.Богомольця (м. Київ), Державної установи «Інститут гастроентерології АМН України» (м. Дніпропетровськ), а також у педагогічний процес Донецького національного медичного університету ім. М. Горького.
Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в одержані результати досліджень є основним і полягає в підборі, обстеженні та лікуванні хворих на РА з наявністю НПЗП-гастропатії. Автором проведено первинне ендоскопічне дослідження гастродуоденальної зони з внутрішньошлунковою рН-метрією, за показаннями – біопсію слизової оболонки шлунку та експрес-тести на інфікованість Helicobacter pylori, підготовку проб шлункового соку для проведення імуноферментного аналізу. Автор самостійно оцінював параметри, що характеризують перебіг захворювання, результати антисекреторної терапії. Здобувач забезпечив формалізацію клінічної інформації для створення бази даних обстежених пацієнтів, самостійно виконав статистичну обробку отриманих результатів, на підставі якої зробив відповідні висновки і впровадив їх в практику. Здобувачем не були використані результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації. Дисертаційна робота була апробована на спільному засіданні кафедр внутрішніх хвороб і загальної практики – сімейної медицини факультету інтернатури й післядипломної освіти, внутрішньої медицини №3, пропедевтики внутрішніх хвороб Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднено на IX, X, XI Всеросійських гастроентерологічних конференціях «Российская гастроэнтерологическая неделя» (Москва, 2003, 2004, 2005), Всеукраїнській науково-практичній конференції „Новітні технології в діагностиці та лікуванні внутрішніх хвороб” (Харків, 2004), Республіканській науково-практичній конференції „Актуальні питання діагностики, лікування та профілактики системних захворювань сполучної тканини” (Донецьк, 2004).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 16 робіт, з них 4 статті у журналах та 6 статей у збірниках наукових праць, визнаних ВАК України, 6 тез у матеріалах наукових форумів. 6 робіт виконано здобувачем самостійно.
Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 137 сторінках тексту, вона складається зі вступу, 5 розділів (в тому числі огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 3 розділів власних досліджень), аналізу і узагальнення одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, що містить 219 найменувань (76 – кирилицею й 143 – латиницею). Робота ілюстрована 14 таблицями й 4 рисунками.


ВИСНОВКИ


У дисертації проведено теоретичне узагальнення й досягнуте рішення наукового завдання – у хворих на ревматоїдний артрит, які довгостроково приймають традиційні (неселективні відносно циклооксигенази-2) нестероїдні протизапальні препарати, встановлено частоту, характер і ступінь гастропатії, асоційованої з їх прийомом, визначені фактори ризику її розвитку, ефективність різних варіантів антисекреторної терапії в її лікуванні й профілактиці, а також фактори, що асоціюються з резистентністю до монотерапії антисекреторними засобами.
1. Гастропатія, асоційована з прийомом традиційних нестероїдних протизапальних препаратів, розвивається у 59,1 % хворих на ревматоїдний артрит і характеризується в більшості множинними ерозіями, виразковими поразками шлунку (23,4 %) і/або дванадцятипалої кишки (12,8 %), безсимптомним перебігом у 38,3 % хворих, збереженою кислотоутворюючою функцією шлунку (91,4 %) та наявністю хелікобактерної інфекції в 53,2 % випадків.
2. Гастропатія, асоційована з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, при ревматоїдному артриті супроводжується високими середніми рівнями фактору некрозу пухлини-α і інтерлейкіну-8 в шлунковому соку (16,1 ± 5,9 пг/мл і 195,2 ± 87,1 пг/мл відповідно) порівняно із такими у здорових, а за останнім показником – також і у пацієнтів без гастропатії (32,7 ± 21,5 пг/мл відповідно); при цьому рівні інтерлейкіну-8 зростають із збільшенням ступеня гастропатії.
3. Факторами ризику розвитку гастропатії, асоційованої з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, у хворих на ревматоїдний артрит є вік більше 50 років, помірна й висока активність захворювання, тривалість його більше 5 років, рівні інтерлейкіну-8 у шлунковому соку більше 50 пг/мл і наявність в анамнезі виразкової хвороби або медикаментозно-індукованих виразок.
4. Морфологічна картина слизової оболонки шлунка у хворих на ревматоїдний артрит із гастропатією, асоційованою з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, без хелікобактерної інфекції характеризується ушкодженням епітеліальних клітин у вигляді ерозій (88,5 %), фовеолярною гіперплазією (61,5 %), лімфоплазмоцитарною інфільтрацією (71,4 %) та порушенням слизоутворення (87,5 %), причому частота останньої ознаки зростає з поглибленням ступеня гастропатії; наявність хелікобактерної інфекції асоціюється з інфільтрацією поліморфноядерними клітинами. 
5. Призначення інгібіторів протонної помпи омепразола й пантопразола при ерозивно-виразкових дефектах слизової оболонки гастродуоденальної зони, асоційованих з прийомом нестероїдних протизапальних препаратів, при ревматоїдному артриті супроводжується загоєнням їх в 67,7 і 84,0 % випадків, ефективність гастропротекції із застосуванням пантопразолу була вищою за таку при використанні антагоністу Н2-рецепторів гістаміну ранітідіну (84,4 % випадків позитивних результатів проти 32,0 % випадків відповідно).
6. Факторами, які найбільшою мірою асоціюються з відсутністю ефекту від монотерапії медикаментозно-індукованої гастропатії, інгібіторами протонної помпи, є тривалість ревматоїдного артриту більше 5 років, вік хворого більше 60 років і рівні інтерлейкіну-8 у шлунковому соку, які перевищують 200 пг/мл.
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