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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ВХ – виразкова хвороба
ГЛШН – гостра лівошлуночкова недостатність
ГПГС – гострі пошкодження гастродуоденальної слизової оболонки
ДПК - дванадцятипала кишка
ЕВГГДК –ерозивно-виразкові гострі гастродуоденальні кровотечі
ЕГДС – езофагогастродуоденоскопія
ЕКГ - електрокардіографія
ЕХОКС – ехокардіоскопія
ЕВГГДК – ерозивно-виразкова гостра гастродуоденальна кровотеча
ІМ – інфаркт міокарда
ЛШ – лівий шлуночок
МІ - мозковий ішемічний інсульт
ЕКГ- електрокардіографія  
ШКК – шлунково-кишкові кровотечі
ХСН – хронічна серцева недостатність
ФВ – фракція викиду
ШКК – шлунково-кишкова кровотеча

ВСТУП

ІМ (ІМ)  займає провідне місце в структурі смертності населення у більшості країн світу. Важкість перебігу ІМ і частота летальних наслідків у багатьох випадках визначається наявністю ускладнень і супутніх захворювань. Одним з найсерйозніших та потенційно летальних станів, що можуть виникати у хворих на ІМ, є ерозивно - виразкова гостра гастродуоденальна кровотеча (ЕВГГДК).
Частота виявлення ЕВВГДК при ІМ є достатньо високою і за різними даними коливається від 3 до 62,5% випадків[1-3], а летальність таких хворих може становити до 49% [16, 17]. 
Не зважаючи на високу розповсюдженість і часто важкий перебіг, ряд важливих питань, зокрема, стосовно патогенезу, діагностичної і лікувальної тактики при ЕВГГДК у хворих з ІМ залишаються незрозумілими і недостатньо враховуються у практичній діяльності. Суперечливими є дані щодо розповсюдженості ЕВГГДК при ІМ та найчастішої локалізації її джерела [2-5]. Відсутня єдина думка стосовно патогенезу ЕВГГДК при ІМ. Певне значення у їх розвитку надається порушенням мікроциркуляції і гемостазу, що виникають у гострий період ІМ [6], але відсутні дані морфометричних досліджень судинного русла.
Своєчасна діагностика ЕВГГДК у хворих з ІМ до теперішнього часу є складною у звязку з відсутністю чіткого алгоритму діагностичної тактики та неможливістю у більшості випадків провести необхідні обстеження у звязку з важкістю стану хворих на ІМ [5]. 
У звязку з відсутністю чітких даних стосовно патогенезу ЕВГГДК при ІМ, недостатньо з’ясованою і обґрунтованою є лікувальна тактика у таких хворих. Викладені способи медикаментозної терапії сприяють, в основному, пригніченню кислотопродукуючої функції шлунка [7,8], але недостатньо даних щодо застосування препаратів, що впливають на інші відомі ланки патогенезу ерозивно-виразкових вражень гастродуоденальної  зони при ІМ.
Дискутабельним залишається питання про доцільність виконання ургентного хірургічного втручання при виникненні ЕВГГДК у пацієнтів з важким перебігом ІМ, оскільки зниження функції ЛШ і виражена гостра серцева недостатність істотно збільшують операційний ризик [9].
Наведені дані свідчать про те, що багато важливих аспектів стосовно поширеності ЕВГГДК при ІМ, патогенезу, діагностики та лікування до теперішнього часу є недостатньо вивченими. Необхідним є детальне дослідження патогенезу ЕВГГДК при ІМ, що може бути здійснене в експерименті, а також  при проведенні патоморфологічних досліджень. Вивчення мофологічних особливостей ГПГС та їх патогенезу має важливе значення для  обґрунтованої терапії ЕВГГДК при ІМ, для вибору методу консервативного чи хірургічного лікування. Важливим є створення алгоритму діагностики і лікування хворих з ГПГС при ІМ та удосконалення хірургічних втручань , що могли б забезпечити стабільний гемостаз при низькій травматичності і технічній простоті, що є особливо актуальним у даної групи хворих з ЕВГГДК та ІМ.
Звязок роботи з науковими програмами, темами, планами. 
Дисертація є фрагментом НДР кафедри госпітальної хірургії № 2 з курсом грудної та судинної хірургії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця: “Комплексне лікування і профілактика гострих шлунково-кишкових кровотеч  у хворих з  ішемічною хворобою серця” (№ Держреєстрації - 0186.0117978)

Мета дослідження: поліпшення результатів лікування хворих з гострими гастродуоденальними кровотечами ерозивно-виразкової природи при інфаркті міокарда та вдосконалення їхньої профілактики.
Завдання дослідження:
1. Визначити частоту ерозивно-виразкових  гострих гастродуоденальних кровотеч у хворих з гострим інфарктом міокарда та летальність у цій групі хворих, виявити та проаналізувати їхні ендоскопічні та патоморфологічні особливості.

2. Оцінити частоту, характер і переважну локалізацію гострих пошкоджень гастродуоденальної слизової оболонки та частоту не діагностованих прижиттєво гастродуоденальних кровотеч у померлих від інфаркту міокарда і при експериментальній моделі інфаркту міокарда у щурів.

3. Уточнити роль змін гемомікроциркуляторного русла шлунка та дванадцятипалої кишки в патогенезі гострих пошкоджень гастродуоденальної слизової оболонки та ерозивно-виразкових  гострих гастродуоденальних кровотеч при інфаркті міокарда в експерименті та клініці.

4. Розробити алгоритм вибору лікувальної тактики та визначити  показання до оперативного лікування  ерозивно-виразкових  гострих гастродуоденальних кровотеч у хворих на інфаркт міокарда, оцінити ефективність його застосування.

5. Розробити патогенетично обґрунтований метод профілактики ерозивно-виразкових гострих гастродуоденальних кровотеч у хворих на інфаркт міокарда та оцінити його ефективність.

Наукова новизна одержаних результатів. 
Розроблено та захищено патентом України (№ 14217) оригінальну модель ІМ у щурів шляхом діатермокоагуляції передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії у верхній третині, яка забезпечує розвиток ІМ у всіх тварин. Уперше на експериментальному матеріалі встановлено, що гострі пошкодження гастродуоденальної слизової оболонки на третю добу після ІМ виникають у 60% тварин з моделлю ІМ та вивчено стан судин підслизового шару шлунка та ДПК при цьому. 
Встановлено залежність між тяжкістю ІМ, яку оцінювали за вираженістю ГЛШН та гістологічними змінами стінки шлунка, зокрема у венозній системі. 
Вперше в експерименті та клініці показана роль венозного застою в підслизовому шарі шлунка та ДПК у патогенезі ерозивно-виразкових уражень та ЕВГГДК при ІМ, що дозволило обґрунтувати новий метод профілактики цих ускладнень.
На основі аналізу великого клінічного матеріалу уточнено частоту ерозивно-виразкових уражень шлунка і ДПК та ЕВГГДК у хворих на ІМ, яка становить 78,8%, зокрема прижиттєво не діагностованих кровотеч за даними автопсії в 20,2% випадків.
Розроблено та обґрунтовано алгоритм вибору лікувальної тактики при виникненні ЕВГГДК у хворих на ІМ, який ґрунтується на уточненні показань для оперативного лікування залежно від величини ФВ ЛШ. Доведено його ефективність щодо зниження рівня летальності у цій групі хворих.
Розроблено та захищено патентом України (№ 23238) новий тип оперативного втручання при кровотечах з глибоких виразкових дефектів, розміщених на задній стінці ДПК, який ґрунтується на тампонаді виразки парусоподібним пілородуоденальним клаптем-дуплікатурою, оберненим слизовою оболонкою назовні.
Вперше на великому клінічному матеріалі доведено ефективність призначення омепразолу та комбінації мікроіонізованого діосміну з гесперидином з метою профілактики ЕВГГДК у хворих на ІМ, що дозволяє знизити частоту виникнення ЕВГГДК у цих пацієнтів з 3,4 до 2,5% (р=0,036) та частку струминних кровотеч (Forrest – I ) езофагогастродуоденоскопії – з 24,0 до 14,9% (р=0,013).
Практичне значення одержаних результатів. 
Розроблений діагностично-лікувальний алгоритм на основі виявлених клінічних, ендоскопічних та патоморфологічних особливостей при ЕВГГДК у хворих на ІМ сприяє зниженню частоти рецидивів ЕВГГДК з 30,2 до 10,4% і летальності з 17,0 до 11,9%.
З урахуванням патогенетичних механізмів розвитку гострих ерозивно-виразкових уражень шлунка і ДПК та гострих ерозивно-виразкових гастродуоденальних кровотеч у хворих на ІМ запропонована профілактика ЕВГГДК шляхом призначення омепразолу в дозі 20 мг одночасно з діосміном/гесперидином у дозі 450/50 мг кожні 12 годин з першої доби від початку захворювання протягом 10 діб, що дало змогу знизити частоту ЕВГГДК з 3,4 до 2,5% та частку струминних кровотеч (Forrest – I ) езофагогастродуоденоскопії з 24,0 до 14,9%.

Основні положення, що виносяться на захист.
1. В патогенезі гострих ерозивно-виразкових уражень шлунку і ДПК та ЕВГГДК у хворих на ІМ значну роль відіграють порушення венозної мікроциркуляції у підслизовому шарі цих органів.
2. Усім хворим на ІМ необхідна профілактика ЕВГГДК, що спрямована не тільки на пригнічення шлункової секреції, а й на покращення венозної мікроциркуляції в підслизовому шарі шлунку та ДПК, шляхом включення до схеми профілактики венотонізуючих засобів. 
3. Підхід до вибору лікувальної тактики з ЕВГГДК у хворих на ІМ повинен бути диференційованим в залежності від типу виразкової деструкції та величини фракції викиду ЛШ.
Особистий внесок здобувача.
У процесі виконання дисертації автор відібрав та проаналізував літературу, провів клінічні спостереження, здійснив аналіз фактичного матеріалу для основної групи хворих, провів його статистичну обробку та порівняв з отриманими результатами у контрольній групі. Пошукач приймав безпосередню участь у виконанні оперативних втручань та здійсненні комплексу консервативних лікувальних заходів, аналізі та узагальненні результатів дослідження, підготовці наукових матеріалів до публікацій та доповідей на конференціях. Висновки та положення роботи, винесені на захист, сформульовані разом з науковим керівником.

Впровадження результатів дослідження.
Результати проведених досліджень впроваджені в практику і використовуються в роботі хірургічного та кардіореанімаційного відділень Олександрівської міської клінічної лікарні міста Києва та хіругрічного відділення Київської міської клінічної лікарні №9. Основні положення роботи використовуються в учбовому процесі на кафедрах хірургії № 4 та внутрішньої медицини №2 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця.

Апробація результатів дослідження.
Основні результати дисертаційного дослідження в повному обсязі висвітлені в 22 наукових працях: 12 статях у фахових журналах та періодичних виданнях, рекомендованих ВАК України, 4– у збірниках праць науково-практичних конференцій. За темою дисертації отримано 6 патентів України на корисну модель. Основні положення роботи доповідалися і обговорювалися на VІ з’їзді гематологів та трансфузіологів України (м. Київ, 16-18 травня 2001 року), науковій конференції „Диагностика и лечение желудочно-кишечных кровотечений” (м. Київ, 27.04.2001р.), I з'їзді судинних та ендоваскулярних хірургів України (м. Київ, 2006р.), ХХІ з’їзді хірургів України (м. Запоріжжя, 2005р.). ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі запропоновано вирішення актуальної проблеми діагностики, профілактики та лікування ерозивно-виразкових гострих гастродуоденальних кровотеч у хворих на інфаркт міокарда. Досліджено роль порушень венозної гемомікроциркуляції в підслизовому шарі шлунка та дванадцятипалої кишки в патогенезі гострих пошкоджень гастродуоденальної слизової оболонки та ерозивно-виразкових гострих гастродуоденальних кровотеч у хворих на інфаркт міокарда, що дозволи обгрунтувати новий ефективний метод профілактики цих ускладнень. Розроблено алгоритм вибору лікувальної тактики у таких хворих та показана його ефективність.

1. У хворих на інфаркт міокарда ерозивно-виразкові гострі гастродуоденальні кровотечі виникають у 3,4% випадків (унаслідок гострих пошкоджень гастродуоденальної слизової оболонки у 57,3% випадків, хронічних виразок – у 42,7 % випадків). Рівень летальності при виникненні ерозивно-виразкових гострих гастродуоденальних кровотеч у хворих на інфаркт міокарда становить 17,0%, що на 6,4% перевищує показник хворих без гострих гастродуоденальних кровотеч. 

1. Гострі пошкодження гастродуоденальної слизової оболонки зафіксовані у 60% щурів з експериментальним інфарктом міокарда та у 78,8% пацієнтів, що померли від інфаркту міокарда; причому у 20,2% померлих виявлено ознаки кровотечі з множинних дрібних ерозивних пошкоджень слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки, яка не була діагностована прижиттєво. Переважною локалізацією гострих пошкоджень гастродуоденальної слизової оболонки є мала кривизна та антральний відділ шлунка.

1.  Інфаркт міокарда супроводжується венозним застоєм у підслизовому шарі шлунка та дванадцятипалої кишки, про що свідчить достовірне збільшення в 1,91 разу середньої площі просвіту венозних судин підслизового шару на гістологічних препаратах за даними морфометрії у тварин з експериментальним інфарктом міокарда порівняно з контролем та в 2,41 разу в померлих від інфаркту міокарда порівняно з померлими від нещасних випадків. Позитивна достовірна кореляція між величиною середньої площі просвіту венозних судин підслизового шару шлунка і дванадцятипалої кишки та частотою виникнення гострих ерозій (ρ=0,364) та кровотеч (ρ=0,346) у хворих на інфаркт міокарда свідчить про значну роль порушень венозної мікроциркуляції в патогенезі уражень верхніх відділів травного каналу.

1. Профілактика гострих ерозивно-виразкових гастродуоденальних кровотеч при інфаркті міокарда шляхом терапії омепразолом у дозі 20 мг одночасно з діосміном/гесперидином у дозі 450/50 мг кожні 12 год з першої доби від початку захворювання протягом 10 діб дозволила зменшити частоту їх виникнення з 3,4 до 2,5%, частку активних кровотеч (Forrest I) – з 24,0 до 14,9%, що свідчить про доцільність її проведення всім хворим на інфаркт міокарда. 

1. Показаннями до оперативного лікування ерозивно-виразкових гострих гастродуоденальних кровотеч при інфаркті міокарда є кровотеча, що триває, при неефективності ендоскопічного гемостазу або рецидив кровотечі у хворих з фракцією викиду лівого шлуночка ≥ 35 %. Операції повинні бути мінімальними за об’ємом з обов’язковим висіченням виразки. При кровотечі з глибоких виразкових дефектів задньої стінки дванадцятипалої кишки операцією вибору є тампонада виразки парусоподібним пілородуоденальним клаптем згідно з розробленою нами методикою. При ФВ < 35 % хворим показана емболізація кровоточивої судини. Такий підхід дозволив зменшити рівень післяопераційної летальності з 35,7 до 18,2% та кількість ускладнень у післяопераційному періоді – з 65,6 до 44,4% (на 21,2%).

1. Впровадження розробленого нами алгоритму лікувальної тактики при виявленні ознак ерозивно-виразкової гострої гастродуоденальної кровотечі у хворих на ІМ у комплексі з профілактичними заходами дозволив знизити рівень летальності в цій групі хворих з 17,0 до 11,9%, що не відрізняється від показника у хворих без цього ускладнення за відповідний період (10,1%).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ.
1. Усім хворим на інфаркт міокарда, для профілактики гострих  пошкоджень гастродуоденальної слизової оболонки та ерозивно-виразкових гострих гастродуоденальних кровотеч необхідно призначати омепразол в дозі 20 мг одночасно з діосміном/гесперидином в дозі 450/50 мг кожні 12 годин з першої доби від початку захворювання протягом 10 діб.

2. Показами до оперативного лікування ерозивно-виразкових гострих гастро дуоденальних кровотеч при інфаркті міокарда є кровотеча, що продовжується при неефективності ендоскопічного гемостазу або рецидив кровотечі у хворих з фракцією викиду лівого шлуночка ≥ 35 %. Операції повинні бути мінімальні за об’ємом з обов’язковим висіченням виразки. При кровотечі з глибоких виразкових дефектів задньої стінки дванадцятипалої кишки операцією вибору є тампонада виразки парусоподібним пілородуоденальним клаптем. 

3. Хворим на інфаркт міокарда з фракцією викиду лівого шлуночка меншою 35 % при виникненні ерозивно-виразкової гострої гастродуоденальної кровотечі у разі неефективності ендоскопічного гемостазу або при рецидиві кровотечі показана ендоваскулярна емболізація кровоточивої судини з одночасною консервативною терапією.
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