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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ


АГТП	—	антигомотоксичний препарат
ГЕРХ	—	гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
ДПК	—	дванадцятипала кишка
ІМТ	—	індекс маси тіла
ІПП	—	інгібітор протонної помпи
ІРТ	—	імунореактивний трипсин
ПЗ	—	підшлункова залоза
СОС	—	слизова оболонка стравоходу
СОШ	—	слизова оболонка шлунка
ССТ	—	середній ступінь тяжкості
ХП	—	хронічний панкреатит
Д1	—	базальний дебіт уроамілази
Д2	—	дебіт уроамілази через 30 хвилин після прийому стандартного сніданку
Д3	—	дебіт уроамілази через 60 хвилин після прийому стандартного сніданку
K1	—	коефіцієнт індукції панкреозиміну через 30 хвилин після прийому стандартного сніданку
K2	—	коефіцієнт індукції панкреозиміну через 60 хвилин після прийому стандартного сніданку
Kgst	—	гістографічний коефіцієнт
L	—	рівень сірого, котрий зустрічається найчастіше при ультразвуковому дослідженні в заданій області
N	—	показник однорідності тканини підшлункової залози
Р-ізоамілаза	—	панкреатична ізоамілаза
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ВСТУП


Актуальність теми. Темпи росту захворюваності та поширеності захворювань органів травлення в Україні неухильно зростають, що пов'язують із неякісним харчуванням, неправильним лікуванням при виникненні захворювання, а також із психологічними факторами, зниженням життєвого рівня сім’ї, наявністю супутньої патології, тощо [106, 107]. Одне з перших місць за частотою серед захворювань органів травлення займає патологія підшлункової залози (ПЗ) [112, 113, 117]. Так, в 2005 році питома вага захворювань ПЗ серед всіх хвороб органів травлення в Україні склала 10,5%, а смертність від панкреатитів і пухлин ПЗ посідала друге місце в гастроентерологічній клініці після цирозу печінки [106]. Збільшується кількість вперше встановлених діагнозів хронічного панкреатиту (ХП) у людей працездатного віку, захворювання розвивається у молодшого контингенту пацієнтів, ніж в 90-і роки минулого сторіччя, характеризується часто рецидивуючим перебігом, нерідко стійким до лікування [197]. Крім того, ХП рідко перебігає ізольовано, як правило він, сполучається з іншими захворюваннями внутрішніх органів, особливо органів травлення, у т. ч. з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) [24, 90, 94, 96, 99, 104, 121]. Проблема ХП залишається актуальною протягом багатьох років не тільки у зв'язку з високою частотою цього захворювання, але й у зв'язку з поліетіологічністю, зі складностями діагностики, недостатньою ефективністю лікування [44, 110, 111, 164, 228]. Частота первинної інвалідизації при ХП в Україні посідає друге місце після інвалідизації хворих із захворюваннями печінки. Це визначає соціально-медичне значення проблеми ХП [36].
ХП відносять до передракових захворювань, причому рак ПЗ розвивається переважно при прогресуванні морфологічних змін залози у випадку неефективного, неправильного лікування. При цьому можливий розвиток і інших ускладнень ХП, що вимагають хірургічного втручання та підвищують летальність [93, 163, 229].
ГЕРХ — також одне з найпоширеніших серйозних захворювань органів травлення, здатне, як і ХП, значно погіршити якість життя хворих при прогресуванні. ГЕРХ призводить до розвитку небезпечних ускладнень, у т. ч. стравоходу Баррета, а пізніше й аденокарциноми стравоходу [22, 140]. ГЕРХ у загальній популяції зустрічається в 20,0% випадків і має тенденцію до зростання поширеності [16, 17, 24].
У зв'язку із широкою розповсюдженістю ожиріння в усьому світі воно перетворилося в серйозну загрозу для суспільного здоров'я внаслідок значного зростання ризику супутніх захворювань, у т. ч. захворювань органів травлення [109]. Так, доведено, що при ожирінні ризик розвитку ХП підвищений, а при виникненні ХП на тлі ожиріння патологія ПЗ має несприятливий перебіг, гірше піддається терапії, вище частота ускладнень і ризик раку ПЗ [131, 145, 185]. При наявності ожиріння підвищеним є ризик формування і ГЕРХ, причому стравохід Баррета і рак стравоходу розвиваються з більшою ймовірністю [23, 81, 101].
Незважаючи на часте сполучення ХП, ГЕРХ і ожиріння, патогенез такої комбінованої патології не вивчений, не з'ясовані особливості клініки, не розроблене лікування [101, 186].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційне дослідження є фрагментом наступних НДР кафедри внутрішніх хвороб №1 Донецького національного медичного університету ім. М. Горького: «Клініко-патогенетичне обґрунтування ефективності нових методів діагностики і лікування захворювань органів травлення, що перебігають у поєднанні з патологією інших органів і систем» (№ держреєстрації 0106U01859) та «Оптимізація діагностики і лікування непухлинних захворювань шлунка, дванадцятипалої кишки і біліарно-панкреатичної зони на основі поглиблення знань про їх патогенез» (№ держреєстрації 0103U007867).
Мета дослідження: підвищити ефективність лікування хронічного панкреатиту в сполученні з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою на тлі ожиріння.
Відповідно до цієї мети були поставлені такі задачі:
1. Виділити особливості клініки ХП, що перебігає у сполученні з ГЕРХ і ожирінням.
2. Вивчити стан зовнішньосекреторної функції ПЗ у хворих із сполученою патологією.
3. Проаналізувати дані сонографії та ультразвукової гістографії ПЗ при ХП на тлі ГЕРХ і ожиріння.
4. Визначити ендоскопічні особливості стравоходу, стан шлункової секреції та добову динаміку рН у стравоході в хворих на ХП на тлі ГЕРХ та ожиріння.
5. Оцінити якість життя пацієнтів при комбінації ХП, ГЕРХ та ожиріння.
6. Дослідити кореляційні взаємини між різними проявами сполученої патології.
7. Розробити комплексне лікування сполучення ХП, ГЕРХ і ожиріння із включенням у терапію езомепразолу, сомілази й антигомотоксичного препарату (АГТП) мукоза композитум.
Об’єкт дослідження — 108 хворих на ХП у стадії загострення в сполученні з ГЕРХ і ожирінням.
Предмет дослідження — клінічні, функціональні, сонографічні, ендоскопічні прояви ХП та ГЕРХ у хворих з ожирінням, якість життя пацієнтів у динаміці комплексного лікування із застосуванням езомепразола, сомілази й АГТП мукоза композитум.
Методи дослідження: клініко-анамнестичний, біохімічні (вивчення показників α-амілази, панкреатичної ізоамілази (Р-ізоамілази) в крові й сечі; ліпази в крові; бікарбонатів, α-амілази, ліпази та трипсину в дуоденальному вмісті), імуноферментий (вміст фекальної панкреатичної еластази-1), радіоімунні (показники імунореактивного інсуліну й імунореактивного трипсину (ІРТ) в крові), інструментальні (внутрішньостравохідна та внутрішньошлункова рН-метрія; гістологічне дослідження слизової стравоходу; сонографія, ультразвукова гістографія ПЗ), антропометричний (індекс маси тіла — ІМТ), психометричний (якість життя), статистичні (комп'ютерний аналіз отриманих показників).
Наукова новизна одержаних результатів. Новими є результати аналізу особливостей клінічних проявів ХП, який перебігає у сполученні з ГЕРХ і ожирінням. В переважній частині випадків біль, диспепсія виражені або помірні, причому у всіх хворих домінуючим диспепсичним явищем є печія. Вперше визначено функціональний стан ПЗ у хворих із сполученою патологією, ендоскопічну картину стравоходу та шлунка при комбінації ХП, ГЕРХ і ожиріння. Для хворих із поєднаною патологією характерно «відхилення» у кров Р-ізоамілази та трипсину; рідкість стеатореї, зниження результатів фекального еластазного тесту в половині випадків. Характерними є верхній обтураційний і гіперсекреторний типи зовнішньої секреції ПЗ. При сполучених захворюваннях переважає неерозивний езофагіт, а стравохід Баррета розвивається в 4,6% випадків. Новими є дані щодо сонографічної та гістографічної характеристики ХП (майже в третині випадків виявляється збільшення ПЗ або її частини), стану шлункової секреції (типовою є гіперацидність), частоти гастроезофагеальних рефлюксів, якості життя при сполучених захворюваннях (знижуються показники і фізичного, і психологічного здоров’я). Обґрунтовано доцільність і доведено ефективність включення в терапію комбінованої патології езомепразолу, сомілази та АГТП мукоза композитум.
Практичне значення одержаних результатів. Результати клінічного дослідження дозволили розробити комплексне диференційоване лікування сполучених захворювань із включеним езомепразолу, сомілази та АГТП мукоза композитум.
Результати дослідження впроваджено в роботу Донецького обласного клінічного територіального медичного об’єднання, Обласного шпиталю інвалідів Великої Вітчизняної війни (м. Чернівці), Луганської обласної клінічної лікарні, республіканської клінічної лікарні ім. М. О. Семашка (м. Сімферополь), міської клінічної лікарні №7 м. Сімферополя, Полтавської обласної клінічної лікарні, до педагогічного процесу Донецького, Луганського, Кримського медичних університетів, Української медичної стоматологічної академії (м. Полтава).
Особистий внесок здобувача. Внесок здобувачки в одержані результати досліджень є основним і полягає у підборі, обстеженні та лікуванні хворих на ХП із супутніми ГЕРХ та ожирінням. Авторкою проведено клінічне, лабораторне, ендоскопічне та сонографічне обстеження хворих. Дисертантка самостійно проводила лікування та оцінювала його ефективність, порівнювала результати традиційної медикаментозної терапії та запропонованого нею лікування. Здобувачка самостійно виконала статистичну обробку отриманих результатів, на підставі якої сформулювала висновки і практичні рекомендації, самостійно впровадила у практику і навчальний процес результати своєї роботи. Вона не використовувала результати та ідеї співавторів публікацій.
Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати дисертаційної роботи були представлені та обговорені на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Проблеми військової охорони здоров’я» (м. Київ, 2006); 9-ому і 10-ому Слов’яно-Балтійських наукових форумах «Санкт-Петербург — Гастро» (м. Санкт-Петербург, 2007, 2008); на XIІI Російському гастроентерологічному тижні (м. Москва, 2007); на 39-ій та 40-ій зустрічах Європейського Клуба панкреатологів (м. Ньюкасл, Великобританія, 2007; м. Лодзь, Польща, 2008); на науково-практичних конференціях «Сучасна медична наука обличчям до терапевтичної практики» та «Від фундаментальних досліджень до медичної практики» (м. Харків, 2005); «Щорічні терапевтичні читання: роль медичної науки в рішенні проблеми внутрішніх хвороб», «Внутрішні хвороби. Нові аспекти» (м. Харків, 2007); «Важкі питання гастроентерології» (м. Донецьк, 2007); «Щорічні терапевтичні читання: теоретичні та клінічні аспекти діагностики і лікування внутрішніх хвороб» (м. Харків, 2008); на 2-ому Українському гастроентерологічному тижні (м. Дніпропетровськ, 2008); на 70-й міжнародній науково-практичній конференції молодих вчених «Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини, стоматології та фармації» (м. Донецьк, 2008).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 21 наукова праця, з них 1 глава в монографії, 5 статей в наукових журналах, 3 статей в збірниках наукових праць (у тому числі 9 робіт опубліковані у фахових виданнях, визначених ВАК України, з них 4 статті одноосібні), 11 тез, отримано патент на винахід.
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У дисертації вирішено суттєве наукове та практичне завдання для внутрішніх хвороб — підвищення ефективності лікування ХП в сполученні з ГЕРХ та ожирінням на підставі використання комбінації загальноприйнятої терапії з нексіумом, сомілазою та мукоза композитум.
1. В клінічній картині ХП в сполученні з ГЕРХ та ожирінням домінують больовий та диспепсичний синдроми, ступінь яких подібний. В 89,8% випадків біль, в 87,0% випадків диспепсія виражені або помірні. Найчастіші прояви диспепсії — печія (у всіх хворих) та відрижка кислим (в 56,5% випадків).
2. Для хворих із поєднаною патологією характерно «відхилення» у кров панкреатоспецифічних ферментів (Р-ізоамілази, трипсину), збереження нормальних співвідношень між дебітами уроамілази й коефіцієнтами індукції ендогенного панкреозиміну після харчової стимуляції. Стеаторея має місце тільки в 5,6% випадків, зниження показників фекального еластазного тесту виявляється в 51,9% випадків. За результатами зондового дослідження характерне зниження об’єму стимульованої панкреатичної секреції, дебіт-години трипсину й Р-ізоамілази. Найбільш характерними типами зовнішньої секреції ПЗ є верхній обтураційний (36,1%) і гіперсекреторний (25,9%).
3. При сонографії ПЗ у хворих на ХП у сполученні з ГЕРХ і ожирінням в 32,4% випадків визначається збільшення ПЗ або її частини, в 50,0% випадків — нечіткість контурів, в 62,0% випадків — нерівність контурів залози. Частота зниження ехогенності вище, ніж частота підвищення ехогенності ПЗ (відповідно 56,6% і 35,2%). Кальцифікати в тканині ПЗ виявляються тільки в 29,6% випадків (у хворих на алкогольний ХП). За результатами ультразвукової гістографії в області голівки ПЗ характерне зниження показників L, N і Kgst.
4. У хворих на ХП у стадії загострення в сполученні з ГЕРХ і ожирінням у всіх випадках ендоскопічно визначається пептичний езофагіт: в 71,3% випадків езофагіт неерозивний, в 25,0% випадків — ерозивний і в 3,7% випадків — ерозивно-виразковий. Стравохід Баррета розвивається в 4,6% випадків. Грижа стравохідного отвору діафрагми має місце в 27,8% випадків, дуоденогастральний рефлюкс — в 35,0% випадків. У пацієнтів із сполученими захворюваннями переважає гіперацидність, яка виявляється в 82,4% випадків, причому частіше гіперацидність значна, селективна.
5. У хворих на ХП на тлі ГЕРХ і ожиріння вірогідно знижені показники якості життя, які характеризують як фізичне, так і психічне здоров'я.
6. Клінічні, лабораторні, інструментальні дані у хворих із сполученими захворюваннями корелюють між собою, а також з показниками якості життя пацієнтів. Підвищення ступеня ожиріння збільшує феномен «відхилення» ферментів у кров і важкість ГЕРХ. На патогенез та інтенсивність клінічних проявів як ХП, так і ГЕРХ у хворих із сполученими захворюваннями впливає ступінь підвищення шлункової секреції.
7. Включення нексіума, сомілази та мукоза композитум в комплексне лікування сполученої патології сприяє тому, що частота зникнення або зменшення болю в животі в 1,26 рази більша, а вираженість диспепсії стає в 1,27 рази нижче, ніж після традиційного лікування. Запропонована нами терапія сприяє більш ефективному пригніченню «відхилення» ферментів у кров, зменшенню частоти верхнього обтураційного і гіперсекреторного типів панкреатичної секреції; в 19,6% випадків формується нормальний тип зовнішньої секреції ПЗ. Лікування із використанням нексіума, сомілази та мукоза композитум є в 1,59 рази ефективнішим відносно лікування ерозій та виразок стравоходу, вірогідно краще, ніж загальноприйнята терапія, впливає на сонографічну картину ПЗ, якість життя хворих та подальший перебіг ХП.
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



Хворим на ХП в стадії загострення в сполученні з ГЕРХ та ожирінням для підвищення ефективності лікування доцільно включати до терапії сомілазу по 1 таблетці 3 рази на день на початку їжі 28–30 днів, нексіум по 40 мг/добу вранці за 15–20 хвилин до їжі 30 днів, мукоза композитум 2,2 мл внутрішньом’язово 1 раз в 3 дні №10. Ці курси лікування необхідно повторювати через кожні 3 місяці таким чином, щоб пацієнти протягом року одержали по 4 курси лікування сомілазою, нексіумом і мукоза композитум.
Таке лікування є особливо обґрунтованим у випадках інтенсивних або помірних больового та диспепсичного синдромів, підвищення активності Р-ізоамілази та рівня ІРТ в крові, збільшення Д2 и К1, легкої панкреатичної недостатності за даними фекального еластазного тесту, за наявності верхнього обтураційного або гіперсекреторного типів панкреатичної секреції, зменшення дебіт-години Р-ізоамілази та об’єму дуоденального вмісту після введення стимуляторів зовнішньої секреції ПЗ за результатами зондового дослідження, при наявності збільшення ПЗ або її частини, нечіткості та нерівності контурів ПЗ при сонографії, зменшення показників L, N і Kgst ультразвукової гістографії ПЗ, зниження якості життя хворих. Таке лікування є особливо показаним також при наявності ерозивного або ерозивно-виразкового езофагіту, частих загострень ХП.
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