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Хронічний панкреатит: що важливо брати до уваги у діагностичному моменті, при лікуванні та прогнозі
Т. М. Христич
Чернівецький національний університет ім. Юрія Федьковича, Україна

Ключові слова: хронічний панкреатит, діагностика, фармакотерапія, інгібітори протонної помпи, прогноз, ускладнення
Діагностика всієї групи гастроентерологічних захворювань являє певні труднощі у зв᾽язку із наявністю у більшості пацієнтів диспептичного і больового синдромів. Виходячи з цього, знання етіологічних і патогенетичних особливостей, клінічної картини (особливостей симптоматики, аж до так званих малих симптомів) і об᾽єктивних методів дослідження є важливим як у діагностиці, лікуванні, так і в прогнозі захворювання (у тому числі при поєднанні з іншими захворюваннями внутрішніх органів).
Загальновідомо, що в клінічному розумінні хронічний панкреатит (ХП) ― це динамічна хвороба, що погано піддається діагностиці, еволюція якої обумовлена прогресуванням деструкції тканини підшлункової залози (ПЗ) і виникненням локальних ускладнень. Існує й інше визначення захворювання, обумовлене синдромним підходом. ХП ― це патологічний фіброзно-запальний синдром в осіб з генетичними, зовнішніми або іншими факторами ризику, які призводять до розвитку персистуючого патологічного процесу в результаті пошкодження паренхіми ПЗ або стресу [3]. Тільки динамічне спостереження за хворими дозволяє визначити фактори, темп прогресування, стадію, характер захворювання, від чого залежить інтенсивність лікувальних заходів.
Нюанси діагностики
Прийом алкоголю є найбільш частою причиною розвитку і рецидивів ХП. Незважаючи на те, що захворювання розвивається тільки у 15% тих, хто п᾽є, ризик його розвитку зростає в міру збільшення об᾽єму і тривалості прийому алкогольних напоїв. У більшості початкові ознаки ХП виникають через 10−15 років вживання алкоголю в дозі 150 мл і більше на добу. Фактором, що сприяє розвитку хвороби, у даної категорії осіб є прийом їжі, багатої жирами, білком і бідною антиоксидантами і мікроелементами. Під впливом алкоголю секретується панкреатичний сік з надмірним вмістом білка і низькою концентрацією в ньому бікарбонатів. У зв᾽язку з цим створюються умови для випадання білкових преципітатів у вигляді пробок, які потім кальцифікуются і обтурують внутрішньопанкреатичні протоки. Обструкція проток викликає їх розриви, активацію ферментів і автоліз тканини ПЗ. Крім того, алкоголь і продукти його метаболізму знижують активність антиоксидантної системи, у результаті чого утворюються вільні радикали, відповідальні за розвиток некрозів і запалення з подальшим формуванням фіброзу і жирового переродження тканини ПЗ, що сприяє панкреотоксичності. У формуванні фіброзу беруть участь фібробласти і фіброцити, що відповідають за секрецію позаклітинного матриксу в інтерстиції. При загостренні запального процесу панкреатичні зірчасті клітини активуються і стають основним компонентом, що визначає фіброзування ПЗ. В активації зірчастих клітин бере участь цитокіновий механізм (наприклад, трансформуючий фактор росту β, ІЛ-6, ІЛ-8). Необхідно відзначити, що при ХП активація зірчастих клітин запускає формування стрес-індукованого механізму утворення фіброзних волокон із ремоделюванням білків цитоскелета. Важливим є розуміння, що панкреатичні зірчасті клітини виконують функцію як синтезу (підтримуючи збереження структури тканини), так і деградації позаклітинного матриксу (визначаючи характер прогресування фіброзу при інтенсивній активації. На сьогодні описано низку молекулярних сигнальних шляхів в активації панкреатичних зірчастих клітин за участю регулюючої ролі генів (наприклад, трансформуючий фактор росту β, асоційований з білком, який кодується у людини геном SMAD (TGF-β/SMAD)). Отже, велике значення мають генетичні дослідження із виявлення панкреатит-асоційованих генних мутацій, оскільки розшифровка дозволить не тільки істотно змінити наші уявлення про проблему захворювання, а й визначити нові напрямки в патогенетичному підході до лікування панкреатитів [1].
В етіології, патогенезі й клініці ХП певне значення має підвищення тиску в головній панкреатичній протоці в результаті її обструкції, стенозу фатерова сосочка або дуоденальної гіпертензії. При панкреатичній гіпертензії порушується цілісність проток, активуються інтрапанкреатичні протоки, пошкоджується паренхіма і формується запальний процес вище від місця обструкції (обструктивний панкреатит). Провідним чинником ризику розвитку даної форми панкреатиту є патологія жовчного міхура та жовчних шляхів [4] При цьому велике значення в її розвитку має внутрішньопанкреатична активація ферментів соку ПЗ в результаті регургітації в її протоки жовчі і вмісту дванадцятипалої кишки, що частіше спостерігається при жовчнокам᾽яній хворобі, біліарній і дуоденальній гіпертензії. ХП досить часто є результатом гострого панкреатиту, перехід якого в хронічну стадію відбувається в результаті порушення протокової прохідності (стеноз, камені, псевдокісти) і фіброзуючого процесу в ПЗ.
Одним із незалежних факторів розвитку ХП є куріння тютюну, яке знижує секрецію бікарбонатів панкреатичного соку і призводить до формування кальцинатів у протоках, що є ще одним механізмом розвитку гострого перебігу обструктивного ХП.
Більш рідкісними причинами розвитку ХП вважаються муковісцидоз (частіше у дітей), гіперпаратиреоз, гіперліпідемія, прийом лікарських препаратів (ацетилсаліцилова кислота, гідрохлортіазид тощо), токсичні речовини, метаболічний ацидоз, білкова недостатність, уремія, гормональні та мікроциркуляторні розлади, інфекції, травми (у тому числі і післяопераційні). Доведено, що багато екзогенних факторів, у тому числі і деякі ліки, здатні активізувати протеолітичні ферменти в протоках ПЗ одночасно з пошкодженням її тканини [8].
У клінічній практиці слід мати на увазі, що кінцевим патогенетичним механізмом розвитку ХП є автоліз тканини ПЗ у результаті активації власних протеолітичних ферментів (трипсиногену, хімотрипсиногену, проеластази, лужної фосфатази та фосфоліпази А) з розвитком в ній набряку, некрозу, інфільтрації і фіброзу [6]. Вихід панкреатичних ферментів у кров призводить до деструктивних змін в органах і тканинах (нирках, легенях, центральній нервовій системі) і жировим некрозам, що призводять до летальності.
На сьогодні в гастроентерології детально вивчені структурно-функціональні зміни ПЗ як в нормі, так і при різних патологічних станах. Менше уваги, на наш погляд, приділяється віковим змінам, хоча вікова деструкція органа починається вже після 40 років. Спочатку переважають зміни з боку судин ― гіперплазія внутрішньої еластичної мембрани, периваскулярний фіброз, що сприяє звуженню або облітерації частини судин. Розвивається склероз стінок проток, їх облітерація, проліферація епітелію, кістозне переродження і порушення виділення секрету, зменшується величина кінцевих секреторних відділів часточок. Надалі виникає атрофія низки ацинарних клітин, їх загибель і заміщення сполучною тканиною з розвитком міждолькового і внутрішньодолькового фіброзу. Збільшується в об᾽ємі жирова тканина. У старечому віці паренхіматозні елементи залишаються тільки в центральних відділах залози у вигляді різної величини вогнищ, розташованих близько великих вивідних проток. Відповідно загальна кількість ацинарної тканини знижується до 30−40% від початкового об᾽єму. Виходячи з наведеного, з віком розвивається гіпоферментний панкреатит: знижується секреція й активність ліпази, трипсину, амілази, вміст бікарбонатів і об᾽єм соку. До того ж зменшується кількість і активність β-клітин острівцевого апарату ПЗ і число рецепторів до інсуліну, розвивається інсулінорезистентність з подальшим порушенням вуглеводного, жирового і білкового обміну. Вікові морфофункціональні зміни в структурі ПЗ певним чином впливають на клінічний перебіг ХП. Відзначено, що у молодих людей (до 35 років) захворювання перебігає тяжче, із більш вираженим больовим синдромом, зниженням маси тіла, частим рецидивуванням, розвитком функціональних порушень інших органів травлення, а також зовнішньо- та внутрішньосекреторної недостатності ПЗ.
У літніх людей знижується толерантність до харчового навантаження, виникають тяжкість, розпирання, метеоризм, порушення випорожнень навіть при мізерному «дієтичному» раціоні. Значення у виникненні симптомів має також і обсяг споживаної їжі ― невеликий обсяг достатній для насичення (причиною можуть бути порушення не тільки секреторної, але і моторно-евакуаторної функції шлунка). У людей похилого та старечого віку перебіг захворювання характеризується частими явищами шлункової і кишкової диспепсії, поєднанням з ІХС, гіпертонічною хворобою, патологією опорно-рухового апарату. Паралельно розвивається ішемічна ентеропатія, що характеризується атрофією ворсинок, дистрофією слизової оболонки тонкої кишки [9], що проявляється певною стадією трофологічного синдрому, зовнішньосекреторною недостатністю ПЗ аж до розвитку синдрому мальдигестії й мальабсорбції.
Останніми роками в клініку внутрішніх хвороб введено термін «ліпідний дистрес-синдром», зміни при цьому носять системний характер і супроводжуються ушкодженнями з боку органів-мішеней. Він складається з таких захворювань: ішемічна хвороба серця, абдомінальний ішемічний синдром, облітеруючий атеросклероз артерій нижніх кінцівок, холестероз жовчного міхура, ЖКХ, жировий гепатоз, ліпогенний панкреатит. У розвитку цього стану набуває значення формування «ліпідної тріади» (активація ліпаз, фосфоліпаз, потім активація детергентного впливу надлишку жирних кислот і фосфоліпідів на мембрани і активація перекисного окислення ліпідів) [7]. Необхідно відзначити, що частота стеатозу ПЗ у дорослого населення в загальній популяції становить до 35%. Факторами ризику є вік, метаболічний синдром, ожиріння, гіпофункція щитоподібної залози, цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, гіпертригліцеридемія (генетично обумовлена або вторинна). Для стеатозу ПЗ характерний безсимптомний перебіг. Найчастіше діагноз встановлюється за даними ультразвукового дослідження.
Таким чином, вікові інволюційні і біохімічні зміни з боку різних органів і систем сприяють поліморбідності перебігу і за відсутності у лікаря відповідних знань можуть помилково розцінюватися як прояв тієї чи іншої патології, у результаті чого проводяться все нові і нові обстеження, а в низці випадків призначається невиправдане лікування.
Клінічна картина ХП складається з трьох основних синдромів: абдомінальний біль, порушення процесу травлення і порушення вуглеводного обміну. Больовий синдром є провідним у клініці ХП, що визначає клінічну форму захворювання, якість життя хворого і тактику терапії. Причини і механізми розвитку абдомінальної болю при ХП різноманітні, що слід враховувати в диференціальній діагностиці та при підборі адекватної патогенетичної і симптоматичної терапії.
Найбільш частими є болі, зумовлені запальним процесом в ПЗ, які пов᾽язані з набряком, інфільтрацією паренхіми і підвищенням внутрішньопротокового, внутрішньотканинного тиску, а також з ураженням нервових закінчень. Болі постійні, локалізуються в центрі епігастральної ділянки, іррадіюють у спину, не залежать від прийому їжі, спонтанно затихають або значно зменшуються через 5−7 днів після початку загострення, краще купіруються анальгетиками (спазмолітики менш ефективні). Якщо в патологічний процес втягується тільки паренхіма ПЗ при збереженій прохідності протоки і нервових закінчень, больовий синдром протягом тривалого часу може бути відсутнім.
Болі за наявності обструкції панкреатичних проток (камені, рубці, білкові преципітати), а також при розвитку псевдокіст і кіст обумовлені підвищенням в них тиску. Вони, як правило, оперізуючі, нападоподібні, виникають під час або відразу після прийому їжі, нерідко супроводжуються нудотою і блюванням, що не приносить полегшення. Ці болі зменшуються після прийому спазмолітиків і препаратів, що знижують панкреатичну секрецію.
Патогенетично біль обумовлений розвитком панкреатичного невриту, при якому в запальний і фибротичний процес залучаються внутрішньопанкреатичні нервові утворення і в зоні запалення збільшується кількість сенсорних нервових закінчень. Біль носить інтенсивний, постійний характер, іррадіює в спину, триває більше тижня, змушує хворого приймати вимушене положення ― сидячи, обхопивши руками коліна, з нахилом вперед, щоб знизити тиск на нервові закінчення; поступається тільки потужній анальгезуючій терапії.
У деяких пацієнтів больовий синдром може бути обумовлений підвищенням тиску в гепатобіліарній системі в результаті здавлювання загальної жовчної протоки (набряк і фіброз, кіста або псевдокіста головки ПЗ) або стенозу великого дуоденального сосочка. Біль характеризується локалізацією в правому верхньому квадранті живота з іррадіацією в праву лопатку, посиленням після їжі. Іноді больовий синдром поєднується із симптомами рецидивуючого холангіту (гарячка, озноб, жовтяниця, лейкоцитоз, збільшення ШОЕ).
Причиною абдомінальної болю може бути перехід запального процесу на тканину дванадцятипалої кишки з розвитком фіброзу, дуоденального стенозу, пов᾽язаного зі здавлюванням дванадцятипалої кишки збільшеною головкою або псевдокістою ПЗ. Біль посилюється після їжі і/або проявляється симптомами часткової кишкової непрохідності.
У значної частини хворих больовий синдром може бути пов᾽язаний із зовнішньосекреторною недостатністю ПЗ, яка призводить до розвитку надлишкового бактеріального росту в тонкій кишці і в кінцевому результаті до підвищення тиску в дванадцятипалій кишці. Ці болі виникають відразу після їжі, локалізуються по ходу дванадцятипалої кишки, зменшуються після відрижки, відходження газів і блювання, нерідко супроводжуються гіркотою і неприємним присмаком у роті. Для дуоденальної гіпертензії характерна наявність бурчання і болісності, а також поява нудоти при пальпації по ходу дванадцятипалої кишки [5].
Ми звикли вважати, що під зовнішньосекреторною недостатністю розуміється в основному ферментна недостатність, забуваючи про порушення бікарбонатного співвідношення і об᾽єму соку. Проте, виходячи із сучасних уявлень, тривале закислення шлункового вмісту і дванадцятипалої кишки також викликає порушення екболічної діяльності ПЗ. Слід мати на увазі, що у хворих на ХП є певний розкид значень інтрагастрального рН (у 35,2% пацієнтів встановлена гіперацидність, а в 46,2% ― гіпоацидність). Виявилося, що при гіперацидності інтенсивність больового синдрому вірогідно більше виражена (порівняно з іншими групами хворих). Больовий синдром нападоподібний, з локалізацією в епігастрії або підребер᾽ї, виникає частіше у другій половині дня або ночі, поєднується із хелікобактеріозом (у молодому віці). При гіпоацидності частіше домінує диспептичний синдром, що проявляється печією, нудотою, гіперсалівацією.
Вивчення добових рН-грам дозволило виділити феномен спонтанного нічного олужнення у хворих на ХП, який при гіперацидному стані менш тривалий за часом, але більший за глибиною. Крім того, існує феномен постпрандіального (після прийому їжі) олужнення, що дає можливість встановити, який процес травлення у хворого при ХП, особливо при зовнішньосекреторній недостатності. При цьому можуть утворитися «ножиці» ― коли виділення соляної кислоти в шлунку підвищується внаслідок стимулюючого впливу їжі, а рН соку змінюється в бік зниження (обумовленого буферними властивостями їжі), що дозволяє диференційовано підійти до призначення антисекреторної терапії.
Цікаво, що однією з причин больового синдрому може бути наявність регіонарного мезаденіту (тупі, свердлячі болі зліва вище від пупка, часто виникають або посилюються під час ходьби і при фізичних навантаженнях, болісність по ходу брижі тонкої кишки), що поєднується з тією чи іншою стадією дисбактеріозу або з тим чи іншим ступенем синдрому надлишкового бактеріального росту [11]. При синдромі надлишкового бактеріального росту внаслідок цитотоксичної дії ентеропатогенної кишкової палички, бактероїдів, ентерококів, фузобактерій пошкоджуються ентероцити, розвивається продуктивне запалення, атрофія слизової оболонки і порушення бар᾽єрної функції кишкової стінки, збільшується її проникність. При цьому ферменти бактеріальних агентів інактивують і руйнують ферменти травних соків (у тому числі і соку ПЗ). Порушується ферментація нутрієнтів у хворих на ХП при одночасному напруженні зовнішньосекреторної функції ПЗ. Порушується гідроліз і всмоктування нутрієнтів, наростають прояви бродіння або гниття, погіршується всмоктування води і електролітів. Клінічно у хворих підвищується інтенсивність абдомінального болю, наростають ознаки загальної інтоксикації, можливе утворення абсцесів аж до розвитку хронічного септичного стану.
Отже, зовнішньосекреторна недостатність ПЗ характеризується порушенням процесів травлення і всмоктування, розвитком надлишкового росту мікробів у тонкій кишці [10]. Екзокринна панкреатична недостатність може бути первинною, коли знижується продукція панкреатичних ферментів, і вторинною, при якій продукція ферментів зберігається, однак вони або не надходять у кишечник, або не функціонують у ньому. Ці механізми необхідно мати на увазі при призначенні ферментних препаратів з метою корекції зовнішньосекреторної недостатності ПЗ, оскільки синдром надлишкового бактеріального росту значуще нівелює ефект замісної ферментної терапії.
При зниженні кількості ферментів, що продукуються, більше ніж на 90% виникають клінічні ознаки екзокринної недостатності ПЗ: діарея, стеаторея, зниження маси тіла. Панкреатична недостатність легкого та середнього ступеня тяжкості, як правило, не супроводжується клінічними проявами. При вираженій панкреатичній недостатності виникає діарея ― від 3 до 6 разів на добу, кал кашкоподібний, смердючий, з жирним блиском. Однак якщо хворий зменшує прийом жирної їжі або в терапії використовує панкреатичні ферменти, стеаторея зменшується і навіть може зникнути. Значно рідше у хворих на ХП спостерігається водяниста діарея, виникнення якої обумовлено декількома механізмами. Головним можна вважати порушення секреції бікарбонатів, що тягне за собою зниження інтрадуоденального рН (згідно з даними рН-метрії), преципітацію і декон᾽югацію жовчних кислот, порушення всмоктування жирних кислот і мікробне гідроксилювання останніх, що сприяє розвитку секреторної діареї шляхом активації цАМФ ентероцитів. Певну роль відіграє порушення гідролізу вуглеводів у результаті дефіциту амілази, що створює відповідні умови для бактеріального розщеплення вуглеводів з утворенням осмотично активних компонентів і розвитком осмотичної діареї, яка може бути обумовлена також супутніми захворюваннями. Слід підкреслити, що для підвищення ефективності замісної ферментної терапії необхідно включати відповідний комплекс лікувальних заходів, спрямованих на корекцію моторики, мікрофлори і рН тонкої кишки, а також прохідності панкреатобіліарних шляхів.
У багатьох хворих при зниженні зовнішньосекреторної функції ПЗ відзначається зниження маси тіла, що може бути пов᾽язано не тільки з ферментною недостатністю залози, порушенням процесів травлення і всмоктування в кишечнику (синдром мальасиміляції), але і з обмеженням обсягу спожитої їжі через больовий синдром.
У частини хворих на ХП виникає дефіцит вітаміну В12 у результаті порушення відщеплення останнього від внутрішнього фактора панкреатичними протеазами. Однак клінічні ознаки недостатності вітаміну В12 зустрічаються рідко, тому що призначення ферментних препаратів і продуктів, багатих цим вітаміном, дуже швидко компенсує дані порушення. Дефіцит жиророзчинних вітамінів (А, D, Е, K) спостерігається рідко і переважно у хворих із тяжкою і тривалою стеатореєю. Клінічні прояви гіповітамінозу поліморфні: у хворих з᾽являється схильність до кровоточивості, зниження адаптації зору до темряви, остеопороз тощо.
При хронічному алкогольному панкреатиті є особливості больового синдрому, про які слід пам᾽ятати. Виділяють два типи болю (тип А і тип В). Тип А відповідає коротким (рецидивуючим) панкреатичним атакам, менше 7 днів, з тривалими періодами між ними (кілька місяців і більше). Біль інтенсивний (що вимагає госпіталізації) і характеризує найчастіше атаку гострого панкреатиту. Тип В характеризується тривалими періодами больового синдрому (більше ніж 2 місяці) або монотонністю, біль поступово наростає, періодично виникає необхідність у госпіталізації. Причиною таких болів можуть бути псевдокісти ПЗ, холестаз і гіпертензія протоки ПЗ.
Розлади вуглеводного обміну при ХП виявляються приблизно у 1/3 хворих, і тільки у половини з них спостерігаються клінічні ознаки ЦД. Вважається, що в основі розвитку даних порушень лежить ураження всіх клітин острівцевого апарату ПЗ, у результаті чого виникає дефіцит не тільки інсуліну, але і глюкагону. Крім цього, при ХП необхідно пам᾽ятати, що наявність ацинарно-острівцево-ацинарної осі дозволяє гормонам ПЗ впливати на зовнішньосекреторну функцію ПЗ внаслідок мембранних контактів (паракринний шлях впливу) і наявності спеціальних сигнальних шляхів між панкреатичними клітинами. Не виключається і локальний вплив кінцевих продуктів метаболізму ендо- та екзокринної паренхіми. Ацинарно-острівцево-ацинарна вісь забезпечує утилізацію глюкози за допомогою інсулінозалежного механізму (в м᾽язовій і жировій тканині) і амілазозалежного механізму (в кишечнику за участі мікробіоти). При цьому вважається, що амілаза обмежує секрецію інсуліну, направляючи глюкозу з крові в кишечник, а кишкова амілаза знижує абсорбцію глюкози, зменшуючи вивільнення інсуліну. Отже, панкреатичні ферменти, використовуючи ацинарно-острівцево-ацинарну вісь, здатні контролювати продукцію і виділення інсуліну у відповідь на зміну рівня глікемії при панкреатитах. Важливо пам᾽ятати, що здійснюється даний механізм за допомогою рецепторів, що знаходяться на апікальній і базолатеральній поверхні ентероцитів. До того ж низкою авторів продемонстровано, що висока активність ендогенної амілази в крові асоційована з поліпшенням гомеостазу глюкози, а низька її концентрація асоційована з ризиком формування інсулінорезистентності, метаболічних порушень [15].
У хворих на ХП, крім паракринних ефектів гормонів і активних пептидів ПЗ, можливими механізмами впливу на обмін речовин можна вважати вплив гормонів гіпоталамуса і гіпофіза, щитоподібної залози, паращитоподібних залоз, наднирників, статевих гормонів. Це пояснює особливості перебігу «панкреатогенного» ЦД: схильність до гіпоглікемії, рідка потреба в інсуліні, рідкий розвиток кетоацидозу, судинних та інших ускладнень.
Отже, розглядаючи питання формування тих чи інших синдромів при ХП, ми повинні оцінити, яким чином змінюється зв᾽язок між екзокринною і ендокринною частинами ПЗ, існуючий у нормі; яким чином центральні і периферичні органи внутрішньої секреції реагують на перебіг ХП, кількісно і якісно змінюючи свою звичайну секрецію; як при даному захворюванні організм адаптується до умов мінливості внутрішнього і зовнішнього середовища; яку роль відіграють ендокринні органи у виникненні, прогресуванні та рецидивуванні ХП; яке місце займає ПЗ в ланцюгу ендокринної регуляції при ХП в кожній конкретній ситуації. Така оцінка дозволить правильно призначити лікування і проводити реабілітацію пацієнтів.
Крім перерахованих больового, диспептичного синдромів, синдрому зовнішньосекреторної недостатності, ендокринних порушень (що стосуються в основному вуглеводного обміну), ХП може супроводжуватися алергічним синдромом. Патогенез полягає в зменшенні ступеня ферментативної обробки хімусу в результаті гельмінтозної інтоксикації і медикаментозних втручань, наявності синдрому надлишкового бактеріального росту, товстокишкового дисбіозу. Алергія ускладнює перебіг захворювання, провокує гострі атаки [2].
Слід пам᾽ятати і про синдром запальної і ферментної інтоксикації, який спостерігається при гіперферментних панкреатитах і дисбіозі (як тонко-, так і товстокишковому), який характеризується загальною слабкістю, гіпотензією, лихоманкою, тахікардією, лейкоцитозом і підвищенням ШОЕ (що може свідчити про виражений інтоксикаційний синдром). Паралельно дуже часто може розвиватися синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання, що проявляється порушенням серцевого ритму, тромбоемболією дрібних гілок легеневої артерії, а також геморагічним синдромом.
Особливості фармакотерапії: вибір інгібітору протонної помпи
Підбираючи медикаментозну терапію хворим на ХП, крім купірування больового синдрому і призначення замісної ферментної терапії, необхідно звернути увагу на особливості застосування інгібіторів протонної помпи (ІПП). Згідно з рекомендаціями HaPanEU (2017), включення ІПП в схему лікування хворих на ХП виправдано при недостатній клінічній відповіді на терапію ініціальними стандартними дозами ферментних препаратів для інгібування секреції соляної кислоти [14]. У такому випадку, крім 2−3-кратного збільшення дозування ферментних препаратів, європейські експерти рекомендують вдатися до призначення ІПП [14]. Кислотосупресія дозволяє поліпшити самопочуття і нормалізувати перетравлення жирів при ХП. Незважаючи на передбачену можливість застосування ІПП, експерти HaPanEU не сформулювали чітких рекомендацій щодо вибору конкретного представника цієї групи, надавши практикуючим лікарям можливість самостійно визначитися з підбором оптимального кислотосупресивного засобу.
Багато зарубіжних та вітчизняних вчених особливо виділяють один ІПП, що характеризується досить високою біодоступністю, ефективністю і безпекою, ― пантопразол. До переваг цього ІПП відносять цілу низку фармакологічних особливостей:
· відсутність залежності між сироватковою концентрацією і прийнятою дозою препарату;
· швидку активацію проліків у кислому середовищі з подальшим уповільненням цього процесу при досягненні рН 5,1;
· мінімальну афінність до системи цитохрому Р450 [16];
· утворення міцного зв᾽язку з К+/Н+-АТФазою і тривале інгібування шлункової секреції порівняно з іншими ІПП [20].
Найбільш значущими клінічними перевагами пантопразолу є достатня кислотосупресія, зниження ймовірності гастродуоденальних кровотеч (відношення шансів (ВШ) 0,52; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,28−0,94; р=0,03) [18], мінімальний ризик лікарських взаємодій, висока специфічність дії.
Пантопразол відомий як максимально безпечний препарат із групи ІПП: він не впливає на рівень магнію в сироватці крові і сечі [23], що робить можливим призначення цього ІПП хворим із супутніми кардіоваскулярними захворюваннями, ЦД, а також хронічним алкогольним панкреатитом, для якого характерна гіпомагніємія [12], тоді як відновлення сироваткової концентрації магнію сприяє швидкому згасанню клінічних проявів панкреатиту [21]. Крім того, за даними широкомасштабного рандомізованого контрольованого дослідження (РКД) (n=71 742), тривале вживання пантопразолу (більше ніж 90 днів) не супроводжується розвитком гіпонатріємії (скориговане ВШ (СВШ) 0,81; 95% ДІ 0,62−1,05) порівняно з омепразолом (СВШ 1,04; 95% ДІ 0,97−1,11), рабепразолом (СВШ 3,34; 95% ДІ 0,84−11,43), езомепразолом (СВШ 1,12; 95% ДІ 0,94−1,33) [13]. Додатковою перевагою пантопразолу, що має особливу значимість при ХП, може стати наявність у цього препарату протизапальних властивостей: згідно з результатами експериментального дослідження, введення пантопразолу асоціюється з вірогідним зниженням рівня експресії прозапальних факторів, пригніченням активності RHOA/ROCK-сигнального шляху і активності клітинного апоптозу, а також зменшенням вираженості патологічних змін у легенях і нирках щурів, хворих на сепсис [24].
Останнім часом багато дослідників вказують на можливість розвитку різноманітних побічних дій на тлі терапії ІПП, у тому числі інфекції Clostridium difficile [19], раку різної локалізації [22]. Однак автори одного недавно опублікованого великомасштабного РКД переконливо спростували ці твердження щодо пантопразолу [17]. У рамках даного дослідження стабільних пацієнтів із кардіоваскулярною патологією, захворюваннями периферичних судин піддавали подвійний рандомізації: спочатку учасників рандомізували для прийому пантопразолу (40 мг/добу, n=8791) або плацебо (n=8807), а потім для комбінованої терапії ривароксабаном і ацетилсаліциловою кислотою, монотерапії ривароксабаном або ацетилсаліциловою кислотою. Під час дослідження вчені кожні 6 місяців протягом в середньому 3,01 року аналізували випадки розвитку пневмонії, інфекції C. difficile та інших кишкових інфекцій, виникнення переломів, атрофії шлунка, хронічної хвороби нирок, ЦД, хронічного обструктивного захворювання легень, деменції, кардіоваскулярної патології, раку, а також оцінювали частоту госпіталізації, рівень смертності від усіх причин. Учені констатували відсутність вірогідних міжгрупових відмінностей між сформованими групами, за винятком кишкових інфекцій, які розвивалися дещо частіше на тлі прийому пантопразолу порівняно з плацебо (1,4% vs 1,0% відповідно; ВШ 1,33; 95% ДІ 1,01−1,75). Ґрунтуючись на отриманих даних, дослідники констатували, що безперервний 3-річний прийом пантопразолу не асоційований з розвитком будь-якої з перерахованих вище побічних дій, за винятком незначного підвищення ризику кишкових інфекцій [17]. Усі наведені дані визначають доцільність призначення пантопразолу хворим на ХП за наявності показань для проведення додаткової кислотосупресивної терапії.
Серед безлічі генеричних пантопразолів, представлених на фармацевтичному ринку України, особливо виділяється Улсепан (фірма-виробник ― фармацевтична компанія World Medicine). Улсепан відрізняють висока європейська якість, наявність декількох лікарських форм, економічна доступність. Кишковорозчинні таблетки і флакони Улсепану містять однакову дозу пантопразолу ― 40 мг. Улсепану притаманні потужна антисекреторна дія, хороша переносимість, сумісність з багатьма лікарськими засобами, високий профіль безпеки, що дозволяє широко застосовувати його в гастро- та панкреатології у хворих із різною супутньою патологією. Висока прихильність пацієнтів до терапії Улсепаном обумовлена зручністю його застосування (одноразово протягом доби), маленьким розміром таблеток і можливістю одночасного прийому з іншими лікарськими засобами.
Прогноз: що слід мати на увазі?
І нарешті, у прогнозі і лікуванні хворих на ХП велике значення має синдром здавлювання сусідніх з ПЗ органів, який найчастіше клінічно проявляється при набряку головки, кістах і раку ПЗ. У таких випадках виникають жовтяниця, дуоденостаз або кишкова непрохідність. Рідко розвивається спленомегалія (при тромбозі або здавлюванні селезінкової вени) і синдром підпечінкової портальної гіпертензії (варикозне розширення вен стравоходу і панкреатичний асцит).
ХП ― непросте захворювання, проблемами діагностики та лікування якого протягом багатьох років займаються різні фахівці: вчені, провідні експерти-панкреатологи, гастроентерологи та лікарі загальної практики. Незважаючи на це, розгляд нюансів діагностичного пошуку та ведення хворих на ХП залишаються актуальними на сьогодні. Призначаючи медикаментозну терапію пацієнтам з ХП, слід мати на увазі наявність показань до застосування ІПП; оптимальним кислотосупресивним препаратом для хворих із цією патологією може бути пантопразол (Улсепан).
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Хронічний панкреатит: що важливо брати до уваги у діагностичному моменті, при лікуванні та прогнозі
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Метою огляду літератури було звернути увагу лікарів не тільки на загальновідомі етіологічні фактори, але й патогенетичні, які впливають на прогресування, хронізацію процесу, лікування, профілактику та прогноз.
Детально обговорюється значення алкоголю, механізму обструкції проток підшлункової залози у виникненні абдомінального болю при хронічному панкреатиті, розвитку та прогресуванні зовнішньосекреторної недостатності залози. Розглядаються питання формування хронічного панкреатиту в осіб похилого віку, при коморбідності з іншими захворюваннями внутрішніх органів, при недостатності певних вітамінів. Указується на необхідність пам’ятати, що зовнішньосекреторна недостатність може асоціюватися з прогресуванням фіброзу залози, метаболічними порушеннями, харчовою непереносимістю, алергічним синдромом, який провокує гострі атаки. Автор звертає увагу на те, що не слід забувати про синдром запальної ферментної інтоксикації та про синдром дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові при гострому характері процесу. Вищезазначене допоможе правильно оцінити клініку та призначити оптимальне лікування, а також вчасно попередити розвиток ускладнень.
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Целью обзора литературы было акцентировать внимание врачей на необходимости учитывать не только общеизвестные этиологические факторы, но и патогенетические, имеющие влияние на прогрессирование, хронизацию процесса, лечение, профилактику и прогноз.
Подробно обсуждается значение алкоголя, механизма обструкции протоков поджелудочной железы в возникновении абдоминальной боли при хроническом панкреатите, развитии и прогрессировании внешнесекреторной недостаточности железы. Рассматриваются вопросы формирования хронического панкреатита у лиц пожилого возраста, при коморбидности с другими заболеваниями внутренних органов, при недостаточности определенных витаминов. Указывается на необходимость помнить, что внешнесекреторная недостаточность может ассоциироваться с прогрессированием фиброза железы, метаболическими нарушениями, пищевой непереносимостью, аллергическим синдромом, провоцирующим острые атаки. Автор обращает внимание на то, что не следует забывать о синдроме воспалительной ферментной интоксикации и о синдроме диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови при остром характере процесса. Учет вышеперечисленного поможет правильно оценить клинику и назначить оптимальное лечение, а также вовремя предупредить развитие осложнений.
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The aim of the literature review is to draw attention of doctors to the need of considering not only well-known etiological factors, but also pathogenetic ones that have an impact on the progression, chronicity of the process, treatment, prevention, and prognosis.
The role of alcohol, mechanism of obstruction of the pancreatic ducts in the occurrence of abdominal pain in chronic pancreatitis, and the development and progression of exocrine pancreatic insufficiency are discussed in detail. The issues of the onset of chronic pancreatitis in elder age, comorbidity with other diseases of the internal organs, with a lack of certain vitamins are considered. It is necessary to remember that exocrine insufficiency can be associated with the progression of glandular fibrosis, metabolic disorders, food intolerance, allergic syndrome, which provoke acute attacks. The author draws attention to the fact that the syndrome of inflammatory, enzymatic intoxication and the syndrome of disseminated intravascular coagulation should not be missed out in the acute nature of the process. Above-listed recommendations will help to correctly evaluate the clinical picture and prescribe the proper treatment, as well as to prevent the development of complications in time.

