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Вступ. Станом на сьогодні відмічається зростання захворюваності на хронічний панкреатит (ХП) у загальній структурі захворювань органів травлення. За даними науково-дослідного Інституту гастроентерології НАМН України, у країні налічується близько 1 млн хворих на ХП [4]. Незважаючи на достатню кількість досліджень вітчизняних і зарубіжних вчених, дотепер залишаються невиясненими питання діагностики, лікування та реабілітації хворих на ХП із супутнім цукровим діабетом (ЦД), що є глобальною проблемою людства [6]. Зокрема, не до кінця вивчений взаємозв’язок між екзокринною та ендокринною функцією підшлункової залози (ПЗ) у хворих на ХП, поєднаний із ЦД [2]. Хоча відомо, що основою ендокринних порушень при ХП є морфологічні особливості розташування острівців серед ацинарної тканини, а не ізольовано від неї, що сприяє забезпеченню взаємодії між екзо- і ендокринними клітинами ПЗ [7]. У зв’язку з особливостями кровопостачання ПЗ виділяють інсулоацинарну судинну систему. У ПЗ кровотік спрямований від острівців до екзокринної тканини. Таке специфічне кровопостачання ПЗ (її інсулоацинарна система) є однією з основ функціональної взаємодії між ендо- та екзокринною тканинами, тобто гормони ПЗ впливають на її зовнішню секрецію і навпаки [3]. Крім того, зміни у ПЗ хворих на ХП з ЦД часто відбуваються на тлі стеатогепатозу або навіть стеатогепатиту, що є етапами прогресування неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) [1]. 

Сучасне протокольне лікування (ПЛ) ХП проводять згідно із протоколами МОЗ України та мають на меті: усунення, за можливістю, агресивних провокуючих факторів (алкоголю та тютюну); дотримання дієти з урахуванням супутніх патологій, зокрема НАЖХП, зменшення больового синдрому; корекцію секреторної та інкреторної недостатності ПЗ; лікування супутніх захворювань; професійну і соціальну реабілітацію; спазмолітики та прокінетики; за необхідності — нейролептики, анальгетики, у т.ч. наркотичні; адекватну замісну терапію [3, 5]. 
Пероральна ензимотерапія показана пацієнтам із наявною зовнішньосекреторною недостатністю (ЗСН) ПЗ або з іншими клінічними та лабораторними ознаками недостатності поживних речовин. Слід надавати перевагу міні-мікросферам або мікросферам з ентеророзчинним покриттям, які продемонстрували вищу ефективність при лікуванні пацієнтів із екзокринною недостатністю ПЗ [2, 5]. Стандартна базисна терапія коморбідності ХП із ЦД не є достатньо ефективною для корекції екзокринної та ендокринної недостатності ПЗ, а також корекції дисліпідних порушень, недостатності антиоксидантних систем захисту, а також стану печінки як органу метаболічної детоксикації та інших життєво важливих функцій, що страждають при ХП і ЦД [5]. Тому у такій ситуації ПЛ рекомендовано підсилити призначенням препарату адеметіоніну для відновлення функції печінки при порушенні харчування, вживанні алкоголю або внаслідок шкідливого впливу чинників ендогенних і екзогенних факторів. Причому було запропоновано прийом адеметіоніну у найбільш біодоступній неінвазивній формі — пероральній сублінгвальній, яка є виграшній при продовженні лікування в умовах первинної медичної допомоги. Сублінгвальна форма, при якій таблетка розчиняється під язиком, забезпечує основній речовині можливість легше потрапити в кровотік, минаючи стравохід і шлунок [2, 3].

Реабілітація хворих на ХП у поєднанні з ЦД потребує комплексного системного і персоніфікованого підходу, оскільки така коморбідність характеризується ускладненим взаємовпливом даних нозологій, більш глибоким ураженням ПЗ як основного органу, що задіяний у формуванні і глибині патологічних проявів у кожного пацієнта, а також залученням суміжних органів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) та інших органів і систем. Процес комплексної реабілітації, метою якого є максимально можливе відновлення втрачених функцій вищеназваних органів, особливо ПЗ, повинен включати, окрім стандартних протокольних підходів, ад’ювантні дієві методи, які показали на практиці свою ефективність, але потребують поглибленого вивчення і наукового обґрунтування. До таких методик належить застосування лікувальних можливостей мінеральних вод (МВ) як в умовах санаторно-курортних закладів, так і в умовах амбулаторної практики за місцем проживання пацієнтів [4].

Метою дослідження було дослідити ефективність реабілітації хворих на ХП із супутнім ЦД із застосуванням препарату адеметіоніну у сублінгвальній формі (Агепта) та курсу лікування питними МВ Східницького родовища.
Матеріал і методи дослідження. Для виконання основного завдання було обстежено 77 хворих на ХП із супутнім ЦД, які перебували на диспансерному обліку у центрі первинної медико-санітарної допомоги м. Тернополя і на курсовому санаторному лікуванні на курорті «Східниця» (лікувально-оздоровчий комплекс «ТуСтань»). Джерелом інформації для клініко-анамнестичного аналізу були «Медичні карти амбулаторного хворого» (ф. 025/о) і «Санаторно-курортні карти» пацієнтів з ХП протягом 2015–2018 рр. Вік пацієнтів — від 25 до 65 років. Середній вік хворих на ХП з ЦД становив (52,86±0,83) років. Середня тривалість захворювання у групі хворих на ХП із ЦД становила (10,96±0,39) років. Залежно від програм лікування пацієнтів було поділено на 3 групи: 1 група (ПЛ — 26 хворих) — отримувала ПЛ (ферментний препарат чистого панкреатину, інгібітор протонної помпи (пантопразол по 40 мг), спазмолітик (мебеверин) та/або прокінетик (мотиліум), метформін по 1000 мг двічі на ден); 2 група (ПЛ+АМ — 26 хворих) — окрім ПЛ, отримувала препарат адеметіонін (сублінгвальні таблетки Агепта по 400 мг) по одній таблетці 2 рази на добу за 30–60 хв до прийому їжі, утримуючи під язиком не менше 15–20 хв — до повного розчинення курсом тривалістю один місяць; 3 група — окрім ПЛ і Агепти за вищеописаною схемою, приймали курс лікування питними МВ Східницького родовища за запропонованою методикою. Слабомінералізована МВ типу «Нафтуся» (східницьке джерело №18) підсилює виділення підшлункового соку з активацією в ньому панкреатичних ферментів. МВ типу «Нафтуся» Східницького родовища, яка справляє аналогічну лікувальну дію, відрізняється від трускавецької трохи більшим вмістом гідрокарбонатів, що позитивно впливає на лужно-кислу рівновагу хворих на цукровий діабет (ЦД) [4]. Тому при ХП у фазі легкого загострення або нестійкої ремісії, особливо при поєднанні з ЦД, «Нафтусю» призначали в обмеженому дозуванні по 100–150 мл на прийом, підігрітою до 37–40°С, 3 рази на день за 60 хв до їжі. При супутній артеріальній гіпертензії «Нафтусю» призначали з обережністю, краще МВ джерела №10 (вона дещо слабша, діє більш ніжно) в аналогічному режимі. 

При наявності супутніх проблем із нирками (наявність піску у нирках) додатково призначали також МВ джерела №1 за 30 хв після їжі по 150 (пізніше — 200) мл.

Через 60 хв після їжі хворим на ХП у поєднанні із ЦД також призначали середньомінералізовану МВ джерела 2С (содова) Східницького родовища з високим вмістом гідрокарбонатів, що гальмують секрецію ПЗ, по 150 (пізніше — 200) мл [4]. Цей курс лікування під контролем лікаря застосовували протягом 14 днів з оцінкою стану пацієнтів до початку і після закінчення лікування.
Діагноз ХП верифікували на підставі протоколу № 638 від 10.09.2014 р., а ЦД — згідно із протоколом № 1118 від 21.12.2012 р. [4, 5]. Для оцінки ЗСН ПЗ згідно із наказом № 638 від 10.09.2014 р. МОЗ України використовували новий неінвазивний тест — визначення рівня фекальної панкреатичної еластази-1 імуноферментним методом. Для діагностики порушень ендокринної функції ПЗ використовували визначення рівня глюкози крові натще глюкозооксидазним методом та глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) методом іонообмінної хроматографії.
Отримані дані були статистично опрацьовані за допомогою програм «Microsoft Excel» і «Statistica-6.0». Обчислювалися середні арифметичні величини (M) з середньою квадратичною похибкою (m). Перевірка гіпотез про достовірність різниці двох середніх (р) виконувалася за допомогою U-критерія Манна-Уїтні. Результати вважали достовірними при рівні їх статистичної значимості р<0,05.

Результати та обговорення. При дослідженні ефективності програм корекції на динаміку показників екзокринної та ендокринної функції ПЗ були отримані результати, що наведені у таблиці 1.
Таблиця 1

Динаміка показників екзокринної та ендокринної функції ПЗ при ХП із ЦД під впливом різних програм корекцій
	Показник
	Група порівняння

	
	1 група (n=26)
	2 група (n=26)
	3 група (n=25)

	
	До

лікування
	Після

лікування
	До лікування
	Після

лікування
	До

лікування
	Після

лікування

	α-еластаза, мкг/г
	97,84±3,17


	155,11±6,16

*p<0,05
	93,43±3,45


	170,57±6,20
*p<0,05
**p<0,05
	97,59±3,30


	188,74±7,89

*p<0,05
***p<0,05

	Глюкоза в крові, ммоль/л
	8,93±0,46


	8,12±0,26
*p<0,05
	8,93±0,43


	7,74±0,28
*p<0,05
**p<0,05
	8,93±0,43


	7,19±0,25
*p<0,05
***p<0,05

	HbA1c,%
	7,77±0,32


	7,39±0,26
*p<0,05
	7,79±0,23


	7,07±0,14
*p<0,05
**p<0,05
	7,90±0,33


	6,94±0,18
*p<0,05
***p<0,05

	Копрограма, бали
	4,58±0,18


	3,46±0,19
*p<0,05
	4,58±0,11


	2,81±0,18

*p<0,05
**p<0,05
	4,64±0,21


	2,08±0,18
*p<0,05
***p<0,05

	Примітки:

* p — достовірність різниці стосовно таких показників своєї групи хворих до лікування;

** p — достовірність різниці стосовно таких показників І групи хворих;

*** p — достовірність різниці стосовно таких показників ІІ групи хворих.


Встановили наявність позитивної динаміки у всіх групах порівняння, однак ступінь її вираженості відрізнявся у цих групах. Було виявлено покращення секреторної та інкреторної функцій ПЗ: рівень фекальної α-еластази виріс на 58,5% у 1-й групі, на 82,6% у 2-й групі, на 93,4% — у 3-й групі; рівень глюкози у крові зменшився на 9,2% у 1-й групі, на 13,3% — у 2-й групі, на 19,5% — у 3-й групі; рівень HbA1c — на 4,9% у 1-й групі, на 9,2% — у 2-й групі, на 12,2% — у 3-й групі; зміни копрограми — на 24,5% — у 1-й групі, на 38,6% — у 2-й групі, на 55,2% — у 3-й групі.

Отже, було відмічено статистично значиме покращення результатів у 2-й групі пацієнтів стосовно 1-ї (p<0,05), що свідчить про ефективність застосування адеметіоніну (сублінгвальні таблетки Агепта) у комплексній програмі корекції у хворих на ХП із ЦД. Однак найбільш виражену динаміку за показниками екзокринної та ендокринної функції ПЗ виявили у 3-й групі хворих стосовно 2-ї та 1-ї відповідно, що вказує на доцільність додаткового призначення курсу терапії питними МВ Східницького родовища за запропонованою схемою.
Висновки. Доведено ефективність включення до комплексної стандартної протокольної програми терапії хворих на ХП із супутнім ЦД адеметіоніну у сублінгвальних таблетках (Агепта) по 400 мг двічі на день протягом 1 місяця та 14-денного курсу лікування питними МВ Східницького родовища за запропонованою схемою за статистично значимим покращенням показників екзокринної та ендокринної функції ПЗ (р<0,05). 
У перспективі подальших досліджень плануємо визначити динаміку показників ендогенної інтоксикації та систем антиоксидантного захисту під впливом різних програм лікування.
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Актуальність. Реабілітація хворих на хронічний панкреатит (ХП) у поєднанні із цукровим діабетом (ЦД) потребує комплексного системного і персоніфікованого підходу, оскільки така коморбідність характеризується ускладненим взаємовпливом даних нозологій, більш глибоким ураженням підшлункової залози (ПЗ) як основного органу, що задіяний у формуванні і глибині патологічних проявів у кожного пацієнта, а також залученням суміжних органів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) та інших органів і систем. Процес комплексної реабілітації, метою якого є максимально можливе відновлення втрачених функцій вищеназваних органів, особливо ПЗ, повинен включати, окрім стандартних протокольних підходів, ад’ювантні дієві методи, які показали на практиці свою ефективність, але потребують поглибленого вивчення і наукового обґрунтування. До таких методик належить застосування лікувальних можливостей мінеральних вод (МВ) як в умовах санаторно-курортних закладів, так і в умовах амбулаторної практики за місцем проживання пацієнтів.

Мета дослідження — дослідити ефективність реабілітації хворих на ХП із супутнім цукровим діабетом із застосуванням препарату АМ у сублінгвальній формі (Агепта) та курсу лікування питними МВ Східницького родовища.

Матеріал і методи дослідження. Для виконання основного завдання було обстежено 77 хворих на ХП із супутнім ЦД. Залежно від програм лікування пацієнтів було поділено на 3 групи: 1 група (протокольне лікування (ПЛ) — 26 хворих) — отримувала ферментний препарат чистого панкреатину, інгібітор протонної помпи (пантопразол по 40 мг), спазмолітик (мебеверин) та/або прокінетик (мотиліум), метформін по 1000 мг двічі на день; 2 група (ПЛ+адеметіонін (АМ) — 26 хворих) — окрім ПЛ, отримувала препарат адеметіонін (сублінгвальні таблетки Агепта по 400 мг) по 1 таблетці 2 рази на добу за 30–60 хв до прийому їжі, утримуючи під язиком не менше 15–20 хв — до повного розчинення курсом тривалістю 1 місяць; 3 група — окрім ПЛ і Агепти за вищеописаною схемою, приймали курс лікування питними МВ Східницького родовища за запропонованою методикою. 

Результати. Встановили наявність позитивної динаміки у всіх групах порівняння, однак ступінь її вираженості відрізнявся у цих групах. Було виявлено покращення секреторної та інкреторної функцій ПЗ: рівень фекальної α-еластази виріс на 58,5% у 1-й групі, на 82,6% у 2-й групі, на 93,4% — у 3-й групі; рівень глюкози у крові зменшився на 9,2% у 1-й групі, на 13,3% — у 2-й групі, на 19,5% — у 3-й групі; рівень HbA1c — на 4,9% у 1-й групі, на 9,2% — у 2-й групі, на 12,2% — у 3-й групі; зміни копро грами — на 24,5% — у 1-й групі, на 38,6% — у 2-й групі, на 55,2% — у 3-й групі.
Обговорення. Було відмічено статистично значиме покращення результатів у 2-й групі пацієнтів стосовно 1-ї (p<0,05), що свідчить про ефективність застосування АМ (сублінгвальні таблетки Агепта) у комплексній програмі корекції у хворих на ХП із ЦД. Однак найбільш виражену динаміку за показниками екзокринної та ендокринної функції ПЗ виявили у 3-й групі хворих стосовно 2-ї та 1-ї відповідно, що вказує на доцільність додаткового призначення курсу терапії питними МВ Східницького родовища за запропонованою схемою.

Висновки. Доведено ефективність включення АМ до комплексної стандартної протокольної програми терапії хворих на ХП із супутнім ЦД у сублінгвальних таблетках (Агепта) по 400 мг двічі на день протягом 1 місяця та 14-денного курсу лікування питними МВ Східницького родовища за запропонованою схемою за статистично значимим покращенням показників екзокринної та ендокринної функції ПЗ (р<0,05). 
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Эффективность Сходницких минеральных вод в комплексной реабилитации больных хроническим панкреатитом с сопутствующим сахарным диабетом
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Актуальность. Реабилитация больных хроническим панкреатитом (ХП) в сочетании с сахарным диабетом (СД) требует комплексного системного и персонифицированного подхода, поскольку такая коморбидность характеризуется усложняющим взаимовлиянием данных нозологий, более глубоким поражением поджелудочной железы (ПЖ) как основного органа, который задействован в формировании и глубине патологических проявлений у каждого пациента, а также вовлечением смежных органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и других органов и систем. Процесс комплексной реабилитации, целью которого является максимально возможное восстановление утраченных функций вышеназванных органов, особенно ПЖ, должен включать, помимо стандартных протокольных подходов, адъювантные действенные методы, которые показали на практике свою эффективность, но требуют углубленного изучения и научного обоснования. К таким методикам относится применение лечебных возможностей минеральных вод (МВ) как в условиях санаторно-курортных учреждений, так и в амбулаторной практике по месту жительства пациентов.

Цель исследования — исследовать эффективность реабилитации больных ХП с сопутствующим СД с применением препарата адеметионина в сублингвальными форме (Агепта) и курса лечения питьевыми МВ Сходницкого месторождения.

Материал и методы исследования. Для выполнения основной задачи было обследовано 77 больных ХП с сопутствующим СД. В зависимости от программ лечения пациентов были разделены на 3 группы: 1 группа (протокольное лечение (ПЛ) — 26 больных) — получала ферментный препарат чистого панкреатина, ингибитор протонной помпы (пантопразол 40 мг), спазмолитик (мебеверин) и/или прокинетик (мотилиум), метформин по 1000 мг дважды в день; 2 группа (ПЛ + адеметионин (АМ) — 26 больных) — кроме ПЛ, получала препарат адеметионин (сублингвальные таблетки Агепта по 400 мг) по одной таблетке 2 раза в день за 30–60 мин до еды, удерживая под языком не менее 15–20 мин — до полного растворения курсом продолжительностью 1 месяц; 3 группа — кроме ПЛ и Агепты по вышеописанной схеме, принимали курс лечения питьевыми МВ Сходницкого месторождения по предложенной методике.

Результаты. Установили наличие положительной динамики во всех группах сравнения, однако степень ее выраженности отличался в этих группах. Было выявлено улучшение секреторной и инкреторной функций ПЖ: уровень фекальной α-эластазы вырос на 58,5% в 1-й группе, на 82,6% — во 2-й, на 93,4% — в 3-й; уровень глюкозы в крови уменьшился на 9,2% в 1-й группе, на 13,3% — во 2-й, на 19,5% — в 3-й; уровень HbA1c — на 4,9% в 1-й группе, на 9,2% — во 2-й, на 12,2% — в 3-й; изменения копрограммы — на 24,5% — в 1-й группе, на 38,6% — во 2-й, на 55,2% — в 3-й.

Обсуждение. Было отмечено статистически значимое улучшение результатов во 2-й группе пациентов относительно 1-й (p<0,05), что свидетельствует об эффективности применения адеметионина (сублингвальные таблетки Агепта) в комплексной программе коррекции у больных ХП с СД. Однако наиболее выраженную динамику по показателям экзокринной и эндокринной функции ПЖ обнаружили в 3-й группе больных относительно 2-й и 1-й соответственно, что указывает на целесообразность дополнительного назначения курса терапии питьевыми МВ Сходницкого месторождения по предложенной схеме.

Выводы. Доказана эффективность включения АМ в комплексную стандартную протокольную программу терапии больных ХП с сопутствующим СД в сублингвальных таблетках (Агепта) по 400 мг дважды в день в течение 1 месяца и 14-дневного курса лечения питьевыми МВ Сходницкого месторождения по предложенной схеме по статистически значимому улучшению показателей экзокринной и эндокринной функции ПЖ (р<0,05).
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Relevance. Rehabilitation of patients with chronic pancreatitis (CP) combined with diabetes mellitus (DM) requires a complex systemic and personified approach, since such comorbidity is characterized by complicated interactions of these nosologies, with more lesions of pancreas as the main organ involved in the formation and depth pathological manifestations of each patient, as well as the involvement of adjacent organs of the gastrointestinal tract (GIT), other organs and systems. Process of integrated rehabilitation, which purpose is to maximally restore the lost functions of the above organs, especially the pancreas, should include, in addition to standard protocol approaches, the adjuvant effective techniques that showed their practical effectiveness but require research and scientific substantiation. Such techniques include the use of therapeutic mineral water (MW) both in resorts and in outpatient practice according to the place of residence of patients.

The aim of the study is to investigate the effectiveness of rehabilitation of patients with CP and concomitant DM with the use of the drug ademetionin in the sublingual form (Agepta) and the course of treatment with drinking MW of the Shidnitsa deposit.

Material and methods of research. 77 patients with CP and concomitant DM were examined. According to treatment programs, patients were divided into 3 groups: Group 1 (protocol treatment (PT) — 26 patients) — received enzyme preparation of pure pancreatin, proton pump inhibitor (pantoprazole 40 mg), anesthetics (mebeverin) and/or prokinetic (motilium), metformin 1000 mg twice a day); Group 2 (PT + ademetionon (AM) — 26 patients) — in addition to PT received a drug ademetionin (sublingual tablets Agepta 400 mg) 1 tablet 2 times per day 30–60 minutes before eating, holding under tongue at least 15–20 min — until complete dissolution, 1 month course; Group 3 — in addition to PT and Agepta in the above-mentioned scheme, they took the course of treatment by drinking MW of the Shidnitsa deposit according to the proposed scheme.

Results. Positive dynamics in all groups of comparison was revealed, but its intensity differed in those groups. Improvement of exocrine and endocrine pancreatic function was found: level of fecal α-elastase increased by 58.5% in Group 1, by 82.6% in Group 2, by 93.4% in Group 3; level of blood glucose decreased by 9.2% in Group 1, by 13.3% in Group 2, by 19.5% in Group 3; level of HbA1c — by 4.9% in Group 1, by 9.2% in Group 2, by 12.2% in Group 3; changes in the coprogram — by 24.5% in Group 1, by 38.6% in Group 2, by 55.2% in Group 3.

Discussion. There was a statistically significant improvement in the results of Group 2 as compared to Group 1 (p<0.05), which indicates the effectiveness of use of AM (agepta sublingual tablets) in a comprehensive correction program for patients with CP and DM. However, the most evident dynamics of indicators of exocrine and endocrine pancreatic function was found in Group 3 as compared to Groups 2 and 1, respectively, indicating the expediency of the additional appointment of the therapeutic course of drinking MW of the Shidnitsa deposit according to the proposed scheme.

Conclusion. The effectiveness of inclusion of AM in complex standard protocol program of treatment of patients with CP with concomitant DM in sublingual tablets (Agepta) with 400 mg twice a day during 1 month and 14-day course of treatment with drinking MW of the Shidnitsa deposit according to the proposed scheme was proved by statistically significant improvement of the indices of exocrine and endocrine pancreatic function (p<0.05).

