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Огляд
Хронічний панкреатит (ХП) включає прогресивні запальні і фіброзні зміни екзокринної частини підшлункової залози (ПЗ), що є основою незворотного структурного ушкодження, яке, в свою чергу, може призвести до порушення як ендокринної, так і екзокринної функцій. Епідеміологічні дані щодо ХП недостатньо чітко визначені через труднощі в ранній діагностиці і різну клінічну прогресію від гострого панкреатиту (ГП) до ХП. Однак сучасна література вказує на зростання захворюваності та поширеності ХП. Популяційне дослідження, проведене в клініці Мейо, виявило збільшення захворюваності з 2,94 на 100 000 в 1977-1986 р.р. до 4,35 на 100 000 в 1997-2006 р.р., а показник поширеності склав 41,76 на 100 000 населення в окрузі Олмстед, штат Міннесота [131]. Ретроспективне дослідження з 1996 по 2003 рік в Китаї показало, що поширеність ХП зросла з 3,08 до 13,52 на 100 000 населення [120]. У двох регіонах Індії поширеність тропічного ХП склала 20-125 на 100 000 населення [14, 76]. Незважаючи на відносно низьку поширеність ХП, це захворювання обходиться системі охорони здоров'я США більш ніж в 150 мільйонів доларів на рік [83].
У той час як ГП однаково вражає як чоловіків, так і жінок, ХП частіше зустрічається у чоловіків [85]. Також було показано, що його поширеність в 2-3 рази вища у афроамериканців [67].
Клінічні прояви включають біль в епігастральній ділянці з іррадіацією в спину, що підсилюється після їжі і супроводжується нудотою та блювотою. У міру прогресування захворювання триває втрата екзокринної функції ПЗ і може призвести до «вигорання» ПЗ, що супроводжується зменшенням або повним зникненням болю [59]; однак, це питання залишається досить спірним. Внаслідок екзокринної дисфункції ПЗ можуть виникати порушення всмоктування жиру і стеаторея [74]. Також може розвинутися ендокринна недостатність ПЗ, що призводить до порушення толерантності до глюкози і, в кінцевому підсумку, до цукрового діабету [72]. Діабет, що виникає вдруге по відношенню до захворювань екзокринної тканини ПЗ, класифікується як цукровий діабет типу 3c (ЦД3c) [8]. Подібно до діабету 1 типу, ЦД3c є інсулінозалежним, але відрізняється залученням альфа-клітин, що порушує вироблення глюкагону, збільшуючи ризик гіпоглікемії [9]. Крім того, при ЦД3c рідко розвивається діабетичний кетоацидоз, зважаючи на відсутність повної втрати функції бета-клітин [41].
Було встановлено, що ХП асоціюється з майже 50% смертністю впродовж 20-25 років після постановки діагнозу [7, 61] через інфекції, мальнутриції і ускладнення рецидивного панкреатиту. Крім того, ХП є найсильнішим ідентифікованим фактором ризику розвитку раку ПЗ, підвищуючи цей ризик не менше, ніж в 13,3 разу [85]. Крім того, у пацієнтів із ХП і діабетом ризик розвитку раку ПЗ в 33 рази вищий [8].
З огляду на зростання захворюваності та поширеності ХП, потенційні ускладнення і високу смертність, обов'язковим є розуміння лікарями факторів ризику, патогенезу захворювання і лікування. Важливим є той факт, що краще розуміння механізму, який лежить в основі ХП, є необхідним для розробки варіантів лікування для запобігання прогресування ХП й розвитку ЦД3c та раку ПЗ.
Рецидивний ГП і ХП
У 1946 році H.W. Comfort et al. [29] вперше запропонували теорію, згідно з якою рецидивний гострий панкреатит (РГП) може призводити до ХП на підставі гістологічних даних про епізоди ГП у пацієнтів із ХП. Однак Марсельські критерії та переглянуті Марсельські критерії 1980-х років вказують, що ГП і ХП є двома різними захворюваннями [96].
Поточні літературні дані мають тенденцію повертатися до первісного припущення, що РГП може призвести до ХП. У двох дослідженнях повідомлялося про прогресування від ГП до ХП з частотою від 4 до 24% [60, 78]. D. Yadav et al. повідомили про прогресування від ГП до ХП у 12,8% пацієнтів і виявили, що РГП був найсильнішим прогностичним фактором для подальшого діагнозу ХП. У цьому дослідженні зловживання алкоголем і куріння були провідним незалежним предиктором для РГП [130]. Крім того, епізоди ГП періодично виникають у пацієнтів зі спадковим панкреатитом, що в кінцевому підсумку призводить до ХП [30].
Теорія некрозу-фіброзу підтримує уявлення про РГП як причину ХП [100]. Запалення і некроз внаслідок повторюваних епізодів ГП призводять до утворення рубців і вираженого фіброзу з обструкцією проток [29, 58]. Крім того, гіпотеза про сигнальні напади гострого панкреатиту (СНГП) передбачає, що перший епізод ГП (сигнальний напад) «сенсибілізує» ПЗ, і кожен наступний епізод панкреатиту сприяє збільшенню запалення і фіброзу, що призводить до втрати структури і функції залоз [93].
Фактори навколишнього середовища, пов'язані з рецидивним і хронічним панкреатитом
Фактори ризику ХП включають фактори навколишнього середовища, такі як алкоголь і куріння, генетика і захворювання, що супроводжуються обструкцією проток. У деяких пацієнтів етіологія ХП залишається нез'ясованою.
Алкоголь
Алкоголь вважається основною причиною ХП. У США зловживання алкоголем є етіологією захворювання майже в 50% випадків ХП [120]. Після епізоду ГП, пов'язаного з алкоголем, ризик прогресування ГП до ХП становив приблизно 14% при повному утриманні або випадковому вживанні алкоголю, 23% при зниженому, але щоденному вживанні, і 41% без змін у вживанні алкоголю [101]. D. Yadav et al. [130] виявили поріг в п'ять або більше порцій в день для підвищеного ризику розвитку ХП. Більш того, численні мета-аналізи показали, що збільшення споживання алкоголю експоненціально підвищує ризик розвитку ХП [32, 52, 90].
Проте, недавнє дослідження показало, що помірне вживання алкоголю (менше 2 порцій в день) захищає від рецидивного ГП і ХП [94]. Це відкриття було підтверджено на тваринних моделях, в яких прийом етанолу ігібував активацію ядерного фактора-κB, протизапального фактора транскрипції в ПЗ і підсилював захисну реакцію ЕПР [69, 70, 81, 82, 133].
Цікаво, що тільки у 3% осіб, що зловживають алкоголем, розвивається ХП, що дозволяє припустити, що інші фактори ризику можуть відігравати ключову роль у прогресуванні захворювання на додаток до ефектів алкоголю [129]. Тварини моделюють підстави вважати, що етанол збільшує ризик панкреатиту при наявності другого чинника ризику [82], такого як куріння [94].
Генетика також була визначена як фактор ризику у осіб, що зловживають алкоголем. D.C. Whitcomb et al. [123, 124] виявили зв'язок між генетичними варіантами CLDN2 у пацієнтів із алкоголізмом. CLDN2 є X-пов'язаним геном, який кодує білок Claudin-2; цей білок підвищено експресується ацинарними клітинами ПЗ під час стресових станів і може сприяти запаленню при ХП [108].
Куріння
Куріння і вживання алкоголю часто поєднуються і можуть сприяти розвитку ХП синергічно. Дослідження 108 курців з алкогольним ХП показало, що куріння прискорює прогресування захворювання ПЗ в залежності від його інтенсивності і незалежно від рівня споживання алкоголю [124].
Було також встановлено, що куріння є незалежним чинником ризику розвитку ХП. Мета-аналіз, проведений в 2010 році, показав, що об'єднані оцінки ризику для куріння склали 2,5 (95% ДІ 1,3-4,6) після коригування на вживання алкоголю. Куріння підвищувало ризик ХП в залежності від дози, причому вдвічі збільшувався ризик при палінні менше однієї пачки в день і більше, ніж втричі збільшувався ризик при палінні одної або декількох пачок в день [9]. Для тих, хто кинув палити, оцінка відносного ризику знизилася до 1,4 (95% ДІ 1,1-1,9) [9].
Крім того, куріння не тільки підвищує ризик розвитку ХП, але також збільшує ризик розвитку раку ПЗ з відносним ризиком 15,6 (95% ДІ 7,48-28,7) для курців в порівнянні з некурцями [102]. Отже, припинення куріння може виявитися важливим, оскільки воно може знизити ризик виникнення ХП і раку ПЗ.
Генетичні чинники
Спадковий панкреатит (СП) пов'язаний з РГП і ХП. Діагноз НП ставиться за допомогою генетичного тестування, але може бути підтверджений історією хвороби і сімейною історією. Вперше СП був описаний у шести членів сім'ї з трьох поколінь в 1952 році [30]. Всі члени сім'ї мали ранній початок панкреатиту, діагностованого до третього десятиліття життя, і хронічний рецидивний панкреатит. Наявність в анамнезі гострого рецидивного панкреатиту в дитячому віці і сімейного анамнезу рецидивного панкреатиту / ХП у двох родичів першого ступеня споріднення або у трьох родичів другого ступеня споріднення мають викликати підозру на можливий СП [50].
З часу першого повідомлення з'явилося більше літературних даних з описом безлічі генів, залучених до розвитку захворювання. Перший генетичний дефект був виявлений в 1996 році. Мутація гена PRSS1, який кодує трипсин, викликає СП [122]. Зазвичай трипсин перетворює неактивні панкреатичні зимогени в активні травні ферменти в дванадцятипалій кишці. Однак передчасне перетворення трипсиногена в трипсин призводить до активації панкреатичних зимогенів у тканині підшлункової залози; в кінцевому рахунку, відбувається пошкодження паренхіми ПЗ і її фіброз, що призводить до РГП / ХП. Спадкування відбувається за аутосомно-домінантним типом зі змінною експресією [84].
ХП також був пов'язаний з мутаціями втрати функції. Гени SPINK1 і CTRC кодують два різні білки, які інгібують трипсин. Таким чином, втрата функції SPINK1 і CTRC може призвести до самоперетравлення ПЗ і панкреатиту [89, 92].
Мутації трансмембранного регулятора муковісцидозу (CFTR) також пов'язані з ХП. CFTR має вирішальне значення для секреторної функції протокових клітин ПЗ, сприяючи відтоку травних ферментів в дванадцятипалу кишку, запобігаючи панкреатиту [49]. Було показано, що мутації CFTR пов'язані з ХП без легеневих проявів муковісцидозу [95]. Цікаво, що недавні дослідження показали, що зловживання алкоголем пригнічує функцію CFTR [71].
Анатомічні та обструктивні зміни
Обструкція проток, вторинна по відношенню до запальних стриктур або злоякісних новоутворень, може призвести до хронічного обструктивного панкреатиту. Pancreas divisum може призвести до РГП і подальшого ХП [121]. Більш висока частота pancreas divisum спостерігалася у пацієнтів із мутацією CFTR [17], що дозволяє припустити, що ця аномалія може діяти синергічно з генетичними факторами.
Інші фактори при рецидивному та хронічному панкреатиті
Незважаючи на безліч різних етіологічних чинників ХП, у 10-30% пацієнтів не ідентифікується причинний фактор в бімодальному розподілі [6, 63, 100]. Можливі механізми раннього і пізнього ідіопатичного ХП включають недіагностовані генетичні дефекти і приховане споживання алкоголю. Форма ідіопатичного раннього ХП - це тропічний панкреатит, також відомий як фіброкалькульозний панкреатичний діабет. Він зустрічається в тропічних регіонах світу, з більш високою поширеністю в Південній Індії - 20-125 на 100 000 населення [14, 76].
Патогенез і потенціал розвитку терапії
ХП виникає в результаті тривалого хронічного запалення і фіброзу ПЗ. Розуміння цих процесів на клітинному і молекулярному рівні важливо для створення майбутніх методів лікування в надії запобігти прогресуванню РГП і ГП.
Під час епізодів ГП клітини паренхіми (ацинарні та протокові) продукують прозапальні цитокіни, які рекрутують запальні клітини і призводять до подальшого пошкодження і потенційного некрозу тканин. Поширення гострої запальної відповіді може призвести до хронічного запалення при відсутності відповідного дозволу [19, 42, 43, 46, 82, 135]. На молекулярному рівні в моделях ХП було виявлено, що зірчасті клітини ПЗ (ЗКПЗ) мають певне значення [10, 11, 115, 116]. ЗКПЗ зазвичай присутні в «спокійному» стані в екзокринній частині ПЗ навколо ацинарної і протокової структур і, забезпечуючи структуру базальної мембрани і організацію епітелію ПЗ [80]. Проте, при ХП вони беруть участь у патогенезі захворювання після перетворення в активований або «міофібробластичний» стан [80]. У цьому міофібробластному стані ЗКПЗ продукують колаген і інші білки позаклітинного матриксу, які призводять до фіброзу; крім того, вони секретують цитокіни, що сприяють надалі запальному процесу [10, 12].
Фактор росту пухлини бета (ФНП-β) є цитокіном, який грає ключову роль в розвитку фіброзу за допомогою активації зірчастих клітин ПЗ [10, 110, 114, 116]. Крім того, на моделях тварин показано, що механізм прогресування захворювання обумовлений взаємодією між зірчастими клітинами ПЗ і ключовою запальною клітиною, альтернативно активованою макрофагом [127]. Альтернативно активовані макрофаги секретують ФНО-β, який підтримує зірчасті клітини в міофібробластичному стані, тим самим сприяючи запаленню і фіброзу. У свою чергу, ФНП-β-стимульовані зірчасті клітини продукують ключові цитокіни, такі як інтерлейкін (ІЛ)-4 і ІЛ-13, які сприяють альтернативно активованому стану макрофагів. Даний прямий зв'язок є основою для запалення і фіброзу. 
Недавня робота показала, що куріння шляхом взаємодії із зірчастими клітини ПЗ, сприяє фіброзу ПЗ через ІЛ-22-шлях [128]. Ці результати ще раз показують значення взаємодії між запальними та зірчастими клітинами в патогенезі ХП.
Викладені вище аспекти патогенезу вказують на те, що методи лікування, які спрямовані на гостре запалення і запобігання повторних епізодів панкреатиту, а також методи, які гальмують активність зірчастих клітин ПЗ і їхню взаємодію з імунною системою, будуть відігравати провідну роль в профілактиці і лікуванні ХП.
Діагностика хронічного панкреатиту
Діагноз ХП ґрунтується на поєднанні аналізу історії хвороби, факторів ризику, результатів візуалізації, ендоскопії та оцінки функції ПЗ.
Аналізи крові
При ГП амілаза і ліпаза крові підвищені, тоді як при ХП сироваткові показники цих ферментів зазвичай нормальні або злегка підвищені через втрату функціональної екзокринної тканини ПЗ внаслідок фіброзу ПЗ [98]. Кількість лейкоцитів і рівень електролітів, як правило, без особливостей, якщо тільки не відбулося зниження споживання, мають місце блювота або недостатність травлення. Може бути підвищений рівень білірубіну і лужної фосфатази в сироватці крові, що свідчить про компресії внутрішньопанкреатичної частини жовчної протоки набряком, фіброзом або раком ПЗ [74].
Специфічні біомаркери, що циркулюють у крові і пов'язані з ХП, не встановлені. 2 недавніх дослідження показали підвищення рівня ФНП-β. В інших дослідженнях повідомлялося про збільшення вмісту в крові матриксної металопротеїнази-9 (MMP-9) [73], фактора некрозу пухлини-α (ФНП-α) [73] і розчинного фракталкіну [132]. Цікаво, що ІЛ-22 також був підвищений у пацієнтів із ХП, що палять [128]. Таким чином, необхідні додаткові дослідження для виявлення, перевірки та затвердження нових клінічних біомаркерів активності захворювання і полегшення ранньої діагностики ХП.
Візуалізація
Візуалізація може грати ключову роль в діагностиці ХП. Різні методи візуалізації, включаючи трансабдомінальне ультразвукове дослідження, ендоскопічне ультразвукове дослідження (ЕУЗД), комп'ютерну томографію (КТ) та магнітно-резонансну томографію (МРТ), можуть використовуватися для виявлення морфологічних змін в ПЗ. Кальцифікати ПЗ є патогномонічними для важкого ХП, вони локалізуються переважно в протоковій системі [98]. Проте, діагностика ХП тільки на підставі візуалізації є складним завданням, враховуючи, що морфологічні зміни можуть не з'явитися при візуалізації до більш пізніх стадій захворювання. Це є проблемою в діагностиці ранньої стадії.
Трансабдомінальне ультразвукове дослідження та комп'ютерна томографія можуть застосовуватися для виявлення пізніх стадій захворювання. Хоча ультразвукове дослідження відносно недороге і не пов’язане з променевим навантаженням, його можливість візуалізувати ПЗ є низькою порівняно з іншими методами. Безліч гіперехогенних вогнищ, що відображають наявність кальцифікації, є класичним результатом, отриманим при ультразвуковому дослідженні. Вони спостерігаються тільки у 40% пацієнтів [4]. Було показано, що в діагностиці прогресуючого ХП комп'ютерна томографія володіє чутливістю в діапазоні від 74% до 90% і специфічністю 80-90% [68]. Результати комп'ютерної томографії включають розширення проток ПЗ, атрофію паренхіми і кальцифікацію ПЗ [68]. Вважається, що комп'ютерна томографія є найкращим початковим тестом для діагностики ХП через високу чутливість і специфічність, а також здатність потенційно ідентифікувати інші причини болю в животі [31].
Магнітно-резонансна холангіопанкреатографія (МРХПГ) і МРТ також використовуються для діагностики ХП та мають перевагу, що полягає у відсутності променевого навантаження. Крім того, МРТ має перевагу в можливості діагностики як паренхіматозних, так і протокових змін [15]. МРТ / МРХПГ можна поєднувати зі стимуляцією внутрішньовенним введенням секретину для діагностики раннього ХП, при цьому чутливість 77% і специфічність 83% [31, 105].
ЕУЗД - важливий метод візуалізації для виявлення ранніх морфологічних змін при ХП. Він може виявляти незначні зміни паренхіми і проток, невидимі при КТ-скануванні, і може використовуватися у випадках, коли КТ та МРТ не виявляють змін [75, 76]. Виділяють 9 критеріїв, використовуваних при діагностиці ХП за допомогою ЕУЗД: 4 паренхіматозні ознаки, в т.ч. гіперехогенні вогнища, гіперехогенні тяжі, дольчаста структура і кісти, і 5 протокових ознак, в т.ч. дилатація магістральних проток, нерівномірність просвіту проток, гіперехогенні стінки, видимі бічні гілки і каміння [31]. В даний час немає точної кількості критеріїв, необхідних для діагностики ХП, але чутливість і специфічність зростають зі збільшенням їх числа [125]. Одне дослідження показало чутливість і специфічність 83% і 80% відповідно при виявленні не менше трьох критеріїв [27], а інше дослідження продемонструвало чутливість і специфічність 84% і 100% відповідно при виявленні не менше чотирьох критеріїв ЕУЗД [3]. ЕУЗД з кількісною оцінкою еластографії також може використовуватися для визначення ступеня фіброзу і допомагає уточнити ступінь ХП. J. Iglesias et al., а також інші автори [51, 54, 56] виявили, що поріг ступеня деформації 2,25 має діагностичну чутливість і специфічність 91% для ХП, і має хорошу кореляцію з критеріями ЕУЗД.
Одним з найбільших обмежень у використанні ЕУЗД є низька узгодженість висновків різних дослідників. Дослідження показують хорошу узгодженість за двома ознаками: дилатація проток (κ = 0,6) і дольчастість структури (κ = 0,51), але низьку узгодженість по решті семи ознаках (κ <0,4) [119].
Ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія (ЕРХПГ) вважалася «золотим стандартом» для виявлення ранніх змін проток ПЗ. Однак ця процедура є інвазивною, дорогою і займає багато часу. Крім того, ЕРХПГ може оцінювати тільки зміни проток. Більш того, з огляду на можливості МРХПГ і ЕУЗД, ЕРХПГ відіграє меншу роль в діагностиці ХП. У останніх рекомендаціях Американського товариства шлунково-кишкової ендоскопії (ASGE) в 2006 році рекомендовано резервувати застосування ЕРХПГ для пацієнтів, у яких діагноз не уточнений, незважаючи на оцінку функції ПЗ, КТ / МРТ або ЕУЗД [1]. Кембриджські критерії використовуються для діагностики ХП за допомогою ЕРХПГ, яка дає можливість виділити нормальний або неоднозначний характер змін для легкого, помірного або важкого ХП на підставі змін головної протоки і бічних гілок [13]. У дослідженнях, які оцінюють точність результатів ЕРХПГ, проводилося порівняння з даними гістопатології у пацієнтів із ХП, і виявлено, що для пацієнтів в групі з ранньою стадією захворювання (нормальний, сумнівний, легкий ступінь змін проток на основі Кембриджських критеріїв) результати ЕРХПГ корелювали з даними гістопатології у 67% пацієнтів і в 77% випадків при помірному та тяжкому ступенях захворювання [113].
В даний час існує загальна думка, що ЕУЗД є найбільш чутливий метод візуалізації, заснований на наступній можливості гістопатологічного дослідження біоптатів [18, 64, 111]. Проте, роль ЕУЗД у виявленні пацієнтів з некальцифікованим ХП суперечлива. Одне дослідження показало, що ЕУЗД має хорошу інформативність в діагностиці раннього некальцифікованого ХП з чутливістю і специфічністю 90,5% і 85,7%, відповідно [111]. Однак в іншому дослідженні, в якому обстежувалися пацієнти з болем у животі і некальцифікованим ХП, що вимагає повної панкреатектомії і автотрансплантації острівців, була виявлена ​​чутливість 61% [106]. Ще одне протиріччя полягає в тому, що як результати ЕУЗД для ХП, так і гістопатологічні особливості ХП є неспецифічними. Аналогічні ХП дані можуть бути отримані у віці, старшому за 60 років [18, 86], на вплив етанолу і деяких факторів способу життя [26, 48, 134]. ЕУЗД виявляє зміни ПЗ у пацієнтів без клінічних проявів ХП у віці, старшому за 60 років [86], і неясно, чи мають ці дані клінічне значення [18].
Таким чином, застосування ЕУЗД для діагностики має деякі обмеження і має інтерпретуватися в клінічному контексті. Крім того, для поліпшення діагностики та лікування необхідні подальші досягнення в методах візуалізації.
Оцінка функції ПЗ
Роль оцінки функції ПЗ обмежена в порівнянні з простотою і інформативністю методів візуалізації, як обговорювалося раніше. Проте, функціональне тестування можна провести у випадках неоднозначних результатів візуалізації [28].
Кінцева стадія ХП розвивається тоді, коли втрачається більше 90% екзокринної функції ПЗ, що в кінцевому підсумку призводить до екзокринної недостатності ПЗ і стеатореї [35]. Кількісне визначення фекального жиру, зібраного за 72 години, може використовуватися для діагностики стеатореї, хоча вона неспецифічна для ХП і може спостерігатися при захворюваннях тонкої кишки, таких як целіакія, хвороба Крона і при синдромі надлишкового бактеріального росту [20].
Більш специфічні фекальні тести на екзокринну недостатність ПЗ включають фекальний хімотрипсин і еластазу-1. Обидва ферменти виробляються ПЗ і залишаються незмінними в шлунково-кишковому тракті. Еластаза-1 більш специфічна, ніж хімотрипсин, з чутливістю, що наближається до 100% при тяжкій недостатності, а специфічність складає 93% [44, 118]. Хоча цей тест інформативний при важкому ХП, але при ранньому або легкому ХП фекальний еластазний тест менш чутливий [5].
Екзокринна недостатність ПЗ також може бути діагностована за допомогою серології шляхом визначення показника трипсиногену (імунореактивного трипсину) крові. Трипсиноген відображає ацинарну масу ПЗ, і було виявлено, що рівні трипсиногену в сироватці нижче 20 нг / мл мають високу чутливість при важкій екзокринній недостатності ПЗ [55].
Також для оцінки екзокринної функції ПЗ були розроблені дихальні тести. Пацієнти приймають всередину субстрати, помічені 13C, з тестовим сніданком; субстрат потім гідролізується в дванадцятипалій кишці пропорційно екзокринній функції ПЗ. Гідролізовані продукти абсорбуються, метаболізуються і в кінцевому підсумку досягають легеневого ендотелію, де маркер вивільняється і вимірюється в повітрі, що видихається [62]. Існує багато дихальних тестів, які можуть оцінювати функцію ПЗ, але найчутливіший тест (тригліцеридний) відображає активність ліпази, оскільки було показано, що це перший фермент, активність якого знижується прі панкреатичній недостатності [22]. Існує безліч різних субстратів для оцінки активності ліпази, всі з яких засновані на прийомі тестового сніданку з високим вмістом тригліцеридів. Найбільш дослідженим є змішаний тригліцеридний дихальний тест, який має чутливість 89% і специфічність 81% для діагностики панкреатичної недостатності [109]. Поряд з високою чутливістю при пізніх стадіях захворювання, C. Loser et al. [66] показали чутливість 46% при початковій стадії, що вище в порівнянні з секретин-церулеїновим тестом.
Пряме тестування функції ПЗ шляхом вимірювання екзокринної секреції має більш високу чутливість при ХП у порівнянні з методами, описаними вище. Прямі функціональні тести ПЗ включають стимуляцію клітин панкреатичних проток і ацинарних клітин за допомогою секретагогів. Хоча ці методи є більш інвазивними і трудомісткими у порівнянні з непрямими методами, вони більш точні для діагностики раннього ХП [62]. Існує багато різних методів прямого тестування функції ПЗ. Тест Лунда вважається найбільш фізіологічним, але він більше не використовується в клінічних умовах, оскільки його чутливість була низькою в порівнянні з гормонально-стимульованими тестами з секретином або холецистокініном [45].
І ацинарниі, і протокові клітини ПЗ скомпрометовані при важкому ХП, але в даний час тестування функції протокових клітин за допомогою стимуляції секретином переважає (застосовується частіше) тестування функції ацинарних клітин за допомогою стимуляції холецистокініном [65]. У ретроспективному дослідженні, проведеному в 2013 році, G. Ketwaroo et al. [57], обстежили пацієнтів з підозрою на ХП, але з нормальним результатами візуалізації; ними проводився секретиновий тест, при цьому чутливість і специфічність склали 82% і 86% відповідно. Крім того, було встановлено, що негативний прогностичний рівень становить 97% [57]. Таким чином, у пацієнтів з підозрою на ранній ХП з негативним результатом візуалізації для підтвердження діагнозу ХП секретиновий тест може бути корисний.
В даний час відсутні клінічно підтверджені маркери фіброзу і запалення в панкреатичному секреті, хоча попередні дослідження показали, що він може використовуватися для різних досліджень, які оцінюють запалення і фіброз [47]. В найближчому майбутньому може стати можливим дослідження панкреатичного секрету для виявлення біомаркерів, які характеризують підгрупи пацієнтів і реакцію на конкретні терапевтичні втручання.
Лікування хронічного панкреатиту
Біль в животі є найбільш вираженим симптомом у пацієнтів із ХП. Таким чином, більшість методів лікування спрямовані на полегшення абдомінального болю. З'являється все більше доказів того, що до болю призводять прогресуючий розвиток фіброзу і подальша втрата нормальної тканини підшлункової залози, порушення вільного відтоку секрету, поряд з хронічним запаленням, залучають інтрапанкреатичні нерви [34, 107].
Традиційне лікування болю починається зі зміни способу життя. Припинення зловживання алкоголем і куріння можуть запобігти прогресуванню захворювання і полегшити біль [33, 39].
Анальгетики є основою лікування. Рекомендації ВООЗ можуть використовуватися в якості керівництва для полегшення болю, починаючи з нестероїдних протизапальних препаратів та переходячи до сильних опіоїдів [112]. Трициклічні антидепресанти, такі як амітриптилін і нортриптилін, можуть використовуватися для зменшення нейропатичного болю з помірною ефективністю [38]. Було показано, що прегабалін полегшує біль при ХП [21, 79].
Замісна терапія панкреатичними ферментами (ЗФТ) також може використовуватися для полегшення болю, хоча дані залишаються спірними. При дослідженнях, що дали позитивні результати, використовувалися панкреатичні ферменти без оболонки, які недоступні [53, 97], а переваги можуть бути пов'язані з ефектом плацебо. Мета-аналіз, проведений в 1997 році, не виявив значних переваг ЗФТ для полегшення болю [24]. Проте, ЗФТ не має побічних ефектів і показана пацієнтам з екзокринною недостатністю ПЗ і стеатореєю [104].
Антиоксидантна терапія є ще одним варіантом для лікування болю. J.M. Braganza et al. припустили, що одним із механізмів патогенезу ХП є окислювальний стрес, що призводить до пошкодження протокових і ацинарних клітин [23]. Сучасні дані свідчать про те, що зниження рівня антиоксидантів у пацієнтів із ХП може бути пов'язане зі зменшенням споживання і всмоктування, вторинним по відношенню до болю і мальабсорбції, відповідно [2]. Недавній мета-аналіз показав зменшення болю при застосуванні антиоксидантів, що складаються з органічного селену, аскорбінової кислоти, бета-каротину, альфа-токоферолу і метіоніну [2].
Крім того, недавнє дослідження B.U. Wu et al. [126] виявило, що застосування симвастатину і аторвастатину було пов'язано із загальним зниженням ризику ГП. Подальший аналіз підгруп виявив зниження ризику у пацієнтів з хронічним зловживанням алкоголем; це передбачає можливість використання симвастатину для запобігання рецидивного панкреатиту і, отже, ХП. В даний час проводиться клінічне дослідження для перевірки цієї можливості під назвою «Симвастатин для полегшення панкреатиту у пацієнтів з рецидивним гострим або ХП» (ClinicalTrials.gov).
Якщо медикаментозна терапія залишається неефективною, можуть бути використані більш інвазивні методи знеболювання. Ендоскопічна декомпресійна терапія за допомогою сфінктеротомії і установки стентів може проводитися у пацієнтів з обструкцією проток каменями або протоковим стенозом [36, 37]. У 2002 році T. Rosch et al. в багатоцентровому довгостроковому дослідженні показали, що у двох третин пацієнтів після ендоскопічного втручання спостерігалося довготривале полегшення болю на період від 2 до 12 років [88]. У недавньому мета-аналізі показано, що дистанційна ударно-хвильова літотрипсія (ДУХЛ) також може використовуватися для полегшення болю, вторинного по відношенню до обструкції проток конкрементами [40]. Крім того, можна використовувати блокаду черевного сплетіння під контролем ЕУЗД зі стероїдами або алкоголем [75], хоча тільки у 10% пацієнтів було досягнуто полегшення болю впродовж більше 24 тижнів [91].
Існують хірургічні методи при відсутності ефекту медикаментозної і мінімально інвазивної терапії [16]. Ці методи включають декомпресію і дренування або резекцію ПЗ.
Хірургічна декомпресія показана пацієнтам з рефрактерним болем і розширенням проток ПЗ. У 2011 році D.L. Cahen et al. виявили, що хірургічна декомпресія ефективна для знеболювання в 80% в порівнянні з 38% при ендоскопічній декомпресії [25], хоча при хірургічному лікуванні захворюваність і смертність дійсно збільшуються.
Резекція ПЗ показана пацієнтам, у яких виявлено рак ПЗ або запальну масу, що викликає обструктивний ХП, і у пацієнтів з ураженням малих проток, у випадках, коли процедура декомпресії не буде ефективною [39]. Однак можуть виникнути побічні ефекти, включаючи ендокринну і екзокринну недостатність. Для усунення ендокринної недостатності були розроблені нові методи лікування, такі як автотрансплантація острівців [39]. Одне дослідження показало успіх в профілактиці діабету у 10 з 14 пацієнтів, які отримали понад 300 000 острівців [117]. З екзокринною недостатністю можна впоратися за допомогою замісної ферментної терапії та вітамінних добавок.
Ускладнення хронічного панкреатиту
ХП може призвести до ускладнень, таких як екзокринна і ендокринна недостатність ПЗ. Екзокринна недостатність може виникати при запущеному захворюванні, яке клінічно проявляється втратою маси тіла, порушенням всмоктування і стеатореєю. Замісна ферментна терапія і вітамінні добавки є основою лікування. Крім того, в добу має споживатися достатня кількість калорій, щоб забезпечити збільшення маси тіла [87]. Якщо симптоми зберігаються, можна використовувати тригліцериди із середньою довжиною ланцюга, оскільки вони безпосередньо поглинаються слизовою оболонкою кишковика навіть за відсутності панкреатичної ліпази або жовчних солей [87].
Ендокринна недостатність також може виникати вдруге внаслідок руйнування острівцевих клітин, що в кінцевому підсумку може призвести до діабету 3 типу (ЦД3c). Він, як правило, лікується аналогічно до діабету 2 типу з початковим застосуванні метформіну, але більшість пацієнтів із ЦД3c в кінцевому підсумку будуть інсулінозалежними [41, 33]. Крім того, пацієнти з ЦД типу 3с більш схильні до гіпоглікемічних епізодів, оскільки секреція глюкагону порушена [41]. Отже, пацієнти повинні бути інформовані про ознаки та симптоми гіпоглікемії і підготовлені до лікування гострих гіпоглікемічних епізодів.
При прогресуванні фіброзу можуть утворюватися псевдокісти. 39% псевдокіст у пацієнтів із ХП спонтанно розсмоктуються [103]. Псевдокісти при досить великому розмірі можуть викликати сильний біль, інфекцію, здавлення судин, кровотечу або стеноз жовчних шляхів. Всі ці дані є показаннями для ендоскопічного дренажу. Хірургічне втручання показане у випадках, коли ендоскопічне дренування неефективне, або при наявності великих множинних кіст [33].

Висновок
У цьому огляді викладені сучасні методи діагностики і лікування, а також проблеми, з якими ми стикаємося при ХП. Загальна мета в цій галузі має бути спрямована на виявлення патогенезу захворювання і механізмів його прогресування. Підхід повинен бути міждисциплінарним і включати наступні варіанти збору інформації:
1. Вивчення генетичних факторів і факторів способу життя, пов'язаних з прогресуванням захворювання, особливо при «ідіопатичному» ХП.
2. Визначення та пошук нових біомаркерів і методів візуалізації для полегшення ранньої діагностики і персоналізованого лікування рецидивного панкреатиту і ХП з урахуванням специфічних чинників імунної системи і поліпшення оцінки фіброзу ПЗ, підвищення ефективності лікування окремих груп пацієнтів.
3. Розробка нових, точних і зручних тестів для діагностики екзокринної недостатності ПЗ і моніторингу відповіді на лікування.
4. Поширення методичних матеріалів для використання лікарями з метою консультування пацієнтів щодо змін способу життя, необхідних для поліпшення результатів лікування.
5. Визначення механізмів діабету 3 типу і його відмінності від інших форм діабету.
6. Визначення ризику і поширеності діабету типу 3с, а також оптимальних стратегій його лікування.
7. Вивчення нових методів лікування болю, пов'язаного з ХП, включаючи фармакологічну і нефармакологічну терапію, таку як когнітивно-поведінкові підходи.
8. Розробка терапії на основі механізмів патогенезу захворювання для профілактики і лікування ХП.
9. Проведення клінічних досліджень і оцінка нових методів лікування.

Переклад к.мед.н. Л.О. Ярошенко
Редагування перекладу проф. Н.Б. Губергріц
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В статье представлены результаты современных эпидемиологических исследований, подчеркивающих рост распространенности острого и хронического панкреатита (ХП) во многих странах мира, а также высокую вероятность развития вторичного сахарного диабета, рака поджелудочной железы. Перечислены факторы риска возникновения ХП: алкоголь, курение, генетическая предрасположенность, анатомические и обструктивные нарушения; рассмотрены патогенетические механизмы развития ХП в исходе острого панкреатита. Уделено большое внимание лабораторно-инструментальной диагностике ХП, преимуществам и недостатками трансабдоминального ультразвукового исследования, компьютерной и магниторезонансной томографии. Сделан акцент на использовании эндоскопического ультразвукового исследования, проведении диагностических тестов для оценки экзокринной функции поджелудочной железы (фекальная эластаза-1, трипсиноген, триглицеридный дыхательный тест, холецистокининовый тест). Отмечена роль коррекции модифицируемых факторов и отказа от вредных привычек в лечении ХП. Изложены современные схемы фармакотерапии ХП с применением анальгетиков (начиная с нестероидных противовоспалительных средств), трициклических антидепрессантов, прегабалина, заместительной ферментной терапии, симвастатина. Рассмотрены хирургические способы купирования болевого синдрома при ХП (эндоскопическая декомпрессия, ударно-волновая литотрипсия, резекция). Описаны терапевтические способы предотвращения осложнений ХП, подчеркнута целесообразность проведения длительной заместительной ферментной терапии. Перечислены проблемные аспекты панкреатологии, которые необходимо изучить в ближайшее время, чтобы улучшить исходы и прогноз у больных ХП.

УДК 616.37-002.2-036-084/-085
Хронічний панкреатит: поточний статус і проблеми профілактики та лікування
D. Lew, E. Afghani, S. Pandol
Медичний Центр «Цедрас-Синай», Лос-Анджелес, Каліфорнія, США

Стаття опублікована у журналі Dig Dis Sci. 2017. Vol. 62, No 7. P. 1702–1712.

Ключові слова: хронічний панкреатит, гострий рецидивний панкреатит, спадковий панкреатит, муковісцидоз, алкоголь, куріння
[bookmark: _GoBack]У статті представлені результати сучасних епідеміологічних досліджень, що підкреслюють зростання поширеності гострого та хронічного панкреатиту (ХП) у багатьох країнах світу, а також високу імовірність розвитку вторинного цукрового діабету, раку підшлункової залози. Перераховано фактори ризику виникнення ХП: алкоголь, куріння, генетична схильність, анатомічні і обструктивні порушення; розглянуто патогенетичні механізми розвитку ХП внаслідок гострого панкреатиту. Значну увагу приділено лабораторно-інструментальній діагностиці ХП, пріоритетам і недоліками трансабдомінального ультразвукового дослідження, комп’ютерної та магнітно-резонансної томографії. Зроблено акцент на використанні ендоскопічного ультразвукового дослідження, проведенні діагностичних тестів для оцінки екзокринної функції підшлункової залози (фекальна еластаза-1, трипсиноген, тригліцеридний дихальний тест, холецистокініновий тест). Відзначено роль корекції модифікуючи факторів і відмови від шкідливих звичок у лікуванні ХП. Викладено сучасні схеми фармакотерапії ХП із застосуванням анальгетиків (починаючи з нестероїдних протизапальних засобів), трициклічних антидепресантів, прегабаліну, замісної ферментної терапії, симвастатину. Розглянуто хірургічні способи купірування больового синдрому при ХП (ендоскопічна декомпресія, ударно-хвильова літотрипсія, резекція). Описано терапевтичні засоби запобігання ускладнень ХП, підкреслена доцільність проведення тривалої замісної ферментної терапії. Перераховано проблемні аспекти панкреатології, які необхідно вивчити найближчим часом, щоб поліпшити результати і прогноз у хворих  на ХП.
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This article presents the results of modern epidemiological studies that emphasize the increasing prevalence of acute and chronic pancreatitis (CP) in many countries, as well as the high likelihood of developing secondary diabetes mellitus, pancreatic cancer. The risk factors for CP occurrence are listed, such as: alcohol, smoking, genetic predisposition, anatomical and obstructive disorders; pathogenetic mechanisms of CP development in the outcome of acute pancreatitis are considered. Attention is paid to laboratory instrumental diagnosis of CP, the advantages and disadvantages of transabdominal ultrasound, computed tomography and magnetic resonance imaging. The emphasis is made on the use of endoscopic ultrasound, diagnostic tests to evaluate exocrine pancreatic function (fecal elastase-1, trypsinogen, triglyceride breath test, cholecystokinin test). The role of correction of modifiable factors and the rejection of bad habits in the treatment of CP is noted. Modern pharmacotherapy regimens for CP with analgesics (starting with non-steroidal anti-inflammatory drugs), tricyclic antidepressants, pregabalin, enzyme replacement therapy, simvastatin are described. Surgical techniques for pain relief in CP (endoscopic decompression, shock wave lithotripsy, resection) are considered. The therapeutic techniques for preventing CP complications are described, and the expediency of conducting prolonged enzyme replacement therapy is emphasized. The problematic aspects of pancreatology are listed that need to be studied in future in order to improve outcomes and prognosis in patients with CP.

