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Визнання свого невігластва ― 
великий крок назустріч знанням.

Бенджамін Дізраелі
Панкреатологія ― це наука, що розвивається надзвичайно динамічно, співіснує і тісно взаємодіє із самими різними галузями наукової думки. Кожний новий винахід, будь то відкриття природи ультразвуку або визначення способу вимірювання жорсткості тканин, надає нам доступ усе до нових і нових знань, які, з одного боку, дозволяють медикам значно просунутися в розумінні основ різних, у тому числі панкреатогенних, захворювань, розробці нових методів їх лікування, а з іншого боку ― підкреслюють крайню обмеженість наших первинних суджень. Починаючи розповідь про одне із нещодавніх відкриттів у панкреатології ― неалкогольну жирову хворобу підшлункової залози (НАЖХПЗ), слід озирнутися всього на десятиліття назад, щоб усвідомити, як мало ми знали тоді і якого значного прогресу досягнуто в цій галузі вже зараз.

Клінічний випадок

Скарги

У червні 2019 року на консультативний прийом професора Н. Б. Губергріц звернулася пацієнтка Г., 69 років, у минулому провізор, зі скаргами на виражену загальну слабкість, запаморочення, мерзлякуватість, через яку протягом багатьох годин змушена перебувати в ліжку з грілкою. Особливе занепокоєння пацієнтки викликає прогресуюче і ненавмисне зниження маси тіла: спочатку, починаючи з 2014 р., вона втрачала по 3 кг на рік, але протягом останніх 6 місяців її маса зменшилася на 10 кг. Схуднення хвора пов᾽язує з почастішанням випорожнень кашкоподібної консистенції (до 4 актів дефекації на добу), особливо після прийому жирної їжі, а також з наявністю в калових масах залишків неперетравленої їжі, слизу. Зазначає набряки нижніх кінцівок. Апетит збережений. Температура тіла в межах норми.

Анамнез захворювання

Уперше погіршення самопочуття пацієнтка зазначила в 1995 р., коли була діагностована жовчнокам᾽яна хвороба (ЖКХ) з локалізацією конкрементів у жовчному міхурі. У 1996 р. виконана холецистектомія. Спочатку пацієнтка відчувала себе задовільно, однак через 15 років після операції стала відзначати послаблення випорожнень, поступове зниження маси тіла, наростання загальної слабкості. У 2012 р. вперше відзначені зменшення рівня фекальної еластази (ФЕ)-1, поява нейтрального жиру в калі. У 2014 р. уміст ФЕ-1 становив 71 мкг/г (норма ― вище за 200 мкг/г). У цьому ж році виконана магнітно-резонансна томографія (МРТ) органів черевної порожнини. Під час дослідження відзначені ознаки хронічного панкреатиту (ХП) і виявлені зміни в гачкоподібному відростку підшлункової залози (ПЗ), які лікар-рентгенолог рекомендував диференціювати між розширенням дрібних проток залози і внутрішньопротоковою папілярною слизовою неоплазією. Також виявлено помірне розширення жовчних проток унаслідок постхолецистектомічного синдрому.
У зв᾽язку з погіршенням стану (наростання загальної слабкості, наявність кашкоподібних випорожнень до 3−4 разів на добу із залишками неперетравленої їжі) пацієнтка звернулася по медичну допомогу тільки в 2017 р. При обстеженні було зафіксовано різке зниження сироваткової концентрації панкреатичної амілази до 4 Од/л (норма ― 13−53 Од/л). Під час ультразвукового дослідження (УЗД), виконаного в 2017 і 2018 рр., отримані дані про жирову дистрофію печінки, дифузні зміни ПЗ у вигляді неоднорідності її структури, підвищення ехогенності, розширення вірсунгової протоки до 2,7 мм.

До 2019 року рівень ФЕ-1 прогресивно знизився до 4,1 мкг/г, при копрологічному дослідженні в калових масах визначалася велика кількість нейтрального жиру. Восени 2018 року з᾽явилися стійкі набряки. Діагностована гіпопротеїнемія: на початку 2019 року рівень загального білка ― 59 г/л (норма ― 66−87 г/л), до червня цей показник знизився до 47,8 г/л, концентрація альбуміну становила 21,1 г/л (норма ― 35−53 г/л).

Анамнез життя

Пацієнтка народилася в Латвії, переїхала в м. Одесу з чоловіком в 1972 р. На простудні захворювання хворіла рідко. З початку 2000-х рр. зафіксовано підвищення артеріального тиску, поява тахікардії. У 2007 р. вперше відзначено підвищення рівня загального холестерину (ХС) до 5,46 ммоль/л (норма ― 3,3−5,2 ммоль/л) при нормальному вмісті ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), тригліцеридів (ТГ). У подальшому рівень ТГ збільшився до 1,91 ммоль/л (норма ― 0,45−1,86 ммоль/л). У даний час пацієнтка спостерігається у кардіолога з діагнозом: ішемічна хвороба серця: атеросклеротичний кардіосклероз, серцева недостатність I стадії, гіпертонічна хвороба II стадії.

Страждає на сечокам᾽яну хворобу з 2005 р. Неодноразово розвивалися напади ниркової коліки, кілька разів проводилися літотрипсії. З 2017 р. відзначено зниження рівня гемоглобіну: значення цього показника не перевищували 100 г/л.

Дослідження функціональної активності щитоподібної залози в 2012 р. не виявило патологічних змін, проте в подальшому неодноразово реєстрували зниження рівня трийодтироніну (Т3). У 2018 р. при УЗД виявлено вузлове утворення в правій частці щитоподібної залози. У січні 2019 р. концентрація Т3 знизилася до 1,11 пг/мл (при нормі понад 1,71 пг/мл). Уміст тиреотропного гормону (ТТГ), тетрайодтироніну, антитіл до тиреопероксидази відповідав нормативним значенням. Пацієнтка консультована ендокринологом (див. нижче).
У 2018 році під час планового флюорографічного обстеження висловлена підозра на наявність у верхній частці правої легені вогнищевої тіні. При проведенні комп᾽ютерної томографії (КТ) органів грудної клітки з контрастуванням виявлена ділянка консолідації легеневої тканини в S8 правої легені, що вимагає зіставлення з клінічними даними і проведення динамічного контролю. У січні 2019 р. пацієнтка консультована пульмонологом, який встановив такий діагноз: хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), емфізема легень, легенева недостатність (ЛН) I−II ступеня.

Туберкульоз, тифи, малярію, венеричні захворювання, вірусні гепатити, ВІЛ, травми, гемотрансфузії заперечує. Алергологічний і спадковий анамнез не обтяжений. Шкідливих звичок немає.

Дані об᾽єктивного обстеження на момент звернення (2019 р.)

При об᾽єктивному огляді загальний стан відносно задовільний, положення активне, свідомість ясна. Зниженого харчування: індекс маси тіла ― 18,1 кг/м2 (маса тіла 50 кг, зріст 166 см). Шкіра суха, тургор знижений; видимі слизові оболонки чисті. Помірна блідість шкірних покривів і видимих слизових оболонок. Слідів позалікарняних ін᾽єкцій немає. Нігтьові пластини стоншені, з трофічними змінами; волосся тонке, тьмяне. Набряки стегон, гомілок і стоп; пастозність передньої черевної стінки, попереку. Температура тіла ― 36,5˚С. Периферійні лімфатичні вузли не пальпуються. Щитоподібна залоза пальпаторно в розмірах не збільшена, безболісна. Опорно-руховий апарат без видимої патології. При пальпації грудна клітка резистентна, безболісна. Грудна клітка циліндричної форми, перкуторно над усією поверхнею легень ясний легеневий звук з коробочним відтінком, аускультативно ― ослаблене везикулярне дихання, поодинокі сухі хрипи. При огляді передсердної ділянки патологічної пульсації не виявлено. Пульс ― 66 ударів за 1 хвилину, задовільних властивостей, ритмічний. Межі відносної тупості серця: права і верхня в межах норми, ліва ― по лівій середньоключичній лінії. Тони серця приглушені, діяльність ритмічна, систолічний шум над всією передсердною ділянкою. Частота серцевих скорочень ― 66 ударів за 1 хвилину. Артеріальний тиск на правій руці відповідав такому на лівій і становив 130 і 85 мм рт. ст. Язик рожевий, обкладений білим нашаруванням, вологий. Живіт округлої форми, симетричний, у розмірах не збільшений, бере активну участь в акті дихання. При поверхневій пальпації живіт м᾽який, безболісний. При глибокій пальпації відрізки товстої кишки звичайних властивостей, чутливі. Симптоми подразнення очеревини негативні. Проєкція підшлункової залози безболісна. Печінка виступає з-під краю правої реберної дуги на 2 см, нижній край еластичний, гладкий, рівний, безболісний. Селезінка в положенні за Салі не пальпується. Симптом Пастернацького негативний з обох боків.

Дані лабораторно-інструментального дослідження на момент звернення (2019 р.)

У клінічному аналізі крові звертали на себе увагу явища анемії (еритроцити ― 3,18 × 1012/л, гемоглобін ― 90,5 г/л, гематокрит ― 28,9%, ШОЕ ― 22 мм/год) на тлі зниженого вмісту заліза в крові ― 7,0 мкмоль/л (при нормі 9−30 мкмоль/л). Показники вітаміну В12 і фолієвої кислоти в межах норми.

У клінічному аналізі сечі патології не виявлено.

Копрограма: нейтральний жир, м᾽язові волокна, перетравлювана клітковина виявлені у великій кількості. ФЕ-1 ― 6 мкг/г (при нормі вище за 200 мкг/г), панкреатична амілаза ― 3 Од/л (при нормі 28−100 Од/л), ліпаза ― 11 Од/л (при нормі 13−60 Од/л), загальний вітамін D ― 7,6 мг/мл (при нормі понад 30 мг/мл).

Загальний білок ― 47,8 г/л (при нормі 66−87 г/л), альбуміни ― 21,1 г/л (при нормі 35−53 г/л). Показники глюкози, глікозильованого гемоглобіну, загального і прямого білірубіну, трансаміназ, лужної фосфатази, гаммаглутамілтранспептидази знаходилися в межах нормативних значень.

Ліпідний профіль: ЗХС ― 6,42 ммоль/л (норма ― 3,3−5,2 ммоль/л), ліпопротеїди високої щільності ― 0,49 ммоль/л (норма ― 0,86−2,28 ммоль/л), ЛПНЩ ― 4,83 ммоль/л (норма ― 1,92−4,51 ммоль/л); тригліцериди ― 1,96 ммоль/л (норма ― 0,41−1,8 ммоль/л).

Виявлена гіпокальціємія ― 2,02 ммоль/л (при нормі більше за 2,2 ммоль/л).

При дослідженні функціональної активності щитоподібної і паращитоподібних залоз відзначені явища субклінічного гіпотиреозу (ТТГ ― 4,22 мОд/л при нормі до 4,0 мОд/л, Т3 ― 2,33 пг/мл при нормі 1,71−3,71 пг/мл) і вторинного гіперпаратиреозу (паратгормон ― 437 пг/мл при нормі 4,7−114 пг/мл).

Під час дуплексного дослідження черевної аорти та її гілок виявлені ознаки їх атеросклеротичного ураження, однак симптомів стенозування і порушення кровотоку не виявлено.

Проведена контрольна МРТ органів черевної порожнини (рис. 1). Порівняно з дослідженням від 2014 р. зберігалося невелике розширення внутрішньо- і позапечінкових жовчних проток після холецистектомії. Уперше відзначено набряклість стінки антрального відділу шлунка, атрофія і дифузний ліпоматоз паренхіми ПЗ (остання представлена дрібними острівцями залишкової тканини залози з масивними включеннями жирової тканини). Виявлено поодинокі дрібні (до 3 мм) кісти в проєкції бічних проток на рівні тіла і хвоста ПЗ. Зафіксована незначна набряклість приниркової клітковини з обох сторін, незважаючи на відсутність змін МР-сигналу від паренхіми нирок. Невелика кількість вільної рідини виявлена в перігепатичному просторі, під лівим куполом діафрагми, мінімальна ― у лівій і правій плевральних порожнинах.
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Рис. 1. МРТ-знімки пацієнтки Г., 69 років. Пояснення у тексті
При проведенні ендоскопічного УЗД (ендоУЗД) відмічений виражений стеатоз ПЗ, була виконана біопсія pancreas (рис. 2).
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Рис. 2. Гістологія біоптатів ПЗ пацієнтки Г. Фарбування гематоксиліном і еозином. Пояснення у тексті
В отриманих біоптатах звертали на себе увагу такі зміни, як втрата часточкової будови внаслідок надлишкового фіброзу перідуктальної тканини і ацинусів, поява в стромі білкових преципітатів, вогнищ ліпоматозу. Отримані дані підтверджували явища стеатозу ПЗ.

Консультації фахівців

Ендокринолог, який оглянув пацієнтку, встановив наступний діагноз. Вузловий зоб, субклінічний гіпотиреоз. Дефіцит вітаміну D. Вторинний гіперпаратиреоз (як наслідок тяжкої зовнішньосекреторної недостатності ПЗ (ЗНПЗ)). Рекомендовано: контроль рівня кальцію, вітаміну D, паратгормону, ТТГ, вільного Т4, УЗД щитоподібної залози. Також рекомендовано прийом вітаміну D3 (D-кап 2000 по 1 капсулі 2 рази на тиждень після їжі).

На підставі скарг, даних анамнезу захворювання, життя, об᾽єктивного обстеження, результатів лабораторно-інструментального дослідження, консультацій суміжних фахівців сформульований наступний діагноз.

Основний діагноз: дифузний стеатоз підшлункової залози (вікова інволюція? Муковісцидоз?). Постхолецистектомічний синдром (холецистектомія в 1996 р. з приводу ЖКХ).

Ускладнення: тяжка зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози з синдромами мальабсорбції, мальдигестії. Дефіцит вітаміну D. Вторинний гіперпаратиреоз. Залізодефіцитна анемія легкого ступеня тяжкості.

Супутній діагноз: неалкогольна жирова хвороба печінки: стеатоз печінки. Ішемічна хвороба серця: атеросклеротичний кардіосклероз, серцева недостатність I стадії. Гіпертонічна хвороба II стадії. Атеросклероз черевного відділу аорти. ХОЗЛ. Емфізема легенів. ЛН I−II ступеня. Вузловий зоб, субклінічний гіпотиреоз.

НАЖХПЗ
Виявлена дифузна жирова інфільтрація ПЗ у пацієнтки в поєднанні з наявною симптоматикою дозволила розглядати її в рамках одного з проявів НАЖХПЗ. ПЗ ― це орган, який містить невелику кількість жирової тканини навіть у здорових людей. Відомо, що фізіологічний процес старіння супроводжується накопиченням адипоцитів в ПЗ; подібний процес відбувається в осіб з надлишковою масою тіла, які страждають від метаболічного синдрому (МС), морбідного ожиріння [16, 22, 36, 42]. У даний час переконливо доведено, що жирова тканина є ендокринологічно активним органом, збільшення розмірів якого супроводжується розвитком прозапального стану внаслідок ініціації каскаду запальних реакцій, що в підсумку призводить до ураження органів-мішеней (печінка, ПЗ, серце, судини) і викликає схильність до розвитку неопластичних процесів [16, 22, 36, 42, 45]. Цей патофізіологічний ланцюжок в печінці добре досліджений і виділений в окрему нозологічну форму ― неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), для якої характерна чітко виражена стадійність (стеатоз, стеатогепатит, фіброз і цироз печінки, гепатоцелюлярна карцинома). Накопичення жирової тканини в ПЗ за відсутності зловживання алкоголем, як правило, на тлі МС, отримало назву НАЖХПЗ [16, 22, 36, 42, 45]. Незважаючи на те, що НАЖХПЗ є відносно новою патологією, вже встановлено, що їй властивий прогредієнтний перебіг від простого відкладення крапель жиру в тканині ПЗ (стеатоз, ліпоматоз) до вираженого запалення (неалкогольний стеатопанкреатит) з подальшою активацією фіброгенезу і формуванням фіброзу ПЗ [22, 36, 42, 45]. Можливою кульмінацією НАЖХПЗ є рак ПЗ [35, 36, 42, 45]. В умовах всесвітньої епідемії ожиріння НАЖХПЗ називають «панкреатичною» маніфестацією МС, як НАЖХП ― «печінковим» проявом цього синдрому [35, 36]. Однак стеатоз ПЗ може мати й інші етіологію і патогенез (див. нижче).

Вітчизняні фахівці беруть активну участь у вивченні НАЖХПЗ. В Українському клубі панкреатологів проблема стеатозу ПЗ розробляється близько 20 років [5−8, 13]. Особливості перебігу НАЖХПЗ також вивчалися в рамках дисертаційних досліджень Н. В. Бєляєвої [3] і О. А. Бондаренко [4]. У той же період вийшли у світ монографія і навчальний посібник «Неалкогольна жирова хвороба підшлункової залози» [7, 8]. Значна увага приділяється вивченню стеатозу ПЗ в ДУ «Національний інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України»: однією з перших публікацій з цієї проблеми є стаття проф. Г. Д. Фадеєнко із співавт. [13]. Глибокий аналіз особливостей виникнення, прогресування стеатозу ПЗ виконаний у монографії «Метаболічна панкреатологія» [6]. Значний внесок у вивчення стеатозу ПЗ в рамках МС зроблений проф. Т. Н. Христич [14]. Проблемою стеатозу ПЗ активно займаються гастроентерологи інших пострадянських країн (монографія «Хронічний панкреатит, стеатоз підшлункової залози і стеатопанкреатит» [9]). На особливу увагу заслуговує монографія «Хвороби підшлункової залози у дітей» під редакцією С. В. Бельмер [1], в якій окрема глава присвячена стану ПЗ при ожирінні у дітей. Пізніше вийшло друге доповнене видання цієї монографії [2]. В Україні сьогодні проводяться цікаві дослідження стеатозу ПЗ у дітей з ожирінням [11, 12, 57]. Однак виконувану авторами черезшкірну еластографію ПЗ у світі не вважають інформативною, тому що еластографія ПЗ повинна виконуватися при ендоУЗД, що підкреслюється в фундаментальному керівництві з панкреатології [18], а також в одній із останніх публікацій з еластографії ПЗ [32].

Коротка історична довідка

НАЖХПЗ, вперше описана в 1933 р. R. F. Ogilvie [40], до сьогодні залишається маловивченою патологією. Досліджуючи посмертну морфологію ПЗ, R. F. Ogilvie встановив, що вміст жиру в ПЗ залежить від конституційних особливостей: у худорлявих людей кількість жиру в тканині залози не перевищує 9%, тоді як у пацієнтів з ожирінням цей показник зростає до 17%. У наступних роботах описувалися стани і захворювання, що супроводжуються стеатозом ПЗ: T. Olsen (1978) констатував збільшення кількості адипоцитів в цьому органі з віком, тоді як В. Stamm (1984) описав жирову трансформацію більше ніж 25% об᾽єму ПЗ у хворих на цукровий діабет (ЦД) і тяжкий атеросклероз. Трохи пізніше D. Thirabanjasak (2009) описав крайній варіант накопичення жиру в ПЗ ― ліпоматозну псевдогіпертрофію, яка на сьогодні не вважається окремою формою стеатозу ПЗ. Відомі особливості накопичення жирової тканини в ПЗ залежно від віку: у дітей і підлітків кількість жиру зростає в міру збільшення об᾽єму залози, а у дорослих накопичення жирової тканини відбувається незалежно від об᾽єму паренхіми ПЗ. Надалі з᾽явилася теорія про зв᾽язок стеатозу ПЗ із інсулінорезистентністю (ІР): E. J. Van Geenen et al. припустили, що ІР, посилюючи периферичний ліполіз, збільшує надходження вільних жирних кислот (ВЖК) в ПЗ, що сприяє розвитку стеатозу ПЗ, який передує виникненню стеатозу печінки [64].

Дефініції

Кількість термінів і визначень, що використовуються у світовій практиці для опису різних стадій НАЖХПЗ, настільки велика, що деякі вчені вважають це «термінологічне різноманіття» однією з причин, що не дозволяють чітко встановити поширеність захворювання [36, 42]. Спроби систематизувати наявні визначення робили різні дослідники, але M. M. Smits і E. J. Van Geenen перші висловили думку, що терміни «ліпоматоз», «стеатоз» і «жирна» ПЗ» є найбільш загальними і можуть використовуватися для всіх варіантів накопичення жиру в органі, а також запропонували нову дефініцію ― НАЖХПЗ [54]. В одній з останніх робіт наводиться таке тлумачення вищезазначених термінів (табл. 1).
Таблиця 1
Терміни, що характеризують різні стадії НАЖХПЗ (за Р. Dite et al., 2020 [22])
	Термін
	Дефініція

	Стеатоз ПЗ
Ліпоматоз ПЗ
«Жирна» ПЗ
	Поширені терміни, що описують накопичення жиру в тканині ПЗ

	Жирове заміщення
	Загибель ацинарних клітин з наступним заміщенням їх адипоцитами

	Жирова інфільтрація
	Накопичення жиру в тканині ПЗ внаслідок ожиріння

	НАЖХПЗ
	Накопичення жиру в тканині ПЗ на тлі ожиріння та МС

	Неалкогольний стеатопанкреатит
	Панкреатит, обумовлений накопиченням жиру в тканині ПЗ


У даний час термін «НАЖХПЗ» використовують при формулюванні діагнозу, тоді як поняття «жирова інфільтрація» застосовують для опису патофізіологічних процесів, що перебігають в ПЗ при накопиченні жирів. Для того щоб остаточно пояснити відмінності між жировим заміщенням і жирової інфільтрацією, слід зазначити, що в першому випадку мають місце необоротні зміни, тоді як у другому можна очікувати оборотного розвитку процесу і регресу клінічної симптоматики. Яскравим прикладом оборотності жирової інфільтрації є зменшення кількості жиру в ПЗ у хворих на ожиріння на тлі модифікації способу життя, дотримання раціональної дієти, збільшення фізичного навантаження, у той час як корекція раціону, нормалізація маси тіла у пацієнтів з ЦД 2-го типу не призведе до відновлення ацинарних клітин і нівелювання жирового заміщення. Поки остаточно не зрозуміло, чи може схуднення, стабілізація ліпідного обміну зменшити активність запального процесу в ПЗ і купірувати прояви неалкогольного стеатопанкреатиту.

Епідеміологія

Поширеність, а також інші епідеміологічні показники НАЖХПЗ поки остаточно не визначені у зв᾽язку з відсутністю чітких діагностичних критеріїв і використанням різних термінів для опису стадій захворювання. Як правило, стеатоз ПЗ є випадковою діагностичною знахідкою, яка виявляється при візуалізації органів черевної порожнини, що проводиться з іншої причини [16, 22, 36, 42]. Поширеність НАЖХПЗ, за даними різних джерел, коливається в рамках 11−35% [34, 44, 45, 68], при цьому найбільша поширеність відзначається в осіб чоловічої статі, літнього віку, з надмірною масою тіла та ожирінням [16, 22, 36, 44, 45]. У низці робіт підкреслюється тісний взаємозв᾽язок між наявністю ультразвукових ознак НАЖХП і НАЖХПЗ, їх поєднання спостерігають в 50−80% випадків [63, 71]. Тому НАЖХП відносять до факторів ризику розвитку НАЖХПЗ [42, 44], а при виявленні ознак МС, на тлі якого розвивається стеатоз печінки і ПЗ, необхідно проводити діагностичний пошук не тільки НАЖХП, але і НАЖХПЗ [22, 36, 44]. Згідно з результатами метааналізу 11 досліджень (n=12 675), сумарна поширеність НАЖХПЗ становить 33% (95% довірчий інтервал (ДІ) 24−41%) і не залежить від статі та віку [51].

З огляду на глобальні масштаби неінфекційної епідемії ожиріння (адже, згідно з останніми статистичними даними, більше 30% населення земної кулі страждає на ожиріння, ще 30% має ознаки МС), слід не тільки прогнозувати значну поширеність НАЖХПЗ, а й очікувати наявності при цій патології значущих клінічних проявів [16, 22, 36, 42, 45].

Етіологія і фактори ризику

Незважаючи на те, що НАЖХПЗ є відносно новою патологією і багато аспектів розвитку, прогресування продовжують активно вивчатися, у даний час вже визначено деякі причини і умови її виникнення. Зараз їх прийнято поділяти на спадкові, метаболічні, токсичні (табл. 2).
Таблиця 2
Етіологічні фактори стеатозу ПЗ (за V. Prachayakul et al., 2015 [43])
	Спадкові
	Метаболічні
	Токсичний вплив
	Інші (рідкісні)

	· Гемохроматоз
· Муковісцидоз
· Синдром Швахмана — Даймонда
· Синдром Йохансона — Бліззарда
· Гетерозиготні мутації лізосомної кислої ліпази
	· Ожиріння
· ЦД

· Мальнутриція (квашіоркор)
	· Стероїди
· Гемцитабін

· Розиглітазон

· Алкоголь
	· Реовірус

· Хронічний вірусний гепатит В, цироз печінки
· ВІЛ/СНІД


До вроджених захворювань, що провокують появу стеатозу ПЗ, відносять синдром Швахмана ― Даймонда (патологію з автосомно-рецесивним типом успадкування, що характеризується екзокринною недостатністю ПЗ, гематологічними порушеннями, затримкою росту і кістковими аномаліями), синдром Йохансона ― Бліззарда (рідкісне вроджене автосомно-рецесивне захворювання, маніфестує вродженим дефіцитом екзокринної функції ПЗ і множинними аномаліями розвитку), муковісцидоз. Карбоксил-естерліпаза (лізосомна кисла ліпаза) гідролізує в дванадцятипалій кишці жири, складні ефіри холестерину і жиророзчинні вітаміни. Деякі мутації цього ферменту асоціюються зі стеатозом і зовнішньо-, внутрішньосекреторною недостатністю ПЗ.

Спадкове порушення обміну заліза, відоме як гемохроматоз, також супроводжується жировою інфільтрацією ПЗ і розвитком екзо- і ендокринної недостатності ПЗ. Подібна етіологія виникнення стеатозу ПЗ можлива при численних повторних гемотрансфузіях.

Основним етіопатогенетичним фактором жирової інфільтрації ПЗ є ожиріння: воно провокує інфільтрацію ПЗ адипоцитами, призводячи до розвитку НАЖХПЗ [22, 36, 42, 44, 45]. Дещо рідше стеатоз розвивається при крайньому ступені недоїдання ― квашіоркорі. Різноманітні токсичні впливи (зловживання алкоголем, тривалий прийом медикаментів) провокують інфільтрацію ПЗ ВЖК. Найбільш виражений ліпогенний потенціал мають такі лікарські засоби, як кортикостероїди, розиглітазон (гіпоглікемічний препарат), гемцитабін (препарат неоад᾽ювантної хіміотерапії). Явища стеатозу ПЗ описані також при інфекційних захворюваннях (реовірусна інфекція, вірусний гепатит В, ВІЛ/СНІД) [36, 45].

Деякі вчені вважають, що до появи стеатозу ПЗ схільні особи похилого віку, чоловічої статі, з високим систолічним та діастолічним артеріальним тиском, збільшенням глікемії натщесерце, ТГ і ХС [34]. За даними Т. Milovanovic et al., зростання глікемії натще (р=0,0052), ХС (р=0,007), сироваткової концентрації ліпази і амілази (р=0,014 і р=0,024 відповідно) пов᾽язане з високим ризиком розвитку тяжкого стеатозу ПЗ; аналогічна залежність зафіксована цими вченими між значним збільшенням кількості мезентеріального жиру і тяжким стеатозом ПЗ (р=0,013) [38]. Підтверджено взаємозв᾽язок стеатозу ПЗ з усіма компонентами МС: не тільки з центральним ожирінням, ЦД, але й зі стеатозом печінки, гіпертригліцеридемією [71]. На думку китайських дослідників, наведений список факторів ризику розвитку НАЖХПЗ слід доповнити гормонами жирової тканини, зокрема адипонектином (р<0,05) [68]. Взаємозв᾽язок між НАЖХП і НАЖХПЗ підкреслюється і в багатьох інших роботах: одні дослідники вважають, що стеатоз печінки призводить до розвитку ліпоматозу ПЗ, інші стверджують, що жирова інфільтрація ПЗ може бути етапом формування НАЖХП [38, 44, 68].

Доведено, що об᾽єму інтрапанкреатичного жиру корелює з індексом маси тіла, і при надлишку такого жиру підвищений ризик панкреонекрозу [36]. При збільшенні об᾽єму періпанкреатичної жирової тканини збільшується ризик поліорганної недостатності [36].

Патогенез

Протягом останніх десятиліть накопичено безліч наукових даних, що підтверджують високу ендокринну активність власне жирової тканини і позаадипоцитарної тканини. Відомо, що адипоцити білого жиру накопичують ліпіди в великих центральних краплях. Шляхом активуючих симпатичних впливів (під час голодування) адипоцити секретують різні метаболіти, такі як жирні кислоти, гліцерин, лізофосфоліпіди [22, 29, 36, 45]. Вони контролюють ліпідний обмін і синтезують ліпопротеїнліпазу, аполіпопротеїн E, ретинолзв᾽язуючий білок-4, ліпокалін, асоційований з желатиназою нейтрофілів. Ендокринна активність адипоцитів обумовлена їх здатністю синтезувати адипокіни [22, 29, 36, 45]. Адипокіни ― це адипоцит-специфічні білки, що мають гормоноподібну активність. Адипоцитарні гормони лептин і адипонектин регулюють надходження їжі, відчуття насичення і голоду. Перелік інших гормонів, що продукуються адипоцитами, досить великий: апелін, резистин, вісфатин, оментин, ангіопоетинподібний білок-4 тощо [22, 29]. Адипоцити сприяють росту клітин і васкуляризації, секретуючи інсуліноподібний фактор росту, фактор росту фібробластів, трансформують фактори росту, макрофагальний колонієстимулюючий фактор росту, фактор росту судинного ендотелію, фактор росту гепатоцитів. І це ще не все, вони також синтезують хемокіни і цитокіни, включаючи інтерлейкіни (ІЛ) (ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-15, ІЛ-18), фактор інгібування міграції макрофагів, запальний білок макрофагів, роблячи тим самим значний внесок у підтримання локального уповільненого запального процесу [22, 28, 35, 44]. Різні фактори активації комплементу і білків гострої фази, інгібітор активатора плазміногену, С-реактивний білок, гаптоглобін, сироватковий амілоїд А доповнюють перелік секреторної активності адипоцитів (рис. 3).
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Рис. 3. Огляд секреторної активності
білої адипоцитарної тканини (за F. Gerst et al., 2019 [29])

Адипоцит
Локальна РАС     Ангіотензиноген/ангіотензин ІІ, ренін, ангіотензинперетворюючий фермент

Адипокіни      Лептин, адипонектин, резистин, оментин-1, -2, апелін, хемерин, вісфатин, адиполін, несфатин, іризин

Хемокіни/цитокіни    Фактор некрозу пухлини α, інтерлейкін-6, -1β, -4, -7, -8, -9, -10, -12, -13, -15, -18, фактор інгібування міграції макрофагів, запальний білок макрофагів

Простагландини (ПГ)   ПГЕ, ПГФ2α, ПГІ2
Транспорт кальцію   Кальуменин, кальваскулін

Екстрацелюлярний матрикс     Колагени ІІ−ІVтипів, гліпікан-4, ентактин, ламінін, остеонектин, гіалуронан, тромбоспондин-1

Інші гормони    Соматостатин, кальцитонін, передсердний натрійуретичний пептид, агуті-сигнальний протеїн, програнулін, пролактин

Фактори росту   Інсуліноподібний фактор росту (ІФР), ІФР-зв᾽язуючий білок, фактор росту фібробластів-1, -2, -10, -21, -23, трансформуючий фактор росту-1, β1, β2, фактор росту гепатоцитів, фактор росту судинного ендотелію, гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор, макрофагальний колонієстимулюючий фактор, фактор росту тромбоцитів

Фактори згортання     Тканинний фактор, інгібітор активатора плазміногену-1, васпін, протеїн S
Інгібітори протеаз     Цистатин С, колігін-1
Низькомолекулярні метаболіти      Жирні кислоти, гліцерол, монобутирин, аденозин, лізофосфоліпіди

Система комплементу    В, С3/С3f-desArg, D, H, I, пропердин

Інші    Матриксна металопротеїназа-2, гаптоглобін, металотионеїн-1, семафорин-3С, параоксоназа-1, галектин-3, СРБ, селенопротеїн Р
Наслідком такої значної функціональної активності адипоцитів є їх різноманітний гуморальний і локальний паракринний вплив на органи, їх функції та метаболічний статус усього організму (рис. 3) [29].

При триваючому збільшенні маси тіла, коли здатність адипоцитарної тканини накопичувати ВЖК вичерпується, надмірна кількість жирів відкладається у вісцеральних і периферичних неадипоцитарних органах [36, 67], таких як м᾽язи, печінка, ПЗ, провокуючи розвиток вісцерального ожиріння. На відміну від адипоцитів нежирові клітини мають обмежені можливості зі зберігання ВЖК [22, 36, 42]. При перевищенні можливості із накопичення і зберігання жирів неадипоцитарні клітини гіпертрофуються і інфільтруються макрофагами, які згодом набувають прозапального M1 фенотипу, викликаючи уповільнений запальний процес [36]. Крім того, неадипоцитарні клітини секретують більшу кількість прозапальних адипокінів (фактор некрозу пухлини α, ІЛ-6, лептин) і меншу ― протизапальних гормонів (адипонектин) [36, 45, 52]. Таким чином, ектопічні жирові відкладення в серці, печінці, скелетних м᾽язах, нирках, ПЗ, навколо кровоносних судин можуть стати причиною різкого зростання кардіометаболічного ризику, тому що вони здатні значно впливати на метаболізм ліпідів, активність запального процесу [21, 22, 24]. Установлено, що внутрішньоклітинне накопичення неестерифікованих жирних кислот і ТГ сприяє розвитку стресу ендоплазматичного ретикулуму, роз᾽єднанню мітохондрій, активації окисного стресу, зміні складу/функції клітинної мембрани, провокуючи тим самим запалення і загибель клітини. Дисфункція адипоцитарної тканини індукує локальну і системну запальну відповідь з відповідними клінічними наслідками [16, 21, 22, 24, 36, 42, 45].

Відомо, що функціональна активність адипоцитів, локалізованих у різних анатомічних ділянках (підшкірній жировій клітковині, периваскулярно, у вісцеральних органах, ниркових синусах), значно відрізняється. На жаль, поки що немає даних щодо системного порівняння активності панкреатичних адипоцитів і жирових клітин інших локалізацій [29]. На даний момент вже переконливо доведено, що збільшення кількості епікардіального жиру, стеатоз міокарда сприяють розвитку миготливої аритмії і дисфункції шлуночків, тоді як надлишок периваскулярної жирової тканини сприяє виникненню атеросклерозу й артеріальної гіпертензії. НАЖХП визнана «печінковим» проявом МС, а також кардіоваскулярним фактором ризику. Є дані, що демонструють здатність адипонектину і лептину, які секретуються панкреатичними адипоцитами, впливати на функцію β-клітин ПЗ і секрецію інсуліну [29, 36, 42]. Тому жирова інфільтрація ПЗ розглядається як потенційний ендокринний маркер ІР і ймовірний показник, який може використовуватися для стратифікації кардіоваскулярного ризику, неопластичного потенціалу самої ПЗ [24, 45].

В умовах окисного стресу цитокіни, що вивільняються з адипоцитів, провокують розвиток локального запалення і дисфункції уражених панкреатичних клітин (рис. 4). Дисбаланс синтезу адипоцитами прозапальних (лептин) і протизапальних (адипонектин) адипокінів супроводжується збільшенням викиду прозапальних цитокінів (фактор некрозу пухлини α, ІЛ-6, моноцитарний хемотаксичний фактор-1) і зниженням продукції протизапальних речовин (ІЛ-10), проникненням моноцитів у тканини [22, 24, 36, 44]. Після надходження в паренхіму ПЗ макрофаги, у свою чергу, починають синтезувати ІЛ-1β і мієлопероксидазу, які ще більше підсилюють активність запального процесу.
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Рис. 4. Патофізіологічні механізми розвитку НАЖХПЗ (за N. S. Sakai et al., 2018 [47]). Внутрішньоклітинне накопичення ліпідів передує росту панкреатичних адипоцитів. Розвиток окислювального стресу супроводжується вивільненням прозапальних адипокінів і цитокінів, що визначає активацію запалення і в результаті призводить до розвитку дисфункції β-клітин, формування ЦД 2-го типу. МПО ― мієлопероксидаза, МХФ-1 ― моноцитарний хемотаксичний фактор-1
Підшлункова залоза    Ацинус     Ацинарна клітина   Капіляр    Адипоцит    Острівець Лангерганса     Альфа-клітини    Бета-клітини    Етапи формування НАЖХПЗ     Внутрішньоклітинне накопичення ліпідів    Збільшення кількості і розмірів панкреатичних адипоцитів     Окислювальний стрес     Адипокіни    Лептин     Адипонектин      Цитокіни    ФНП-α    ІЛ-6    МХФ-1     Залучення макрофагів      ІЛ-1β      МПО     Запалення
Подібні зміни характерні і для інших соматичних захворювань: ожиріння, гіперліпідемії, серцево-судинної патології, НАЖХП, що підтверджує спільність патогенетичних механізмів цих нозологічних форм і дає підставу вважати, що ці зміни є не локальними, ізольованими, а системними.

Таку системність патологічного процесу підтверджує теорія формування НАЖХПЗ, запропонована T. Yu et al. [70], що підкреслює взаємозв᾽язок НАЖХП, ожиріння і стеатозу ПЗ (рис. 5). Автори цієї гіпотези підкреслюють початкове формування ІР, гіперглікемії, необхідних для розвитку НАЖХП і НАЖХПЗ, які виникають на тлі збільшення об᾽єму вісцеральної жирової тканини [70]. Перераховані фактори створюють передумови для внутрішньоклітинного накопичення ТГ у паренхімі ПЗ, загибелі β-клітин, їх заміщення адипоцитами, вторинної гіперглікемії і посилення метаболічних порушень. Установлено, що інфільтрація ПЗ ектопічними адипоцитами спочатку призводить до гіпертрофії і гіперплазії залози, а потім до розвитку ІР і ЦД 2-го типу [68].
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Рис. 5. Ймовірні взаємозв᾽язки між дисглікемією, НАЖХПЗ і дисфункцією β-клітин (за T. Yu et al., 2017 [70])
Надлишкова калорійність харчового раціону, надмірне насичення їжі жирами протягом тривалого часу, а також гіперінсулінемія сприяють розвитку стеатозу печінки, що обумовлює посилення експорту ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), що, у свою чергу, призводить до надмірного надходження жиру в острівці ПЗ. У β-клітинах на фоні гіперглікемії знижується активність карнітин-пальмітоїл-трансферази-1 (CPT-1) і збільшується концентрація малоніл-коензиму А (КоА), знижується активність процесів β-окислення і відбувається внутрішньоклітинне накопичення ТГ. Крім цього, інсулінорезистентність зумовлює зміну ліполізу тригліцеридів і вивільнення ВЖК з вісцеральної жирової тканини (ВЖТ), що призводить до збільшення концентрації циркулюючих ВЖК. Хронічний вплив надлишку ВЖК на β-клітини асоціюється зі збільшенням внутрішньоклітинного вмісту ТГ, зниженням експресії і зменшенням синтезу інсуліну. Більше того, адипоцитокіни і ВЖК можуть посилювати пошкодження β-клітин, що в результаті також призводить до погіршення секреції інсуліну й індукує заміщення паренхіми ПЗ адипоцитами. Якщо накопичення жиру в тканини ПЗ перевищує допустимий поріг (так званий поріг толерантності), то розвивається гіперглікемія, яка замикає порочне коло порушеного метаболізму глюкози.
Надлишок харчових жирів    Інсулінорезистентність/гіперглікемія    ВЖТ    Інсулінорезистентність    ВЖК у плазмі    Адипоцитокіни      Глюкоза    β-клітина     Піруват   Гліцерол-3-фосфат     Цикл Кребса     Цитрат    Ацетил-КоА     Малоніл-КоА     ВЖК      Ацил-КоА жирної кислоти     Фосфатидна кислота     Дигліцериди     Внутрішньоклітинне накопичення тригліцеридів    Загибель β-клітин   Секреція інсуліну    Інтрапанкреатичне заміщення загиблих клітин адипоцитами     Гепатоцит     Ліпогенез de novo    Синтез ТГ    ЛПДНЩ     Стеатоз печінки    Гіперглікемія
Резюмуючи наявні патофізіологічні дані про розвиток НАЖХПЗ, N. Shah et al. [48] виділяють наступні етапи природного перебігу даної патології (рис. 6).
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Рис. 6. НАЖХПЗ: патогенез і прогресування (за N. Shah et al., 2019 [48])
Ожиріння   Метаболічний синдром   Інсулінорезистентність   Цукровий діабет    Вік    Жирова інфільтрація    Стеатоз ПЗ (ліпоматоз)   Запалення (ліпогенез, глюкогенез)   Оксидативний стрес   Стеатопанкреатит    Клітинна смерть    Неоплазія     Панкреатит (гострий, хронічний)   Ендо- й екзокринна дисфункція ПЗ     Фіброз    Рак ПЗ
Крім того, наведена теорія природного перебігу НАЖХПЗ дозволяє припустити, що стеатоз ПЗ призводить до розвитку ХП і тяжкого перебігу останнього, формуванню дисфункції β-клітин і виникненню ЦД 2-го типу, ініціації пухлинного росту і зародженню раку ПЗ [24, 36, 42, 45].

Гістологічна картина

З гістологічної точки зору НАЖХПЗ є гетерогенним процесом, який характеризується надмірним внутрішньоклітинним накопиченням ліпідів і жировою інфільтрацією з подальшим жировим заміщенням ПЗ. Згідно з висунутою гіпотезою розвитку НАЖХПЗ, при прогресуванні цієї патології низка патофізіологічних процесів змінюють один одного, подібно такому при НАЖХП (обумовлюючи перетворення стеатозу печінки в неалкогольний стеатогепатит (НАСГ)), тобто стеатоз ПЗ трансформується в неалкогольний стеатопанкреатит [16, 22, 24, 36, 44, 45].

Незважаючи на спільність багатьох патофізіологічних процесів, що перебігають при НАЖХП і НАЖХПЗ, є низка особливостей, що відрізняють ці нозологічні форми. Одна з відмінностей стосується гістологічних характеристик. На відміну від стеатозу печінки, при якому жир накопичується безпосередньо в гепатоцитах, жирова інфільтрація ПЗ відбувається з накопиченням ТГ виключно в панкреатичних адипоцитах, поза β-клітинами [41]. Згідно з наявними даними, β-клітини ПЗ резистентні до жирової інфільтрації: навіть при масивному стеатозі ПЗ острівцеві клітини (інсуліноціти) не накопичують жир [16, 22, 24, 36]. Але β-клітини чутливі до ліпотоксичної дії надлишку ВЖК, а також до ушкоджувальної дії прозапальних цитокінів, що синтезуються при вісцеральному ожирінні [36, 45, 65]. Ці дані підтверджують гіпотезу про те, що екзокринна недостатність ПЗ може бути першим клінічним проявом НАЖХПЗ.

На сьогодні описано два гістологічні типи адипоцитарної інфільтрації ПЗ. Перший, інтралобулярний, характеризується безладним накопиченням жирових включень всередині часточки ПЗ [39]; інший, інтерлобулярний, ― хаотичним скупченням ВЖК між часточками залози, переважно периваскулярно (рис. 7). Вважається, що другий тип жирової інфільтрації ПЗ зустрічається найбільш часто і супроводжується уповільненою запальною реакцією, яка активує механізм ІР в цілій низці органів і тканин [68], що призводить до формування так званого метаболічного фенотипу [62]. Виходячи з цих даних, деякі автори розглядають стеатоз ПЗ як ранній маркер ІР [42].
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Рис. 7. Імуногістохімія ПЗ (за S. Majumder et al., 2017 [36])
Фарбування піпериліном-1 (коричневий колір). Вакуолі в панкреатичних ацинарних клітинах (чорні стрілки) і острівці (структура, обведена червоною пунктирною лінією) не фарбуються

Клінічні прояви і наслідки НАЖХПЗ
Власне клініка НАЖХПЗ малосимптомна і неспецифічна. Пацієнтів зі стеатозом ПЗ рідко турбує больовий синдром, інтенсивність його значно поступається такому при ХП. З огляду на раннє зниження продукції панкреатичних ферментів з подальшим розвитком ЗНПЗ, хворі із НАЖХПЗ можуть пред᾽являти диспептичні скарги, акцентуючи увагу лікаря на здутті живота, послабленні випорожнень, наявності в калових масах залишків неперетравленої їжі. Припустити явища стеатозу ПЗ можна вже під час об᾽єктивного огляду: збільшення обводу талії, виявлення надлишкової маси тіла, морбідного ожиріння. Підвищення сироваткової концентрації панкреатичних ферментів нетипове для стеатозу ПЗ, тому на ранніх стадіях НАЖХПЗ уміст панкреатичної амілази, ліпази, трипсину буде відповідати нормативним значенням. Однак можуть бути виявлені клініко-лабораторні ознаки МС (підвищення артеріального тиску, гіперглікемія, гіперліпідемія (зокрема, збільшення концентрації холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності, ЗХС, ТГ), гіперурикемія) і ЗНПЗ (зниження концентрації ФЕ-1). Розвиток стеатопанкреатиту може супроводжуватися зміною клінічної симптоматики: посиленням больового синдрому, зміною рівня панкреатичних ферментів, прогресуванням ЗНПЗ. Слід мати на увазі, що стеатоз ПЗ може бути наслідком іншого захворювання ПЗ, перебіг якого супроводжується жировим заміщенням, загибеллю ацинарної тканини з подальшим розвитком вираженої ЗНПЗ (наприклад, муковісцидоз, алкогольний ХП).

Сьогодні ведуться активні пошуки щодо не тільки вивчення причин виникнення НАЖХПЗ, але і встановлення можливих наслідків даної патології (рис. 8). Представлені переконливі докази, що підтверджують здатність стеатозу ПЗ не тільки погіршувати функціонування власне ПЗ, а й негативно впливати на стан інших органів і систем, погіршувати перебіг інших захворювань.
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Рис. 8. Імовірні причини й наслідки НАЖХПЗ (за B. S. Romana et al., 2018 [45])
Причина чи наслідок?    Стеатоз ПЗ     Абдомінальне ожиріння     Метаболічний синдром    Дисфункція β-клітин     Гіперліпідемія    Цукровий діабет     Гострий панкреатит    Хронічний панкреатит     Рак ПЗ    Зовнішньосекреторна недостатність ПЗ
МС, ЦД і НАЖХП. Згідно з визначенням, НАЖХПЗ ― це захворювання, що формується і перебігає на тлі МС, що означає наявність високої ймовірності розвитку супутнього ЦД 2-го типу, НАЖХП, збільшення кардіоваскулярного ризику. Якщо спочатку ці дані отримували, аналізуючи висновки клінічних та експериментальних досліджень, то через кілька десятиліть стали доступними результати метааналізу і систематичних оглядів, які підтверджують дані факти. Наведемо деякі з них. Так, у 2017 р. опублікований систематичний огляд і метааналіз 11 досліджень, який підтвердив високу ймовірність розвитку артеріальної гіпертензії (відношення ризиків (ВР) 1,67; 95% ДІ 1,32−2,10; p<0,0001), ЦД (ВР 2,08; 95% ДІ 1,44−3,00; p=0,0001) і МС (ВР 2,37; 95% ДІ 2,07−2,71; p<0,0001) у хворих із НАЖХПЗ [51].
В іншому широкомасштабному метааналізі (13 досліджень, n=49 329) також зафіксовано високий ризик виникнення МС (ВР 2,25; 95% ДІ 2,00−2,53; р<0,0001; дані 8 досліджень), артеріальної гіпертензії (ВР 1,43; 95% ДІ 1,08−1,90; р=0,013; дані 9 досліджень), НАЖХП (ВР 2,49; 95% ДІ 2,06−3,02; р<0,0001; дані 9 досліджень), ЦД (ВР 1,99; 95% ДІ 1,18−3,35; р=0,01; дані 10 досліджень), центрального ожиріння (ВР 1,91; 95% ДІ 1,67−2,19; р<0,0001; дані 6 досліджень) на тлі НАЖХПЗ [19]. Надані докази підтверджують взаємозв᾽язок НАЖХПЗ з високою ймовірністю формування МС і його компонентів.

В іншому метааналізі (17 досліджень, n=3403, з яких 284 пацієнти страждали на ЦД 1-го типу, у 1139 хворих діагностовано ЦД 2-го типу, 1980 учасників були відносно здоровими особами) аналізували розміри і структуру ПЗ (діаметр, площа, об᾽єм, щільність, уміст жирової тканини) за даними УЗД, КТ, МРТ [27]. Виявилося, що при ЦД 1-го і 2-го типів об᾽єм ПЗ вірогідно зменшується (відповідно −38,72 см3; 95% ДІ від −52,25 до −25,19; р=0,018, і −12,18 см3; 95% ДІ від −19,1 до −5,25; р=0,001) порівняно зі здоровими особами, але вміст жиру в ПЗ збільшується тільки при ЦД 2-го типу (+2,73%; 95% ДІ 0,55−4,91, p<0,001).

Гострий панкреатит і ХП. Раніше залежність між накопиченням ектопічного жиру в ПЗ і розвитком гострого панкреатиту і ХП вважалася надзвичайно сумнівною, а автори, які проводили дослідження в цьому напрямку, піддавалися жорсткій критиці. Однак наполегливість вчених і отримані ними результати змогли змінити сформовану думку. Зараз вже не викликає сумнівів той факт, що ожиріння є самостійним фактором ризику розвитку гострого панкреатиту [69], а тяжкий перебіг гострого панкреатиту асоційований з різким зростанням ризику летального результату [66]. Ймовірно, цей ризик посилюється на тлі супутнього ожиріння, незалежно від причини панкреатиту. Подібна залежність між стеатозом ПЗ і розвитком гострого панкреатиту підтримується іншими дослідниками [15, 54]. Також було показано, що стеатоз ПЗ ускладнює перебіг гострого панкреатиту, сприяючи розвитку ускладнень в післяопераційному періоді, дисфункції ПЗ [16].
Передумови розвитку ХП на тлі стеатозу ПЗ відзначені в роботі С. Acharya et al. [15]. Зовсім недавно опубліковано широкомасштабне дослідження, проведене японськими вченими, які проаналізували результати медичних оглядів, проведених у 2008 (n=25 897) і 2012 роках (n=30 188) з використанням УЗД. Стеатоз ПЗ діагностований у 223 пацієнтів, відсутність УЗД-ознак ліпоматозу ПЗ зафіксована у 9710 учасників. Імовірність розвитку ХП на тлі стеатозу ПЗ визнана статистично вірогідною (ВР 6,85; 95% ДІ 3,68−12,75) [25].

В іншій недавно опублікованій роботі не тільки підтверджено взаємозв᾽язок між накопиченням ВЖК в ПЗ і об᾽ємом вісцеральної жирової тканини (r=0,54), а й підкреслено посилення стеатозу ПЗ (р<0,001), збільшення об᾽ємів вісцерального жиру (р=0,01) у хворих із ХП [60]. Наростання ступеня стеатозу ПЗ (р=0,03), розмірів вісцерального (р=0,007) і підшкірного (р=0,004) жирового депо зафіксовано у хворих на ЦД 2-го типу [60].

ЗНПЗ. Ще одним постулатом, непорушність якого здавалася вічною, було твердження про те, що стеатоз ПЗ не супроводжується розвитком ЗНПЗ. Однак його непорушність похитнулася під тягарем нових даних доказової медицини. Турецькі вчені, проаналізувавши уміст ФЕ-1 у калі у пацієнтів з МРТ-підтвердженим стеатозом ПЗ, встановили вірогідне зниження цього показника при ліпоматозі ПЗ порівняно з контролем (319,76±45,7 vs 549,31±69,4 мкг/г відповідно, p=0,003). Поширеність ЗНПЗ у хворих на стеатоз ПЗ становила 35,5% і вірогідно перевищувала таку у контрольній групі (12%; p=0,042) [59]. Дослідники не зафіксували вірогідних відмінностей в ступені тяжкості, анатомічній локалізації стеатозу від наявності ЗНПЗ (p=0,052, p=0,198 відповідно), але підкреслили, що стеатоз ПЗ більше ніж в третині випадків призводить до ЗНПЗ [6, 59].

Необхідно відзначити роботу S. Boga et al. [17], в якій автори визначали наявність ЗНПЗ у хворих із НАЖХП з ознаками стеатозу ПЗ. У цьому дослідженні взяли участь пацієнти з гістологічно підтвердженою НАЖХП (n=97) і представники контрольної групи (n=50). Зовнішньосекреторну функцію ПЗ оцінювали, визначаючи рівень ФЕ-1, а стеатоз печінки і ПЗ підтверджували за допомогою МРТ-визначення протонної щільності жирової фракції (МРТ-ПЩЖФ) цих органів. Дослідники показали значну поширеність ЗНПЗ (яку констатували при зниженні рівня ФЕ-1 менше від 200 мкг/г) у хворих із НАЖХП порівняно з контролем (відповідно 22,7% vs 6%; р=0,011). Хворі із НАЖХП та супутнім ЦД (n=35) дещо частіше страждали від ЗНПЗ, ніж пацієнти з НАЖХП, які не мали подібної ендокринологічної патології (відповідно 25,7% vs 21%; р=0,592). Можна було б припустити збільшення поширеності ЗНПЗ залежно від ступеня прогресування НАЖХП і зростання цього показника при НАСГ порівняно зі стеатозом печінки. Однак турецькі вчені не підтвердили цю гіпотезу: згідно з отриманими ними даними, поширеність ЗНПЗ в групі хворих із НАСГ (n=68) не відрізнялася від такої в групі пацієнтів, які не мали НАСГ (р=0,76). На думку S. Boga et al., предикторами розвитку ЗНПЗ є гендерно-вікові характеристики і наявність ЦД (відношення шансів (ВШ) 4,892; р=0,021) [17]. Дослідники відзначили вірогідне збільшення середніх значень МРТ-ПЩЖФ ПЗ у хворих на ЦД порівняно з учасниками, які не мали ЦД (відповідно 13,7±3,6% vs 8,7±5,1%; р=0,001). У той же час значення МРТ-ПЩЖФ ПЗ у хворих із НАСГ не відрізнялися від таких у пацієнтів без НАСГ (р=0,95), при цьому середні значення цього показника вірогідно зростали в осіб з ЗНПЗ (відповідно 13,7±3,4% vs 8,9±5,2%; р<0,01). Таким чином, у цьому дослідженні вперше показана значна поширеність ЗНПЗ у хворих із НАЖХП незалежно від наявності/відсутності супутнього ЦД, а також підкреслена залежність між збільшенням ступеня стеатозу ПЗ і розвитком ЗНПЗ у хворих із НАЖХП [17].
Аденокарцинома ПЗ. Безліч досліджень випадок ― контроль, когортних досліджень підтверджують наявність взаємозв᾽язку між ожирінням і збільшенням ризику розвитку аденокарциноми ПЗ [61]. Цей взаємозв᾽язок підтверджується результатами декількох метааналізів. В одному з них показано, що стеатоз ПЗ є єдиним статистично значущим фактором ризику виникнення раку ПЗ (ВШ 18,027; 95% ДІ 7,288−44,588) [35]. Механізм цього взаємозв᾽язку пояснили N. J. Zyromski et al., пов᾽язавши особливості виникнення раку ПЗ із дисбалансом адипоцитарних гормонів (рис. 9) [73].
[image: image9.png]TnenTuH laauNOHEKTUH

Ducperynsyus
B-numdouuTon





Рис. 9. Механізм виникнення раку ПЗ на тлі морбідного ожиріння (за N. J. Zyromski et al., 2011 [73])
Лептин   Адипонектин   Вісцеральний жир     Рак ПЗ     Дисрегуляція В-лімфоцитів      Прискорення росту й дисемінації пухлини
В іншому метааналізі, заснованому на вивченні даних 13 досліджень (n=2178), сумарна поширеність інтрапанкреатичного відкладення жиру у хворих на рак ПЗ або передпухлинні захворювання становила 52% (95% ДІ 38−66%) [56]. Наявність раку/передпухлинних захворювань ПЗ асоційована з вірогідним збільшенням ризику інтрапанкреатичного відкладення жиру (ВР 2,78; 95% ДІ 1,56−4,94; р<0,001) [54]. Цю думку поділяють К. Mandai et al., які обстежили 400 пацієнтів за допомогою ендоУЗД [37]. Виявивши 23 випадки внутрішньопротокових папілярних муцинозних неоплазій, дослідники підтвердили, що стеатоз ПЗ (гіперехогенна ПЗ) вірогідно частіше виявляється при пухлинах ПЗ порівняно зі здоровими особами (91,3% vs 65,2%; р=0,02) і асоційований з розвитком внутрішньопротокової папілярної муцинозної пухлини (ВШ 7,07; 95% ДІ 1,48−33,80; р=0,01) [37].

Діагностика

До появи медичної візуалізації стеатоз ПЗ діагностували тільки за даними автопсії або під час оперативних втручань на ПЗ. З появою такого широкодоступного методу дослідження, як трансабдомінальне УЗД, можливості прижиттєвої і неінвазивної діагностики НАЖХПЗ значно зросли, тому що чутливість даного методу у виявленні стеатозу ПЗ варіює від 37% до 94%, а специфічність становить 48−100% [11].

Незважаючи на відсутність міжнародних погоджувальних документів, що чітко регламентують діагностичні критерії НАЖХПЗ, сьогодні використовують класифікацію А. Smereczynski, К. Kolaczyk [53], згідно з якою розрізняють три УЗД-ступені стеатозу ПЗ (рис. 10, табл. 3).
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Рис. 10. УЗД-ступені стеатозу ПЗ (за A. Smereczynski et al., 2016 [53]). A ― 1-й ступінь стеатозу ПЗ: ехогенність тіла ПЗ порівнянна з такою ретроперитонеальної клітковини. В ― 2-й ступінь стеатозу ПЗ: підвищення ехогенності тіла ПЗ, розмитість контуру селезінкової вени та інших глибших структур. С ― 3-й ступінь стеатозу ПЗ: відсутність візуалізації селезінкової вени та інших глибше розташованих анатомічних структур. L ― печінка, GB ― жовчний міхур, ICV ― нижня порожниста вена, А ― аорта, F ― черевна клітковина

Однак ретроперитонеальна локалізація ПЗ, близьке розташування порожнистих органів (шлунок, кишечник) ускладнюють її візуалізацію при трансабдомінальному УЗД і роблять надзвичайно складним отримання біоптатів. Також ускладнюють проведення дослідження ожиріння і фіброз ПЗ, наявність яких дуже впливає на точність одержуваної УЗД-картини. Велике значення має і досвідченість лікаря, який виконує дослідження [32].
Таблиця 3

УЗД-класифікація НАЖХПЗ (за А. Smereczynski et al., 2016 [53], А. В. Стародубовою зі співавт., 2019 [10])

	Ступені стеатозу ПЗ

	1-й ступінь
	2-й ступінь
	3-й ступінь

	Ехогенність ПЗ дорівнює ехогенності жирової тканини в ділянці верхньої брижової артерії. Розміри ПЗ не збільшені, ехогенність рівномірно підвищена, контур гладкий, добре візуалізуються селезіночна вена, верхня брижова артерія і панкреатична протока
	Ехогенність ПЗ підвищена на тлі ослаблення сигналу в віддаленій, дорсальній частині залози (знижена провідність акустичного сигналу, згасання ультразвукового сигналу за задньою поверхнею ПЗ), нечіткі краї селезінкової вени і протоки ПЗ з ділянкою верхньої брижової артерії, що практично не візуалізується
	Зниження ультразвукової провідності ПЗ, хвилеподібні (звивисті) нечіткі контури. Неможливість візуалізації селезінкової вени, ділянки верхньої брижової артерії і протоки ПЗ


Хоча УЗД якийсь час була основним методом діагностики НАЖХПЗ, ймовірно, у недалекому майбутньому лікарі матимуть можливість діагностувати цю патологію за результатами аналізу крові. Такої думки дійшли автори одного метааналізу (17 досліджень, n=11 967), які підкреслюють, що діагностувати стеатоз ПЗ можна за допомогою деяких біологічних маркерів, без виконання дорогих візуалізуючих досліджень [50]. Даного висновку дослідники дійшли, зафіксувавши наявність сильного кореляційного зв᾽язку між виникненням стеатозу ПЗ і рівнем ТГ (r=0,38; 95% ДІ 0,31−0,46), ХС ЛПВЩ (r=−0,33; 95% ДІ від −0,35 до −0,31), глікозильованого гемоглобіну (r=0,39; 95% ДІ 0,30−0,48), інсуліну (r=0,38; 95% ДІ 0,33−0,43 ), HOMA-IR (r=0,37; 95% ДІ 0,30−0,44) [50]. Можливо, незабаром буде розроблена своєрідна діагностична малоінвазивна панель для діагностики стеатозу ПЗ.

ЕндоУЗД ― унікальний метод ендоскопічної діагностики, під час якого проводиться внутрішньопросвітне ультразвукове сканування стінок досліджуваного органа шлунково-кишкового тракту, а також прилеглих до них анатомічних структур і тканин. Дослідження виконується за допомогою спеціального ехо-ендоскопа, на кінці якого є не тільки оптичний прилад, але і мініатюрний ультразвуковий датчик. ЕндоУЗД проводиться в безпосередній близькості від ПЗ, що дозволяє отримати більш високу роздільну здатність зображення, кращу візуалізацію, ніж при трансабдомінальному УЗД, а також виконати ендоскопічну еластометрію і провести пункцію ПЗ.
[image: image11.png]



Рис. 11. ЕндоУЗД при НАЖХПЗ (за N. Shah et al., 2019 [48]). А — незмінена ПЗ, В — стеатоз ПЗ
Ендоскопічне визначення жорсткості тканини ПЗ перевершує трансабдомінальні методики еластометрії (компресійну, зсувної хвилі) за інформативністю та якістю отримуваної інформації [18, 32]. Тому в усьому світі віддається перевага саме ендоскопічній еластометрії для підтвердження стеатозу ПЗ [18, 32], незважаючи на такий недолік ендоУЗД, як інвазивність дослідження. В одній із робіт, в якій для верифікації стану ПЗ використовували ендоУЗД, проведення даного дослідження дозволило підтвердити діагноз НАЖХПЗ (22,5%) в осіб з низьким вмістом ФЕ-1 (популярний скринінговий тест для оцінки ЗНПЗ у клінічній практиці) [49]. Таким чином, ендоУЗД інформативне у визначенні причини ЗНПЗ у більшості пацієнтів з низьким результатом фекального еластазного тесту. Цей метод слід широко використовувати в клінічній практиці, тому що він дозволяє контролювати прогресування патологічного процесу і розвиток раку ПЗ. За даними С. Lesmana et al., які використовували ендоУЗД для скринінгу раку ПЗ протягом двох років, вік, стать, наявність ЦД, ХП не є вірогідними факторами ризику неопластичної трансформації, на відміну від стеатозу ПЗ ― цей показник виявився єдиним значущим фактором, асоційованим з високим ризиком раку (ВШ 18,027; 95% ДІ 7,288−44,588) [35]. Дана група вчених наголошує на необхідності проведення ендоУЗД хворим із НАЖХПЗ з метою раннього виявлення раку ПЗ [35].

КТ, МРТ дозволяють верифікувати накопичення ВЖК у ПЗ. Під час КТ можна не тільки діагностувати стеатоз ПЗ без використання рентгеноконтрастної речовини, але і зробити кількісну оцінку ступеня стеатозу (вимірюючи щільність залози за шкалою Хаунсфільда), що достатньою мірою відповідає даним гістологічного дослідження [22, 32, 48]. Обмежує широке використання КТ для оцінки стеатозу ПЗ відносно висока доза рентгенівського опромінення, яку отримує обстежуваний пацієнт. МРТ позбавлена цього недоліку (рис. 12).
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Рис. 12. МРТ пацієнта зі стеатозом ПЗ 3-го ступеня (за M. Tahtaci et al., 2018 [59])
Існує кілька протоколів для вимірювання ступеня стеатозу ПЗ, а використання МРТ-спектроскопії вважається еквівалентним гістологічному дослідженню [22, 32, 48]. На сьогодні максимальним граничним значенням вмісту жиру в ПЗ вважається 6,2%. Цей показник розрахований під час метааналізу 9 досліджень, і його доцільно використовувати як у клінічній практиці, так і при проведенні проспективних досліджень [50].

Гістологічне дослідження є золотим стандартом оцінки вмісту жиру в ПЗ. Існує спеціальна гістологічна класифікація ліпоматозу ПЗ [36]. Однак рутинне проведення біопсії навіть під час мінімально інвазивного ендоУЗД не є обов᾽язковим для підтвердження НАЖХПЗ [22, 32, 48].

Лікування

На сьогодні стандарти діагностики, лікування та ведення хворих із НАЖХПЗ ще не розроблені, проте висловлюються думки про доцільність застосування керівництв із лікування НАЖХП [16, 36, 42, 44, 45]. Отже, схема терапії пацієнтів зі стеатозом ПЗ повинна містити корекцію компонентів МС, призначення симптоматичних препаратів, проведення замісної ферментної терапії (ЗФТ) при розвитку ЗНПЗ.

Основними рекомендаціями для хворих із НАЖХПЗ є зміна способу життя і зниження маси тіла на 5−10%, що є достатнім для зменшення ступеня стеатозу ПЗ і поліпшення її функціональної активності [16, 22, 36, 42, 44, 45, 68]. З цією метою також доцільно використовувати гіпокалорійну дієту, фізичні навантаження, поведінкову терапію, у тяжких випадках проводити баріатричні втручання [30, 46]. Здатність фізичного навантаження сприятливо впливати на ступінь ожиріння, у тому числі вісцерального і панкреатичного, показана в низці робіт. Наприклад, у метааналізі 24 досліджень (n=1383) доведено, що виконання фізичних вправ асоційоване зі зменшенням об᾽єму вісцеральної жирової тканини (−0,21; 95% ДІ від −0,37 до −0,05; р=0,01) [46]. На жаль, в жодній з робіт, що увійшли до метааналізу, не досліджувався вплив підвищеного фізичного навантаження на ступінь стеатозу ПЗ, однак автори підкреслили перевагу аеробних вправ (−0,23; 95% ДІ від −0,44 до −0,03; р=0,025) над тренуваннями з обтяженням (−0,13; 95% ДІ від −0,37 до 0,12; р=0,307) щодо здатності зменшувати розміри вісцерального жиру [46]. У більш пізній публікації досліджувався вплив фізичного навантаження на вміст жиру в ПЗ і функцію β-клітин [30]. Виявилося, що щоденні тренування протягом двох тижнів сприяють зменшенню ступеня стеатозу ПЗ як у здорових осіб (з 4,4% до 3,6%), так і у пацієнтів із предіабетом і хворих на ЦД 2-го типу (з 8,7% до 6,7%; р=0,036), а також супроводжуються поліпшенням секреції інсуліну [30].
Значний інтерес становлять результати досліджень Н. Honka [31] і В. Gaborit [26], які продемонстрували зниження ступеня тяжкості стеатозу ПЗ після виконання баріатричних втручань. Автори першої роботи проаналізували стан хворих із морбідним ожирінням (n=27) через 6 місяців після проведення баріатричного оперативного втручання. Виявилося, що надлишкова маса тіла зберіглася тільки у 23% пацієнтів (р<0,0001), при цьому виконана операція істотно вплинула на метаболізм ліпідів у ПЗ: через пів року об᾽єм жиру в ПЗ вірогідно знизився (р<0,01), покращилися показники ліпідограми (р<0,05). Дані зміни виявилися пов᾽язаними з поліпшенням гомеостазу глюкози, нормалізацією функції β-клітин і досягненням ремісії ЦД [31]. У другій роботі аналізували вплив баріатричної хірургії на об᾽єми ектопічної жирової тканини, визначаючи для цього вміст жиру в печінці і ПЗ за допомогою МРТ, КТ. Виявилося, що об᾽єми жирової тканини в ПЗ у хворих на ЦД 2-го типу (23,8±3,2%) значно перевищували такі в осіб із ожирінням (14,0±3,3%; р=0,03) і худих пацієнтів (7,5±0,9%; р=0,0002) [26]. Дослідники зафіксували сильний кореляційний зв᾽язок між вмістом жиру в ПЗ і ЦД 2-го типу, що залишався значущим навіть після введення поправки на вік і стать (β=0,47; р=0,004), обвід талії, рівень ТГ, значення індексу НОМА-IR (β=0,32; р=0,04). Найбільш важливими предикторами накопичення жиру в ПЗ виявилися ЦД 2-го типу, вміст олеїнової та сечової кислот, ТГ, інгібітора активатора плазміногену-1. Через 6 місяців після виконання баріатричного втручання дослідники констатували значне зниження кількості жиру як у печінці (−51,2±7,9%), так і в ПЗ (−43,8±7,0%), ці показники стали практично відповідати таким у худих учасників дослідження [26]. З огляду на зменшення стеатозу ПЗ і явищ ІР після баріатричних операцій, автори припускають, що даний вид хірургічного втручання сприяє поліпшенню функції екзо- і ендокринних клітин ПЗ [26].

Жоден із фармакологічних препаратів ще не отримав офіційного схвалення для лікування НАЖХПЗ, але великі надії покладаються на метформін, інгібітори діпептидилпептидази-4 (ДПП-4) і тіазолідиндіони. Метформін, пероральний гіпоглікемічний препарат, має цілу низку переваг, одна з яких ― здатність нормалізувати ліпідний обмін, зменшувати явища ІР. На жаль, результати клінічних досліджень поки не підтверджують можливість призначення метформіну хворим із НАЖХПЗ. Так, G. Zsоri et al. показали, що терапія метформіном хворих із вперше діагностованим ЦД 2-го типу дозволяє зменшити ступінь стеатозу печінки, але вірогідно не впливає ні на об᾽єми вісцеральної жирової тканини, ні на вираженість жирової інфільтрації ПЗ [72].
В експерименті доведено здатність інгібітору ДПП-4 ситагліптину зменшувати вираженість стеатозу печінки [58], однак висловлене припущення про наявність аналогічної дії щодо ПЗ підтвердилося лише частково ― подібний ефект зафіксований в декількох невеликих роботах, виконаних у 2010 році, і, як правило, при комбінації його з іншими препаратами (телмісартан, метформін) [55]. Троглітазон, перший тіазолідиндіон, який продемонстрував в експериментальних роботах здатність знижувати вираженість жирової інфільтрації ПЗ, заборонений до застосування в США і Європі у зв᾽язку з наявністю значних побічних ефектів, в тому числі гострої печінкової недостатності [22, 36, 42, 45]. Сьогодні досліджуються терапевтичні можливості інших препаратів (бетаїн, урсодезоксихолева кислота, L-карнітин тощо).

Незважаючи на відсутність однозначності щодо фармакотерапії НАЖХПЗ, існують чіткі рекомендації з корекції ЗНПЗ, у тому числі такої, що виникла на тлі стеатозу ПЗ. Поширеність ЗНПЗ у загальній популяції остаточно не визначена. Найбільш часто вона виникає при захворюваннях ПЗ, тому патологія ПЗ вважається основною причиною виникнення ЗНПЗ. Однак, оскільки функція і секреція ПЗ не є повністю тотожними поняттями, ЗНПЗ може виникати на тлі позапанкреатичної патології, що впливає на різні регуляторні сигнали і/або змінює складні взаємодії між ліпазою, харчовою грудкою, соком дванадцятипалої кишки (табл. 4).

Таблиця 4
Поширеність ЗНПЗ при різних захворюваннях (за G. Capurso et al., 2019 [20])
	ЗНПЗ при захворюваннях ПЗ
	ЗНПЗ при екстрапанкреатичній патології

	Нозологічна форма
	Поширеність, асоційовані фактори
	Нозологія
	Поширеність, асоційовані фактори

	Хронічний панкреатит
	30–90%.
Тривалість захворювання, алкогольна етіологія, масивна кальцифікація, обструкція протоки
	ЦД 1-го типу
	30–50%.
Висока потреба в інсуліні, поганий контроль над глікемією, ранній початок захворювання

	Гострий панкреатит
	15–20% при легкому перебігу, 30–40% у тяжких випадках.
Масивний некроз, алкогольна етіологія
	ЦД 2-го типу
	20–30%.
Потреба в інсуліні, поганий контроль над глікемією, тривалість захворювання

	Автоімунний панкреатит
	30–60%.
Масивне ураження/кальцифікація
	Запальні захворювання кишечника
	10% при виразковому коліті, 4% при хворобі Крона, загострення й значна тривалість захворювання, перенесені оперативні втручання

	Нерезектабельний рак ПЗ
	20–60%.
Локалізація в головці ПЗ, великий розмір пухлини, обструкція протоки, супутній ХП
	Целіакія
	5–80%.
Недотримання аглютенової дієти

	Доброякісні пухлини ПЗ
	30–60%.
Локалізація в головці ПЗ, великий розмір пухлини, обструкція протоки, супутній ХП
	ВІЛ
	10–50%.
Ретровірусна терапія

	Муковісцидоз
	80–90%.
Мутації CFTR I, II, III, VI класів
	Оперативне втручання на органах ШКТ 
	40–80% при тотальній/субтотальній гастректомії, 18% при езофагектомії.
Денервація

	Синдром Швахмана — Даймонда
	80–90%
	Постаріння
	15–30%.
Вік >80 років

	
	
	Куріння
	10–20%.
Споживання алкоголю


Ґрунтуючись на вищевикладених даних, до переліку захворювань ПЗ, що супроводжуються розвитком ЗНПЗ, можна сміливо внести НАЖХПЗ, а спектр позапанкреатичної патології розширити за рахунок ожиріння, як центрального, так і вісцерального. Діагностика ЗНПЗ, що виникає як при патології ПЗ, так і на тлі супутніх захворювань, залишається незмінною. З цією метою визначають ФЕ-1, сироватковий трипсиноген, фекальний хімотрипсин, проводять дихальні тести, визначають коефіцієнт абсорбції жиру, у низці випадків вдаються до проведення прямих панкреатичних тестів.

Корекція ЗНПЗ при стеатозі ПЗ здійснюється відповідно до сучасних принципів ЗФТ, основоположну роль у якій відводять використанню ферментних препаратів, що містять достатню кількість ліпази. Висока чутливість останньої до кислого вмісту шлунка, швидка деградація при протеолізі визначають необхідність призначення сучасних ферментних препаратів, що мають спеціальне покриття, у вигляді pH-чутливих мінімікросфер з ентеросолюбільною оболонкою для захисту ліпази від денатурації соляною кислотою. Ще в 2010 р. ферментний препарат Креон®, мінімікросфери якого характеризуються уповільненим вивільненням ферментів в дуоденальному просвіті, а капсули розчиняються в шлунку, першим отримав схвалення FDA для терапевтичного застосування з метою корекції ЗНПЗ. Оптимальний розмір мінімікросфер Креон® (до 1,2 мм) гарантує його одночасну евакуацію зі шлунка разом із хімусом, безперешкодне проходження пілоруса і надходження в дванадцятипалу кишку в складі харчової грудки [20, 33]. Високий рН у початкових відділах тонкої кишки є пусковим фактором для розчинення кислотостійкого кишкового покриття і вивільнення ферментів в оптимальному місці, фізіологічно призначеному для травлення, всмоктування корисних нутрієнтів. Наведені особливості мінімікросферичного ферментного препарату (Креон®) вигідно відрізняють його від інших лікарських засобів, що випускаються у вигляді мінітаблеток або мінімікросфер [20, 23, 28, 33]. Доказова база ефективності останніх у корекції ЗНПЗ є, але вона значно поступається такій препарату Креон® [23, 28].

Запорукою ефективного купірування явищ ЗНПЗ є не тільки застосування оптимального ферментного препарату, а й призначення його в необхідній, правильно підібраній дозі. Згідно з чинними європейськими рекомендаціями, метою ЗФТ є нормалізація стану харчування і нівелювання симптомів ЗНПЗ, тому правильне дозування ферментного препарату ― це та доза, яка допомагає досягти зазначеної мети [23]. Європейські експерти рекомендують починати лікування з 25 000−50 000 ОД ліпази на основний прийом їжі, а під час перекусу приймати 20 000 ОД ліпази [23]. Такі дозування допомагають збільшити засвоєння жиру при доброякісних захворюваннях (наприклад, ХП) без супутньої зміни швидкості шлунково-кишкового транзиту. При недостатній клінічній ефективності початкових доз передбачається можливість двох-триразового збільшення дози ферментного препарату, виходячи з потреб пацієнта і відповіді на раніше проведену ЗФТ. Тривала ЗФТ навіть із використанням високих добових доз (72 000 ОД на один прийом) довела свою безпеку і добру переносимість [20, 23, 28, 33].
Заключний діагноз і тактика ведення пацієнтки Г.

Диференційна діагностика. З метою виключення муковісцидозу пацієнтка консультована генетиком, який, з огляду на дуже низькі показники ФЕ-1, стеаторею, дані КТ органів грудної клітки та МРТ органів черевної порожнини, рекомендував триразове визначення хлоридів поту, дворазове проведення проби Швахмана. Уміст хлоридів у поті відповідав нормативним значенням ― 15,1 мекв/л (при нормі 10−60 мекв/л), результати проби Швахмана підтвердили ЗНПЗ (відсутність просвітлення на поверхні рентгенологічної плівки зафіксовано в розведенні 1:40). Додатково проведено генетичне дослідження ліпідного обміну: пацієнтка виявилася носієм гетерозиготної мутації Pro/Ala гена PPARγ, що кодує ядерний рецептор γ, активація якого індукує експресію багатьох генів ліпогенезу і інгібування ліполізу. Пацієнти з цією мутацією схильні до ожиріння, але порівняно з носіями інших алелей гена PPARγ легше знижують масу тіла.

З огляду на отримані дані, заключний діагноз трансформований таким чином:

Основний діагноз: дифузний стеатоз підшлункової залози 2-го ступеня. Постхолецистектомічний синдром (холецистектомія в 1996 р. з приводу ЖКХ).

Ускладнення: тяжка зовнішньосекреторна недостатність підшлункової залози з синдромами мальабсорбції, мальдигестії. Дефіцит вітаміну D. Вторинний гіперпаратиреоз. Залізодефіцитна анемія легкого ступеня тяжкості.

Супутній діагноз: неалкогольна жирова хвороба печінки: стеатоз печінки. Ішемічна хвороба серця: атеросклеротичний кардіосклероз, серцева недостатність I стадії. Гіпертонічна хвороба II стадії. Атеросклероз черевного відділу аорти. ХОЗЛ. Емфізема легенів. ЛН I−II ступеня. Вузловий зоб, субклінічний гіпотиреоз.

Пацієнтці рекомендовано дотримуватися здорового харчування, виконувати призначення суміжних фахівців. Призначена ЗФТ із застосуванням препарату Креон® в дозі 75 000 ОД під час основних прийомів їжі 3 рази на добу, 25 000 ОД на проміжний прийом їжі 2 рази на добу. Беручи до уваги вік пацієнтки і наявність коморбідних захворювань, значна модифікація способу життя і збільшення фізичного навантаження малоймовірні. На тлі тривалої ЗФТ пацієнтка відзначила поліпшення загального самопочуття, появу регулярного одноразового оформленого випорожнення без патологічних домішок. Прийом препарату Креон® супроводжувався зменшенням набрякового синдрому: початково набряки локалізувалися симетрично на нижніх кінцівках, передній черевній стінці, при проведенні ЗФТ збереглася тільки пастозність гомілок. Маса тіла пацієнтки за останній місяць збільшилася на 5 кг. Незважаючи на збережені явища анемії (гемоглобін ― 102 г/л), відзначено істотне збільшення рівня загального білка ― 65,1 г/л. У даний час пацієнтка продовжує дотримуватися сформульованих рекомендацій і знаходиться під пильним наглядом лікаря, з огляду на ймовірність неопластичної трансформації стеатозу ПЗ.

Завершуючи нашу розповідь, процитуємо слова великого вченого С. І. Вавілова: «Коли наука досягає будь-якої вершини, з неї відкривається велика перспектива подальшого шляху до нових вершин, відкриваються нові дороги, якими наука піде далі». Майбутні експериментальні і клінічні дослідження принесуть нам нові знання про стеатоз ПЗ, дадуть підстави для розробки практичних рекомендацій щодо лікування та ведення хворих із НАЖХПЗ. Нам же залишається тільки резюмувати наявні відомості про НАЖХПЗ, наведені в даній статті (табл. 5).

Таблиця 5
	Ключові положення

	НАЖХПЗ ― відносно нове, але, ймовірно, значно поширене захворювання, яке ще не виділено в самостійну нозологічну форму.

	НАЖХПЗ можна розцінювати як «панкреатичний» прояв МС.

	НАЖХПЗ має чітко виражену стадійність перебігу від стеатозу ПЗ до стеатопанкреатиту з наступною можливою трансформацією в рак ПЗ.

	Стеатоз ПЗ не просто констатує факт накопичення ліпідів у тканині ПЗ, ця патологія має різні метаболічні наслідки (ІР, ЦД 2-го типу, НАЖХП) і асоційована з розвитком і прогресуванням тяжких захворювань ПЗ (ХП, рак ПЗ).

	НАЖХПЗ досить легко діагностувати за допомогою візуалізуючих методів дослідження: трансабдомінального УЗД, ендоУЗД, МРТ, КТ. Інформативність ендоскопічної еластометрії в діагностиці НАЖХПЗ перевершує таку трансабдомінального визначення жорсткості ПЗ.

	Стандарти ведення хворих із НАЖХПЗ ще не розроблені, основними лікувальними рекомендаціями на сьогодні є модифікація способу життя, зниження маси тіла, збільшення фізичного навантаження. Багатообіцяючі результати продемонстрували баріатричні втручання; фармакологічні способи корекції стеатозу ПЗ продовжують вивчатися.

	Перебіг НАЖХПЗ супроводжується розвитком ЗНПЗ, для корекції якої необхідно призначити ЗФТ. Найбільш оптимальним є використання мінімікросферичних ферментних препаратів (Креон®), висока ефективність і безпека яких підтверджена численними дослідженнями.
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В огляді проаналізована історія виникнення терміна «стеатоз підшлункової залози» (ПЗ), наведені дані щодо поширеності неалкогольної жирової хвороби підшлункової залози (НАЖХПЗ).

Етіологічні чинники НАЖХПЗ прийнято поділяти на спадкові, метаболічні, токсичні. Основним етіопатогенетичним фактором жирової інфільтрації ПЗ є ожиріння: воно провокує інфільтрацію ПЗ адипоцитами, призводячи до розвитку НАЖХПЗ. Патогенез захворювання пов’язують з дисфункцією адипоцитарної тканини, яка індукує локальну і системну запальну відповідь з відповідними клінічними наслідками. У патогенезі НАЖХПЗ значну роль відіграє інсулінорезистентність, окисний стрес. З гістологічної точки зору, НАЖХПЗ є гетерогенним процесом, який характеризується надмірним внутрішньоклітинним накопиченням ліпідів і жировою інфільтрацією з подальшим жировим заміщенням тканини ПЗ.

Клініка НАЖХПЗ малосимптомна і неспецифічна. Діагностика НАЖХПЗ ґрунтується на застосуванні візуалізуючих методів дослідження (ультразвукове дослідження, комп’ютерна томографія, магнітно-резонансна томографія). Наслідком НАЖХПЗ є зовнішньосекреторна недостатність ПЗ, що вимагає замісної ферментної терапії. Одним із ускладнень НАЖХПЗ є розвиток аденокарциноми ПЗ. 

Наразі стандарти діагностики, лікування та ведення хворих із НАЖХПЗ ще не розроблені, проте висловлюються думки про доцільність застосування інструкцій з лікування неалкогольної жирової хвороби печінки (раціоналізація дієти, фізичні навантаження, зниження маси тіла). У корекції зовнішньосекреторної недостатності ПЗ перевага віддається золотому стандарту замісної ферментної терапії ― препарату Креон®. У статті наданий детальний аналіз клінічного спостереження тотального стеатозу ПЗ з тяжкою зовнішньосекреторною недостатністю ПЗ.
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В обзоре проанализирована история происхождения термина «стеатоз поджелудочной железы» (ПЖ), приведены данные о распространенности неалкогольной жировой болезни поджелудочной железы (НАЖБПЖ).

Этиологические факторы НАЖБПЖ принято подразделять на наследственные, метаболические, токсические. Основным этиопатогенетическим фактором жировой инфильтрации ПЖ является ожирение: оно провоцирует инфильтрацию ПЖ адипоцитами, приводя к развитию НАЖБПЖ. Патогенез заболевания связывают с дисфункцией адипоцитарной ткани, которая индуцирует локальный и системный воспалительные ответы с соответствующими клиническими последствиями. В патогенезе НАЖБПЖ велика роль инсулинорезистентности, окислительного стресса. С гистологической точки зрения, НАЖБПЖ является гетерогенным процессом, который характеризуется чрезмерным внутриклеточным накоплением липидов и жировой инфильтрацией с дальнейшим замещением ткани ПЖ. 

Клиника НАЖБПЖ малосимптомна и неспецифична. Диагностика НАЖБПЖ основана преимущественно на применении визуализирующих методов исследования (ультразвуковое исследование, компьютерная томография, магнитно-резонансная томография). Следствием НАЖБПЖ является внешнесекреторная недостаточность ПЖ, требующая заместительной ферментной терапии. Одним из осложнений НАЖБПЖ является развитие аденокарциномы ПЖ.

В настоящее время стандарты диагностики, лечения и ведения больных НАЖБПЖ еще не разработаны, однако высказывается мнение о целесообразности применения стандартов лечения неалкогольной жировой болезни печени (рационализация диеты, физические нагрузки, снижение массы тела). В коррекции внешнесекреторной недостаточности ПЖ, возникшей на фоне НАЖБПЖ, предпочтение отдается золотому стандарту заместительной ферментной терапии ― препарату Креон®. В статье представлено клиническое наблюдение тотального стеатоза ПЖ с тяжелой внешнесекреторной недостаточностью ПЖ.
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This review analyzes the terminology of pancreatic steatosis, the data about the prevalence of non-alcoholic fatty pancreas disease (NAFPD) were given.

The etiological factors of NAFPD are usually subdivided into hereditary, metabolic, and toxic ones. The main etiopathogenetic factor of pancreatic fatty infiltration is obesity: it causes pancreatic infiltration by adipocytes, leading to the development of NAFPD. The pathogenesis of the disease is associated with adipocytic tissue dysfunction, which induces local and systemic inflammatory response with corresponding clinical consequences. Insulin resistance and oxidative stress play major role in the pathogenesis of NAFPD. From a histological point of view, NAFPD is a heterogeneous process, characterized by excessive intracellular accumulation of lipids and fatty infiltration followed by fatty replacement of the pancreas.

NAFPD clinical picture is asymptomatic and nonspecific. Diagnosis of NAFPD is based primarily on the results of imaging methods (ultrasound, CT, MRI). A consequence of NAFPD is exocrine pancreatic insufficiency requiring enzyme replacement therapy. One of the NAFPD complications is the development of pancreatic adenocarcinoma.

Currently, standards for the diagnosis, treatment and management of patients with NAFPD have not been developed yet, but on used the guidelines for the treatment of non-alcoholic fatty liver disease (rational diet, exercises, weight loss). The “gold standard” of enzyme replacement therapy, such as Creon®, is used for correction of exocrine pancreatic insufficiency. The detailed analysis of the clinical case of total pancreatic steatosis with severe exocrine pancreatic insufficiency was done in this article.
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