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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	Б
	–
	бета-адреноблокатор

	ВБА
	–
	верхня брижова артерія

	ВБАRI
	–
	індекс резистентності верхньої брижової артерії



	ВБАVmax
	–
	максимальна швидкість кровотоку в верхній брижовій артерії



	ВБАVvol
	–
	об’ємна швидкість кровотоку в верхній брижовій артерії



	Г
	–
	гімнастика

	ГДЗ
	–
	гастродуоденальна зона

	ГЕР
	–
	гастроезофагеальний рефлюкс

	ГЕРХ
	–
	гастроезофагеальна рефлюксна хвороба

	ГС
	–
	гастроентерологічна симптоматика

	Д
	–
	дієтотерапія

	ЕКГ
	–
	електрокардіографія

	ЕРХ
	–
	ерозивна рефлюксна хвороба

	ЕС-клітини
	–
	ентерохромафінні клітини

	ЕШС
	–
	епвортська шкала сонливості

	ІМ
	–
	інфаркт міокарда

	ІМТ
	–
	індекс маси тіла

	ІПП
	–
	інгібітори протонної помпи

	ІХС
	–
	ішемічна хвороба серця

	КВ
	–
	критерій Вілкоксона

	ККУ
	–
	критерій Краскела-Уолліса

	КМУ
	–
	критерій Манна-Уітні

	ЛШ
	–
	лівий шлуночок

	М
	–
	мелатонін

	МТ
	–
	медіанний тест

	НЕРХ
	–
	неерозивна рефлюксна хвороба

	НСС
	-
	нижній стравохідний сфінктер

	ОДБ
	–
	опитувальник депресії Бека

	п/год
	
	подій за годину

	ПОЛ
	–
	перекисне окислення ліпідів

	РЕ
	–
	рефлюкс-езофагіт


	СН
	–
	серцева недостатність

	СО
	–
	слизова оболонка

	СОАГС
	–
	синдром обструктивного апное/гіпопное сну

	СОС
	–
	слизова оболонка стравоходу

	СХС
	–
	суб’єктивні характеристики сну

	Ф.кл
	–
	функціональний клас

	ХСН
	–
	хронічна серцева недостатність

	ЧА
	–
	черевна аорта

	ЧСRI
	–
	індекс резистентності черевного стовбура

	ЧСVmax
	–
	максимальна швидкість кровотоку в черевному стовбурі

	ЧСV vol
	–
	об’ємна швидкість кровотоку в черевному стовбурі

	ЧС
	–
	черевний стовбур

	ШДБ
	–
	шкала депресії Бека

	ШКТ
	–
	шлунково-кишковий тракт

	ЯЖ
	–
	якість життя

	AAI
	–
	індекс фрагментації сну

	AHI
	–
	індекс апное/гіпопное

	CLARIFY
	–
	The prospeCtive observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary arterY disease

	СRI
	–
	індекс кардіального ризику

	ELIZA
	–
	Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

	e-NOs
	–
	ендотеліальна синтаза

	i-NOs
	–
	індуцибельна синтаза

	NO
	–
	оксид азоту

	NOS
	–
	синтаза оксиду азоту

	NYHA
	–
	New York Heart Association

	OAHI
	–
	індекс обструктивних подій

	OSA
	–
	obstructive sleep apnea

	6-СОМ
	–
	6-сульфатоксимелатонін


ВСТУП

Актуальність теми

Для сучасного хворого характерна множинність супутніх захворювань, які можуть взаємно впливати на перебіг і клінічні прояви патологій (принцип суперпозиції). З віком частота поєднання декількох хронічних хвороб збільшується, що викликає певні труднощі у своєчасній діагностиці та підборі адекватного комплексного лікування [34, 47, 131, 122, 129]. 

 Одним з найбільш частих коморбідних станів є поєднання гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) та ішемічної хвороби серця (ІХС). За даними вітчизняних дослідників, до 40% хворих на ІХС мають ураження гастроезофагеальної зони, а в 62,7% у гастроентерологічних пацієнтів зустрічаються супутні захворювання серцево-судинної системи [3, 62].

Висока поширеність, існуюча тенденція до зростання захворюваності у всіх країнах світу, хронічній рецидивуючий перебіг і негативний вплив на психологічний статус хворого, виділяють даний патологічний альянс серед інших коморбідних захворювань та визначають необхідність розробки нових алгоритмів діагностики й лікування, з урахуванням сучасних даних про особливості  патогенезу поєднаної патології [47, 83, 125].

У хворих на ГЕРХ та ІХС відбуваються виражені структурні зміни з боку слизової оболонки стравоходу і підвищення часу кислотної експозиції, що є наслідками суттєвих порушень з боку функціонального стану ендотелію стравоходу та мікроциркуляції [64, 70, 132].

 На даний час недостатньо вивчений взаємозв’язок між клінічною симптоматикою ГЕРХ, ступенем морфологічних уражень кардіального сфінктеру та функціональним станом кровотоку в гілках черевного відділу аорти, що живлять м’язи й слизову оболонку нижньої третини стравоходу, особливо на тлі атеросклеротичного процесу при ІХС [51, 59].

Новим поглядом на патогенез ГЕРХ у поєднанні з ІХС є вивчення частоти й тяжкості порушень сну та тривожно-депресивних розладів сну у даних пацієнтів [1, 23]. Синдром обструктивного апное/гіпопное сну, як один з варіантів інсомнії, можна розглядати як фактор несприятливого перебігу обох захворювань. Гіпоксія, що виникає на тлі СОАГС, спричиняє численні функціональні, а згодом, й органічні порушення з боку цілого ряду систем органів [10, 99, 126]. 

На даний час сомнологія залишається досить новим напрямком в медицині, тому існують лише поодинокі дослідження про поєднання СОАГС із ГЕРХ або ІХС. Проте вже існують перші докази позитивного ефекту від лікування СОАГС у кардіологічних хворих та пацієнтів із ГЕРХ [7, 80, 134, 141]. 

Величезну роль в патогенезі  ГЕРХ та ІХС відіграють  порушення синтезу ряду  нейрогормонів, і, зокрема, мелатоніну. Доведено його участь в регуляції м’язової функції  та проліферації клітин слизової оболонки ШКТ, вплив на тонус та проникність гладеньких м’язів кровоносних судин органів травлення [2,35,72,76]. 

Розлади в структурі сну, що виникають при СОАГС, негативно впливають на процеси нічної продукції мелатоніну. Це призводить до патологічного підвищення тонусу симпатичної нервової системи, розвитку  порушень з боку  моторики стравоходу та зниженню тонусу нижнього стравохідного сфінктеру, що сприяє виникненню та прогресуванню ГЕРХ [21,96].
При ІХС хронічні порушення синтезу мелатоніну негативно впливають на внутрішньосерцеву гемодинаміку, частоту нападів стенокардії, особливо вночі, погіршуючи прогноз захворювання [103,124].  Аналогічну дію на стан пацієнтів з ІХС мають часті нічні збудження і хронічна гіпоксія на тлі СОАГС [135]. Все наведене вище свідчить про існування зв’язку між процесами синтезу мелатоніну, тяжкістю СОАГС та характером перебігу й ГЕРХ, й ІХС.
Сучасні стандарти лікування пацієнтів з ГЕРХ та ІХС спрямовані на корекцію етіологічних та ряду патогенетичних факторів даних патологій [20,48,77], але погляд на особливості клінічних проявів коморбідної патології – ГЕРХ та ІХС через призму порушень продукції мелатоніну, наявності СОАГС, особливостей кровопостачання стравоходу є одним з нових та недостатньо вивчених наукових напрямків, й розробка терапевтичних заходів, спрямованих на вищенаведені патогенетичні ланки, позитивно впливатиме на терапевтичні стратегії ГЕРХ та ІХС, в цілому. Вирішенню означеної проблеми присвячено дослідницьку роботу. 


Зв’язок роботи з науковими програмами, планами і темами 

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи відділу вивчення захворювань органів травлення та їх коморбідності з неінфекційними захворюваннями захворюваннями ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» на тему «Вивчити  роль ендотеліальної дисфункції та запально-деструктивних процесів в стравоході  в розвитку та прогресуванні  гастроезофагеальної  рефлюксної  хвороби  в поєднанні з ішемічною хворобою серця  та розробити підходи до патогенетичного лікування  цієї категорії хворих» (державний реєстраційний № 0113U001139). Здобувач приймала участь у проведенні відбору тематичних хворих, інтерпретуванні отриманих результатів дослідження, написанні наукових праць, впровадженні результатів дослідження у заклади практичної охорони здоров’я.
Мета дослідження і завдання дослідження

 
Підвищити ефективність лікування хворих на ГЕРХ та супутню ІХС на підставі аналізу взаємозв’язку клініко-морфологічних проявів коморбідної патології з порушеннями сну, кровопостачанням стравоходу та синтезом мелатоніну.

У відповідності з поставленою метою були сформульовані наступні завдання дослідження:

1. Вивчити особливості порушень сну та супутні  з ними тривожно- депресивні розлади у пацієнтів з ізольованою гастроезофагеальною рефлюксною хворобою та при поєднанні з ішемічною хворобою серця. 

2. Визначити частоту й тяжкість синдрому обструктивного апное/гіпопное сну у пацієнтів з ізольованою гастроезофагеальною рефлюксною хворобою та при поєднанні з ішемічною хворобою серця. 
     3. Порівняти особливості кровопостачання нижньої третини стравоходу в групах ізольованої гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та коморбідної патології.
      4. Дослідити взаємозв’язок ендоскопічних проявів гастроезофагеальної рефлюксної хвороби з рівнем мелатоніну й тяжкістю обструктивного апное сну у хворих  на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу та супутню ішемічну хворобу серця.
5. Розробити спосіб неінвазивної діагностики ендоскопічної форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у хворих із супутньою ішемічною хворобою серця.
6. Оцінити ефективність різних схем лікування пацієнтів із поєднанням  гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та ішемічної хвороби серця.
Об’єкт дослідження: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба в поєднанні з ішемічною хворобою серця.

Предмет дослідження: показники тяжкості клінічної симптоматики ГЕРХ,  інсомнічних порушень, тривожно-депресивних розладів, параметри вираженості синдрому обструктивного апное сну, доплерографічні показники кровотоку у черевному стовбурі та верхній брижовій артерії, рівень метаболіту мелатоніну - 6-сульфатоксимелатоніну в ранковій сечі, комплекс заходів по корекції способу життя (дієтотерапія, лікувальна гімнастика), препарат мелатоніну - N-ацетіл-5-метокситриптамін в дозі 3 мг/добу на тлі патогенетичного медикаментозного лікування ГЕРХ у поєднанні з ІХС.
Методи дослідження:     
1. клініко-анамнестичний ( збір скарг та анамнезу), об’єктивний огляд і фізикальні методи обстеження, зокрема антропометричні виміри: зріст, маса, з визначенням індексу маси тіла (ІМТ)
2. методи анкетування:

· оцінка тяжкості  клінічної симптоматики у хворих на ГЕРХ за допомогою опитувальника по скринінгу ГЕРХ (авторське право-заява № 26255 от 04.07.2008 р.);

·  визначення наявності порушень сну за анкетою бальної оцінки суб’єктивних характеристик сну (СХС), (Вейн О. М., Левін Я. І.,1998);

·  оцінка денної сонливості за  Епвортською шкалою сонливості (ЕШС, Epworth Sleepiness Scale);

·  діагностика тривожно-депресивних розладів за шкалою-опитувальником Беку ( шкала депресії Бека, (ШДБ, ОДБ)); 

3. iнструментальні:

· діагностика синдрому  обструктивного апное/гіпопное сну з використанням скринінгової методики інструментальної діагностики СОАГС - Somnocheck-micro WM 94500;
·  оцінка гемодинаміки в судинах черевної порожнини методом доплерографії в триплексному режимі;

4. лабораторні: 

· дослідження концентрації  стабільного метаболіту мелатоніну - 6-сульфатоксимелатоніну (6-СОМ) – в ранковій сечі з використанням методу імуноферментного аналізу;

5. методи статистичної обробки результатів, в тому числі, методи багатовимірної статистики.

Наукова новизна отриманих результатів
Доведено, що при однаковій давнині ГЕРХ пацієнти з коморбідною патологією мають більш тяжкі прояви інсомнії, тривожно-депресивних порушень, більш виражену  симптоматику СОАГС,  клінічні прояви ГЕРХ та нижчий рівень мелатоніну у порівнянні з хворими на ізольовану ГЕРХ. 

 Визначено зв’язок між рівнем мелатоніну, тяжкістю СОАГС та  морфологічним станом слизової оболонки стравоходу – а саме – з  ендоскопічною формою ГЕРХ та  ступенем рефлюкс-езофагіту в групі хворих із супутньою ІХС. 

 Доведено, що у хворих на ГЕРХ та ІХС має місце хронічна ішемія нижньої третини стравоходу, що негативно впливає на морфо-функціональний стан означеної ділянки та клінічні прояви ГЕРХ.

 Визначено вагомі анамнестичні, клінічні та антропометричні фактори ризику більш «агресивних» проявів СОАГС та депресивних розладів у хворих із поєднаною патологією.  

Вважаючи наявність у пацієнтів із ГЕРХ та ІХС вірогідного зниження рівня мелатоніну, що  негативно впливає  на  клінічний перебіг ГЕРХ, вираженість інсомнічних розладів, тривожно-депресивних зрушень та тяжкість СОАГС, було доведено клінічну ефективність додавання до стандартних схем терапії ГЕРХ та ІХС, затверджених вітчизняними рекомендаціями та настановами, препаратів мелатоніну та заходів щодо корекції способу життя хворого, які включають раціональне харчування, дозоване фізичне навантаження та вправи для тренування м’язів глотки й нижньої щелепи. Наукову новизну роботи підтверджено патентом України на корисну модель № 111984, UA, МПК (2016.01). G01N 33/48 (2006.01), А61В 10/00. Спосіб діагностування ерозивної або неерозивної гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у хворих на ішемічну хворобу серця /  Винахідник: О.В. Ізмайлова, Г.Д. Фадєєнко, О.О. Крахмалова,  Є.Б. Радзішевська; Власник: О.В. Ізмайлова, Г.Д. Фадєєнко, О.О. Крахмалова,  Є.Б. Радзішевська. – № u 2016 06483; заявл. 13.06.2016; опубл. 25.11.2016, Бюл. № 22. 
Практичне значення отриманих результатів 

Розроблений спосіб  діагностики тяжкості уражень слизової оболонки стравоходу дозволяє сімейним лікарям, терапевтам та гастроентерологам покращити якість діагностики форми ГЕРХ (неерозивної або ерозивної) у пацієнтів із супутньою ІХС та проводити моніторинг ефективності лікувальних заходів. Неінвазивність та висока діагностична цінність методу (чутливість - 90,9% при специфічності 76,1%) дозволяє застосовувати його в якості альтернативи  інвазивному ендоскопічному методу. 

Запропоновано шість інтегральних розрахункових показників кровотоку в гілках черевної аорти, які дозволяють лікарям закладів практичної ланки охорони здоров’я підвищити ефективність діагностики кровоплину у нижній третині стравоходу,  морфологічного стану його слизової оболонки й функціональної спроможності кардіального сфінктеру та можуть бути використані  в загальному діагностичному алгоритмі у хворих із поєднанням ГЕРХ та ІХС. 

Виявлені у роботі  висока частота  наявності СОАГС у хворих на ГЕРХ та ІХС й залежність  тяжкості клінічних проявів ГЕРХ від тяжкості СОАГС обумовлюють необхідність проведення скринінгової діагностики СОАГС в означеній когорті пацієнтів з метою більш чіткого розуміння подальшої терапевтичної тактики. 

Розроблені в дисертаційній роботі схеми терапії, які ґрунтуються на поєднанні існуючих стандартів лікування  ГЕРХ та ІХС із додаванням  4-тижневого курсу терапії препаратом мелатоніну, раціональної дієтотерапії, регулярного виконання вправ для відновлення тонусу м’язів глотки дозволяють лікарю суттєво поліпшити психоемоційний стан хворого вже наприкінці першого місяця лікування й зменшити тяжкість клінічної симптоматики ГЕРХ, проявів СОАГС та покращити  кровопостачання нижньої третині стравоходу наприкінці 24-х тижневого періоду лікування.

Результати дослідження впроваджено в роботу ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України» (м. Харків), ДУ «НІТ ім. Л.Т. Малої НАМН України», відділення гастроентерології (м.Харків), Близнюківської центральної районної лікарні (м. Близнюки), Черкаської обласної лікарні (м. Черкаси), Житомирської обласної лікарні (м. Житомир), Чернівецької обласної клінічної лікарні (м. Чернівці), гастроентерологічного та терапевтичного відділень міської клінічної лікарні №1 (м. Вінниця), Загальнотерапевтичної та гастроентерологічної клінік Військово-медичного клінічного центру Центрального регіону (м. Вінниця), Рівненської обласної лікарні (м. Рівне).
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РОЗДІЛ 1

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Поширеність поєднання гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та ішемічної хвороби серця та причини взаємного обтяження означеної коморбідності 


Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба - захворювання з розвитком характерних симптомів ураження дистальної частини стравоходу як наслідок повторюваного закидання в стравохід шлункового вмісту (кислоти, пепсину, жовчної кислоти) [104]. ГЕРХ як самостійна нозологічна одиниця отримала офіційне визнання в жовтні 1997 р. на міждисциплінарному конгресі гастроентерологів та ендоскопістів в м. Генвалі (Бельгія). Всесвітньою організацією гастроентерологів ГЕРХ визнано захворюванням ХХІ століття, на яке страждає от 20 до 50% населення різних країн світу [143]. 
ГЕРХ є провідною причиною зниження якості життя, працездатності та розвитку ряду ускладнень, наприклад, стравоходу Барретта.
Численні епідеміологічні дослідження останніх десятиліть свідчать, що поширеність ГЕРХ зростає: у країнах Північної Америки та Західної Європи вона становить 10-20%, а в країнах Азії сягає 7%, порівнянні дані представлені в Росії - 13,3%. В Україні статистична реєстрація ГЕРХ почалася з 2009 року. Усього в 2009 році в Україні зареєстровано  31190  хворих на ГЕРХ. За останні 3 роки захворюваність на  ГЕРХ в Україні зросла на 39,3%, переважно за рахунок осіб працездатного віку. На жаль, в Україні проводилися лише поодинокі епідеміологічні дослідження, в яких доведено, що в організованій популяції дорослих людей на підставі скарг поширеність типового варіанту ГЕРХ становить 30%: 25,1% - у чоловіків, 39,1% - у жінок [4].
 Типові скарги (печія, кисле зригування) щодня мають 3,3%, раз на день - 17,3%, раз на місяць - 9,4% населення загальної популяції.
Доказом важливості вивчення і розробки єдиних підходів в діагностиці, лікуванні та профілактиці даної патології є затверджений Наказ Міністерства охорони здоров'я України от 31 жовтня 2013 року № 943 «Уніфікований клінічний протокол ... медичної допомоги хворим на ГЕРХ»[ 11].
 В останні роки збільшилася кількість пацієнтів з поєднанням ГЕРХ та ІХС, яка, в свою чергу, посідає лідируючі позиції в структурі захворювань органів кровообігу, частоти інвалідизації та смертності. 
У розвинених країнах Європи та Північної Америки на 1 млн населення припадає 30-40 тисяч хворих на ІХС. За даними III видання статистичних даних по серцево-судинної захворюваності та смертності в європейських країнах, яке являє собою найбільш повну добірку інформації, що відображує тягар кардіоваскулярної патології в Європі, щорічно серцево-судинні захворювання стають причиною 4,3 млн.  смертей в Європі в цілому , що становить відповідно 48% от загального числа всіх випадків смерті. 

Хоча ІХС залишається головною причиною смерті у всіх європейських країнах, останні статистичні дані вказують на зниження летальності при цій патології в Західній, Північній і Південній Європі протягом останніх 30 років, у тому числі і в порівнянні з попереднім виданням статистики по Європі от 2005. Це відображає ефективність впровадження нових методів лікування та вторинної профілактики ІХС у розвинених країнах. 

Проте в країнах Центральної та Східної Європи ситуація зворотна - смертність от ІХС зростає, причому загрозливими темпами. Наприклад, якщо у Великобританії рівень смертності от ІХС з 1994 по 2004 рік знизився на 42% серед чоловіків молодше 65 років і на 49% серед жінок того ж віку, то в Україні він зріс на 19% в обох популяціях [71].

Для оцінки сучасної епідеміологічної ситуації на Україні по ІХС видаються цікавими перші результати Міжнародного регістра CLARIFY (He prospeCtive observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary arterY disease), що стартував в 2009 р. та опубліковані в 2012 р. [37]. Мета даного проспективного проекту - тривале (5 років) спостереження за хворими з хронічною ІХС. Встановлено, що в українській популяції хворих зі стабільною ІХС, як і в загальній популяції CLARIFY, переважають чоловіки (~ 80%). Українські пацієнти, які звертаються за медичною допомогою на рівні первинної ланки, молодше середньостатистичного пацієнта CLARIFY: відповідно 57,8 і 64,3 року (Р <0,0001). Українці вірогідно частіше (p<0,0001) мали сімейний анамнез, обтяжену ІХС ( 41%), і супутню артеріальну гіпертензію (78%); ~ 80% з них ведуть малоактивний спосіб життя і мають вірогідно вищий індекс маси тіла (29,1 порівняно з 27,2 кг/м2). Українські пацієнти регістру на момент початку дослідження мали вірогідно більш важкий клінічний статус. Більшість з них (81%) перенесли інфаркт міокарда (ІМ) і скаржилися на напади стенокардії (86%), причому 36% мали стенокардію III функціонального класу за класифікацією Канадської асоціації кардіологів, тобто практично у кожного другого пацієнта симптоматика носила виражений характер. У загальній популяції 59% пацієнтів мали ІМ в анамнезі та 20% - стенокардію (обидва Р <0,0001) [138]. 

Поєднання  ГЕРХ та ІХС визначено в якості найчастіших за своєю поширеністю коморбідних станів [4,45]. Епідеміологічні дослідження констатують високу поширеність ГЕРХ, клінічними проявами якої, крім печії і регургітації, є загрудинні болі різної поширеності та інтенсивності [79,121]. Спільність іннервації стравоходу й серця пояснює подібність характерів больового синдрому при ІХС та ГЕРХ. За даними вітчизняних дослідників, патологія стравоходу зустрічається у 35% хворих на ІХС и посідає друге місце після ерозивно-виразкових уражень гастродуоденальної слизової оболонки [65]. 

Існує думка про те, що патологічні гастроезофагеальні рефлюкси мають значення не тільки в ініціації, але й в прогресуванні болю в грудній клітині у хворого на ІХС, а також можуть виступати в якості єдиної причини больового синдрому в грудній клітині - так званого non-cardiac chest pain [4,12,51]. 

Біль за грудиною - найбільш типовий клінічний симптом як ГЕРХ, так і ІХС. У пацієнтів з поєднаною патологією загрудинний біль виходить на перше місце. Примітно, при нападі ГЕРХ у пацієнтів, які страждають на ІХС, зустрічаються зміни на ЕКГ у вигляді зсуву сегменту ST нижче ізоелектричної лінії, інверсії зубця Т і виникнення порушень ритму серця [57]. 

Дані літератури свідчать, з одного боку,  про складність проблеми диференційної діагностики кардіалгій, а з іншого боку,  про недостатню вивченість взаємовідносин ГЕРХ та ІХС. 
За даними досліджень, у хворих з поєднанням ІХС та ГЕРХ тривалість і асинхронність процесів реполяризації міокарда істотно вище, ніж у хворих з ізольованими ІХС або ГЕРХ. Гастроезофагеальний рефлюкс у хворих з ізольованою ІХС і у хворих з ізольованою ГЕРХ  рідше провокує потенційно небезпечні зміни ЕКГ: депресію сегмента ST і шлуночкову екстрасистолію в порівнянні з тими, хто має поєднання ГЕРХ та ІХС [28]. 
До кінця не з’ясовано патогенетичні механізми, що сприяють появі кардіалгій, пов'язаних з порушенням моторики стравоходу. Висловлюють наступні припущення про механізми появи болів: патологічні скорочення стінок стравоходу внаслідок "роздратування" специфічних механорецепторів, розташованих під слизовою оболонкою стравоходу; зміна порогу чутливості стравоходу, що сприяє зміні тиску в стравоході, розтягнення стінок стравоходу призводить до ішемії м'язів, причина якої - погіршення кровопостачання; розтягнення стінок стравоходу, що виникає при порушенні розслаблення його нижнього сфінктеру і / або затримці харчових мас в просвіті стравоходу. Припускають, що в ряді випадків гастроезофагеальний рефлюкс є тригерним механізмом виникнення нападів стенокардії [52].

Взаємозв'язок між гастроезофагеальним рефлюксом і порушенням діяльності серцево-судинної системи може бути опосередкована через n.vagus. Кардіалгії у хворих ГЕРХ часто поєднуються з проявами вегетативної дисфункції на тлі регургітації шлункового вмісту в стравохід: тахіаритмією, порушенням провідності, задишкою, пітливістю, відчуттям жару або ознобу, емоційною лабільністю (часта зміна настрою, плаксивість, немотивований страх, тривога і т.д. ), запамороченням, головним болем. Остаточно довести або спростувати припущення про стравохідний характер загрудинного болю можливо шляхом проведення інструментального обстеження. 

Клінічно при ГЕРХ загрудинний біль може мати двоїстий характер, тобто псевдокоронарний та насправді коронарогенний, тому дуже важливо вміти їх розрізняти. Такий біль має подібний характер, локалізацію, іррадіацію. Це можна пояснити однаковою іннервацією стравоходу і серця.
Біль, пов'язаний зі спазмом стравоходу при ГЕРХ, може бути загрудинної локалізації з іррадіацією в шию, спину, нижню щелепу, ліву руку. Подібний механізм болю характерний і для ІХС (стенокардії). При обох захворюваннях біль може мати пекучий, стискаючий або роздираючий характер. Тривалість його при ГЕРХ може варіювати в широких межах: от декількох хвилин, як при стенокардії, до декількох годин. Тому головну розбіжність варто шукати в факторах, що обумовлюють біль, засобах для його полегшення і симптомах, які супроводжують цей біль[83]. 
При стравохідному болю найбільше значення мають характер їжі, її об’єм, положення тулуба. Так, біль може викликатися гострою, дуже гарячою або дуже холодною їжею та / або її великим об’ємом. Провокується горизонтальним положенням тулуба або нахилами уперед.
 Однак, як і при стенокардії, стравохідний біль іноді може виникати при фізичному або емоційному навантаженні, хвилюванні. На відміну від стенокардичного, стравохідний біль, крім нітрогліцерину, як правило, усувається зміною положення тіла, зникає після ковтка води, прийняття харчової соди або антацидів [61]. 
З іншого боку, під час нападу стенокардії за рахунок вісцеро-вісцеральних рефлексів можуть спостерігатися відрижка і нудота, як і при загрудинному болю, пов'язаному з ГЕРХ. Напади стенокардії найчастіше супроводжуються почуттям страху смерті, задишкою, слабкістю, що аж ніяк не характерно для стравохідного болю при ГЕРХ [10,79].

Таким чином, представлені дані обстеження та лікування, аналіз результатів наукових медичних публікацій свідчать, що поєднання ІХС та ГЕРХ проявляються синдромом взаємного обтяження, що значно погіршує якість життя хворого.

1.2. Фактори, що впливають на морфофункціональний стан слизової оболонки стравоходу та тяжкість клінічної симптоматики при поєднанні гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та ішемічної хвороби серця 
В останні роки опубліковано багато експериментальних і клінічних досліджень, присвячених ролі ендотеліальної дисфункції  в розвитку і прогресуванні ГЕРХ і ІХС, як самостійних нозологічних одиниць. Багатофакторний вплив на ГЕРХ надає оксид азоту (NO), беручи участь як у регуляції моторики стравоходу, так і в захисті його слизової оболонки [17].
 Описана протективна роль NO, яку пов'язують з підвищенням мікроциркуляції, стабілізацією функції опасистих клітин і епітелію. Навпаки, як дефіцит, так і надлишок NO пригнічують бар'єрну функцію слизових, підвищують їх проникність. NO належить до нейромедіаторів, який розслаблює НСС і, таким чином, сприяє ГЕРХ. Як відомо, регуляція моторно-евакуаційної функції гастроезофагеальної зони здійснюється вегетативною нервовою системою, численними регуляторними пептидами (вазоактивний інтестінальний пептид та ін.), а також оксидом азоту (NO), який синтезується епітеліальними клітинами, судинним ендотелієм, гладеньком’язовими й тучними клітинами. В м’язовому шарі дистального відділу стравоходу NO активує синтез цГМФ, що призводить до релаксації гладеньком’язових клітин, і, як наслідок, зниження функції антирефлюксного бар’єру. Рефлюкс, що виникає внаслідок цього, визиває закидання агресивного шлункового вмісту в стравохід та подразнення його слизової оболонки, розвиток запально-дистрофічного та деструктивного процесів.
 Визначення метаболітів оксиду азоту використовують для раннього виявлення захворювання та оцінки ефективності лікування. Було доведено, що у пацієнтів з ГЕРХ зростає синтез метаболізму NO, а також був виявлений прямий взаємозв’язок метаболітів NO з тривалістю захворювання, вираженістю клінічних проявів і ступенем пошкодження слизової оболонки, що підтверджує значущу роль NO в патогенезі означеної патології [26]. 
Фермент NO-синтаза приймає безпосередню участь в процесах синтезу оксиду азоту в ендотеліоцитах із L-аргініну. Діагностичний інтерес може являти вивчення «індуцибельної» NO-синтази (iNOs), яка експресується в ендотелії та макрофагах тільки при патологічних процесах, і, насамперед, при запаленні (приймає участь в синтезі про запалювальних цитокінів, тоді як протизапальні цитокіни блокують її).   Відомо, що iNOs призводить до синтезу великої кількості оксиду азоту при запалювальних процесах (сепсис, шок), велика кількість її синтезується в клітинах міокарда при інфаркті, міокардиті, серцевій недостатності.

Інший представник сімейства NOs,  конституціональна ендотеліальна NOs ( eNOs), відіграє важливу роль при ІХС, оскільки приймає безпосередню участь в синтезі NO ендотелієм судин та регуляції судинного тонусу [13]. 

Порушення функціонального стану ендотелію також відіграє провідну роль у патогенезі атеросклерозу та його ускладнень. Дотепер залишаються невивченими питання особливостей синтезу та співвідношень різних підтипів NOs, особливо ендотеліальної, що синтезується локально, в судинах ураженого стравоходу та взагалі, в магістральних судинах при поєднанні ГЕРХ та ІХС, залишається дискутабельною роль мелатоніну як модулятору процесів синтезу оксиду азоту та пов’язаних з даним процесом патологічних змін при захворюваннях шлункового тракту та серцево-судинної системи [41].

Актуальною проблемою залишається визначення морфо-функціонального стану слизової оболонки (СО) стравоходу при ГЕРХ. Крім того, одним з сучасних підходів до підвищення ефективності лікування хворих можна вважати дослідження механізмів порушень імунної системи з визначенням особливостей як стандартних показників імунітету, так і факторів міжклітинної кооперації - продукції цитокінів, рецепторів міжклітинної адгезії (CD54), проапоптотичних маркерів (CD95) [36]. 
Враховуючи публікації останніх років щодо впливу на розвиток багатьох захворювань механізмів міжклітинної взаємодії, визначення їх особливостей при коморбідній патології,  може бути важливим як для прогнозування перебігу ГЕРХ в поєднанні з ІХС, так і для розробки тактики терапії цих хворих.

ІХС – наслідок генералізованого процесу- атеросклерозу, і тому у осіб, що страждають на ІХС, 73,5% випадків зустрічаються ураження непарних вісцеральних гілок черевної аорти [51].  

Valentine R.J. та співав. у 30% обстежених хворих на артеріальну гіпертензію та ІХС під час проведення аортографії також виявили атеросклеротичне ураження черевного стовбуру та верхньої брижової артерії [139]. 
Хронічне порушення вісцерального кровообігу в літературі  відомо як термін «angina abdominalis»  і уперше запропоновано G. Bacelli в 1905 р. А в 1979 р., пізніше, О.B. Покровським було запропоновано термін «синдром хронічної абдомінальної ішемії».  Хронічна ішемія органів травлення виникає внаслідок порушення кровотоку по непарним вісцеральним гілкам черевної аорти, розвивається у зв’язку із дефіцитом кровотоку в тому чи іншому відділі шлунково-кишкового тракту, що призводить до органічних і морфологічних змін органів у вигляді дистрофії, атрофії, ерозії, виразки.  Механізм походження болю при синдромі хронічної абдомінальної ішемії  такий же самий, як при стенокардії напруження, і пов’язаний із дефіцитом притоку крові до органів черевної порожнини [22].

Ішемічне ураження  м’язової тканини кардіального сфінктеру також може сприяти виникненню гастроезофагеального рефлюксу. Відомо, що черевний відділ стравоходу приймає запаси крові з висхідної гілки лівої шлункової артерії та з нижніх діафрагмальних артерій. Ліва шлункова артерія, a. gastric sinister, є непарною гілкою черевного стовбуру, truncus celiacus, — короткої судини, довжиною 1— 2 см, який відходить від передньої поверхні аорти на рівні верхнього краю тіла I поперекового хребця або нижнього краю тіла XII грудного хребця, в тому місці, де черевна аорта виходить з аортального отвору. Ліва шлункова артерія підходить до кардіальної частини шлунка та віддає  декілька гілочок в бік стравоходу- стравохідні гілки - rr. esophageales, що анастомозують з однойменними гілками от грудної частини аорти, а сама спускається в правий бік  по малій кривизні шлунка, анастомозуючи з правою шлунковою артерією, a. gastrica dextra (гілкою загальної печінкової артерії). На своєму шляху вздовж малої кривизни ліва шлункова артерія посилає дрібні гілочки до передньої та задньої стінок шлунка. Гілками загальної печінкової артерії,   а. hepatica communis, є: власна печінкова  й гастродуоденальна артерії. 
 Важливість вивчення кровотоку в загальній печінковій  артерії при ГЕРХ обумовлена тим, що від неї бере початок права шлункова артерія, яка анастомозує з a. gastrica sinistra і відповідає за кровопостачання нижньої третини стравоходу, а  також  передньої та задньої стінок шлунка. На початковій ділянці стравоходу артерії формуються в поздовжній пучок, що збільшує інтрамуральну судинну мережу в м’язовому та підслизовому шарах. Логічно припустити, що порушення артеріального кровоточу в наведених судинах внаслідок атеросклеротичних процесів тісно пов’язані з морфо-функціональними змінами в слизовій оболонці стравоходу у пацієнтів з ВЕРХ. 
Основна роль у виявленні атеросклеротичних оклюзійно-стенотичних змін у вісцеральних артеріях належить ультразвуковій доплерографії та ангіографії. Відомо, що результати неінвазивного ультразвукового дослідження судин черевної аорти високо корелюють з даними інвазивної аортографії  [14].
 Стенозуючі атеросклеротичні ураження судин, що живлять нижню третину стравоходу, спричиняють розвиток тяжких мікроциркуляторних порушень, які призводять до зсуву тканинного кислотно-лужного балансу, порушенню міцності епітеліального пласту - найважливішого фактору захисту стравоходу від агресивної дії рефлюксованого шлункового вмісту, розвитку ішемії з подальшим ерозивно-деструктивним ураженням слизової оболонки стравоходу. 
Тому поглиблене вивчення стану кровотоку у вищенаведених черевних судинах та ступеня порушень  мікроциркуляції в слизовій оболонці стравоходу надасть можливість обґрунтувати та удосконалити підходи до патогенетичної терапії сполученої патології .     

1.3. Частота та характер порушень сну у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу та супутню ішемічну хворобу серця. Синдром обструктивного апное сну
Порушення сну  - симптом, що часто зустрічається при ГЕРХ. Однією з причин даного явища вважать рефлекторний закид в стравохід кислого шлункового вмісту в нічні часи. 
 За даними літератури, нічний ГЕР має місце приблизно у 6 %  здорових осіб та 38 % хворих на ГЕРХ. Нещодавно проведені дослідження дозволили встановити частоту нічної печії, яка виявилась кардинальним симптомом ГЕРХ: на неї страждали 74 % осіб з хронічною печією [57]. В цьому ж дослідженні було показано, що у порівнянні із денною, нічна печія більш негативно впливає на якість життя пацієнтів із ГЕРХ.  Оскільки нічний ГЕР кислоти у стравохід асоціюється з більш тяжкими його ураженнями  – езофагітом та стриктурою, а також аденокарциномою [4], – досить важливим стає досягнення адекватної супресії кислотоутворення в шлунку протягом всього періоду терапії ГЕРХ [78].  За даними науковців з США,  у 80%  з 60 мільйонів американців з діагнозом ГЕРХ мають місце нічні симптоми, та кожний четвертий  з них страждає на численні нічні пробудження [92].  
У хворих на ГЕРХ часто діагностують синдром обструктивного апное/гіпопное сну (СОАГС), але на даний час остаточно не доведено, що є первинним: нічне апное чи ГЕРХ? Деякі пов’язують виникнення означеного феномену з підвищенням внутрішньочеревного тиску під час зупинки дихання уві сні, особливо в осіб з підвищеною вагою, та закидом шлункового вмісту до стравоходу внаслідок цього. Інші дослідники вважають, що рефлюкс соляної кислоти призводить до спазму гортані та голосових зв’язок, що визиває зупинку дихання уві сні [84,94]. 

В літературі обговорюють різні причинно-наслідкові зв’язки поміж СОАГС і ГЕРХ.  Через скорочення первинної перистальтики та зменшення секреції слини, а також зниження  вироблення кислоти й зменшення об’єму просвіту стравоходу під час сну, сон  можна розглядати як фактор ризику виникнення рефлюксу [131]. Крім того слід враховувати, що  трансдіафрагмальний тиск підвищується  паралельно із зростанням внутрішньогрудного тиску під час епізодів обструктивного апное. Це впливає на діафрагмально-стравохідні зв’язки, які кріпляться до нижнього стравохідного сфінктеру. Підвищення тиску на дані анатомічні структури, яки періодично виникають, призводять до недостатності кардії та розвитку ГЕРХ. Є повідомлення про позитивні ефекти медикаментозних препаратів для лікування ГЕРХ на частоту й тяжкість проявів СОАС[56]. 

Zanation А.  та співав. стверджують, що незважаючи на недостатньо вивчені причинно-наслідкові зв’язки поміж СОАС і ГЕРХ, означене поєднання патологій виявляється досить часто, і що адекватна терапія СОАС з корекцією факторів ризику та застосуванням спеціальних лікувальних пристроїв (SYPAP-терапія) призводить до зменшення клінічних проявів ГЕРХ, і, навпаки, терапевтичні заходи, спрямовані на лікування ГЕРХ, призводять до зменшення і, навіть, до повного зникнення СОАГС [141].  

  Порушення сну у пацієнтів на ГЕРХ можуть бути наслідком численних психовегетативних порушень [23,117]. Майже у 30% діагностують психологічні зміни у вигляді порушень соматизації, підвищення рівня депресії й тривоги. При порівнянні результатів анкетування з метою оцінки ступенів порушень сну  було виявлено, що з чотирьох форм порушень сну: важке засипання, раннє  пробудження, поверхневий сон з частими пробудженнями, розбитість після сну, хворі на ГЕРХ вірогідно частіше скаржилися на поверхневий сон з частими пробудженнями (р<0,05) [80]. 
Не виключено, що це могло бути пов’язане із великою кількістю нічних рефлюксів. Автори підкреслюють необхідність проведення кількісного аналізу нічних рефлюксів з метою уточнення даного феномену диссомнічних  розладів у пацієнтів з ГЕРХ [56]. 

 Циркадна система організму відрізняється високою чутливістю, й порушення даної системи можна розглядати в якості перших ознак захворювання [52]. Ряд дослідників розглядають порушення циклу сон-неспання як критерій прогнозування чергового загострення ГЕРХ [23].
  Вірогідність наявності даного взаємозв’язку обумовлена тим, що  причиною ГЕРХ є  неспроможність нижнього стравохідного сфінктеру, тонус якого в значущій мірі визначається станом вегетативної та центральної нервових систем [14]. На підставі аналізу спеціальних анкет порушень сну було встановлено, що прогностично несприятливими факторами загострення неерозивної ГЕРХ (НЕРХ) у найближчий час є зростання кількості пробуджень під час сну та неприємних сновидінь. 
Тривалість ремісії ГЕРХ найбільш пов’язана з тривалістю засипання (r=-0,78, p<0,05) та часом пробудження (r=0,62, p<0,05) [23].
Рикова С.М. і співав., 2004, на підставі порівняння двох груп пацієнтів із неерозивною та ерозивною (ЕРХ) формами  хвороби продемонстрували, що при всіх формах ЕРХ у порівнянні із нормою, мають місце ознаки вегетативної дисфункції, диссомнії, висока особиста та актуальна тривога, більш високі показники депресії та емоційно-особистісні розлади за даними Мінесотського багатофазового дослідження особистості. 
 Доведено, що у хворих на НЕРХ у порівнянні із хворими, що мали ерозивні ураження стравоходу, частіше зустрічалися загальні ознаки вегетативної дисфункції (підвищення середнього балу за вегетативною анкетою, гіпервентиляційні порушення, цефалгії та диссомнії). У них також виявлялися підвищення особистісної та актуальної тривоги та ознаки іпохондрії. На думку дослідників, терапія хворих на ГЕРХ антидепресантами призводить до зменшення кількості скарг з боку стравоходу, а також з боку шлунку та кишечника, зниженню рівня депресії й тривоги та покращенню якості сну [56].

 СОАГС також суттєво ускладнює перебіг й прогноз у хворих на ІХС [93,140]. Відомо, що 5–9% працездатного населення страждають обструктивним апное сну, а у хворих на ІХС це може спровокувати тяжкі порушення серцевого ритму. Окрім загальновизнаних факторів ризику - надлишкової ваги, тютюнопаління, зловживання алкоголем, неконтрольованого прийому транквілізаторів, особливостей анатомічної будови нижньої щелепи, - інсомнію у хворих на ІХС можуть  спровокувати ряд медикаментів, найчастіше  бета-блокатори, у вигляді швидкої стомлюваності, втоми, безсоння, депресії [87,111,116]. На сьогодні є огляди ефектів, що мають деякі серцево-судинні засоби, особливо гіпотензивні, на функцію сну і неспання. Порушення сну дещо частіше відбувається при прийомі ліпофільних (наприклад, пропранололу), ніж гідрофільних (наприклад, атенололу) b-адреноблокаторів. Проте ці дані не носять однозначного характеру [81, 118].
 На даний час відсутні повномасштабні дослідження з вивчення впливу інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту на функцію сну. Однак, в поодиноких дослідженнях показано, що у хворих, що приймали каптоприл протягом 24 тижнів, відзначалося поліпшення якості життя і когнітивної функції у порівнянні з хворими, які лікувалися метилдопою або пропранололом. Невелика кількість досліджень по вивченню впливу антагоністів кальцію на функцію сну показують зниження ефективності сну у пацієнтів, які отримують ніфедипін [73,85,116].  

Однак до теперішнього часу недостатньо досліджень, які б детально характеризували взаємозв'язок поміж перебігом ІХС і порушеннями сну. Відповідно, відсутні і клінічні рекомендації, в яких би враховувалися особливості тактики ведення хворих на ІХС з виявленою інсомнією. 

Наявність ГЕРХ ще більш обтяжує стан хворого на ІХС, і навпаки [50]. Доведено, що у пацієнтів з ГЕРХ та ІХС мають місце серйозні розлади сну, що призводять до зниження активності й продуктивності у працездатних осіб [8]. Предикторами цих розладів є нічні симптоми захворювання (печія та пароксизмальний кашель) [40].  В останні роки велику увагу приділяють вивченню психосоматичних аспектів ГЕРХ та ІХС.  Існує думка, що саме «психосоматичний настрій» сприяє  розвитку цього захворювання. Наявність  тривоги й депресії негативно впливають на результати лікування хворих на ГЕРХ, тому вони можуть бути прийняті як самостійні патогенетичні фактори патології [30]. 
1.4. Роль мелатоніну в патогенезі гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та ішемічної хвороби серця  і його терапевтичні ефекти 
Як вже було сказано вище, в останні роки велика увага приділяється вивченню ролі мелатоніну в регуляції функцій шлунково-кишкового тракту та його впливу на патогенетичні зміни в слизовій оболонці стравоходу та шлунку. 

Мелатонін – належить до групи нейрогормонів, що синтезуються епіфізом, з численними регуляторними функціями. Доказом цього є наявність рецепторів мелатоніну у передньому гіпоталамусі, гіпокампі, неокортексі та стріатумі. Завдяки цьому він обмежує зумовлені стресом порушення поведінки,  впливаючи на функцію ендокринних центрів гіпоталамусу та неендокринних стрес-організуючих структур мозку [24].

За даними літератури, мелатонін забезпечує коригуючу модуляцію центральних і периферичних ендокринних механізмів, які беруть участь у формуванні адаптативних реакцій, тільки за умови різких відхилень у роботі надниркових залоз [46]. Мелатонін пригнічує викид адренокортикотропного гормону (АКТГ), зменшуючи  таким чином концентрацію кортизолу, та формує разом з Y-ендорфіном основну ланку стреслімітуючої системи організму [27].
У дослідженнях було показано, що мелатонін являє собою 5-метокси-N-ацетильований дериват серотоніну (N-ацетил-5-метокситриптамін), а ключовими ферментами його синтезу є N-ацетилтрансфераза і гідроксиіндол-О-метилтрансфераза. Інтенсивність метаболізму мелатоніну залежить від рівня освітленості. Синтез і секреція його підсилюється в темний час доби й погіршується вдень, таким чином, мелатонін втягується в циркадні ритми й регуляцію різних функцій організму. Пік нічної секреції припадає на 2.00 годину ночі. Нічний максимум, за концентрацією продукції мелатоніну в крові людини, становить – 42-75 пг/мол. Загальна кількість мелатоніну, синтезованого в організмі людини протягом 24-годинного періоду, становить 30 мкг, причому 80% цієї кількості синтезується в нічний час. Так само означено варіабельність синтезу мелатоніну залежно від вікових періодів життя людини. Так, максимальна його концентрація відзначається у віці 5-10 років, потім вона починає прогресивно знижуватися, досягаючи свого мінімуму у віці 65 і більше років [24]. Мають місце й сезонні коливання синтезу цього гормону: взимку його рівень вищий, ніж у літній період. Разом з тим добова екскреція з сечею кінцевого метаболіту мелатоніну – 6-сульфатоксімелатоніну (6-СОМ), незалежно від пори року, залишається високою в нічний час [6]. Широта біологічних ефектів мелатоніну ставила під сумнів той факт, що він продукується виключно епіфізом. Кількості гормону, що виробляється в епіфізі, явно недостатньо для забезпечення всіх фізіологічних ефектів. Беручи до уваги той факт, що ентерохромафінні клітини шлунково-кишкового тракту (Ес-клітини) є головним депо серотоніну -  основного попередника мелатоніну в організмі, він був вперше ідентифікований у Ес-клітинах. Його рівень у різних відділах ШКТ коливається й відповідає кількості Ес-клітин і вмісту серотоніну. Концентрація мелатоніну в травному каналі в 10-100 разів вища, ніж у крові, і в 400 разів вища, ніж у самому епіфізі (80-200 нг і 0,2-4,5 нг відповідно). Екстрапінеальний мелатонін широко розповсюджений в організмі людини: клітини, які його продукують, виявлено у слизовій оболонці шлунка, дихальних шляхів, підшлунковій і щитовидній залозах, надниркових залозах, тімусі. Також він виробляється й неендокринними клітинами: фагоцитами, тромбоцитами, ендотеліоцитами, еозинофільними лейкоцитами та ін. Мелатонін-імунопозитивні епітеліоцити входять до складу дифузної нейроендокринної системи травного каналу (APUD-система організму) [67]. Така значна поширеність цього гормону в організмі характеризує його як регулятора міжклітинних нейроендокринних процесів, а також як координатора безлічі складних біологічно активних реакцій [68,76,137].  

В клінічній практиці добре зарекомендував себе метод визначення метаболіту мелатоніну - 6-СОМ. Цей метод вважають досить обґрунтованим, бо він є показником сумарної забезпеченості організму мелатоніном. Концентрація мелатоніну протягом доби має свій чіткий ритм як у шишкоподібній залозі, так і в крові, який характеризується високою концентрацією вночі та її падінням протягом дня. Максимальна концентрація мелатоніну спостерігається між 02–00 та 05–00 годинами ранку, тоді як час біологічного  напівжиття мелатоніну дорівнює 45 хв. В таких умовах, щоб визначити період продукції мелатоніну, зразки для дослідження слід збирати через короткі проміжки часу. Крім того, порушення сну хворого впродовж ночі з метою збору зразків може вплинути на рівень мелатоніну в крові. Для вирішення цих проблем розроблено метод визначення концентрації мелатоніну за кількістю його метаболілтів: 6-СОМ та 6-гідроксиглюкурониду, з яких 80–90 % секретується в сечу у вигляді мелатоніну сульфату. Концентрація його в досліджуваних корелює із загальним рівнем мелатоніну в крові в період збору зразків [104]. Таким чином, метод визначення мелатоніну в крові за результатами досліджень показав себе як найбільш трудомісткий та неперспективний порівняно з визначенням мелатоніну в сечі. Також було доведено, що для здійснення контролю впливу препаратів мелатоніну на його ендогенний рівень, визначення секреції 6-СОМ – це єдиний метод з вірогідною інформативністю та надійністю, що не змінює фізіологічну секрецію мелатоніну та не порушує сон хворого [21,105]. 

В експериментах на тваринах було доведено, що мелатонін здатен запобігати розвитку експериментальних виразок у шлунку. На моделях ішемічних виразок шлунку у щурів було продемонстровано, що інтрагастральне введення мелатоніну тваринам сприяло зменшенню утворення виразок, їхніх розмірів та одночасно призводило до вірогідного зниження концентрації вільних радикалів в плазмі крові та збільшенню кровотоку в стінці шлунку. Під час моделювання у щурів виразки шлунку 40% розчином етанолу було виявлено, що введення мелатоніну також суттєво зменшувало частоту виникнення виразок, та прискорювало кровоток в стінках шлунку щурів [3].  За даними ряду авторів, ефективність мелатоніну у запобіганні виразкових дефектів пов’язано з його антиоксидантною дією, стимуляцією простагландину - PGE2 слизовою оболонкою шлунку та покращенням мікроциркуляції [35,42]. 

Відомо, що мелатонін відіграє важливу роль в процесах життєдіяльності організму людини. В залежності від того, наскільки виражені порушення синтезу даного гормону, ми можемо мати справу з широким діапазоном патологій: від процесів диссинхронії основних біологічних ритмів людини, до грубих структурно-функціональних порушень, що є причиною органічної патології.   Що стосується ГЕРХ, то  роль мелатоніну посідає в його здатності стимулювати скорочення нижнього стравохідного сфінктеру та регулювати скорочення гладеньких м’язів шлунку й  кишечнику [42].
  Антиоксидантні властивості мелатоніну полягають в здатності цього нейрогормону захищає слизову оболонку органів шлунково-кишкового тракту від впливу агресивного вмісту шлунку. 
Добре відома роль мелатоніну в регуляції процесів сну та неспання. Препарати мелатоніну широко використовують для лікування інсомнії, СОАГС та тривожних розладів за рахунок його протитривожної та анксиолітичної активності [5]. 
Є повідомлення про виражене зниження рівню метаболіту мелатоніну в сечі у хворих на ІХС, отже препарати мелатоніну з успіхом використовують як складову комплексного лікування хворих на ІХС. Підставою для цього є позитивний вплив мелатоніну на процеси перекисного окислення ліпідів, активізація яких лежить в основі атеросклеротичного процесу, а також його потужні антиоксидантні та імуномодулюючі властивості [1]. 
Доведено пряму дію мелатоніну на імунну систему шлунково-кишкового тракту (ШКТ), блокуючий вплив на клітинну проліферацію і бактеріальну флору. Мелатонін безпосередньо впливає на перистальтику шлунка та кишечника, стимулюючи (високі дози) або пригнічуючи (низькі дози) гладку мускулатуру ШКТ. Аналогічну дію він чинить на гладку мускулатуру кровоносних судин ШКТ, змінюючи їхню проникність. У ряді робіт показано, що мелатонін є одним з регуляторів клітинної проліферації слизової оболонки ШКТ [39,43,44].

 Дослідження останніх років продемонстрували, що порушення продукції мелатоніну може відігравати значущу роль в патогенетичних механізмах виникнення коронарної патології. Виявлено зменшення його нічної продукції у хворих на ІХС, з кардіальним синдромом Х, а також вірогідно нижчий нічний рівень мелатоніну у хворих на стенокардію спокою у порівнянні з хворими зі стенокардією напруги, відсутність у хворих на коронарну патологію вікової динаміки секреції мелатоніну епіфізом, у порівнянні із здоровими людьми [7,11].
            В експериментальних роботах на тваринах продемонстровані протективні ефекти мелатоніну при моделюванні ішемічно - реперфузійного ураження міокарда, мозку, нирок, кишечнику. Автори пов’язують протективні властивості мелатоніну з його про- та антиоксидантними ефектами, гальмуванням міграції нейтрофілів в зону ураження, ингібіцією секреції активних факторів запалення імунокомпетентними клітинами, гальмуванням агрегації тромбоцитів, покращенням мікроциркуляції в зоні ішемії. В експерименті на новонароджених щурах автори довели, що мелатонін має протективні властивості також як по відношенню до вільнорадикального пошкодження протеїнів, так і вільного переривання процесів перекісного окислення ліпідів (ПОЛ). Було показано, що за цією дією мелатонін у два рази більш активний за вітамін Е. В експериментах in vitro  було також встановлено, що поряд із високою антиоксидантною активністю самого мелатоніну, його метаболіт, 6-гідроксимелатонін,  що утворюється під час метаболізму мелатоніну в печінці, проявляє більш виражений  антиоксидантний ефект у відношенні до ПОЛ, ніж сам мелатонін [46]. 
Мелатонін,  маючи антиоксидантні властивості, здатен стимулювати глютатіонпероксидазу, яка прискорює перетворення редукованого глютатіону  в його оксидовану форму, а це означає, що мелатонін здатен змінювати перебіг процесів ПОЛ в будь-якій клітині людського організму.

 Все це дозволяє розглядати цей гормон як важливу патогенетичну ланку в регуляції процесів гомеостазу  при поєднанні ГЕРХ та ІХС , а також як один із засобів медикаментозної корекції морфологічних та функціональних порушень, що виникають при даній коморбідній патології.
 

Як відомо, місцем синтезу мелатоніну в ШКТ є ентерохромафинні клітини (ЕС-клітини) та кількість цього гормону в тканинах ШКТ приблизно в 400 разів перевищує його зміст в епіфізі в нічні часи. Проте внесок  «мелатоніну ШКТ» в об’єм циркулюючого в крові мелатоніну незначний, оскільки 90% його утилізується в печінці після надходження з тканей ШКТ до портальної вени. Рівень мелатоніну в крові коливається та залежить від статі, віку людини, часу доби, сну, світлу, та ін. Ритм продукції його має циркадний характер: рівень гормону починає підвищуватися ввечері, є максимальним вночі, за 1-2 часи до пробудження, та сягає мінімальних концентрацій вранці. 

Взаємозв’язок поміж процесами синтезу мелатоніну та серцево-судинної патологією очевидний, тому що серцеві захворювання, та ІХС, насамперед, сприяють порушенням циркадних ритмів людини, що призводить до подальшого прогресування хвороби. Було доказано, що виникнення та перебіг ІХС, артеріальної гіпертензії безпосередньо пов’язані з порушенням сну. 20% інфарктів міокарда і 15% випадків раптової смерті виникають вночі, при цьому «нічні» інфаркти міокарда мають більш тяжкий перебіг та несприятливий прогноз. Напади стенокардії також часто виникають у вечірні часи та визивають інсомнію. Емоційна напруга хворих при цьому посилюється через страх виникнення чергового нападу та смерті уві сні. Відомо, що  62,7% кардіологічних хворих страждають на депресивні стани та потребують психотропних та коригуючих сон препаратів. Також є дані про високу частоту  депресивних розладів у хворих на ІХС.  Незважаючи на численні дослідження, які довели ефективність  призначення мелатоніну пацієнтам з патологією ШКТ  та супутніми захворюваннями внутрішніх органів [18], і, зокрема, ішемічними порушенням, слід розуміти, що призначення цього гормону повинно бути продуманим. Насамперед, варто враховувати під час призначення мелатоніну такі фактори, як  час доби, сезон року, тому що рівень мелатоніну може коливатися у одного й того ж хворого у різні сезони року [9,10,11]. Продовжують залишатися актуальними питання щодо патогенетичної ролі мелатоніну у виникненні та прогресуванні психосоматичних розладів у пацієнтів із захворюваннями ШКТ, в тому числі й при наявності супутньої серцево-судинної патології [128].
Отже, резюмуючи сказане, можна виділити наступне: незважаючи на пильну увагу дослідників до проблеми ГЕРХ у поєднанні з ІХС, дотепер до кінця не вивчені фактори, що впливають на клінічні прояви коморбідної патології, динаміку порушень з боку морфо-функціонального стану слизової оболонки стравоходу, роль синдрому інсомнії в виникненні і прогресуванні клінічної симптоматики деструктивних процесів в стравоході, модулююча роль мелатоніну та його «терапевтична» ніша у хворих з поєднанням ГЕРХ т а ІХС. Потребують подальшого детального вивчення взаємодія лікарських засобів, рекомендованих для лікування ізольованої патології та потенційний негативний вплив «стандартних» препаратів при наявності іншого супутнього захворювання. Це, так звані, «вузькі місця» коморбідності під назвою ГЕРХ та ІХС, що потребують ретельної уваги лікарів та подальших наукових досліджень.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих
В рамках дослідження було обстежено 94 пацієнта,  які знаходились на стаціонарному та амбулаторному лікуванні в Державній Установі « Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» з приводу ізольованої ГЕРХ та ГЕРХ у поєднанні із ІХС. 

На проведення дослідження було отримано дозвіл комітету з біоетики ДУ «Національний Інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України», який засвідчив, що дисертаційна робота відповідає принципам Гельсінської декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964–2000 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1947 р.), відповідає положенням ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983 р.) та законам України.

Мета дисертаційної роботи є науково обґрунтованою, використані методи дослідження є безпечними. Висновки та рекомендації не пов’язані з безпосереднім ризиком для здоров’я пацієнтів, порушенням їх прав чи морально-етичних норм, приниженням людської гідності або дискримінацією.

Перед початком дослідження усі хворі отримали інформацію щодо мети та суті дослідження. Пацієнтів попередили про можливість у будь-який момент припинити участь у дослідженні без пояснень причини, а також додатково проконсультуватися з приводу дослідження у іншого лікаря. 

Згоду пацієнтів на участь у дослідженні було задокументовано підписанням інформованої згоди.

Критеріями включення пацієнтів у дослідження  були: діагностована в анамнезі ГЕРХ та діагностована в анамнезі стабільна стенокардія  I-III функціональних класів за Канадською класифікацією кардіологів (1999 р). ГЕРХ  було верифіковано згідно критеріїв Монреальського консенсусу 2006 р.  та Європейського (Gstaad Treatment Guidelines) керівництв щодо стратегії лікування ГЕРХ, Уніфікованого  клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги хворим на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу, затвердженого Наказом міністерства охорони здоров’я України № 943 от 31.10.2013 р. [11,119,142]. 

Стравохідні прояви та діагностику форми ГЕРХ - неерозивна (НЕРХ) або ерозивна (ЕРХ) ступенів А-D, згідно Лос-Анджелеської класифікації рефлюкс-езофагіту, 1994,  було визначено за результатами раніше проведених відеоендоскопії та/або добової pН-метрії. 


Критеріями виключення з дослідження були: органічні захворювання ШКТ, які були діагностовані під час обстеження або наявні в анамнезі (грижа стравохідного отвору діафрагми, виразки та ерозії шлунка, злоякісні або доброякісні новоутворення ШКТ); інфікованість на Н.pylori, цукровий діабет, органічні психічні захворювання та неопластичні процес (при яких доведені зміни у метаболізмі мелатоніну), тяжкі захворювання легенів із наявністю легеневої недостатності, хворі на гострий коронарний синдром,  хворі на ІХС, що перенесли гострий інфаркт міокарда менш ніж за 6 місяців до моменту включення в дослідження, та  хворі на стабільну  стенокардію із симптомами серцевою недостатності III- IV ф кл. за NYHA.  

Пацієнтів було розподілено на дві групи: в  групу  I (основну) увійшло 65 пацієнтів із поєднанням ГЕРХ та ІХС, в групу II (порівняння) – 29 пацієнтів з ізольованою ГЕРХ. 

 Серед обстежених групи I було 54 чоловіки (83 %) та 11 жінок (17%). Вік хворих даної групи коливався в межах 32-89 років; медіана 63 роки, середній вік становив – 61,57±11,37 рр. 

В групу II (порівняння) увійшли 29 пацієнтів з  ізольованою ГЕРХ (17 чоловіків (59%) та 12 жінок (41%). Вік хворих другої групи коливався в межах 34-79 років; медіана 61 рік, середній вік становив – 59,52±11,18 рр. (рис 2.1.- 2.2.)
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Рис. 2.1. Розподіл хворих в групах порівняння за  статтю
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Рис. 2.2. Розподіл хворих в групах порівняння за віком

Давність ГЕРХ серед пацієнтів основної групи (ГЕРХ та ІХС) коливалась в межах від 0,5 до 11 років; медіана - 4 роки, в середньому, 4,12± 2,25 років. Відповідно стаж захворювання в групі порівняння (ізольована ГЕРХ) коливався в межах від 1 до 7 років; медіана 3 роки, в середньому, 3,62± 1,73 роки.

Серед хворих групи I був 21 пацієнт (32,3 %) без ерозивних уражень стравоходу (НЕРХ). У 44 хворих діагностовано ерозивну форму хвороби. Серед них у 21 пацієнта (32,3 %) визначено езофагіт ступеня А, у 21 (32,3 %) –  II ступеня В, у 2 (3,1 %) –  ступеня С.

В групі II розподіл хворих за ступенем морфологічних уражень стравоходу був наступним: НЕРХ діагностовано у 17 (58,6 %) хворих, ерозивну ГЕРХ – у 12 (41,4 %) хворих: у тому числі - езофагіт ступеня А - у 7 (24,2%) езофагіт ступеня В - у 5 (17,2 %) та езофагіт ступеня С - у 0 (0,0 %) пацієнтів.

Давність ІХС в групі I коливалася в межах от 1 до 21 року; медіана – 6 років, середній показник становив 7,07 ± 4,61рр.  Більшість хворих, залучених у дослідження, мали помірну стадію захворювання IXC (рис. 2.3).  Так, стабільну стенокардію I ф.кл. було діагностовано у 2 (3%) хворих, стабільну ІХС II  ф кл. мали  18 (27%) хворих й стабільну ІХС III ф кл. мали 45 (70%) хворих.  Інфаркт міокарда лівого шлуночка в анамнезі мали 13 (20%) пацієнтів:  в тому числі передньої та латеральної стінок ЛШ - 7 (54%), задньої стінки – 6 (46%) обстежених з основної групи. Симптоми серцевої недостатності - I функціонального  класу (ф. кл.) за класифікацією NYHA мали 23 (35 %) хворих,  СН II  ф кл. за NYHA – 42 (65%) хворих. 
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Рис. 2.3. Розподіл хворих з групи I (ГЕРХ та ІХС) за функціональними класами стабільної стенокардії
З метою проведення порівняльного аналізу особливостей перебігу ГЕРХ та ІХС й факторів, що впливають на це, хворі з основної групи були розподілені на дві підгрупи: IА та I Б.  
В основу розподілу на підгрупи були покладені результати відеоезофагогастродуоденоскопії, що дозволяли визначити у хворого форму ГЕРХ,  неерозивну  чи ерозивну,  та ступінь  вираженості рефлюкс-езофагіту (РЕ).

До підгрупи IА було віднесено 21 (32,3%) хворого на ГЕРХ та ІХС, що мали ознаки неерозивної форми хвороби (НЕРХ). Серед них 9 (42,9%) чоловіків  та 12 (57,1%) жінок.  Вік хворих з  групи IА коливався в межах 43-75 років; медіана 60 років, середній вік по групі становив – 60,82± 8,62 рр. 

До підгрупи IБ увійшли 44 (67,7%) пацієнтів із ГЕРХ та супутньою ІХС, що мали ерозивну форму хвороби. Серед них  28 (42,9%) чоловіків  та 16 (57,1%) жінок.  Вік хворих з  групи IБ коливався в межах 32-89 років; медіана 64 роки, середній вік по групі становив – 61,93± 12,54 рр. У цій підгрупі у 21 пацієнта (32,3 %)  було діагностовано рефлюкс-езофагіт (РЕ) ступеня А, у 21 (32,3 %) – РЕ ступеня В, у 2 (3,1 %) – РЕ ступеня С.  

Отже, за віковим та гендерним складами групи порівняння ( I та II) та підгрупи (IА та IБ) статистично не відрізнялись (p>0,05). 
У дослідження  було залучено достатню кількість хворих. Після проведення ретельного аналізу сформованих груп було зроблено висновок, що вибірки були репрезентативними за віком та статтю.

2.2. Методи обстеження хворих
Хворі з клінічними ознаками ГЕРХ та ІХС, які були залучені до дослідження, підлягали ретельному комплексному обстеженню для виключення органічної або метаболічної патології та з метою вивчення клінічних особливостей перебігу в групі поєднаної та ізольованої патології. 

Усім хворим проведено загальноклінічне обстеження, яке включало: збір скарг, анамнезу, об'єктивний огляд, антропометричні виміри – зріст, вага, обчислення індексу маси тіла (ІМТ).
 Оцінку клінічних проявів ГЕРХ проводили за допомогою  власної модифікації відомого опитувальника GERD Screener, яка була удосконалена, доповнена та адаптована до умов вітчизняного фармацевтичного ринку. Розроблений  опитувальник  «Алгоритм раннього виявлення гастроезофагеальної рефлюксної хвороби» захищений авторським правом (авторське право-заява № 26255 от 04.07.2008 р.) [2], що був розроблений співробітниками Національного інституту терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України. Опитувальник складається з 12 питань, що оцінюють вираженість симптомів ГЕРХ в балах - від 1 до 4. Використовували цей опитувальник на початку дослідження та в динаміці лікування, на 4-му та 24-му тижнях, під час проведення планових візитів хворих (додаток А). 

З метою дослідження порушень сну використовували загальноприйняті  валідізовані опитувальники: 

- анкету бальної оцінки суб'єктивних характеристик сну (СХС, Вейн О. М., Левін Я. І.,1998), в якій якість сну характеризує загальна сума балів: 22 бали – сон нормальний; 19–21 бал – пограничні значення; менше 19 балів – порушення сну. До суб'єктивних характеристик сну, які пропонується оцінити пацієнтові по 5-ти бальній системі, відносять: час засипання і тривалість сну, кількість нічних пробуджень і сновидінь, якість сну і ранкового пробудження [32].

- епвортську шкалу сонливості (ЕШС, Epworth Sleepiness Scale), яка дозволяє оцінити вираженість денної сонливості у дорослих за 8-ми життєвими ситуаціями. Розкид значень може вагатися от 0 до 24 балів. Сумарний бал 0–10 відображає нормальні значення, 11–15– надлишкову денну сонливість, 16–24 – виражену денну сонливість [114].

- шкалу-опитувальник Бека ( шкала депресії Бека (ШДБ, ОДБ)) – використовували для діагностики депресивних станів у пацієнтів з порушеннями сну. Оцінювали результати по сумі балів: 25 балів - пацієнт страждає депресією; менше 10 балів – відсутність депресивних тенденцій і хороший емоційний стан [19]. Шкали і опитувальники заповнювалися пацієнтами самостійно на першому візиті (на момент включення в дослідження, на 4-му тижні ( візит 2) та на 24-тижні (візит 4, заключний) [36].

Для діагностики синдрому нічного обструктивного апное/гіпопное сну як однієї з можливих причин інсомнії застосовували на початку дослідження та в динаміці, на тлі лікування, скринінгову  методику інструментальної діагностики СОАГС - Somnocheck-micro WM 94500 (Німеччина), згідно з  рекомендаціями American College of Physicians, 2013. [86,93].

Аналізували наступні параметри сну: індекс апное/гіпопное – AHI, індекс обструктивних подій (OAHI), індекс фрагментації сну (AAI), індекс кардіального ризику (СRI). СОАГС діагностували в тих випадках, коли кількість епізодів часткової (гіпопное) або повної (апное) зупинок дихання уві сні дорівнювали або перевищували 5 протягом однієї години (АНI ≥ 5). Залежно від значення індексу апное/гіпопное (AHI) ступені тяжкості СОАГС визначали як легку – при АНI – 5-19 подій за годину (п/год), середню –при  АНI – 20-39 п/год, важку - при   АНI – більше ніж  40 п/год.  Дослідження СОАГС проводили на першому візиті та на візиті завершення дослідження, на 24-тижні  спостереження.

Неінвазивну оцінку гемодинаміки в судинах черевної порожнини проводили за допомогою доплерографії в триплексному режимі на ультразвуковому апараті  експертного класу «Philips IU 22» (USA),  за допомогою конвексного датчика 2,5-5,0 Мгц. Дослідження проводили зранку натщесерце. Для зменшення перешкод, які обумовлені наявністю газів у кишечнику, пацієнтам рекомендували протягом 2-3 діб дотримуватись  дієти, бідної на клітковину, виключення продуктів, які посилюють газоутворення у кишечнику. Ехографію проводили в положенні лежачі на сині. Ультразвуковий датчик встановлювали на рівні мечоподібного відростка та робили послідовні зрізи, перемішуючи його до пупка й назад. В даному випадку проводили візуалізацію черевної аорти та її гілок. Вивчали наступні доплерографічні показники, що характеризують стан кровотоку в судинах, що живлять нижню третину стравоходу: максимальну (ЧСVmax) й об’ємну  (ЧСV vol) швидкості кровотоку в черевному стовбурі, індекс резистентності судини (ЧСRI).  Також визначали аналогічні показники щодо верхньої брижової артерії (ВБА): максимальну  швидкість кровотоку (ВБVmax), об’ємну швидкість кровотоку (ВБVvol) та індекс резистентності (ВБRI).  Ультразвукове дослідження проводили на момент включення пацієнта у дослідження, а також на 24-тижні, під час проведення заключного планового візиту.

Дослідження концентрації мелатоніну здійснювали за допомогою визначення концентрації його метаболіту  - 6-сульфатоксимелатоніну (6-СОМ) в ранковій сечі з використанням імуноферментного методу (ELIZA). Згідно з рекомендаціями фірми виробника, набір реагентів, межі їх концентрацій (от нормальних до патологічних) встановлювали шляхом дослідження розподілу показників у практично здорових осіб. Визначали межі у форматі μ ± 2σ, де μ – середнє значення показника, σ – стандартне відхилення. 

Використовували стандартний набір реагентів 6-Sulfatoxymelatonin ELIZA (BUHLMANN LABORATORIES AG, Switzerland). 

Для визначення концентрації 6-СОМ  зібрані ранкові зразки сечі центрифугували при 2000g протягом 5 хв., а отримані центрифугати сечі до проведення аналізу зберігалися при температурі -20°С. В основі імуноферментного аналізу полягає імунна реакція антигену з антитілом (поліклональні антитіла, які є специфічними до кролячих імуноглобулінів та сорбовані в лунках мікропланшет, постачаються з набором реагентів).

Приготування реагентів для проведення дослідження проводили у кілька етапів:

1. Всі зразки сечі пацієнтів розводили у співвідношенні 1:200 інкубаційним буфером. 

2. У попередньо промиті лунки мікропланшетів вносили по 100 мкл стандарту А (нульовий стандарт), в дублях, в лунки А1 і А2 і по 50 мкл в лунки В1+В2.

3. Вносили по 50 мкл кожного розведеного зразка у відповідні лунки. 

4. Додавали по 50 мкл М6S – біотинового кон’югату. 

5. По 50 мкл антисироватки вносили в усі лунки, за винятком А1 + А2, і встановлювали мікропланшети в орбітальний шейкер на 60 с при швидкості 800–1000 rpm (обертів за хвилину). 

6. Інкубували протягом  3 год. за температури 2–8°С. 

7. Видаляли рідину з лунок та промивали їх.

8. Вносили по 100 мкл ферментної мітки та інкубували 30 хв. за температури  2–8°С. 

9. Видаляли рідину з лунок і додавали по 100 мкл розчину субстрату ТМВ в кожну лунку. 

10. Мікропланшет встановлювали в орбітальний шейкер та інкубували за температури 18–28°С. 

11. Вносили по 100 мкл стоп-розчину у всі лунки.

12. Абсорбцію визначали за допомогою мікропланшетного рідера при 450 нм. 

Розрахунок результатів

 Було пораховано середнє значення для кожного дубля з урахуванням середнього значення бланка (NBS). Розраховувалося зв’язування для пари лунок кожного стандарту як відсоток стандарту «0» (В0), використовуючи NBS – скореговану абсорбцію стандарту «0» як 100 %: 


[image: image3.wmf]%

,

100

"

0

"

'

%

,

0

´

=

=

стандарту

абсорбція

Чиста

абсорбція

Чиста

язування

зв

відсоток

В

В


Проводилася оптимальна крива за побудованими точками або, використовуючи чотирьохпараметричну регресію, розраховувалася калібрувальна крива.
Статистичну обробку даних проводили за допомогою  інтегрованого пакету програм загального призначення «STATISTICA 6.0 Розподіл всіх показників, що підлягали аналізу, були відмінні від нормального (критерій «хі»-квадрат, χ 2), у зв’язку з чим статистична обробка даних проводилася з використанням методів непараметричної статистики: критерій Вілкоксона (для порівняння зв’язаних вибірок), критерій Манна-Уітні (КМУ), критерій Краскела-Уолліса (ККУ), точний метод Фішера ТМФ), непараметричний кореляційний аналіз (коефіцієнт кореляції  Спірмена). Результати вважали статистично значущими якщо рівень їхньої значущості був р <0,05. Дані у тексті представляли у вигляді середнього значення та стандартного відхилення (M(SD)), а також у вигляді медіани (Ме) як характеристики центральної тенденції, й 25-го (LQ) та 75-го (UQ) процентилів як показників розкиду [50,56]. 

РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
3.1. Особливості порушень сну та депресивні розлади у пацієнтів із ізольованою гастроезофагеальною рефлюксною хворобою та при поєднанні з ішемічною хворобою серця  

Скарги на неспання та зниження загального емоційного стану є однією з найчастіших у хворих на ГЕРХ. Причиною цього вважають нічний рефлюкс, який може бути й у здорових осіб,  та більш частіше зустрічатися при ГЕРХ [48,95]. Нічна печія турбує пацієнтів із ГЕРХ майже у 75 % випадків та значно погіршує їхню якість життя. І, перш за все, за рахунок неможливості релаксації організму під час повноцінного сну. Велике  епідеміологічне дослідження «The 2006 US National Health and Wellness Survey» показало, що 88,9 % пацієнтів із ГЕРХ мали нічну симптоматику, 68,3 % - труднощі зі сном, 49,1 % – проблеми із засинанням і 58,3 % – переривистий сон [75].  Нічні рефлюкси можуть провокувати напади стенокардії у пацієнтів, які поряд з ГЕРХ мають ІХС, що є причиною порушень циркадних ритмів людини. У хворих на ІХС поряд з порушеннями циркадних ритмів мають місце порушення сну, які часто супроводжуються психічними розладами, що в сукупності обтяжує  перебіг патології. Емоційне напруження хворих на ІХС посилюється  із-за страху виникнення  чергового нападу й смерті уві сні [1].  Таким чином, поєднання двох патологій – ГЕРХ та ІХС, кожна з яких є самостійним тригером порушень сну й настрою, можна розглядати як взаємообтяжуючий стан з точки зору частоти й тяжкості інсомнії та депресивних розладів. 
 Під час аналізу особливостей больового синдрому в грудній клітині у хворих на ГЕРХ та ІХС, поряд з типовими, «ішемічними» болями,  були характерні наступні особливості: змішаний характер болю - відчуття тяжкості за грудиною і «печії» - мали місце у 100% обстежуваних, у 78,6% хворих болі локалізувалися, переважно в нижній третині грудини, провокацію нападів болю прийомом певних харчових продуктів спостерігали у 58,9% пацієнтів, нічний характер болів, особливо при схильності до «пізніх» вечерь - у 37,5%, болі , що посилюються при ковтанні - у 30,4% хворих. 
Примітно, що наведені вище варіанти больових нападів виникали як при фізичному навантаженні, так і в спокої, на що необхідно звертати увагу для своєчасного виявлення ГЕРХ і призначення відповідного лікування даної недуги. В групі пацієнтів з ізольованою ГЕРХ також провідною скаргою була печія (у 80% випадків), відрижка ( у 57% випадків), болі за грудиною (  у 43% випадків), болі в епігастрії ( у 36% випадків). 
На відміну від пацієнтів із супутньою ІХС, означені симптоми провокувалися порушеннями в харчуванні, прийомом газованих напоїв та нахилах тулуба, тоді як у останніх  клінічна симптоматика больового синдрому за грудиною частіше провокувалась фізичними навантаженнями, прискореною ходою та пізніми прийомами їжі. 
Результати порівняльного аналізу характерних особливостей порушень сну, вираженості депресії  й тяжкістю клінічної симптоматики  ГЕРХ по результатах анкетування у хворих груп  I и II представлено у таблиці 3.1. 

Таблиця 3.1

Тяжкість клінічних проявів ГЕРХ та вираженість інсомнічних  та тривожно- депресивних розладів за результатами анкетування  в групах порівняння
	Параметр
	Група I

n=65
	Група II

n=29
	р

	1
	2
	3
	4

	Тяжкість ГЕРХ  (сер.бал)
	1,88(0,29)
	1,62(0,29)
	p < 0,01

	Анкета СХС,  сумарний бал

	
	абс.значення (%)
	абс.значення (%)
	


Продовження таблицы 3.1

	Параметр
	Група I

n=65
	Група II

n=29
	р

	1
	2
	3
	4

	22 бали (%)
	2 (3,08 %)
	0 (0,00 %)
	

	19-21 бали (%)
	23 (35,38 %)
	16 (55,17 %)
	

	1
	2
	3
	4

	<19 балів (%)
	41 (61,54 %)
	13 (44,83 %)
	

	сер.бал по групі M (SD)
	17,75(1,98)
	18,59(1,12)
	p=0,044

	ЕШС, сумарний бал

	
	абс.значення (%)
	абс.значення (%)
	

	0-10 балів
	44 (67,69 %)
	24 (82,76 %)
	

	11-15 балів
	21 (32,31 %)
	5 (17,3 %)
	

	> 15 балів
	0 (0,00 %)
	0 (0,00 %)
	

	сер. бал по групі M (SD)
	9,75(1,59)
	9,24(1,18)
	p > 0,05

	ШДБ, сумарний бал

	
	абс.значення (%)
	абс.значення (%)
	

	0-9 балів
	20 (30,77 %)
	8 (27,59 %)
	

	10-15 балів
	20 (30,77 %)
	8 (27,59 %)
	

	16-19 балів
	16 (24,62 %)
	0 (0,00 %)
	

	20-29  балів
	2 (3,07 %)
	0 (0,00 %)
	

	30-63 балів
	0 (0,00 %)
	0 (0,00 %)
	

	сер. бал по групі M(SD)
	11,89(4,38)
	8,86(1,30)
	p=0,004


Ми дослідили існування зв’язку між вираженістю депресивних розладів та характером сну у пацієнтів з ізольованою ГЕРХ та при наявності супутньої патології. 
В групі коморбідної патології було встановлено існування сильної зворотньої  кореляції між середнім балом ШДБ та результатом анкетування за опитувальником СХС ( r= - 0,676; p=0,000) та сильної зворотньої кореляції між  ШДБ й ЕШС (r= -0,583; p=0,000) (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1 Діаграма розсіяння взаємозв’язку результатів опитувальників СХС та ШДБ в групі I

В групі  ізольованої ГЕРХ, навпаки, в жодному випадку вірогідного зв’язку наведених вище параметрів виявлено не було. Так, коефіцієнт кореляції між ШДБ та СХС становив: r=-0,204; p=0,288; між ШДБ та ЕШС- r=0,149; p=0,438 відповідно.

Cередні показники тяжкості ГЕРХ становили 1,88±0,29 балів в групі I проти 1,62±0,29 балів групі II,  медіана – 1,83 бали, інтерквартильний розмах від 1,67  до 2,03 балів, p=0,000035.

Відповіді пацієнтів з групи I також  були вірогідно відмінними від результатів анкетування пацієнтів з групи II. 

Незважаючи на те, що 2 пацієнти (3,08 %) з групи I вважали свій сон нормальним та що у групі II пацієнти з нормальним сном були відсутні  (0,00 %), порушення сну мали 41 (61,54 %) пацієнтів з поєднанням ВЕРХ та ІХС і тільки 13 (44,83 %) опитуваних з ізольованою ВЕРХ. Основна маса пацієнтів з  ВЕРХ мала пограничні порушення сну – 16 (55,17 %) осіб; в групі ВЕРХ та ІХС пограничні порушення сну виявлено  у 23 (35,38 %) осіб.

В цілому, у пацієнтів з групи I середній бал анкети СХС складав 17,75±1,98 бали, медіана – 18 балів, інтерквартильний розмах від 13 до 22 балів. В групі II аналогічні статистичні параметри  мали наступні значення: середній бал СХС дорівнював 18,59±1,12 балам, медіана – 19 балів, інтерквартильний розмах від 16 до 20 балів відповідно,  p=0,043583 (рис.3.2)
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Рис. 3.2 Коробчасті графіки показника СХС в групах дослідження

Під час аналізу відповідей пацієнтів було встановлено, що в групі I  пацієнтів в більшості випадків турбували тривалий час засинання (55,38 %), коротка тривалість сну (47,69 %), часті нічні пробудження (75,38 %), численні та тривожні сновидіння (46,15 %). На погану й дуже погану якість сну скаржилися 73,85 % опитаних. 

В групі II на тривалий час засинання вказали 34,48 % хворих, коротку тривалість сну – 37,93 %, часті нічні пробудження - 31,03 %, численні та тривожні сновидіння – 27,59 % осіб. На погану й дуже погану якість сну скаржилися лише 13,65 % хворих. В основному, пацієнти з групи II характеризували якість свого сну як середню – 55,17 %.

Відомо, що анкета СХС більш відображує  суб’єктивні відчуття якості сну та процесів засинання та пробудження пацієнтом. Між тим, повніше оцінити тяжкість інсомнії та її вплив на повсякденну активність людини допомагає Епвортська шкала сонливості, яка вимірює вираженість денної сонливості (слабкої, середньої або сильної) у дорослих.

Аналіз відповідей на ЕШС продемонстрував відсутність денної сонливості у 44 (67,69 %) хворих з групи I та у 24 (82,76 %) хворих з групи II. На денну сонливість помірного ступеня страждало вдвічі більше пацієнтів з групи коморбідної патології. Так, відповіді у діапазоні 11–15 балів, які вказують на наявність помірної денної сонливості, мали 21 (32,31 %) хворих з групи I й лише 5 (17,3 %) хворих з групи II.

В цілому ж, вірогідних відмінностей за означеним параметром не відбувалося: середній бал анкетування за ЕШС в групі I становив 9,75±1,59 балів медіана – 10 балів, інтерквартильний розмах - від 6 до 14 балів. Середній бал анкетування за ЕШС в групі II складав відповідно 9,24±1,18 бали, медіана – 9 балів, інтерквартильний розмах від 9 до 12 балів, p=0,103550 (рис.3.3)
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Рис. 3.3 Коробчасті графіки показника ЕШС в групах дослідження

Депресія різного ступеня мала місце у 38 (58,46 %) пацієнтів з коморбідною патологією і тільки у 8 (27,59 %) хворих на ізольовану ГЕРХ. За структурою депресивних розладів в групі I приблизно з однаковою частотою реєстрували легкий ступінь (субдепресія) - у 20 (30,77 %) хворих та помірний ступінь  – у 16 (24,62 %) хворих, тоді як в групі II мала місце лише   депресія помірного ступеня  - у 8 (27,59 %) осіб.

При поєднаній патології  також зустрічалася депресія середньої тяжкості – у 2-х (3,07%) хворих. Украй-важкий ступінь депресії, який потребує лікування у фахівців належного профілю, був відсутній в групах порівняння.

В цілому, у пацієнтів з групи I середній показник ШДБ дорівнював 11,89±4,38 балам, медіана – 11 балів,  інтерквартильний розмах – від 8 балів до 16 балів. В групі II відповідні статистичні параметри були наступними: середній бал ШДБ  - 8,86±1,30, медіана – 9 балів, інтерквартильний розмах від 7 до 12 балів відповідно. Встановлено вірогідну відмінність поміж групами за  показником ШДБ, p= 0,004207 (рис 3.4).
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Рис. 3.4 Коробчасті графіки показника ШДБ в групах дослідження

Кореляційний аналіз взаємозв’язків параметрів, що характеризують розлади сну й тривожно-депресивні порушення, з гендерними та загальноклінічними показниками (стать, вік, ІМТ, давність ГЕРХ, тяжкість ГЕРХ, давність ІХС, тяжкість ІХС) встановив наявність вірогідної зворотної кореляції між тяжкістю інсомнії за анкетою СХС та віком пацієнта ( r=-0320; p=0,0075) та пряму кореляцію між віком пацієнта й загальним балом ШДБ (r=0,371; p=0,0024).  Вірогідна пряма кореляція мала місце між ІМТ й загальним балом ЕШС ( r=0,291; p=0,0188).

Окрім цього було встановлено прямі кореляції поміж тривалістю ІХС та  СХС (r=-0,315; p=0,011), тривалістю ІХС та ЕШС (r=0,273; p=0,0280), тривалістю ІХС та и ШДБ ( r=0,379; p=0,0018). В групі II було встановлено лише пряму кореляцію між віком хворого та ЕШС (r=0,379; p=0,0426).  В групі I ранговий дисперсійний аналіз Краскела-Уолліса дозволив встановити зв’язок між тяжкістю клінічних проявів ГЕРХ за результатами анкетування, та СХС (p=0,0498, (ККУ). В групі II подібних взаємозв’язків не відбувалося. 

В цілому, проведене дослідження продемонструвало,  що більше ніж у половини пацієнтів з поєднанням ГЕРХ та ІХС зустрічаються розлади сну й пов’язані з ними депресія, тяжкість яких залежить від клініко-морфологічних проявів ГЕРХ, стажу ІХС, віку пацієнта та його маси тіла. У порівнянні із пацієнтами з ізольованою ГЕРХ означені порушення більш виражені, що  диктує необхідність більш серйозного підходу до існуючої проблеми, впровадження до загальної клінічної практики обов’язкового скринінгу пацієнтів за допомогою спеціальних опитувальників з метою виявлення даного патологічного стану й оптимізації підходів до лікування. 

3.2. Оцінка частоти й тяжкості синдрому обструктивного апное/гіпопное сну у пацієнтів з ізольованою гастроезофагеальною рефлюксною хворобою та при поєднанні з ішемічною хворобою серця 
Незважаючи на численні дослідження, що були присвячені питанням клінічного перебігу ГЕРХ при її поєднанні з ІХС, погляд на дану проблему через призму синдрому нічного апное, практично не вивчений. 

Порівняльний аналіз частоти СОАГС в групах коморбідної патології та ізольованої ГЕРХ показав, що, незважаючи на відсутність різниці між групами за віком та статтю (p>0,05, КМУ), а також  за такими параметрами, як  ІМТ (p>0,05, КМУ) й давність ГЕРХ (p>0,05, КМУ), групи вірогідно розрізнялися за формою та ступенем тяжкості ГЕРХ ( p=0,000035). 

СОАГС було діагностовано у 48 (73,84%) хворих з групи I та лише у 7(24,13%) хворих з групи II. У гендерному відношенні – в групі I нічним апное страждала однакова кількість чоловіків та жінок, в групі II -  переважно чоловіки. Тяжкість симптоматики СОАГС вірогідно розрізнялася в групах порівняння (табл. 2).

  Таблиця 3.2 

Показники тяжкості СОАГС в групах порівняння (M(SD))

	Параметр
	Група I

n=65
	Група II
n=29
	р

	AHI, п/год
	14,32(16,85)
	4,20(4,89)
	p < 0,01

	OAHI, п/год
	10,26(15,85)
	2,26(1,88)
	P<0,001

	AAI, п/год
	15,89(14,11)
	5,23(5,40)
	p<0,001

	CRI
	0,40(0,58)
	0,11(0,22)
	p =0,003


Значення індексів апное/гіпопное, як інтегральних показників тяжкості СОАГС, в групах порівняння представлено у вигляді коробчастих графіків (рис 3.5).
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Рис. 3.5 – Значення індексів апное/гіпопное (АНI) в групі I ( на рис. - підгрупа б) і в групі II ( на рис.- підгрупа a)

В групі I значення AHI становив 8 (4,9÷15,2) п/год, мінімальне й максимальне значення показника коливалися - від 0 до 74 п/год. Даний показник вірогідно відрізнявся від аналогічного в групі  II: 2,9 (1,44÷4,56) п/год,  коливання значень від  0,05 до 24,9 п/год,  (p<0,001).
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Рис. 3.6 - Значення індексів обструктивного апное/гіпопное, (ОАНI) в групі I та в групі II 
Значення ОAHI також вірогідно розрізнялися у пацієнтів з коморбідною патологією та ізольованою ГЕРХ.

Так, в групі I  OAHI  дорівнював 4,1 (2,5÷8,3) п/год, при  мінімальному значенні 0 п/год й максимальному – 70,5 п/год. В групі II він становив 2,1 (0,7÷3,1) п/год й коливався в межах від 0 до 7,3 п/год (p<0,001).
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Рис.3.7 -  Значення індексів  фрагментації сну, (AAI) в групі I  та в групі II 
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Рис. 3.8  - Значення індексів кардіального ризику,  (СRI) в групі I та в групі II 

Як видно з  коробчастих графіків, групи порівняння мали також вірогідні відмінності за такими показниками, як  AAI й CRI.

Так,  у хворих на поєднану патологію  AAI становив 11,2 (4,6÷18,7) п/год й коливався в межах від 0 до 67,3 п/год, в той час як у хворих на ізольовану ГЕРХ він дорівнював 2,9 (1,9÷7,1) п/год, з мінімальним значенням – 0,05 п/год й  максимальним – 21,1 п/год ( p<0,001).

Пацієнти з ГЕРХ та ІХС також мали набагато вищий CRI: 0,12 (0,01÷0,6), розмах значень якого становив від 0 до 2,5. А пацієнти без  супутньої ІХС мали наступні значення CRI: 0,01(0,01÷0,04), мінімум – 0 й максимум – 0,89 ( p=0,003).

Взаємозв’язок між клінічними параметрами та індексами СОАГС в групах порівняння наведені у таблицях 3.3- 3.4.
Таблиця 3.3

Кореляція між показниками тяжкості СОАГС та

клінічними параметрами в групі I

	Параметр
	Кількість спостережень
	Коефіцієнт

Спірмена
	t (N-2)
	p

	Вік та CRI
	65
	0,255505
	2,09763
	0,039956

	ІМТ та AHI
	65
	0,387834
	3,33974
	0,001412

	ІМТ та OAHI
	65
	0,334660
	2,81881
	0,006434

	Тривалість ІХС та AHI
	65
	0,300303
	2,49892
	0,015077

	Тривалість ІХСтаCRI 
	65
	0,478681
	4,32741
	0,000055

	Опитувальник ГЕРХ, сер.бал та AHI
	65
	0,291204
	2,41607
	0,018600


Ранговий дисперсійний аналіз Краскела-Уолліса дозволив визначити також залежність форми ГЕРХ ( НЕРХ або ЕРХ) від тяжкості СОАГС, що віддзеркалював показник  AHI, в групі пацієнтів з поєднаною патологією (p=0,0007). 
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Рис. 3.9. Кореляція між індексом апное/гіпопное, (AHI) й тяжкістю клінічних проявів ГЕРХ за результатами анкетування в групі I

Таблиця 3.4

Кореляція між показниками тяжкості СОАГС та клінічними параметрами в групі II

	Параметр
	Кількість спостережень
	Коефіцієнт

Спірмена
	t (N-2)
	p

	Вік та АHI
	29
	0,246715
	2,879051
	0,040214

	ІМТ та AHI
	29
	0,335122
	2,714294
	0,011882

	Опитувальник ГЕРХ, сер.бал та AHI
	29
	0,391204
	3,234198
	0,006158


Резюме. Синдром нічного апное мав місце у 73,84% хворих з поєднанням ГЕРХ та ІХС та лише у 24,13% хворих на ізольовану ГЕРХ.  Тяжкість СОАГС  була вірогідно більш вираженою в осіб з коморбідною патологією. У хворих на ізольовану ГЕРХ та ГЕРХ у поєднанні з ІХС існує взаємозв’язок між тяжкістю нічного апное та віком, індексом маси тіла пацієнта, тяжкістю клінічної симптоматики ГЕРХ по результатах анкетування, та тривалістю ГЕРХ.  
У хворих на коморбідну патологію, окрім цього, тяжкість СОАГС пов’язана з ендоскопічною формою ГЕРХ та тривалістю ІХС.  Пацієнти з неерозивною формою ГЕРХ мають більш легкі прояви СОАГС у порівнянні з хворими  на ерозивну форму захворювання.

3.3. Стан кровотоку в гілках черевної аорти у хворих на ізольовану гастроезофагеальну рефлюксну хворобу та у поєднанні з ішемічною хворобою серця  й  зв’язок  з особливостями перебігу коморбідної патології 

З метою уточнення особливостей кровопостачання нижньої третини стравоходу, який має функціональні та органічні порушення при ГЕРХ, а також з метою визначення, яку роль  в цьому процесі може відігравати ІХС, наслідком якої є генералізовані атеросклеротичні ураження артерій, було проведено порівняльну оцінку швидкісних параметрів, а також індексів резистентності в  непарних гілках черевної аорти – черевному стовбурі та  верхній брижовій артерії, які безпосередньо живлять нижню третину стравоходу й кардіальний сфінктер. 
Таблиця 3.5

Доплерографичні параметри кровотоку  в ЧС і ВБА в групах  порівняння
	Параметр
	Група I

n=65
	Група II

n=29
	р

	ЧС Vmax (см/с)
	55(53÷59)
	60(57÷65)
	p=0,0019

	ЧС Vvol (мл/хв)
	432 (392÷ 481)
	514(488÷ 561)
	p < 0,01

	ЧС RI
	0,78(0,70÷ 0,83)
	0,62(0,61÷ 0,65)
	p < 0,01

	BБА Vmax (см/с)
	73(67÷ 81)
	58(54÷ 60)
	p < 0,01

	ВБАVvol (мл/хв)
	438(377÷ 499)
	512(465÷ 537)
	p=0,0032

	ВБА RI
	0,70(0,67÷ 0,74)
	0,64(0,61÷ 0,66)
	p < 0,01


На рис. 3.10 - 3.15 представлено коробчасті графіки, що відображують показники кровотоку в гілках черевної аорти (ЧС і ВБА).
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Рис. 3.10. Максимальний кровотік в ЧС   в групах порівняння
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Рис. 3.11. Об’ємний кровотік в ЧС в групах порівняння
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Рис. 3.12. – Індекси резистентності ЧС в групах порівняння
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Рис. 3.13. Максимальний кровотік в ВБА в групах порівняння
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Рис. 3.14. Об’ємний кровотік  в ВБА  в групах порівняння
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Рис. 3.15. – Індекси резистентності ВБА в групах порівняння

Отже групи вірогідно розрізнялися по усім показникам кровотоку, які було досліджено. Більш низькі значення швидкісних показників кровотоку в ЧС і ВБА та більш високі значення індексів резистентності даних судин, що відображують судинну жорсткість, було виявлено в групі коморбідної патології. 

Отримані результати свідчать про те, що кровопостачання нижньої третини стравоходу погіршується на тлі вже присутньої ІХС як за рахунок безпосереднього атеросклеротичного ураження судин черевної аорти,  так і за рахунок погіршення центральної гемодинаміки: зниження скоротливої функції кардіоміоцитів, особливо за умов перенесеного ІМ. Все це визиває порушення трофіки стравоходу, рухової функції нижнього стравохідного сфінктеру, що, безумовно, негативно впливає на клінічну симптоматику ГЕРХ.

Був проведений порівняльний аналіз особливостей кровотоку  в двох підгрупах пацієнтів з коморбідною патологією - підгрупах  IA і IБ. При співставленні параметрів кровотоків в ЧС й ВБА було встановлено наступні статистичні відмінності між  підгрупами  (табл. 3.6).
Таблиця 3.6.

Доплерографічні параметри кровотоку в ЧС і ВБА в підгрупах IA і IБ

	Параметр
	Підгрупа IA

n=21
	Підгрупа IБ

n=44
	р

	ЧС Vmax (см/с)
	55(54÷59)
	50,5(49,0÷54,5)
	p<0,05

	ЧС Vvol (мл/хв)
	455 (419÷ 481)
	418,0(382,5÷ 432,5)
	p< 0,05

	ЧС RI
	0,67(0,62÷ 0,71)
	0,78(0,69÷ 0,85)
	p < 0,01

	BБА Vmax (см/с)
	73(69÷ 79)
	65,0(62,5÷ 72,5)
	p< 0,05

	ВБАVvol (мл/хв)
	452(412÷ 499)
	437,0(346,5÷ 442,5)
	p<0,05

	ВБА RI
	0,60(0,56÷ 0,70)
	0,70(0,67÷ 0,71)
	p< 0,05


Як видно, швидкісні  показники кровотоку в ЧС і ВБА  були вірогідно нижчими у пацієнтів з підгрупи IБ, що мали більш тяжкі морфологічні ураження стравоходу, а індекс судинної резистентності, навпаки, зростав.

Було проведено кореляцію ультразвукових параметрів з рядом клінічних показників в підгрупах IA і IБ.

В підгрупі IA встановлено статистично значущу кореляцію (коефіцієнт кореляції Спірмена) між віком пацієнта і ЧСRI (r=0,442; p<0,01), також між віком і ВБАmax (r=0,417; p=0,049). ЧСRI  також вірогідно корелював з ІМТ (r= 0,555; p=0,008). 

В підгрупі IА також визначено вірогідні зв’язки між тяжкістю клінічної симптоматики ВЕРХ, за результатами анкетування, та наступними доплерографічними параметрами: максимальною та об’ємною швидкостями кровотоку в черевному стовбурі – ЧСVmax ( r=- 0,514; p=0,0042), (рис. 3.16) та ЧСVvol (r=-0,530; p=0,0031), показником жорсткості судини - ЧСRI  (r=0,408; p=0,027), а також об’ємною швидкістю кровотоку у верхній брижовій артерії - ВБАVvol (r= - 0473; p=0,009). 

Максимальна і об’ємна швидкості кровотоку в ВБА і ЧС залежали від наявності інфаркту міокарда в анамнезі: ЧСVvol (p=0,0041), ВБАVvmax (p<0,001), ВБАVvol ( p=0,004).

Об’ємна швидкість кровотоку в черевному стовбурі  - ЧСVvol була пов’язана з тяжкістю ІХС, а саме – з функціональним класом стабільної стенокардії  (p=0,02). 

Статистично значущу зворотну кореляцію було виявлено між ІМТ і  об’ємними значеннями кровотоку в черевному стовбурі – ЧСVvol (r=- 0,545; p=0,0022) та верхній брижовій артерії, ВБАVvol (r=- 0,436; p=0.0179).
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Рис. 3.16. – кореляція між максимальною швидкістю в черевному стовбурі (ЧСVmax) і тяжкістю клінічної симптоматики ГЕРХ за  результатами анкетування в підгрупі I A

В підгрупі IБ встановлено вірогідну кореляцію між віком пацієнта й показником жорсткості черевного стовбура – ЧСRI (r=0,405; p=0,006). В даній групі було встановлено вірогідний зв’язок між фактом перенесеного інфаркту міокарда та  ВБАVvol (r=-0,575; p<0,001), а також ВБАVmax (r= -0,700; p<0,001). Визначено також зв’язок останнього з такими клінічними параметрами як СН NYHA (r=- 0,385; p=0,009) та функціональний клас  стабільної стенокардії ( r= - 0,424; p=0,004).

З  фактом ІМ в анамнезі був також пов’язаний показник об’ємної швидкості кровотоку в черевному стовбурі  – ЧСVvol ( r= - 0,463; p<0,001).

Виявлено кореляцію між   ВБАVvol та ІМТ (r= - 0,522; p<0,001), (рис. 3.17).
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Рис. 3.17. – кореляція між об’ємною швидкістю кровотоку в верхній брижовій артерії  ( ВБАVvol) та індексом маси тіла в підгрупі I Б

Жорсткість ВБА, як наслідок її атеросклеротичного ремоделювання, яку віддзеркалює ВБА RI, в підгрупі ерозивної ГЕРХ вірогідно корелювала з віком хворого ( r=0,404; p=0,006) й тривалістю ГЕРХ ( r=0,360; p=0,016). 

Резюме. Стан кровотоку в судинах черевної аорти,  що є відповідальними за кровопостачання нижньої третини стравоходу, свідчать про наявність вірогідних порушень його у хворих на поєднані ГЕРХ та ІХС, у порівнянні з особами, що страждають на ізольовану ГЕРХ. 

У пацієнтів з НЕРХ та супутньою ІХС ішемічні порушення в нижньому відділі стравоходу менш виражені, тоді як у хворих на ерозивну форму ГЕРХ та супутню ІХС спостерігається значуще зниження швидкісних показників кровотоку в ЧС і ВБА, а також більш висока ригідність судинної стінки.  

В обох підгрупах пацієнтів з коморбідною патологією на ступінь зниження кровотоку впливають такі фактори як вік хворого, надлишкова вага, ішемічний анамнез та тривалість ІХС.

3.4. Зв’язок ендоскопічних проявів гастроезофагеальної рефлюксної хвороби з рівнем мелатоніну й тяжкістю обструктивного апное/гіпопное сну у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу у поєднанні з ішемічною хворобою серця
Відомо, що синтез мелатоніну протягом доби  тісно пов’язаний з вегетативними ритмами людського організму. Структурні порушення сну внаслідок СОАГС впливають на процеси нічного синтезу мелатоніну,  призводячи до патологічного підвищення тонусу симпатичної нервової системи з розвитком рухових порушень з боку стравоходу та зниженням тонусу НПС, що є чинником  ГЕРХ [6]. Питання  впливу рівня мелатоніну  й тяжкості порушень сну на характер морфологічних змін стравоходу (неерозивні та ерозивні) й тяжкість клінічних проявів ГЕРХ залишаються недостатньо вивченими. З метою визначення  взаємозв’язку між рівням мелатоніну, тяжкістю СОАГС та різними формами перебігу ГЕРХ у пацієнтів із супутньою ІХС був проведений порівняльний аналіз рівнів 6-СОМ в сечі  та основних параметрів СОАГС в підгрупах I А і  I Б ( табл.3.7). 

Таблиця 3.7

Характеристика основних клінічних, анамнестичних та функціональних показників в групах порівняння (M(SD))

	Параметр
	підгрупа I А

n=21
	підгрупа I Б

n=44
	р

	6-СOM, нг/мл
	11,46(6,54)
	7,44(5,20)
	P=0,015

	AHI, п/год
	6,55(4,81)
	18,03(19,19)
	p < 0,01

	OAHI, п/год
	3,52(3,34)
	13,47(18,34)
	P=0,006

	AAI, п/год
	9,82(8,13)
	17,30(15,71)
	P=0,039

	CRI
	0,11(0,17)
	0,53(0,66)
	p < 0,01


Було встановлено, що середні значення 6-СОМ вірогідно  розрізняються у пацієнтів з підгрупи IБ із різним ступенем РЕ (p=0,023): у хворих на РЕ ступеня А рівень 6-СОМ становив 8,7 (5,9÷14,8) нг/мл, мінімальне й максимальне значення відповідно - 2,0 нг/мл и 18,1 нг/мл,  у хворих на РЕ ступеня В - 3,0 (2,4÷9,0) нг/мл, мінімальне значення 1,7 нг/мл та максимальне значення 16,5 нг/мл, у хворих на РЕ -  ступеня С – середнє значення співпало з медіаною - 2,05 нг/мл, мінімальне значення  2,0 нг/мл  й максимальне значення 2,1 нг/мл. 
Такі значення 6-СОМ у пацієнтів  з РЕ ступеня С можна пояснити невеликою кількістю  таких хворих у дослідженні - лише 2 особи ( рис 3.18).
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Рис. 3.18. Показники рівнів 6-СOM  у пацієнтів з підгрупи I Б  с різними стадіями ерозивної ГЕРХ

В нашому дослідженні  рівень 6-СОМ  в цілому, в групі пацієнтів з ГЕРХ  та ІХС вірогідно зворотно корелював з  віком хворого (r=-0,310; p=0,011) та тривалістю ІХС (r=-0,291; p=0,018). Крім того, значення 6-СОМ вірогідно корелював з порушеннями сну, які було діагностовано за допомогою загальноприйнятих анкет-опитувальників: СХС (r=0,574; p<0,01); ЕШС ( r=-0,626; p<0,01); ОДБ ( r=-0,506; p<0,01).  Було також встановлено існування зв’язку між рівнем метаболіту мелатоніну, 6-СОМ, й тяжкістю інсомнії у пацієнтів в залежності від форми ГЕРХ  (НЕРХ або ерозивної ГЕРХ). Кількісні дані кореляційного аналізу Спірмена наведені в таблицях 3.8 - 3.9.

Таблиця 3.8

Кореляція рівня 6-СОМ  у пацієнтів з підгрупи IА з результатами анкет-опитувальників для оцінки порушень сну

	Параметри
	Кількість спостережень
	Коефіцієнт кореляції Спірмена
	t(N-2)
	p-рівні

	6-COM та СХС
	21
	0,396525
	1,88275
	0,075138

	6-COM та ЕШС
	21
	-0,672009
	-3,95550
	0,000848

	6-COM та ШДБ
	21
	-0,488179
	-2,43820
	0,024753


Таблиця 3.9

Кореляція рівня 6-СОМ у пацієнтів з підгрупи IБ з результатами  анкет-опитувальників для оцінки порушень сну

	Параметри
	Кількість спостережень
	Коефіцієнт кореляції Спірмена
	t(N-2)
	p-рівн

	6-COM та СХС
	44
	0,572631
	4,52673
	0,000049

	6-COM та ЕШС
	44
	-0,546532
	-4,22948
	0,000124

	6-COM та ОДБ
	44
	-0,444081
	-3,21207
	0,002530


Було встановлено, що у хворих з обох підгруп вираженість інсомнії згідно анкет-опитувальників, статистично вірогідно корелювала з рівнем 6-СОМ,  що вказувало на роль даного гормону  як в процесах регулювання сну,  що є відомим фактом, так і в патогенезі ГЕРХ, а саме у розвитку тієї або іншої форми захворювання, що, безумовно, походить з отриманих нами статистичних результатів. 

СОАГС був діагностований у 10 з 29 (34,5%) пацієнтів з підгрупи IA  та у 37 з 44 пацієнтів (84,1%) з підгрупи I Б.  

Було виявлено кореляцію між рівнем 6-СОМ й тяжкістю СОАГС, в  обох підгрупах.  

Встановлено, що у пацієнтів з різними формами ГЕРХ спостерігаються вірогідні відмінності основних діагностичних параметрів тяжкості СОАГС. 
Так, AHI, як інтегральний показник тяжкості СОАГС, дорівнював в підгрупі IА 5 (5÷9) п/год, мінімальне й максимальне значення - від 0 до 21 п/год. Ці показники суттєво відрізнялися у хворих з підгрупи IБ, з ерозивною формою захворювання:  AHI  10,0 (6÷22) п/год, медіана – 10,0 п/год, коливання значень  від 1 до 75 п/год (рис. 3.19)
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Рис. 3.19. - Значення індексів апное/гіпопное (АНI) в підгрупі IА та підгрупі IБ
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Рис. 3.20. - Значення індексів обструктивного апное/гіпопное (ОАНI) в підгрупі IА  та в підгрупі IБ
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Рис. 3.21 - Значення індексів фрагментації сну (ААI) в підгрупі IА  та в підгрупі IБ
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Рис. 3.22 - Значення індексів кардіального ризику (СRI) в підгрупі IА  та в підгрупі IБ

Тяжкість СОАГС була більшою у хворих на ерозивну ГЕРХ, що підтверджували інші параметри  діагностичного методу (ОAНI, AAI, CRI). 

Так, індекс обструктивних порушень під час сну (ОАНI) в підгрупі IА становив 3(2÷4) п/год,  коливання значень від 0 до 18 п/год. В підгрупі IБ,  в середньому, показник дорівнював 5(3÷17) п/год, коливання значень від 0 до 71 п/год. Індекс нічних збуджень, або фрагментації сну, (AAI) в підгрупі IА становив 5 (3÷11) п/г од, коливання значень  від 2 до 37 п/год. ААI  в підгрупі IБ дорівнював  13(6÷22) п/год, коливання значень  від 0 до 68 п/год. Індекс кардіального ризику (CRI) у пацієнтів  з підгрупи IА становив 0 (0÷0,1), мінімальне й максимальне значення від 0 до 0,52 відповідно. СRI  в підгрупі IБ дорівнював 0,31 (0,02÷0,81), коливання значень  від 0 до 2,5 (рис. 3.22).
У пацієнтів  з підгрупи IА мали місце кореляції між рядом параметрів СОАГС  й наступними клінічними показниками: AHI та ІМТ (r=0,693; p<0,01), AHI та 6-СОМ (r=-0,68; p<0,01), AHI та вік (r=0,516; p=0,016), ОАНI ті ішемічний стаж (r=0,475; p=0,029) АНI й тривалість НЕРХ (r=0,473; p=0,030). Встановлено зв’язок між AHI и вираженістю депресії (r=0,615; p=0,002) та  між AHI й ЕШС (r=0,585; p=0,005). 

У хворих  з підгрупи IБ основні показники, що характеризують тяжкість СОАГС,  вірогідно зворотно корелювали з рівнем мелатоніну: АНI та 6-COM, (r=-062; p<0,01); OAHI  та 6-COM (r=-0,419; p=0,004), CRI та 6-COM (r=-0,373; p=0,012); тяжкістю інсомнії: АНI та ЕШС (r=0,60; p<0,01); OAHI та ЕШС (r=0,488; p<0,01); CRI та ЕШС (r=0,578; p<0,01), тяжкістю депресивних розладів: АНI та ОДБ (r=0,462; p=0,0015), АНI та ІМТ (r=0,322; p=0,032). Встановлений зв’язок між тяжкістю клінічної симптоматики ГЕРХ і AHI (r=0,503; p<0,01), OAHI (r=0,340; p=0,023), тривалістю ГЕРХ і CRI (r=0,297; p=0,049) тривалістю ІХС і СRI (r=0,421; p=0,004). 

Не було виявлено вірогідної кореляції між тяжкістю СОАГС та функціональним класом стабільної стенокардії, серцевої недостатності за NYНА й статтю пацієнта. Крім того, був знайдений зв’язок між тяжкістю СОАГС та вираженістю морфологічних змін стравоходу при ГЕРХ -  ендоскопічною формою захворювання. Ранговий дисперсійний аналіз Краскела-Уоліса дозволив виділити діагностичні параметри СОАГС,  що корелюють із ступенем ерозивного гастриту в підгрупі IБ. Ними були: індекс апное/гіпопное (p=0,170); індекс фрагментації сну (p=0,078), а також індекс кардіального ризику (p=0,080).

Незважаючи на відсутність доведеного прямого впливу мелатоніну  на розвиток СОАГС, результати роботи продемонстрували зв’язок між тяжкістю ГЕРХ та СОАГС, а також - між ГЕРХ та рівнем мелатоніну.

Резюме.  Зниження продукції мелатоніну визиває розвиток морфологічних порушень в слизовій оболонці стравоходу й  призводить до погіршення клінічної симптоматики ГЕРХ. В свою чергу, це посилює тяжкість  проявів СОАГС і, таким чином, ще більш погіршує перебіг ГЕРХ. Формується своєрідне порочне коло: дефіцит мелатоніну - прогресування ГЕРХ - погіршення СОАГС-  ще більш виразніший дисбаланс у синтезі мелатоніну, за рахунок фрагментації сну, й подальше прогресування ГЕРХ.

3.5. Спосіб діагностування форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у хворих  із супутньою ішемічною хворобою серця 
Діагностування форми ГЕРХ є важливою стадією в лікуванні цієї патології. Ефективність терапії безпосередньо залежить від точності діагнозу та потребує різних підходів до її виконання. 
Індивідуалізація терапевтичних заходів підвищує їхню ефективність та ґрунтується на точній та своєчасній діагностиці стану стравоходу, що обумовлює необхідність удосконалення вже існуючих способів діагностики форми ГЕРХ та розробки нових, ефективних діагностичних заходів.

Відомо, що основним діагностичним заходом для оцінки стану стравоходу є ендоскопічне дослідження [26,31]. Проте  означений метод є інвазивним, коштовним та не завжди може бути виконаний, особливо в якості моніторингу стану пацієнта  з метою оцінки ефективності лікування.

Проведення ендоскопії особливо утруднено у  пацієнтів з тяжкою соматичною патологією, при декомпенсації ІХС (високий ступінь стенокардії, великі післяінфарктні пошкодження міокарда, серцева недостатність тощо) [31,43].

В дисертаційній роботі було розроблено альтернативний спосіб  діагностування форми перебігу ГЕРХ шляхом визначення методами  факторного аналізу серед усіх параметрів, які були досліджені у пацієнтів,  дев’яти основних, що свідчили про стан слизової оболонки стравоходу і підтверджували результати проведеної раніше відеоендоскопічної процедури. 
Значення цих показників, а саме - тривалість ГЕРХ за даними анамнезу,  рівень метаболіту мелатоніну - сульфатоксимелатоніну (6-СОМ) в ранковій сечі, що визначали імуноферментним методом, результати анкетування  з метою виявлення інсомнії за  валідізованими опитувальниками: СХС, ЕШС, ШДБ, тяжкість ГЕРХ за результатами анкетування (ГС), а також параметри СОАГС: АНІ,  ААІ, CR  було обчислено для кожного пацієнта у дослідженні.

Використовуючи метод бінарної логістичної регресії,  розраховували коефіцієнти, одержані показники вимірів та розрахунків вводили в формулу: 
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 де z= b1×x1 + b2×x2 + ...+ bn×xn + b0, x1, x2,...., xn  — значення незалежних змінних; b1, b2,....bn — коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії, b0 — деяка константа.

В результаті було доведено,  якщо значення  P ≥ 0,5,  слід діагностувати ерозивну ГЕРХ, а якщо P < 0,5, діагностують неерозивну форму ГЕРХ.

Технічний ефект розробленого способу неінвазивної діагностики форми ГЕРХ у хворих на поєднану з ГЕРХ ІХС, обумовлений синергізмом діагностичних заходів  їхніх кількісних значень. 

Метою наступного етапу дослідження було вирішення задачі про постановку діагнозу ерозивної ГЕРХ неінвазивним способом на підставі  виміряних та розрахованих показників, що характеризують стан пацієнта. Для цієї мети був використаний метод бінарної логістичної регресії [Бююль А. и др., 2005]. 

Бінарна логістична регресія розраховує ймовірність настання події в залежності від значень незалежних змінних x1, x2,...., xn. При цьому ймовірність настання цієї події Р (в нашому випадку - наявність ерозивної ГЕРХ) розраховують за формулою:
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де z= b1×x1 + b2×x2 + ...+ bn×xn + b0 , x1, x2,...., xn  — значення незалежних змінних; b1, b2,....bn — коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії; b0 — деяка константа. Якщо для P отримано значення менше 0,5, то припускають, що подія (наявність ерозивної ГЕРХ) неможлива; якщо значення ≥ 0,5 передбачають настання події (ерозивної ГЕРХ). 

Побудова і тестування моделей проводилися в статистичному середовищі SPSS; безпосередньо модель і дані, що характеризують її якість, представлені нижче у вигляді відповідних фрагментів програмних протоколів.

В табл. 3.10 наведені наявні показники належності до групи (0 = неерозивна ГЕРХ, 1 = ерозивна ГЕРХ) протиставляють передбаченим на основі розрахованої моделі.

Таблиця 3.10

Класифікаційна таблиця моделі бінарної логістичної регресії при розрахунку в статистичному середовищі STATISTICA

	Спостережень
	Класифікація 

Відносн. шансів: 32,000  Відсоток вірних: 86,15 %

	
	Передбач.

0,000000
	Передбач.

1,000000
	%

вірних

	0,000000
	16
	5
	76,19048

	1,000000
	4
	40
	90,90909


За даними таблиці встановлюють, що з 44 пацієнтів з ерозивною ГЕРХ тестом були визнані такими 40 (в медичній діагностиці в таких випадках говорять про "строго позитивні" результати). З 21 пацієнта без ерозивних уражень стравоходу тестом були визнані такими 16 пацієнтів. Чутливість тесту склала 90,9% при специфічності 76,1%. В таблиці 3.11 наводяться коефіцієнти моделі.

Таблиця 3.11

Коефіцієнти моделі бінарної логістичної регресії

	

	Коефіцієнти для розрахунку в статистичному середовищі STATISTICA

	
	b0
	Трив ГЕРХ
	ГС
	6-СОМ
	СХС
	ЕШС
	ОДБ
	АНІ
	ААІ
	CRI

	Величина коефіцієнта
	3,67
	0,21
	4,12
	-0,02
	-0,42
	-0,29
	-0,12
	0,08
	-0,04
	11,17


З використанням коефіцієнтів, наведених у таблиці, розраховують показник ступеня z у формулі розрахунку ймовірності Р:

z = 3,67+трив.ГЕРХ×0,21+ГС×4,12+6-COM×(-0,02)+СХС×(-0,42)+
+ЕШС×(-0,29)+ОДБ×(-0,12)+АНI×0,08+AAI×(-0,04)+CRI×11,17
(1).

Розроблений метод  ілюструє наступний приклад його клінічного використання.

Приклад 1. Пацієнтка М., значення одержаних та розрахованих вимірів наведені в таблиці 3.12.

Таблиця 3.12
	тривалість ГЕРХБ
	ГС
	6-COM
	СХС
	ЕШС
	ОДБ
	АНI
	AAI
	CRI

	8
	2,03
	2,4
	16
	11
	17
	16,7
	18,7
	2,5


Підстановка значень показників в формулу (1) дає значення z = 5,38 і, відповідно, значення ймовірності 
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Ймовірність того, що пацієнтка з такими діагностичними вимірами хвора на ерозивну ГЕРХ, становить 0,995, тобто істотно перевищує розділовий рівень 0,5.

Резюме. Таким чином, розроблена експертна система дозволяє на підставі оцінки сукупності неінвазивних діагностичних критеріїв з високим ступенем ймовірності прогнозувати наявність у пацієнта неерозивної або ерозивної форми ГЕРХ, що визначає тактику лікування і прогноз захворювання.
3.6. Оцінка ефективності різних схем лікування пацієнтів із поєднанням гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та ішемічної хвороби серця 

Для вивчення ефективності різних схем терапії пацієнтів з поєднанням ГЕРХ та ІХС, з урахуванням їхнього впливу на ряд супутніх патологічних станів й факторів ризику, а саме на наявність й тривожно-депресивних розладів, з нею пов’язаних, СОАГС, дефіцит мелатоніну, під динамічним наглядом знаходилося  65 хворих з поєднанням ГЕРХ  та ІХС, з них - 54 чоловіки (83 %) та 11 жінок  (17 %). 

Вік пацієнтів коливався в межах 32–89 років (медіана - 63 роки). Тривалість ГЕРХ становила 4(0,5÷11) роки й коливалася в межах від 0,5 до 11 років; медіана - 4 роки. Тривалість ІХС – становила 6(4÷10) років та коливалася від 1 до 21 року.  Слід звернути увагу на те, що тривалість ІХС в групі залучених у дослідження перевищувала тривалість ГЕРХ, що підтверджувало, що йдеться про справжній атеросклеротичний процес з боку серцево-судинної системи, а не про позастравохідні прояви ГЕРХ. 

Діагностичний та лікувальний алгоритми ведення пацієнтів включали чотири планові візити: три - очні та один – телефонний. 

Під час  візиту № 1 (0 тиждень) - пацієнт підписував інформаційну згоду на добровільну участь в дослідженні згідно положення Гельсінської декларації 2000 р. [67]. 

На даному візиті проводили збір та деталізацію скарг, анамнезу захворювання й життя, оцінку життєво важливих функцій - частоти дихальних рухів, серцевих скорочень та пульсу, вимірювання артеріального тиску. Проводили оцінку об’єктивного стану пацієнта із розрахунком ІМТ тіла за формулою:
ІМТ= маса тіла (кг)/зріст (см)2

На першому візиті пацієнтові роз’ясняли суть методики забору сечі для визначення рівня метаболіту мелатоніну - 6-Sulfatoxymelatonin, а саме – попереджали пацієнта про неприпустимість включення освітлювальних пристроїв протягом нічного періоду, що  передує ранковому збиранню сечі [58].
 Проводили анкетування пацієнтів для визначення тяжкості клінічної симптоматики ГЕРХ, діагностики порушень сну та психоемоційного стану. Використовували опитувальник скринінгу ГЕРХ, анкети СХС, ЕШС, ШДБ.


На цьому ж візиті пацієнтам проводили дослідження СОАГС за методом Somnocheck-micro з метою виявлення СОАГС. Для цього програмували діагностичний пристрій (заносили дані пацієнта (зріст, вагу, вік, паспортні дані тощо), вводили час засинання та час пробудження, звичні для пацієнта.  При проведенні розшифровки отриманих даних аналізували основні параметри СОАГС: AHI, OAHI, AAI, СRI. 

Проводили також ультразвукове доплерографічне дослідження параметрів кровотоку у гілках черевної аорти – ЧС й ВБА із вимірюванням швидкісних параметрів та індексів резистентності означених артерій.  

Пацієнтам рекомендували комплекс заходів щодо корекції способу життя,  що включав призначення дієтичного харчування [15] й комплексу фізичних вправ, що рекомендовані для пацієнтів із СОАГС та спрямовані на зміцнення м'язів глотки [8].

 
З урахуванням того, що всі пацієнти, що були включені у дослідження, мали ІМТ, що перевищував нормальні значення (18,5-24,9кг/м2), їм рекомендували зменшити енергетичну цінність раціону на 300-500 ккал в день,  що призводить до зменшення маси тіла на 0,25-0,5 кг за тиждень. 

Метою було зниження ваги пацієнта на 10% протягом 6 місяців спостереження. Хворі виключали  з раціону продукти, які знижують тонус нижнього стравохідного сфінктеру, негативно впливають на слизову оболонку стравоходу и шлунку, а крім того, призводять до збільшення секреції шлункового соку (жирна, смажена їжа,  концентровані бульйони,  алкоголь, кофе,  цитрусові, томати, газовані напої). Прийом їжі становив 5-6 разів на день, малими порціями, з дотримуванням невеликих пауз між першими та другими стравами. Останній прийом їжі повинен був проводитися не менше, ніж за 3 години до сну [11,15]. 

Заняття для тренування м'язів глотки проводилися пацієнтом самостійно, вдома, 2 рази на день, зранку та ввечері. Тривалість  одного заняття становила, в середньому, 10 хвилин. Вечірні вправи виконувалися за 20-30 хвилин перед засинанням. Гімнастика включала вправи для м’язів язика, шиї та нижньої щелепи (додаток Б).  Пацієнтам також  рекомендували  щоденну дозовану ходу й ранкову гігієнічну гімнастику, згідно  існуючих рекомендацій по корекції способу життя  для хворих із ГЕРХ [82] та ІХС [90]. Дистанція ходи зростала з декількох сотень метрів до 1-1,5 кілометрів, темп ходи - до 70-80 кроків за хвилину (швидкість 50-60 м/хвилину). 

 
На візиті № 1 хворим рекомендували приймати препарат мелатоніну - N-ацетіл-5-метокситриптамін в дозі 3 мг/добу за 30-40 хвилин перед сном, протягом 4-х тижнів. 
 Візит № 2 проводили наприкінці курсу лікування N-ацетіл-5-метокситриптаміном, через 4 тижні від дня включення в дослідження. Процедури даного візиту включали збір скарг, оцінку об’єктивного статусу, вимірювання показника ІМТ в динаміці, заповнення пацієнтом анкет-опитувальників, оцінку прихильності пацієнта до призначених заходів по корекції способу життя й терапії, регулярність виконання комплексу фізичних вправ, з акцентом на регулярність виконання вправ для м’язів глотки. Пацієнтові надавали рекомендації щодо подальшого способу життя. Візит № 3 (телефонний) – проводили на 12-му тижні дослідження. Оцінювали самопочуття та схему терапії, якої додержувався пацієнт. 
Візит № 4 – завершення дослідження проводили через 24 тижні від його початку. На даному візиті проводили опитування, оцінку суб’єктивного стану, контроль ІМТ, заповнення анкет-опитувальників, повторну діагностику наявності й тяжкості СОАГС, ультразвукове дослідження кровотоку в гілках черевної аорти, оцінювали прихильність пацієнта до призначеної терапії (табл. 3.13)

Таблиця 3.13 

Візити пацієнтів та процедури кожного візиту в межах дослідження

	Візити
	1
	2
	3
	4

	
	тижні

	
	0
	4
	12
	24

	Інформована згода
	+
	
	
	

	Критерії включення/виключення
	+
	
	
	

	Збір скарг і  анамнезу
	+
	+
	+
	+

	Заповнення  шкал-опитувальників
	+
	+
	
	+


Продовження таблиці 3.13
	Візити
	1
	2
	3
	4

	
	тижні

	
	0
	4
	12
	24

	Об’єктивний огляд
	+
	+
	
	+

	Аналіз сечі на 6-СОМ
	+
	
	
	

	Доплерографія судин черевної аорти
	+
	
	
	+

	Сомнографічне дослідження
	+
	
	
	+

	Корекція бета-блокатору 
	+
	
	
	

	Призначення препарату мелатоніну
	+
	
	
	

	Корекція режиму харчування
	+
	
	
	

	Призначення комплексу гімнастики 
	+
	
	
	

	Аналіз комплайнсу  
	
	+
	+
	+


Патогенетичне лікування ГЕРХ проводили згідно з рекомендаціями  Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги хворим на ГЕРХ, затвердженого Наказом МОЗ України №  943 від 31.10.2013р.  [11].  Пацієнти з НЕРХ і рефлюкс – езофагітом ступеня А отримували  препарат з групи інгібіторів протонної помпи – пантопразол  в дозі 40 мг 1 раз на добу протягом 4-8 тижнів, з наступним переходом на підтримуючу терапію – прийом ІПП– пантопразолу «за вимогою». Пацієнти з ерозивною формою ГЕРХ та рефлюкс-езофагітом ступенів В і С отримували пантопразол в дозі 40 мг 2 рази на добу протягом 8-12 тижнів з наступним переходом на підтримуючу терапію: при помірному  ступені ГЕРХ (ступінь В) –призначали терапію «за вимогою», при тяжкому ступенв ГЕРХ (ступінь С) прийом пантопразолу був безперервним, добова доза препарату становила 40 мг. 

Лікування ІХС проводили згідно рекомендаціям Європейського товариства кардіологів щодо менеджменту хворих стабільною ішемічною хворобою  серця - «ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease»  та заснованих на цьому документі  рекомендаціях Українського  наукового товариства кардіологів, 2014 [90]. Враховуючи доведений негативний вплив деяких груп антиішемічних препаратів на перебіг ГЕРХ, і перш за все,  нітратів та блокаторів повільних кальцієвих каналів, (почастішання і посилення нападів печії внаслідок вираженої депресорної дії на нижній стравохідний сфінктер на тлі їх регулярного прийому) [75],  в якості  антиішемічної терапії пацієнтам призначали бета-адреноблокатор бісопролол, який є оптимальним з точки зору провокації патологічних шлунково-стравохідних рефлюксів [18]. Добова доза препарату становила 5 мг  на один прийом.  З метою оцінки прихильності до рекомендованого лікування пацієнтам пропонували відмічати ті пункти лікування, як вони постійно виконували, а саме: 

1. Перехід на рекомендований бета-адреноблокатор (бісопролол) в добовій дозі 5 мг, під час обробки результатів означена складова терапії була відмічена як буква Б - ( бета-адреноблокатор);

2.  прийом мелатоніну перед сном, (M);

3.  зменшення добового калоражу та виключення «шкідливих» продуктів харчування, (дієтотерапія, Д).

4. виконання комплексу гімнастики,  (Г);

Виконання пункту рекомендацій пацієнтом характеризували як 1, невиконання - як 0.

 
Походячи з цього, всіх пацієнтів було розподілено на 9 груп, в залежності від їхньої прихильності то тих або інших складових комплексу лікувальних заходів ( табл. 3.14). Три групи, які складалися лише з одного пацієнта, було виключено з подальшого статистичного аналізу.
Таблиця № 3.14 

Схеми лікування  пацієнтів на ГЕРХ та супутню ІХС

	Категорія
	Кількість спостережень
	Кумулятивна частота
	відсоток
	Кумулятивний відсоток

	Б0М0Д1Г0
	4
	4
	6,15385
	6,15385

	Б0М0Д0Г0
	14
	18
	21,53846
	27,6937

	Б0М1Г1Д1
	4
	22
	6,15385
	33,8462

	Б0М1Г0Д0
	12
	34
	18,46154
	52,3077

	Б0М1Д1Г0
	6
	40
	9,23077
	61,5385

	Б1М1Г1Д1
	7
	47
	10,76923
	72,3077

	Б0М1Д0Г1
	5
	52
	7,69231
	80,0000

	Б1М1Д0Г0
	1
	53
	1,53846
	89,2308

	Б1М0Д0Г0
	4
	57
	6,15385
	87,6923

	Б1М0Д1Г1
	1
	58
	1,53846
	89,2308

	Б1М1Д1Г0
	4
	63
	6,15385
	96,9231

	Б0М0Д0Г1
	1
	64
	1,53846
	98,4615

	Б1М0Д1Г0
	1
	65
	1,53846
	100,0000


Як видно з таблиці 3.14, найбільша кількість пацієнтів - 12 (18,5%) «найзручнішим» для себе визнала 4-х тижневий прийом препарату мелатоніну, 7 (10,8%) хворих використовували всі компоненти терапії, лікування мелатоніном у поєднанні з дієтою використовували 6 (9,2%) пацієнтів, ще 5 (7,7%) пацієнтів регулярно приймали мелатонін та виконували комплекс лікувальної гімнастики.   14 (21,5%) хворих не змінили нічого у своєму житті (Б0М0Д0Г0).

Ранговий дисперсійний аналіз Краскела-Уолліса й медіанний тест, які були використані для обробки отриманих даних, дозволили виділити ряд діагностичних параметрів, які статистично значуще змінювались протягом комплексного підходу до лікування. Ступінь динаміки показників зони інтересу оцінювали за відносною шкалою, за формулою: 

%d П = (Пдо - Ппісля)/Пдо· 100%,

де Пдо – значення показника до лікування, Ппісля – значення показника наприкінці лікування. Таким чином оцінювали відсоток відносної динаміки для всіх параметрів, які реєстрували під час проведення планових візитів.

Ефективність кожної комбінації пунктів комплексного лікувального підходу, які обирали пацієнти протягом спостереження, наведена на рисунках 3.15-3.26.

Через 4 тижні спостереження статистичний аналіз дозволив виділити із загального комплексу показників ряд параметрів, що вірогідно змінилися у порівнянні з тими, що були на момент включення хворого в дослідження. Одним з них був показник, який характеризував  тяжкість депресивно-тривожних розладів у пацієнта -  сумарний бал шкали (опитувальника) депресії Бека,  % d ОДБ1-2. Відносний відсоток динаміки даного параметра сягав 17%, а верхня межа інтерквартильного розмаху становила 33%. Статистичний рівень значущості дорівнював  р=0,0760.

 
Цікаво, що найбільш впливала на показник % d ОДБ1-2 схема лікування Б0М1Г0Д0, тобто саме 4-х-тижневий курс лікування препаратом мелатоніну - N-ацетіл-5-метокситриптаміном -  довів свою ефективність в плані поліпшення психоемоційного стану хворих на ГЕРХ та ІХС (рис. 3.23). 
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Рис. 3.23 Відносний відсоток динаміки результатів опитувальника депресії Бека (ОДБ) між візитами 1 и 2 (% d ОДБ1-2)
Цікавими, на наш погляд, є результати, що були отримані в результаті більш тривалого нагляду за пацієнтами, і, фактично відображали «стійкість» ефекту від призначеної терапії.  

Через 24 тижні було встановлено статистично значущу динаміку показників, що характеризували тяжкість СОАГС: відносний відсоток динаміки показника AHI (% dАНI1-4) сягав 38%, а верхня межа інтерквартильного розмаху, як характеристики найтиповішого значення варіації  даного показника, становила 62%. Для % d ОAHI1-4 - аналогічні показники становили, відповідно, 28% и 68%, для % d AAI1-4 – 38% і 90%, для % d CRI1-4  – 60% і 100%.  В цілому, статистичний  рівень значущості становив:  для  % dАНI 1-4   ( p=0,0136); для % d ОAHI 1-4  (p=0,0005); для % d AAI1-4  ( p=0,0137);  для % d CRI1-4    (p <0,001). 

Встановлено, що в групах пацієнтів Б0М0Д0Г0 прояви СОАГС стали більш тяжкими наприкінці строку спостереження (для показників % dАНI 1-4   та % d ОAHI 1-4,). 

Привертає до себе увагу значуще підвищення  індексу кардіального ризику (негативна динаміка % d CRI 1-4) в групах Б0М0Д0Г0 і Б1М0Д0Г0, що доказує величезну роль заходів щодо додавання препаратів мелатоніну до базисної терапії ГЕРХ ті ІХС, зниження ваги, підвищення тонусу м’язів глотки для зменшення тяжкості СОАГС у даного контингенту пацієнтів (рис.3.24-3.27).
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Рис. 3.24 Відносний відсоток динаміки індексу апное/гіпопное між візитами 1 і 4 (% dАНI 1-4).
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Рис. 3.25 Відносний відсоток динаміки індексу обструктивного апное/гіпопное між взитами 1 і 4 (% dОАНI 1-4).
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Рис. 3.26 Відносний відсоток динаміки індексу фрагментації сну між візитами 1 і 4 (% d AAI 1-4).
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Рис. 3.27 Відносний відсоток динаміки індексу кардіального ризику між візитами 1 і 4 (% d CRI 1-4).
На 24-му тижні дослідження було отримано вірогідно кращі результати відповідей пацієнтів під час анкетування на предмет скринінгу ГЕРХ (%d ГС 2-4) та за шкалою суб’єктивних характеристик сну (%d CXC2-4) у порівнянні з результатами візиту 2.

Так, відносний відсоток динаміки показника %d ГС2-4 сягав на візиті 3 – 28%, а верхня межа інтерквартильного розмаху, як характеристики найтиповішого значення варіації даного показника, становила 21%. Покращення клінічної симптоматики ГЕРХ була найбільшою в групі Б1М1Д1Г1. Статистичний рівень значущості для %d ГС2-4становив p<0,05. Трохи менш, але теж достатньо ефективними, були схеми терапії - Б0М1Д1Г0, Б0М1Д1Г1 і Б0М1Д0Г0 (рис.3.28). 
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Рис. 3.28 Відносний відсоток динаміки результатів опитувальника по скринінгу ГЕРХ між візитами 2 і 4 (% d ГС2-4).

Погіршення клінічних симптомів ГЕРХ спостерігали наприкінці дослідження у пацієнтів, які, фактично, нічного не змінили у своєму способі життя – тобто були віднесені до схеми терапії Б0М0Д0Г0
Зменшення проявів інсомнії наприкінці спостереження, яке відображала статистично значуща позитивна динаміка показника %d CXC,2-4 (між другим та четвертим візитами пацієнта),  також спостерігали в групі  Б1М1Д1Г1. На означеній схемі лікування відносний відсоток динаміки показника %d CXC2-4 дорівнював 19%, а верхня межа інтерквартильного розмаху – 11,8% (p<0,05). Ледве менш, але також досить ефективними, виявилися схеми Б0М1Д1Г1 і Б0М1Д1Г0 (рис. 3.29).
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Рис. 3.29 Відносний відсоток динаміки результатів опитувальника суб’єктивних характеристик сну між візитами 2 і 4 (% d СXC 2-4).
Крім цього, наприкінці періоду спостереження за хворими було виявлено вірогідно позитивну динаміку характеристик кровотоку у гілках черевної аорти (ЧС и ВБА), які є відповідальними за живлення нижньої третини стравоходу. 

Як показали результати статистичного аналізу, найсприятливіше впливала на динаміку показників максимальної швидкості кровотоку в черевному стовбурі (% d ЧСv max1-4) та верхній брижовій артерії (% d ВБАv max1-4) терапевтична схема, що включала всі компоненти рекомендованого лікування - Б1М1Д1Г1(рис. 3.30-3.34). 
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 Рис. 3.30 Відносний відсоток динаміки максимальної швидкості кровотоку в черевному стовбурі між візитами 1 и 4 (% d ЧСvmax 1-4)
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Рис. 3.31 Відносний відсоток динаміки максимальної швидкості кровотоку в верхній брижовій артерії між візитами 1 и 4 (% d ВБАvmax1-4)

 Відносний відсоток динаміки максимальної швидкості кровотоку в черевному стовбурі, % d ЧСvmax1-4, сягав 35%, а верхня межа інтерквартильного розмаху, як характеристики найтиповішого значення варіації даного показника, становила 25%. Для динаміки максимальної швидкості кровотоку в верхній брижовій артерії, % d ВБАvmax1-4, аналогічні результати становили, відповідно, 27% та 9%. Саме на цій схемі терапії були отримані найкращі показники динаміки індексу резистентності верхньої брижової артерії, % d ВБАRI1-4,  - 7,9%.

Покращення динаміки об’ємної швидкості кровотоку в  черевному стовбурі, % dЧС v vol1-4, спостерігали в групі пацієнтів Б0М1Д1Г0 - 68%  та 30% відповідно, а покращення динаміки об’ємного кровотоку в  верхній брижовій артерії, % d ВБАvvol1-4, відмічали в групі Б0М1Д1Г1  - 59% та 38% відповідно. 
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Рис. 3.32 Відносний відсоток динаміки об’ємної швидкості кровотоку в черевному стовбурі між візитами 1 і 4 (% d ЧС v vol1-4)
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Рис. 3.33 Відносний відсоток динаміки об’ємної швидкості кровотоку в верхній брижовій артерії  між візитами 1 і 4 (% d ВБАvvol1-4)
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Рис. 3.34 Відносний відсоток динаміки індексу резистентності верхньої брижової артерії  між візитами 1 і 4 (% d ЧСRI1-4)

При цьому статистичний рівень значущості для відповідних показників становив: для % d ЧСvmax1-4  (p=0,003); для % d ЧСvvol1-4  (p=0,0003);  для % d ВБАvmax1-4 (p=0,0115); для % d ВБАvvol1-4  (p=0,0440);  для % d ВБАRI1-4  (p=0,0019).  

Погіршення гемодинамічних показників продемонстрували  також хворі, що знаходилися на схемах лікування Б0М0Д1Г0, Б0М0Д0Г0.

Резюме. Комплексний підхід до терапії пацієнтів з ГЕРХ та ІХС із  додаванням до базисної терапії   4-х-тижневого курсу лікування препаратом мелатоніну - N-ацетіл-5-метокситриптаміну в дозі 3 мг/добу,   регулярних фізичних навантажень, рекомендованих для пацієнтів з ІХС,   дієтичного харчування й комплексу вправ для тренування м’язів глотки (схема Б1М1Д1Г1), а також корекція бета-адреноблокатору із призначенням бісопрололу в добовій дозі 5 мг,  можна рекомендувати в якості оптимального лікування, що позитивно впливає на ряд патогенетичних ланок означених коморбідних захворювань.   
Терапія  препаратом мелатоніну -  N-ацетіл-5-метокситриптаміном протягом 4-х тижнів дозволяє вірогідно покращити психоемоційний стан пацієнтів з ГЕРХ  та ІХС вже наприкінці курсу лікування й зберігає свій позитивний ефект протягом 6-місячного періоду.
Додавання до базисної терапії ГЕРХ та ІХС  4-х-тижневого прийому препарату мелатоніну -  N-ацетіл-5-метокситриптаміну й регулярних фізичних навантажень  також сприяє вірогідному покращенню кровотоку в нижній третині стравоходу та суттєвому покращенню клінічної симптоматики ГЕРХ.  
Комплексне лікування протягом 24-х тижнів  (схема Б1М1Д1Г1) дозволяє найбільш значуще зменшити клінічні прояви ГЕРХ,  тяжкість синдрому нічного апное й вираженість інсомнії по результатах анкетування у пацієнтів з ГЕРХ та супутньою ІХС.
РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дисертаційну роботу присвячено актуальній проблемі сучасної внутрішньої медицини – удосконаленню лікування хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу в поєднанні з ішемічною хворобою серця шляхом  корекції патогенетичних коморбідних порушень. 

Актуальність проблеми підвищення ефективності лікування пацієнтів, що страждають на поєднану патологію, обумовлена тим, що ряд препаратів, які покращують перебіг одного захворювання, може негативно впливати на перебіг супутнього захворювання. Тому під час вибору  терапевтичних заходів треба чітко розуміти, на які ланки патогенезу діє обраний препарат (комплекс ліків), й віддавати перевагу або взаємокорисним препаратам, або корисному у відношенні одного захворювання і нейтральному у відношенні іншого  - лікарському агентові  [113].

В останні роки широко обговорюються питання терапевтичної тактики при коморбідності і, зокрема, при поєднанні ГЕРХ та ІХС [47]. Основними питаннями є вибір оптимального базового препарату для терапії ГЕРХ, з урахуванням призначення обов’язкової дезагрегантної, а у ряді випадків, подвійної антитромбоцитарної терапії пацієнтам з ІХС [33,112].

  Друге, не менш важливе, питання – оптимізація антиішемічної терапії хворих на ІХС, з урахуванням того, що ряд лікарських засобів для лікування ІХС можуть визивати погіршення клінічної симптоматики ГЕРХ [75]. 

В останні роки  з’являються нові погляди на патогенетичні механізми розвитку та перебігу ГЕРХ  та ІХС з позиції  «збоїв» циркадних ритмів  пацієнта та впливу означених порушень на перебіг соматичної патології. З’являються нові докази участі у цьому процесі деяких нейрогормонів [46].   

      Новим  напрямком в  лікуванні пацієнтів з ГЕРХ та ІХС, що знаходиться на стадії активного вивчення, є терапія інсомнічних та депресивних розладів, які погіршують перебіг та прогноз обох захворювань [16, 19,29].

Незважаючи на високу значущість, проблему порушень сну й депресивних розладів, що виникають при поєднанні ГЕРХ та ІХС, практично не вивчено. 

Аналіз літератури показав, що, як правило, увага дослідників приділяється  зокрема вивченню взаємозв’язків порушень сну та тривожно-депресивних порушень при якійсь одній  патології. Проте, поєднання ГЕРХ та ІХС – є одним з найпоширеніших не тільки в розвинених країнах світу, але і в Україні. 

Згідно з літературними даними, психогенні фактори відіграють значущу роль як в патогенезі ГЕРХ, так й ІХС [33,44]. Існує тісний взаємозв’язок між психоемоційним стресом та механізмами нейрогуморальної регуляції антирефлюксного бар’єру. 
Порушення психоемоційного фону у пацієнтів з ГЕРХ є однією з причин підвищення чутливості слизової оболонки стравоходу до шлунково-стравохідних рефлюксів, погіршення моторики стравоходу й НСС.

Існують докази, що коморбідні тривога та депресія при ГЕРХ не тільки поглиблюють перебіг захворювання, ускладнюють його лікування, погіршують якість життя пацієнтів, але й призводять до серйозних медико-соціальних наслідків [58]. Проте тривожно-депресивні розлади не завжди є об’єктом уваги лікарів-терапевтів [60]. 

Згідно з даними літератури, використання методу анкетування є загальноприйнятою діагностичною процедурою у пацієнтів з наявністю скарг  на порушення сну [27,32].

Доцільність анкетування пацієнтів з порушеннями сну як простого й досить ефективного методу діагностики серйозних станів, а саме – ІХС та синдрому нічного апное, доведено у дослідженні Martinez D та співав. [108].

Повідомляється, що порушення сну і депресія часто супроводжують ІХС, тому наявність за результатами опитування даних станів повинна насторожити лікарів та націлити їх на подальше обстеження хворого, особливо  з метою виявлення ІХС [107,123]. 
Власні дані продемонстрували, що вираженість інсомнії й тяжкість депресії у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ та ІХС залежать від «ішемічного стажу» хворого.

Наявність хронічної патології розглядається як одна з причин інсомнії, услід за гострим й хронічним стресом [120]. В той же час порушення сну та психопатологічні розлади негативно впливають на перебіг соматичної патології, поглиблюючи симптоматику основного захворювання та зменшуючи ефективність стандартної терапії. Кляритська І. Л. та співав., розглядаючи проблему рефрактерності частини хворих на ГЕРХ до терапії ингібіторами протонної помпи, підкреслюють наявність у даних пацієнтів супутніх психопатологічних станів, зокрема, високого ступеня тривоги та істерії [27].

В нашому дослідженні в результаті порівняння частоти виникнення й тяжкості інсомнії та пов’язаних з нею тривожно-депресивнх розладів по результатах анкетування з використанням валідізованих опитувальників в двох групах пацієнтів – основній, яка складалася з 65 хворих на ГЕРХ у поєднанні з ІХС, та групі порівняння, до якої увійшло 29 хворих на ізольовану ГЕРХ, було встановлено, що поєднання ГЕРХ та ІХС можна вважати двома патологічними станами, які суттєво обтяжують один одного та негативно впливають на такі показники, як сон та психоемоційний стан людини. 

За власними результатами, розлади сну мали місце у 48 (73,84%) хворих на ГЕРХ та ІХС й лише у 7(24,13 %) пацієнтів з ГЕРХ. Незважаючи на відсутність різниці  по групах порівняння за віком, гендерним складом,  хворі на ГЕРХ та ІХС мали більш тяжкі порушення сну й рівень депресії в порівнянні із хворими на ізольовану ГЕРХ за результатами анкетування.

 Тяжкість інсомнії й депресії у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ та ІХС безпосередньо залежала від таких параметрів, як вік,  тривалість ІХС й ІМТ хворого.  У пацієнтів з ізольованою ГЕРХ спостерігався взаємозв’язок між вираженістю денної сонливості й віком пацієнта.  

Залежність ступеня розладів сну від клініко-морфологічних проявів ГЕРХ виявлено тільки в групі поєднаної патології. У «коморбідних» пацієнтів встановлено кореляцію між ступенем тяжкості порушень процесів сну та вираженістю депресії. В групі ізольованої ГЕРХ такої кореляції не відбувалося. 

Загальноприйнятим методом діагностики інсомнії, окрім анкетування, є діагностика синдрому обструктивного апное/гіпопное сну. СОАГС – це стан, який характеризується розвитком епізодів часткової (гіпопное) або повної (апное) зупинок дихання уві сні. СОАГС діагностують, якщо тривалість одного епізоду перебільшує 10 секунд, а кількість зупинок дихання під час сну дорівнює або перевищує 5 протягом однієї години. Гіпоксія, що виникає внаслідок цього, визиває численні функціональні, а згодом, й органічні порушення з боку цілого ряду систем органів [106]. Найчастіше СОАГС діагностують у пацієнтів, що страждають на серцево-судинну патологію та ГЕРХ [98, 101,108,135].  
 Золотим стандартом діагностики СОАГС визнане полісомнографічне дослідження, що надає можливість комплексно оцінити функцію багатьох систем органів під час сну. Проте, зважаючи на те, що полісомнографія є досить коштовним методом, в загальній клінічній практиці широко використовується метод скринінг-діагностики нічного апное. Ця ненівазивна та недорога методика дозволяє досить точно оцінити тяжкість патології та ступінь кардіоваскулярного ризику для пацієнта [86,115]. 

Деякі фахівці розглядають СОАГС як фактор ризику ГЕРХ, пояснюючи свою думку тим, що під час СОАГС виникають часті епізоди підвищення внутрішньогрудного тиску, що, в свою чергу, провокує зростання внутрішньочеревного тиску й градієнту тиску між шлунком й стравоходом. Все вищенаведене сприяє закиду шлункового вмісту до стравоходу, з одночасним розвитком дисфункції  кардії і зниженням стравохідного кліренсу [99,134]. 

В ході проведення дисертаційного дослідження СОАГС був діагностований у 73,84% хворих з групи I і  лише у 24,13% хворих з групи II.  Тяжкість синдрому нічного апное була вірогідно більшою в осіб з коморбідною патологією.   В обох групах було виявлено  взаємозв’язок між тяжкістю нічного апное й віком, індексом маси тіла хворого, тяжкістю клінічної симптоматики ГЕРХ за результатами анкетування, та тривалістю ГЕРХ. 

 У хворих на коморбідну патологію, крім того, тяжкість синдрому нічного апное була пов’язана  з формою ГЕРХ та тривалістю ІХС.  

Пацієнти з неерозивною формою ГЕРХ та супутньою ІХС мали більш легкі прояви СОАГС у порівнянні з хворими на ерозивну ГЕРХ та ІХС.

Згідно даних деяких дослідників, ГЕРХ частіше діагностують в осіб літнього віку, які мають СОАГС, у  молодших пацієнтів  СОАГС й ГЕРХ частіше поєднуються з надлишковою масою тіла [80,85,130]. 
В нашому дослідженні також  був виявлений статистично значущий взаємозв’язок між віком пацієнта й тяжкістю СОАГС  як  при ізольованій ГЕРХ, так і у разі поєднання її з ІХС. 

За даними інших науковців, у молодих пацієнтів з ГЕРХ та СОАГС спостерігаються численні порушення процесів сну і неспання  у вигляді денної сонливості, порушень психоемоційного статусу, нічного хропіння й безсоння [110]. В нашому дослідженні було отримано аналогічні результати. Крім того, було виявлено, що на тяжкість інсомнії та пов’язані з нею психоемоційні розлади суттєво впливає супутня кардіоваскулярна патологія. 

Однак, по результатах власних досліджень, вагомими факторами ризику СОАГС у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ та ІХС, окрім віку й надлишкової ваги є тривалість обох захворювань - як ГЕРХ, так й ІХС. 

 В нашій роботі не було виявлено  залежності тяжкості СОАГС від статі пацієнта. Ми не можемо не погодитися із закордонними колегами в тому, що для більш чіткого розуміння взаємозв’язку СОАГС із ГЕРХ та ІХС треба провести ряд крупних багатоцентрових наукових досліджень [126].

У хворих на ГЕРХ та ІХС тяжкість клінічної симптоматики обох захворювань може залежати від ступеня атеросклеротичного ураження як коронарних артерій (ІХС), так і стану  кровотоку у непарних вісцеральних гілках черевної аорти, які живлять нижній відділ стравоходу. 

Відомо, що однією з причин виникнення гастроезофагеального рефлюксу може бути ішемія м’язової тканини кардіального сфінктеру. 
Найбільший інтерес з даної точки зору можуть являти черевний стовбур й верхня брижова артерія. Зокрема, з ЧС беруть початок висхідна гілка лівої шлункової артерії, з якої відбувається кровопостачання нижнього відділу стравоходу, й  печінкова артерія, що також відповідає за кровопостачання нижньої третини стравоходу [14]. 

На жаль, метод рутинної доплерографії технічно не дозволяє безпосередньо візуалізувати судини, що живлять цей клінічно важливий для ГЕРХ відділ стравоходу, але порушення кровотоку у більш великих судинах черевної аорти, якими є ЧС і ВБА, які було виявлено в ході проведеного нами дослідження, дають підставу стверджувати, що хронічна ішемія даної ділянки травного тракту має місце при поєднанні ГЕРХ і ІХС, а також пов’язана із клінічною симптоматикою обох захворювань. 
Дані літератури демонструють зростаючий інтерес до вивчення взаємозв’язку клінічних проявів  ГЕРХ та особливостей кровопостачання стравоходу, що пов’язані з віком хворого та наявністю супутньої патології [31,59,74].

Встановлено, що у пацієнтів з ГЕРХ старшої вікової групи причинами неспроможності нижнього стравохідного сфінктеру і виникнення гастроезофагеального рефлюксу  є слабкість сполучної тканини із зменшенням м'язової маси [31], погіршення репаративних властивостей слизової оболонки стравоходу, що в умовах дії факторів агресії на слизову оболонку стравоходу призводить до розвитку ерозивно-виразкових поразок органу [34].
Отримані власні результати співпадають з даними інших дослідників, а саме - підтверджують зв’язок між віком пацієнта та тяжкістю морфологічних змін слизової оболонки стравоходу. Середній вік пацієнтів, яких було залучено у дослідження, перевищував в обох групах 60 років, тобто основну масу пацієнтів становили особи похилого віку. В роботах інших авторів повідомляється, що для літніх характерніший так званий «дорослий тип» розвитку ГЕРХ, з початком захворювання в пізнішому віці та високою частотою ерозивно-виразкових рефлюкс-езофагітів, частіше на тлі грижі стравохідного відділу діафрагми [82,136]. 

Власні результати показали, що у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ  та ІХС скомпрометований кровоток в басейнах черевного стовбура та верхньої брижової артерії. В групі пацієнтів з ІХС та неерозивною формою ГЕРХ знайдено статистично значущу кореляцію між показниками жорсткості судин  - ЧС та ВБА й віком пацієнта, ІМТ, тяжкістю ГЕРХ за результатами анкетування.

 Швидкісні показники кровотоку  у «коморбідних» хворих вірогідно корелювали з вищенаведеними клінічними параметрами, а також з наявністю ІМ в анамнезі та функціональним класом стабільної стенокардії.   

Відомо, що  хронічна ішемія внаслідок атеросклеротичного ураження судин стравоходу у пацієнтів  з ІХС призводить до атрофічних змін його слизової оболонки, з різким зниженням кількості секреторних клітин, порушенням внутрішньоклітинного метаболізму й підвищенням чутливості до різних ушкоджувальних чинників. Деструктивні процеси зачіпають також і м'язовий шар, із заміщенням м'язових волокон сполучною тканиною. На тлі хронічної гіпоксії виникають функціональні розлади у вигляді зниження сили скорочень і затримки розслаблення сфінктерів стравоходу, зменшення амплітуди його подовжніх скорочень, зниження тонусу м'язового шару та внутрішньостравохідного тиску [59].  Все це обумовлює залучати до комплексу патогенетичної терапії ГЕРХ та ІХС препарати, які покращують судинну мікроциркуляцію та мають репаративні властивості. 

Відомо що зниження синтезу мелатоніну, як універсального синхронізатору біоритмів,  негативно впливає на клінічний перебіг як ізольованої ГЕРХ, так й ІХС шляхом зменшення свої антиоксидантних, імуномоделюючих та антистресових ефектів [63].

 Хронічні порушення синтезу мелатоніну при ІХС призводять до погіршення внутришньосерцевої гемодинаміки, викликають почастішання нападів стенокардії, особливо вночі, несприятливо впливають на прогноз захворювання [54]. 
У пацієнтів з ГЕРХ при зменшенні рівня мелатоніну зростає кількість нападів  нічної печії,  частіше зустрічаються ерозивні форми захворювання [95]. 

Зниження рівня мелатоніну часто ускладнюється резистентністю до терапії [27,127]. Такі ж самі впливи на  стан пацієнтів з ізольованою ГЕРХ та ізольованою ІХС, за даними літератури, мають часті нічні пробудження й хронічна гіпоксія на тлі СОАГС [89]. Все вищенаведене свідчить про існування зв’язку між процесами синтезу мелатоніну, тяжкістю СОАГС й характером перебігу і ГЕРХ, і ІХС.

Власні результати показали, що у хворих на ГЕРХ та супутню ІХС рівень метаболіту мелатоніну, 6-сульфатоксимелатоніну (6-СОМ),  що визначали в ранковій сечі, зворотно корелював с віком пацієнта (p=0,011), тривалістю ІХС (p=0,018), тяжкістю інсомнії и депресивних розладів: СХС (p<0,01), ЕШС ( p<0,01), ОДБ ( p<0,01). 

У пацієнтів з ерозивною ГЕРХ рівень 6-СОМ був вірогідно нижчим у порівнянні з хворими на НЕРХ (p<0,01). Середні значення 6-СОМ вірогідно розрізнялися у пацієнтів з різними ендоскопічними стадіями ерозивної ГЕРХ (p=0,023).  

Результати дослідження також продемонстрували зв’язок між рівнем мелатоніну  і ступенем вираженості СОАГС у хворих на ГЕРХ  та ІХС, з обома формами перебігу ГЕРХ – неерозивною та ерозивною.

В той же час, тяжкість СОАГС була більшою у хворих на ерозивну ГЕРХ (p<0,01). 

У пацієнтів з неерозивною формою захворювання тяжкість СОАГС прямо корелювала с ІМТ, віком, тривалістю ІХС та тривалістю основного захворювання - НЕРХ. Також був встановлений зв’язок між вираженістю тривожно-депресивних скарг, розладів сну за результатами анкетування й тяжкістю СОАГС.   

У хворих  на ерозивну ГЕРХ та ІХС всі основні показники,  що характеризують тяжкість СОАГС (AHI, OAHI, AAI, CRI)  вірогідно корелювали с вираженістю інсомнії та настрою по результатах анкетування (ЕШС, СХС, ШДБ). Також був знайдений зв’язок між параметрами СОАГ і тяжкістю клінічної симптоматики ГЕРХ, тривалістю ГЕРХ та тривалістю ІХС. З ендоскопічною стадією ерозивного езофагіту корелювали параметри СОАГС: AHI, ААI, CRI. 

З метою оптимізації лікувального й діагностичного підходів в загальному алгоритмі ведення пацієнтів з коморбідною патологією – ГЕРХ та ІХС,  в роботі був запропонований новий неінвазивний спосіб діагностики форми перебігу ГЕРХ. На відмінність від інвазивного методу відеоендоскопії,  оригінальний метод є достатньо простим у виконанні, має низьку собівартість і, внаслідок цього, можливість багаторазового використання для моніторингу стану хворого. Висока діагностична цінність методу надає право рекомендувати його як складову комплексного нагляду за пацієнтом. Чутливість методу  становить 90,9% при специфічності 76,1%. 
З урахуванням того, що супутня ІХС обтяжує клінічний перебіг ГЕРХ, основні показники, які було використано в якості діагностичних  змінних запропонованої математичної моделі, враховують особливості стану «коморбідного» пацієнта. Таким чином, метод розроблено спеціально з метою оцінки тяжкості ГЕРХ у хворих з супутньою ІХС.  

Присутність деяких факторів, які здатні впливати на патогенез коморбідної патології – ГЕРХ та ІХС, а саме – інсомнія, в тому числі й СОАГС, порушення синтезу мелатоніну, трофічні ураження стравоходу, обумовлені зниженням його кровопостачання, обумовили необхідність дослідження комплексу лікувальних заходів, які доповнюють вже існуючі стандарти лікування ГЕРХ та ІХС. Також необхідно підкреслити, що, незважаючи на важливе значення реабілітаційних програм, спрямованих на корекцію способу життя пацієнтів з ГЕРХ та ІХС, які відображені в міжнародних й національних протоколах, вони, на жаль, недостатньо використовуються в рутинній клінічній практиці [38, 69,82, 90, 92,109]. 
В процесі виконання дослідження ми спробували переконати пацієнтів у важливості даної складової загального лікування й статистично оцінити вплив як медикаментозних, так і заходів загального  оздоровлюючого характеру на перебіг клінічної симптоматики ГЕРХ й факторів, що її обтяжують [9,57]. 

Метою дисертаційної роботи було удосконалення лікувальної тактики у пацієнтів с коморбідною патологією, отже статистичний аналіз запропонованих комплексних лікувальних заходів був проведений в групі пацієнтів з ГЕРХ  та ІХС.

Дії щодо корекції способу життя  включали: комплекс лікувальної гімнастики, спрямований на тренування серцево-судинної системи (піші прогулянки, ранкову гімнастику),  комплекс вправ для зміцнення м’язів глотки [8], оптимізацію харчового раціону (1600-1800 ккал/доб). Обмеження добового калоражу мало за мету не тільки зменшити масу тіла, але й знизити внутрішньочеревний тиск, як одну з провідних причин виникнення СОАГС та шлунково-стравохідного рефлюксу [97,111,129]. 

Вибір  бета-блокатору бісопрололу був обумовлений тим, що на даний час нейтральність у відношенні м’язового тонусу нижнього стравохідного  сфінктеру тій або іншої групи бета-блокаторів знаходиться у стадії вивчення, а бісопролол, володіючи помірними ліпо- й гідрофільними властивостями,  є найбільш нейтральним у відношенні розвитку патологічних гастроезофагеальних рефлюксів  [18,75,81,139].
Результати, що було отримано в роботі, дозволили стверджувати, що використання комплексу заходів, що включали окрім стандартної базисної терапії ГЕРХ та ІХС,  курсового  призначення препарату мелатоніну,   корекції бета-адреноблокатору, дотримання пацієнтом раціонального режиму харчування, спрямованого на виключення « шкідливих» продуктів, а також на поступове зниження ваги, регулярне виконання комплексу фізичних вправ для тренування м’язів язика, шиї, нижньої щелепи, мають достовірний позитивний ефект на клінічну симптоматику ГЕРХ,  живлення стравоходу, тяжкість інсомнії, в тому числі, СОАГС, та суттєво покращують психоемоційний стан хворого взагалі.
Згідно з нашими результатами, найшвидше запропоновані заходи впливають на вираженість тривожно-депресивних розладів (вже наприкінці 4-го тижня спостереження), що є позитивним моментом для підвищення прихильності пацієнта до лікування, в цілому. Покращення інших параметрів відбувалося через 6 місяців від початку терапії, що, на наш погляд, може вказувати на стійкий тривалий ефект, перш за все, одноразового курсового призначення препарату мелатоніну. Доцільність додавання останнього до лікувального алгоритму пацієнтів з ГЕРХ та ІХС  обумовлено важливим місцем, що посідає даний гормон в патогенезі обох патологій. 

Мелатонін, як представник гастроінтестінальних гормонів, бере участь в регуляції моторної функції травного тракту, позитивно впливаючи на  процеси секреції, проліферації, цитопротекції. Відомо, що на тлі комплексного лікування  пацієнтів з ГЕРХ з включенням мелатоніну спостерігалося не тільки суттєве зменшення больового й диспепсичного симптомів, алей зниження частоти  та інтенсивності вегетативних скарг у вигляді роздратування, збудженості, втомлюваності [72,88,100,103]. Також спостерігали позитивну динаміку ендоскопічної картини захворювання. Автори пов’язують отримані клінічні ефекти з нормалізацією рівня даного гормону, що був на початку значно нижчий за норму за результатами дослідження рівня 6-СОМ в сечі.  Доведено високу ефективність комбінації ІПП з препаратами мелатоніну для зменшення вираженості нічної печії та інсомнії внаслідок цього [100]. Власні дослідження також  показали, що у хворих з поєднанням ГЕРХ та ІХС рівень мелатоніну значно нижчий за норму. Більш того, нами було виявлено, що у пацієнтів с ерозивною ГЕРХ рівень 6-СОМ вірогідно нижчий у порівнянні з хворими на ІХС та НЕРХ (p<0,01). Середні значення 6-СОМ вірогідно розрізнялися у пацієнтів с різними ендоскопічними стадіями ерозивної ГЕРХ (p=0,023). Встановлено наявність зв’язку між рівнем 6-СОМ та ендоскопічною картиною ГЕРХ, тривалістю ІХС, тяжкістю інсомнії та депресивних розладів у даній категорії хворих [12].  

Цікавими та новими є дані про частоту СОАГС у пацієнтів з поєднанням ГЕРХ та ІХС. СОАГС був діагностований у 34,5% хворих на НЕРХ  и 84,1% хворих з ерозивною  ГЕРХ. Більш тяжкі прояви даного синдрому виявлені у хворих ерозивною формою захворювання, у яких також був більш виражений дефіцит мелатоніну.  Тяжкість СОАГС корелювала з тяжкістю інсомнії та тривожних порушень, а вони, в свою чергу, залежали від рівня мелатоніну. 
Таким чином, призначення препаратів мелатоніну пацієнтам з різними формами захворювання (неерозивною та ерозивною) дозволяють позитивно впливати на ряд ключових ланок, що обумовлюють тяжкість ГЕРХ. Власні дослідження показали, що  «коморбідні» пацієнти страждають на більш тяжкі форми СОАГС у порівнянні з особами із ізольованою ГЕРХ (p<0,001). В групі ГЕРХ та ІХС було знайдено пряму кореляцію між індексом кардіального ризику, як одного з важливіших параметрів СОАГС, та віком,  середнім балом тяжкості ГЕРХ, вагою пацієнту. Також на величину даного параметру впливала тривалість «ішемічного анамнезу». Наші результати співпадають з думкою інших дослідників, які вказували на ефективність застосування мелатоніну у пацієнтів з надлишковою масою тіла і ожирінням. Відомо, що ожиріння є одним з  факторів несприятливого перебігу ГЕРХ [66], але й провідною причиною виникнення СОАГС [118].  Таким чином, ще одним ключовим моментом в лікуванні пацієнтів з ГЕРХ та ІХС, особливо на тлі СОАГС, є заходи по корекції способу життя хворого. Результати дослідження довели  їхню доцільність. Було визначено вірогідне покращення клінічного перебігу ГЕРХ й СОАГС через 6 місяців лікування.
ВИСНОВКИ 
1. У дисертаційній роботі вирішено актуальне питання внутрішньої медицини, а саме – удосконалено підходи до лікування хворих на ГЕРХ та  супутню ІХС, що дозволяє позитивно впливати на прояви інсомнії і, зокрема, синдром обструктивного апное сну, нормалізувати обумовлені інсомнією тривожно-депресивні розлади, рівень мелатоніну, покращити кровопостачання стравоходу та клінічну симптоматику ГЕРХ, в цілому.

2. Поєднання ГЕРХ та ІХС негативно впливає на такі показники, як сон та психоемоційний стан хворого. Розлади сну мають місце у 61,54 % пацієнтів із коморбідною патологією у порівнянні із 44,83 % хворих на ізольовану ГЕРХ.  В групі поєднаної патології тяжкість інсомнії та депресії більш виражена, залежить від віку, стажу ІХС, індексу маси тіла  хворого  й тяжкістю клінічної симптоматики ГЕРХ . 

3. СОАГС має місце у 73,84% хворих на ГЕРХ та ІХС у порівнянні з 24,13% пацієнтів з ізольованою ГЕРХ. Тяжкість СОАГС більш виражена в групі поєднаної патології. В обох групах виявлено взаємозв’язок між основними показниками СОАГС  й віком, індексом маси тіла та клінічною симптоматикою ГЕРХ.  У хворих на ГЕРХ та ІХС тяжкість СОАГС також пов’язана із ендоскопічною формою ГЕРХ  та ішемічним стажем хворого.

4. У пацієнтів з ГЕРХ та ІХС відбувається вірогідне зниження швидкісних параметрів кровотоку в черевному стовбурі та верхній брижовій артерії, а також підвищення індексів резистентності означених судин у порівнянні з хворими на ізольовану ГЕРХ. Значущі порушення кровотоку у зазначених артеріях мають місце у коморбідних хворих з ерозивною формою ГЕРХ. Виявлені зниження швидкісних параметрів кровотоку й підвищення  судинної жорсткості артерій, із басейну яких відбувається кровопостачання нижньої третини стравоходу, надають підставу стверджувати, що при поєднанні  ГЕРХ та ІХС  має  місце хронічна ішемія означеної ділянки травного тракту, яка суттєво впливає на стан слизової  оболонки стравоходу. 
5. У хворих на ГЕРХ та супутню ІХС рівень метаболіту мелатоніну – 6 СОМ вірогідно нижчий ніж у хворих на ізольовану ГЕРХ. У пацієнтів з коморбідною патологією, що мають ерозивну форму ГЕРХ, рівень метаболіту мелатоніну - 6-СОМ вірогідно нижчий ніж у «коморбідних» хворих з неерозивною формою ГЕРХ. Середні значення 6-СОМ вірогідно 

різняться у пацієнтів із  супутньою ІХС та різними ендоскопічними стадіями ерозивного езофагіту. СОАГС діагностовано у  34,5% хворих на НЕРХ та ІХС та у 84,1% хворих з ерозивною  ГЕРХ та ІХС.  Хворі на ерозивну ГЕРХ та ІХС мають більш тяжкі прояви СОАГС. У  «коморбідних» пацієнтів незалежно від ендоскопічної форми ГЕРХ тяжкість СОАГС залежить від рівня 6-СОМ.

6. Запропонований неінвазивний спосіб діагностики  ендоскопічної форми ГЕРХ шляхом визначення ряду клініко-анамнестичних показників, вимірювання рівня  метаболіту мелатоніну –  6-СОМ, проведення анкетування для визначення тяжкості  ГЕРХ,  інсомнії та тривожно-депресивних розладів, а також скринінг-діагностики СОАГС має високу діагностичну цінність щодо оцінки тяжкості ГЕРХ та моніторингу ефективності лікування у пацієнтів із поєднаною патологією. Чутливість тесту складає 90,9% при специфічності 76,1%. 

7.  Додавання до патогенетичного лікування ГЕРХ та ІХС препарату мелатоніну та регулярні фізичні навантаження вірогідно поліпшують психоемоційний стан хворих вже наприкінці першого місяця лікування. Найбільш ефективно впливає на клінічну симптоматику ГЕРХ й тяжкість СОАГС та  кровоплин в нижній третині стравоходу  у віддаленому періоді (24 тижні) схема лікування Б1М1Д1Г1, що включає корекцію бета-адреноблокатору з призначенням бісопрололу,  4-тижневе  лікування препаратом мелатоніну -  N-ацетіл-5-метокситриптаміном, раціональну дієтотерапію, регулярне виконання вправ для відновлення тонусу м’язів глотки.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Алгоритм обстеження хворого на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу в поєднанні з ішемічною хворобою серця рекомендується доповнити анкетуванням з метою виявлення ознак порушень сну та супутніх їм депресивно-тривожних розладів, що негативно впливають на перебіг означених коморбідних захворювань. При виявленні ознак інсомнії, по результатах анкетування, пацієнтам слід провести скринінг-діагностику СОАГС.

2. Пацієнтам з ГЕРХ та супутньою ІХС з метою оцінки ефективності патогенетичного лікування ГЕРХ рекомендується проводити моніторинг кровотоку в гілках черевної аорти, які живлять слизову оболонку й м’язи нижнього стравохідного сфінктеру (черевному стовбурі та верхній брижовій артерії) методом доплерографії. 

3. З метою більш ефективного моніторингу стану слизової оболонки стравоходу на тлі лікувальних заходів у пацієнтів із коморбідною патологією діагностичний алгоритм ГЕРХ рекомендується доповнити розробленим в дисертаційній роботі способом  неінвазивної діагностики ендоскопічної форми ГЕРХ, який має  невисоку собівартість, можливість багаторазового виконання та високу діагностичну цінність. 

4. Терапевтичні підходи у пацієнтів з ГЕРХ та ІХС, окрім етіопатогенетичного лікування, що передбачене сучасними стандартами, рекомендується доповнити заходами, спрямованими на корекцію проявів інсомнії та  тривожно-депресивних розладів.

5. У хворих на коморбідну патологію, які мають наведені вище  несприятливі фактори, оптимальним є додавання до стандартної етіопатогенетичної терапії ГЕРХ та ІХС курсу лікування  препаратом мелатоніну -  N-ацетіл-5-метокситриптаміном в добовій дозі 3 мг протягом 4-х тижнів, а також заходи щодо модифікації способу життя (корекція ваги та спеціальні тренування м’язів глотки).
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Додаток А.

Приклади анкет-опитувальників

Опитувальник зі скринінгу ГЕРХ

1. Чи турбувала Вас печія (відчуття печіння , яке поширюється від шлунка або від низу грудної клітини вгору у напрямку до шиї ) протягом останнього місяця ?

     1-Ніколи

     2-Зрідка

     3-Велику частину часу

     4-Постійно

2 . Як часто Вас турбувала печія ?

     1-Щодня

     2-Два і більше разів на 1 тиждень

     3-Один раз в 1 тиждень

     4-Один або більше разів на 1 місяць

3 . Як часто Вас турбує печія під час сну?

     1-Ніколи

     2-Зрідка

     3- Часто

     4-Постійно

4. Чи турбує Вас біль в нижній третині грудини в горизонтальному положенні і / або при нахилах тулуба вперед ?

     1- Ніколи

     2- Зрідка

     3-Часто

    4-Постійно

5. Чи турбували Вас перебої в роботі серця / відчуття «перевертання» серця протягом останнього місяця?

     1-Ніколи

    2-Зрідка

    3-Часто

    4-Постійно

6. Чи турбувало Вас відчуття печіння язика, присмак кислого в роті протягом останнього місяця ?

    1-Ніколи

    2-Зрідка

    3-Часто

   4-Постійно

7 . Чи турбувало Вас почуття утрудненого / болючого ковтання протягом минулого місяця ?

   1-Ніколи

   2-Зрідка

   3-Часто

   4-Постійно

8 . Чи турбувало Вас покашлювання протягом минулого місяця?

   1-Ніколи

   2-Зрідка

   3-Часто

   4-Постійно

9 . Чи турбувала Вас захриплість, відчуття першіння в горлі протягом останнього місяця ?

   1-Ніколи

   2-Зрідка

   3-Часто

   4-Постійно

10. Чи турбувало Вас важке дихання/хропіння уві сні протягом минулого місяця?

   1-Ніколи

   2-Зрідка

   3-Часто

   4-Постійно

11. Коли і з якою метою Ви зверталися останній раз до стоматолога (профілактичний огляд, лікування зубів, лікування слизової оболонки порожнини рота і язика)?

   1-Ні

   2-Так (по можливості вкажіть виявлені у Вас патологічні зміни з боку зубної емалі , слизової оболонки порожнини рота та язика):

12 . Чи приймали Ви медикаменти для усунення вищевказаних скарг ?

   1-Ні

   2-Так

Епвортська шкала сонливості:

Ви відчуваєте сонливість …

1. при читанні?

2. при перегляді телевізійних програм?

3. в умовах які не потребують активності (на нараді, в театрі тощо)?

4. перебуваючи в транспорті в якості пасажира при їзді менше 1 години?

5. у другій половині дня під час відпочинку (при наявності такої можливості)?

6. в транспорті при розмові з ким-небудь?

7. після прийому їжі (без алкоголю)?

8. за кермом машини, зупинившись на кілька хвилин на світлофорі або в пробці

ІНТЕРПРЕТАЦІЯ

<8 балів - норма, 8-10 балів - прикордонний стан,> 10 балів -надмірна денна сонливість, зверніться до лікаря

0 балів - немає сонливості, 1 бал - слабка сонливість, 2 бали - середня сонливість, 3 бали – сильна сонливість.

Шкала депресії Бека (Beck Depression Inventory - BDI)

Питання № 1

0 Я не відчуваю себе засмученим, сумним.

1 Я засмучений.

2 Я весь час засмучений і не можу від цього відмовитися.

3 Я настільки засмучений і нещасливий, що не можу це витримати.

Питання № 2

0 Я не турбуюся про своє майбутнє.

1 Я відчуваю, що спантеличений майбутнім.

2 Я відчуваю, що мене нічого не чекає у майбутньому.

3 Моє майбутнє безнадійно, і ніщо не може змінитися на краще.

Питання № 3

0 Я не відчуваю себе невдахою.

1 Я відчуваю, що терпів більше невдач, ніж інші

2 Коли я оглядаюся на своє життя, я бачу в ній багато невдач.

3 Я відчуваю, що як особистість я - повний невдаха.

Питання № 4

0 Я отримую стільки ж задоволення від життя, як і раніше.

1 Я не отримую стільки ж задоволення від життя, як раніше.

2 Я більше не отримую задоволення ні від чого.

3 Я повністю не задоволений життям. і мені все набридло.

Питання № 5

0 Я не відчуваю себе в чому-небудь винуватим

1 Досить часто я відчуваю себе винуватим.

2  Велику частину часу я відчуваю себе винуватим.

3 Я постійно відчуваю почуття провини.

Питання № 6

0 Я не відчуваю, що можу бути покараним за що-небудь.

1 Я відчуваю, що можу бути покараний.

2 Я очікую, що можу бути покараний.

3 Я відчуваю себе вже покараним.

Питання № 7

0 Я не розчарувався в собі.

1 Я  розчарувався в собі.

2 Я собі огидний.

3 Я себе ненавиджу.

Питання № 8

0 Я знаю, що я не гірше за інших.

1 Я критикую себе за помилки і слабкості.

2 Я весь час звинувачую себе за свої вчинки.

3 Я звинувачую себе у всьому поганому, що відбувається.

Питання № 9

0 Я ніколи не думав накласти на себе руки.

1 До мене приходять думки накласти на себе руки, але я не буду їх здійснювати.

2 Я хотів би накласти на себе руки.

3 Я вбив би себе, якби випала нагода.

Питання № 10

0 Я плачу не більше ніж зазвичай.

1 Зараз я плачу частіше, ніж раніше.

2 Тепер я весь час плачу.

3 Раніше я міг плакати, а зараз не можу, навіть якщо мені хочеться.

Питання № 11

0 Зараз я дратівливий не більше, ніж зазвичай.

1 Я більш легко дратуюся, ніж раніше.

2 Тепер я постійно відчуваю, що роздратований.

3 Я став байдужий до речей, які мене раніше дратували.

Питання № 12

0 Я не втратив інтересу до інших людей.

1 Я менше цікавлюся іншими людьми, ніж раніше.

2 Я майже втратив інтерес до інших людей.

3 Я повністю втратив інтерес до інших людей.

Питання № 13

0 Я відкладаю прийняття рішення іноді, як і раніше.

1 Я частіше, ніж раніше, відкладаю прийняття рішення.

2 Мені важче приймати рішення, ніж раніше.

3 Я більше не можу приймати рішення.

Питання № 14

0 Я не відчуваю, що виглядаю гірше, ніж зазвичай.

1 Мене турбує, що я виглядаю старим і непривабливим.

2 Я знаю, що в моїй зовнішності відбулися істотні зміни, що роблять мене непривабливим.

3 Я знаю, що виглядаю потворно.

Питання № 15

0 Я можу працювати так само добре, як і раніше.

1 Мені необхідно зробити додаткове зусилля, щоб почати робити що-небудь.

2 Я насилу змушую себе робити що-небудь.

3 Я зовсім не можу виконувати ніякої роботи.

Питання № 16

0 Я сплю так само добре, як і раніше.

1 Зараз я сплю гірше, ніж раніше.

2 Я прокидаюся на 1-2 години раніше, і мені важко знову заснути.

3 Я прокидаюся на декілька годин раніше звичайного і більше не можу заснути.

Питання № 17

0 Я втомлююся не більш, ніж зазвичай.

1 Тепер я втомлююся швидше, ніж раніше.

2 Я втомлююся майже від усього, що я роблю.

3 Я не можу нічого робити через втому.

Питання № 18

0 Мій апетит не гірше, ніж зазвичай.

1 Мій апетит став гірше, ніж раніше.

2 Мій апетит тепер значно гірше.

3 У мене взагалі немає апетиту.

Питання № 19

0 Останнім часом я не схуд або втрата ваги була незначною.

1 За останній час я втратив більше 2 кг.

2 Я втратив більше 5 кг.

3 Я втратив більше 7 кг.

Я навмисно намагаюся схуднути і їм менше (зазначити хрестиком).

ТАК_________ НІ_________

Питання № 20

0 Я турбуюся про своє здоров'я не більше, ніж зазвичай.

1 Мене турбують проблеми мого фізичного здоров'я, такі, як болі, розлад шлунка, закрепи тощо

2 Я дуже стурбований своїм фізичним станом, і мені важко думати про щось інше.

3 Я настільки стурбований своїм фізичним станом, що більше ні про що не можу думати.

Питання № 21

0 Останнім часом я не помічав зміни свого інтересу до сексу.

1 Мене менше займають проблеми сексу, ніж раніше.

2 Зараз я значно менше цікавлюся сексуальними проблемами, ніж раніше.

3 Я повністю втратив сексуальний інтерес.

ІНТЕРПРЕТАЦІЯ

При інтерпретації даних враховується сумарний бал по всіх категоріях.

0-9 - відсутність депресивних симптомів

10-15 - легка депресія (субдепресія)

16-19 - помірна депресія
20-29 - виражена депресія (середньої тяжкості)

30-63 - важка депресія

Анкета бальної оцінки суб’єктивних характеристик сну
	Показник
	До лікування (бали)
	Після лікування (бали)

	1
	2
	3

	1.Час засипання:

миттєво

недовго

середнє

довго

дуже довго
	5 

4 

3 

2 

1 
	5 

4 

3 

2 

1 

	2. Тривалість сну:

дуже довго

довго

середнє

коротко

дуже коротко
	5 

4 

3 

2 

1
	5 

4 

3 

2 

1

	3. Кількість нічних пробуджень:

немає

рідко

не часто

часто

дуже часто
	5 

4 

3 

2 

1
	5 

4 

3 

2 

1


	1
	2
	3

	4.Якість сну:

відмінно 

добре 

середнє 

погано 

дуже погано
	5 

4 

3 

2 

1 
	5 

4 

3 

2 

1 

	5.Кількість сновидінь:

немає

часом

помірно

множинні

та тривожні
	5 

4 

3 

2 

1 
	5 

4 

3 

2 

1 

	6. Якість ранкового пробудження:

відмінно

добре 

середнє

погано

дуже погано
	5 

4 

3 

2 

1 
	5 

4 

3 

2 

1 

	Сумарна оцінка
	 
	 


Інтерпретація: загальна сума балів: 22 бали – сон нормальний; 19–21 бал – пограничні значення; менше 19 балів – порушення сну.

Додаток Б

Приклади гімнастичних вправ для тренування м’язів глотки

Вправа 1. Максимально висунути язика з рота та залишатися в такому положенні 1-2 с;  зробити 30 повторів (рис.1)

[image: image38.jpg]



Рис.1

Вправа 2. Щільно засунути корінь язика назад, до горла при закритому роті. Дихати через ніс; зробити  30 повторів (рис.2)

[image: image39.jpg]



Рис. 2
Вправа 3. Кругові рухи нижньою щелепою по- та проти годинникової стрілки, висувати нижню щелепу вперед при закритому роті, при цьому прикладати до щелепи кулак і тим самим перешкоджати її висуненню; зробити 30 рухів (рис.3)
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Рис. 3
Вправа 4.  Щільно захопити зубами дерев'яну паличку і утримувати її 3-4 хвилини (рис.4)
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Рис.4

Вправа 5. Із зусиллям натискати язиком на м'яке піднебіння протягом 1 хвилини; зробити 30 повторів (рис.5)
[image: image42.jpg]



Рис. 5
Вправа 6. Виголошувати голосні звуки «У» і «І» по 25 разів, при цьому напружуючи м'язи шиї (рис. 6)
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Рис. 6
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