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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы 

Изучение хирургических аспектов синдрома портальной гипертензии, в частности пищеводно-желудочных кровотечений, крайне необходимо в связи с неуклонным ростом во всем мире цирроза печени, обусловленного хроническими вирусными гепатитами. По результатам парламентских слушаний в Государственной Думе (2001) отмечено, что вирусные гепатиты приобрели катастрофические масштабы и представляют реальную угрозу для здоровья нации. Эксперты ВОЗ прогнозируют в последующие 10–20 лет увеличение числа больных циррозом печени более чем на 60%. 

Увеличение заболеваемости хроническими гепатитами и циррозом печени сопровождается ростом числа кровотечений портального генеза. По результатам работы Digestive Disease Week (2001) доля варикозных кровотечений в структуре геморрагий из верхних отделов желудочно-кишечного тракта увеличилась до 19%, а среди пациентов старше 60 лет – до 31% [Marek T., 2001]. По данным национального центра статистики ежегодно в США госпитализируется с кровотечением портального генеза около 15 000 больных [Graves E., 1991]. Летальность при развитии варикозного кровотечения достигает 50% и выше [Nolte W. et al., 1994]. 

Вопросы лечебной тактики при развитии пищеводно-желудочного кровотечения остаются спорными. Сторонники активного подхода  аргументируют его высокой летальностью при развитии рецидива кровотечения и стремлением  воздействовать на источник кровотечения до развития выраженных метаболических нарушений и печеночной недостаточности [Orloff М. et al., 1986, 1994, 1995]. Однако летальность при любом оперативном вмешательстве по экстренным показаниям приближается к 40%, а у больных с декомпенсированным циррозом достигает 70–90% [Малиновский Н.Н. и др., 1988]. Плохие результаты экстренных вмешательств вынуждают большинство авторов придерживаться дифференцированной тактики, предполагающей использование баллонной тампонады вен пищевода и желудка [Ерамишанцев А.К., 2001]. Показания к абдоминальным вмешательствам устанавливают при неэффективности консервативной терапии и с учетом функционального состояния печени. Однако консервативное лечение, в том числе с использованием зонда-обтуратора, сопровождается высокой частотой рецидивов кровотечения, а отсроченные операции вынужденно выполняются в условиях прогрессирующей печеночной недостаточности [Андреев Г.Н. и др., 1994; Ким В.Е. и др., 2001].

Не менее сложной проблемой является выбор методов профилактики рецидива варикозных кровотечений. Необходимость дифференцированного подхода к портальной декомпрессии не вызывает сомнения [Ерамишанцев А.К., 2001; Ерюхин И.А., 1974; Зубарев П.Н., 2000; Котив Б.Н., 1998; Котив Б.Н. и др., 1998; Лыткин М.И., Ерюхин И.А., 1976]. Однако неудовлетворенность отдаленными результатами портосистемного  шунтирования у больных функциональной группы Child-Pugh В побуждает к поиску альтернативных лечебных подходов [Ерамишанцев А.К., 2003; Любивый Е.Д., Киценко Е.А., 2003]. У больных класса Child-Pugh C любые абдоминальные вмешательства связаны с крайне высоким риском [Ерамишанцев А.К., 2003].

Большие надежды хирурги возлагали  на эндоваскулярные технологии, но результаты их применения оказались неоднозначными. Одни специалисты пришли к заключению, что использование малоинвазивных вмешательств позволяет улучшить результаты профилактики и лечения кровотечений портального генеза [Асабаев А.Е. и др., 1993; Андреев Г.Н. и др., 1994; Ибадильдин А.С., 1994]. Другие авторы считают, что эндоваскулярные операции по эффективности существенно уступают традиционным хирургическим методам портальной декомпрессии [Ерамишанцев А.К., 2001; Terabayashi H. et al., 1987]. Процедура эндоваскулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования безусловно перспективна, но результаты этих операций требуют всесторонней оценки [Борисов А.Е. и др., 2002; Рыжков В.К., 2000].
В течение последних десятилетий были внедрены в клиническую практику эндоскопические методы: лигирование и склеротерапия варикозных вен пищевода и желудка [Шерцингер А.Г., 1986; Шерцингер А.Г., Жигалова С.Б., 2003; Stiegmann G. et al., 1986; Terblanche J. et al., 1990]. Именно они во многом отвечают требованиям, предъявляемым к хирургическим технологиям, которые можно успешно использовать для лечения пациентов с кровотечениями портального генеза. Однако в нашей стране накоплен относительно небольшой опыт подобных эндоскопических вмешательств, а показания к их применению  при  портальной гипертензии не определены или противоречивы [Борисов А.Е. и др., 2001, 2002; Малиновский Н.Н. и др., 1988; Севрюгов Б.Л. и др., 1994; Ульрих Э.В. и др., 1992]. 

Представляется, что проблема снижения летальности больных с кровотечениями портального генеза должна решаться комплексно – путем совершенствования современных оперативных методов и тактики оказания хирургической помощи, а также создания информативных прогностических программ, позволяющих упреждать наиболее опасные для жизни осложнения портальной гипертензии. Вместе с тем, прогностические критерии риска возникновения варикозного кровотечения, а также сама система клинико-эндоскопического прогноза, учитывающая возможности современных методов обследования и лечения больных с синдромом портальной гипертензии, не разработаны.

Цель работы: улучшение результатов лечения больных с кровотечениями портального генеза на основе прогноза и профилактики осложнений портальной гипертензии, а также путем совершенствования хирургической тактики и комплексного применения современных эндоскопических и эндоваскулярных технологий.
Задачи исследования: 

1. Проанализировать прогностическую значимость диагностических показателей при синдроме портальной гипертензии, выделив среди них ведущие клинические и инструментальные критерии прогноза. 

2. Оценить роль и место ультразвуковых методов исследования в диагностике и прогнозировании течения синдрома портальной гипертензии. 

3. Выделить факторы, определяющие прогностическую значимость диагностических показателей в оценке риска возникновения варикозного кровотечения.

4. Определить эффективность эндоваскулярных вмешательств в комплексном лечении больных циррозом печени с различными клиническими проявлениями синдрома портальной гипертензии. 

5. Оптимизировать хирургическую тактику при кровотечениях портального генеза, оценив эффективность методов лечебной эндоскопии в целом и отдельных эндоскопических техник в частности. 

6. Отработать методику профилактики первого эпизода кровотечения портального генеза у больных с высокой степенью риска его развития. 

7. Оценить роль эндоскопического лигирования и склеротерапии вен пищевода и желудка в комплексной программе профилактики рецидивов варикозных кровотечений. 

8. Выделить прогностические факторы эффективности эндоскопических вмешательств при проведении плановой профилактики рецидивов кровотечений портального генеза. 

9. Обосновать выбор дальнейшей хирургической тактики профилактики и лечения варикозных кровотечений у больных, резистентных к эндоскопическим методам. 

10. Сформулировать стратегию улучшения результатов профилактики и лечения кровотечений портального генеза.

Научная новизна

В прогнозе риска возникновения варикозного кровотечение установлено приоритетное значение эндоскопических параметров, отражающих локальные гемодинамические нарушения  в гастроэзофагеальной зоне. Определена роль  эндосонографической оценки коммуникантных вен стенки пищевода. Выявлено существенное прогностическое значение анализа ультразвуковых показателей портоазигального кровообращения. Установлено, что взаимосвязь с характером и степенью развития портосистемного коллатерального кровообращения определяет значимость параметров в прогнозе риска возникновения варикозного кровотечения. Доказано, что высокий уровень С-пептида при сочетании цирроза печени и сахарного диабета взаимосвязан с фактом развития кровотечения из варикозных вен пищевода и желудка.

Уточнены принципы диагностики и динамического наблюдения синдрома портальной гипертензии с учетом внедрения современных неинвазивных методов оценки локальных и регионарных гемодинамических нарушений. Установлено приоритетное значение цветного дуплексного исследования в первичном выявлении и мониторинге портальной гипертензии. 

На основе анализа результатов широкого спектра эндоваскулярных  вмешательств доказано, что возникновение пищеводно-желудочного кровотечения является наиболее значимым неблагоприятным фактором прогноза при циррозе печени. Обосновано приоритетное значение снижения угрозы варикозного кровотечения в этапной хирургической коррекции осложнений портальной гипертензии. Показано, что асциткорригирующие процедуры следует выполнять при отсутствии факторов риска возникновения кровотечения или после их устранения с помощью эндоскопических методов.

Выявлены закономерности развития коллатерального кровообращения после различных видов эндоскопических и эндоваскулярных вмешательств. Впервые обращено внимание на роль эмболизационных процедур и баллонной окклюзии нижней полой вены как индукторов развития коллатерального портосистемного кровообращения. 

Выдвинута концепция преемственности эндоскопических вмешательств и методов портальной декомпрессии как последовательных этапов комплексных лечебных и профилактических программ. Обоснована роль стартового использования современных эндоскопических технологий. Доказаны преимущества включения в лечебные и профилактические программы процедуры эндоскопического лигирования варикозных вен пищевода.

Определена активно-индивидуализированная тактика при кровотечениях портального генеза, основанная на раннем упреждающем эндоскопическом воздействии на большинство потенциальных источников рецидива варикозного кровотечения. Доказаны преимущества предложенной тактики перед консервативным лечением больных, в том числе включающем баллонную тампонаду вен пищевода.

Установлены факторы резистентности к эндоскопическому лечению. Определено значение достижения эффекта эрадикации варикозного расширения вен пищевода. Выявлены эндоскопические и ультразвуковые показатели, исходная оценка которых позволяет прогнозировать развитие рецидива варикозного кровотечения после эндоскопического лечения.  

Представлен первый отечественный клинический опыт эндоваскулярных вмешательств внутрипеченочного портосистемного шунтирования. Установлены закономерности изменения ультразвуковых гемодинамических параметров после различных вариантов портальной декомпрессии. Определена роль чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования как метода «второй линии» при неэффективности эндоскопического лечения у больных циррозом печени с высоким операционным риском. 

Научно-практическая значимость работы

Выявленные закономерности изменения гемодинамических параметров при различных вариантах течения цирроза печени и особенности реконструкции висцеральной гемодинамики в результате лечебных вмешательств в значительной мере расширяют существующие представления о патогенезе портальной гипертензии. Полученные результаты позволяют повысить эффективность диагностики и мониторинга нарушений воротного кровообращения, а также представляют интерес для дальнейшей разработки вопросов хирургической коррекции осложнений портальной гипертензии.

Обоснованы принципы построения диагностических алгоритмов при синдроме портальной гипертензии с учетом внедрения современных неинвазивных методов обследования больных.

Определена прогностическая значимость широкого спектра диагностических показателей. Внедрение разработанных прогностических критериев составляет условия для оптимизации лечебных программ у больных с осложнениями портальной гипертензии.

Установлена преемственность малоинвазивных эндоскопических вмешательств и методов портальной декомпрессии. Предложены комплексные этапные программы профилактики и лечения кровотечений портального генеза.

Сформулирована стратегия улучшения результатов профилактики и лечения кровотечений портального генеза – совершенствование методической стороны оперативных вмешательств и оптимизация комплексных лечебных программ, основанных на информативных прогностических критериях

Таким образом, разработанные в работе прогностические и лечебно-профилактические программы у пациентов с кровотечениями портального генеза позволяют существенно улучшить результаты лечения этой тяжелой категории больных. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Ведущими критериями прогноза развития кровотечения портального генеза являются клинические и инструментальные показатели, отражающие локальные гемодинамические нарушения  в гастроэзофагеальной зоне, тогда как параметры регионарного портопеченочного и портосистемного кровообращения играют вспомогательную роль, а профиль системной гемодинамики и системные функциональные показатели, не связанные с коллатеральным кровообращением, малоинформативны в прогнозе кровотечения.

2. Эндоскопическое лигирование варикозных вен пищевода и желудка является оптимальным стартовым методом в комплексных программах профилактики и лечения кровотечений портального генеза.

3. Методы лечебной эндоскопии не могут быть противопоставлены традиционным операциям портосистемного шунтирования; предваряя и дополняя последние в составе комплексных лечебных программ, они позволяют повысить итоговую эффективность хирургической тактики. 

4. Основными направлениями улучшения результатов лечения больных с кровотечениями портального генеза являются совершенствование методической стороны традиционных хирургических, эндоскопических и эндоваскулярных вмешательств и их оптимальное сочетание в индивидуальной лечебной программе на принципах этапного и дифференцированного подхода, основанного на прогнозе течения заболевания и эффективности отдельных лечебных методов.

Вклад автора в проведенное исследование заключается в курации большинства пациентов, участии в оперативных вмешательствах, сборе, статистической обработке и анализе материала, разработке новых тактических подходов к профилактике и лечению кровотечений портального генеза и их внедрении в практическую деятельность стационаров Санкт-Петербурга. 

Апробация работы 

Результаты исследования и основные положения работы доложены  и обсуждены на заседании кафедры хирургии им. Н.Д. Монастырского СПбМАПО (2002), на заседании проблемной комиссии «Хирургия и смежные специальности» СПбМАПО (2002); международном фальк-симпозиуме № 92  «Новые направления в гепатологии» (С-Петербург, 1996); на заседаниях №2154 и 2172 хирургического общества Пирогова (1999, 2000); научно-практических ежегодных конференциях Ассоциации хирургов С-Петербурга (1999, 2000, 2001, 2002); научно-практических конференциях ЦМСЧ-122: «Актуальные вопросы диагностики и лечения в условиях многопрофильной больницы»      (С-Петербург, 1996, 1997); конференции «Современная клиническая больница: актуальные проблемы управления, профилактики, диагностики и лечения»    (С-Петербург, 1997); 3–7  Московских международных конгрессах по эндоскопической хирургии (1999, 2000, 2001, 2002, 2003); конференции «Неотложная хирургия и новые технологии» (Иматра, Финляндия, 1997); международном учебном семинаре «Нерешенные проблемы неотложной хирургии и эндовидеохирургии» (Иматра, Финляндия, 1998); международной конференции «Актуальные вопросы хирургического лечения синдрома портальной гипертензии», посвященной 80-летию профессора М.И. Лыткина (С-Петербург, 1999); конференции, посвященной 95-летию проф. Ф.Г. Углова (С-Петербург, 1999); Всероссийских конференциях хирургов-гепатологов (1999, 2000, 2001); научно-практической конференции молодых ученых «Актуальные вопросы клинической и экспериментальной медицины»             (С-Петербург, 2001); научно-практической конференции, посвященной           70-летию медицинской службы ГУВД СПб (С-Петербург, 2001);                        VI международной специализированной выставке «Аптека С-Петербурга 2001» (С-Петербург, 2001); научно-практической конференции «Научные аспекты практической медицины» (С-Петербург, 2002).
Реализация работы

Полученные результаты используются в лечебной практике клиник СПбМАПО, ЦМСЧ-122, Ленинградской областной клинической больницы, Александровской больницы, Центра по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями. Разработки диссертации внедрены в учебный процесс кафедры хирургии им. Н.Д. Монастырского СПб МАПО. 
Публикации

По теме диссертации опубликовано 69 печатных работ, в том числе 4 монографии и 14 публикаций в центральных журналах, рекомендуемых ВАК РФ. Получен патент на изобретение «Способ прогнозирования цирроза печени на фоне сахарного диабета» (Пат. 2195674, – № 2001110742; Заявлено 18.04.2001; Приоритет 18.04.2001.).
Объем и структура работы. Диссертация изложена на 337 страницах машинописного текста и состоит из введения, 5 глав, обсуждения, выводов и  практических рекомендаций. Библиографический указатель включает 368 источников, из которых 97 отечественных и 271 иностранных авторов. Работа иллюстрирована 12 рисунками и содержит 64 таблицы. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБ7ОТЫ
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включено 1206 человек. Основную базу данных составили сведения о 1069 больных с синдромом портальной гипертензии, проходивших обследование и лечение в период 1985–2002 гг. Из них у 1047 человек диагностирован цирроз печени, у 22 больных – внепеченочная портальная гипертензия. Возраст больных от 14 до 78 лет. Для решения частных задач была сформирована группа сравнения, включившая 37 больных с острым кровотечением из пептической язвы двенадцатиперстной кишки. Контрольная группа включала 100 человек без признаков заболевания печени.

Результаты планового обследования и лечения проанализированы у 591 больного циррозом печени и у 22 пациентов с внепеченочной портальной гипертензией. Оперативные вмешательства по плановым показаниям выполнены 484 пациентам (табл. 1).  

Таблица 1 

Распределение больных в зависимости от первого оперативного вмешательства по плановым показаниям (n=484)

	Оперативные вмешательства
	Кол-во больных

	Эндоваскулярные вмешательства 
	347

	Эндоскопическое лечение  
	116

	Абдоминальные операции портосистемного шунтирования
	9

	Чрезъяремное внутрипеченочное  портосистемное шунтирование
	12

	Итого 
	484


Эндоваскулярные вмешательства выполнены 347 больным. При выборе последовательности процедур руководствовались рекомендациями, разработанными А.Е. Борисовым (1985) и В.П. Земляным (1998). Только эмболизации артерий чревного ствола (печеночной, селезеночной, левой желудочной) выполнены 294 пациентам. У 30 человек в этапную программу эндоваскулярных вмешательств была включена процедура баллонной окклюзии нижней полой вены, а у 23 больных – перкутанной транспеченочной облитерации вен желудка. Эндоскопическое лечение проведено 94 больным циррозом печени (первичная профилактика – 18,  вторичная профилактика – 76) и 22 пациентам с внепеченочной формой портальной гипертензии.  Плановые абдоминальные операции портосистемного шунтирования проведены 13 больным циррозом печени (9 – «первая линия») и 1 пациенту с внепеченочной портальной гипертензией («вторая линия»). Эндоваскулярная процедура чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (TIPS) в плановом порядке выполнена 13 больным (12 – «первая линия»). Остальным пациентам проводили консервативное лечение (129 человек). 

Для решения поставленных в работе задач отбирали пациентов, удовлетворяющих соответствующим критериям включения. Основными критериями являлись: форма портальной гипертензии, плановый характер вмешательств, наличие (отсутствие) варикозного кровотечения в анамнезе, тип вмешательств.

Для оценки результатов лечения острого варикозного кровотечения в исследование включено 456 больных циррозом печени, поступивших в стационары в экстренном порядке. Анализ результатов лечения проводили за два временных периода: до и после широкого внедрения методов лечебной эндоскопии. За первый период (1985–1996 гг.) в ретроспективное исследование включено 260 пациентов. Консервативная терапия, включая использование зонда обтуратора, проведена 201 больному, эндоваскулярные вмешательства (кроме процедуры TIPS) по экстренным показаниям выполнены 19 пациентам, операция Таннера-Пациоры – 40 больным (табл. 2).

Таблица 2 

Распределение больных с варикозным кровотечением, включенных в ретроспективное исследование, в зависимости от лечебных методов  (n=260)

	Лечебные методы
	Кол-во больных

	Эндоваскулярные вмешательства 
	19

	Операция Таннера-Пациоры
	40

	Консервативная терапия 
	201

	Итого 
	260


В проспективное исследование включено 196 больных, поступивших в стационары города после широкого внедрения эндоскопических технологий               (1996–2002 гг.) (табл. 3). 

Таблица 3 

Распределение больных с варикозным кровотечением, включенных в проспективное исследование, в зависимости от метода «первой линии» (n=196)

	Лечебные методы
	Кол-во больных

	Эндоскопическое лечение  
	97

	Чрезъяремное внутрипеченочное  портосистемное шунтирование
	3

	Консервативная терапия 
	96

	Итого 
	196


Сеансы «точечной» эндоскопической склеротерапии выполнены 18 пациентам. «Отсроченное» эндоскопическое лечение (сеансы склеротерапии) предпринято у 14 больных. «Интенсивное» эндоскопическое лечение по экстренным показаниям проведено 65 пациентам, составившим основную группу. Группа сравнения включала 96 пациентов, получивших неоперативные методы, включая баллонную тампонаду вен пищевода и желудка. Больные обеих групп поступали в 3 стационара Санкт-Петербурга за период              1996–2002 гг. и были сопоставимы по возрасту, полу, тяжести кровопотери, функциональному классу по Child-Pugh и другим критериям. Процедура TIPS по экстренным показаниям выполнена 6 больным, в том числе 3 пациентам основной группы после безуспешности эндоскопического лечения. 

Проводили комплексное обследование больных, включавшее традиционные клинические, биохимические и инструментальные методы исследования. Для решения поставленных задач осуществляли выбор соответствующих методик. При оценке результатов эндоваскулярных вмешательств традиционное исследование системы гемостаза было дополнено оценкой маркеров плазмин- и тромбинемии (продуктов деградации фибриногена, фрагментов F1+2,                 Д-димеров) и внутрисосудистой активации тромбоцитов (21 пациент). У 59  больных, поступивших в экстренном порядке и включенных в ретроспективное исследование, дополнительно оценивали реологические параметры (кажущаяся вязкость, коэффициент агрегации и деформируемости эритроцитов), показатели перекисного окисления липидов (уровень малонового диальдегида в плазме и эритроцитах) и уровень молекул средней массы.

Среди гормональных показателей оценивали уровень соматотропного, адренокортикотропного и тиреотропного гормонов, альдостерона, кортизола,  3-йодтиронина, 4-йодтиронина, эстрадиола, активности ренина плазмы,             С-пептида и инсулина в сыворотке крови. 

Эндоскопические исследования выполняли с использованием оборудования фирмы «Olympus Optical Co., Ltd» и «Pentax» (Япония). При описании эндоскопической картины руководствовались рекомендациями японского научного общества по изучению портальной гипертензии (1980). Совокупную степень расширения вен пищевода и желудка устанавливали по модифицированным критериям K.-J. Paquet (1983). В соответствии с международными стандартами и резолюциями Baveno-II и Baveno-III консенсусов под эрадикацией варикозного расширения вен (eradication – англ.) подразумевали исчезновение вен (F0) или их редукцию до продольных белесоватых тяжей диаметром менее 3–5 мм (F1) [Argons J. et al., 2000;             de Franchis R., 2000].   

Использовали комплекс ультразвуковых методов исследования: сканирование в В-режиме, ВD-режиме, цветное дуплексное сканирование. Исследования выполняли при помощи ультразвукового сканнера АlokA 2000, совмещенного с допплеровским флоуриметром и работающего в реальном масштабе времени с датчиком 3,5 МГц. Эндосонографию проводили при помощи эндоскопического ультразвукового центра EU-М30 с видеосистемой EVIS и эхогастроскопа JIF-UM 20 при частоте ультразвукового сканирования 3,5–7,5 МГц. Использовали зонды с радиальным типом сканирования.

При оценке системной гемодинамики использовали тетраполярную реографию с помощью автоматизированных компьютерных комплексов «РИД-114Д» и аппаратов «Кардиомонитор-Диамант». 

Из ангиографических методов исследования применяли: дигитальную субтракционную артериопортографию, перкутанную транспеченочную портографию и портоманометрию, кавографию и кавоманометрию, веногепатографию. Исследования проводили по стандартным методикам, описанным Н.А. Борисовой (1985) и В.К. Рыжковым (2000). 

При оценке функционального резерва печени использовали критерии           C. Child в модификации R. Pugh [Pugh R. et al., 1973]. При оценке клинико-морфологической стадии использовали критерии С.М. Рысса и В.Г. Смагина (1966) с привнесением количественных ангиографических характеристик, описанных В.К. Рыжковым (2000). Степень тяжести кровопотери оценивали на основании клинико-лабораторных критериев, разработанных А.И. Горбашко (1974) и П.Г. Брюсовым (1983).

При выполнении процедуры эндоскопического лигирования  использовали лигирующее устройство HX-21L-1 фирмы «Olympus», состоящее из рабочей части с блоком управления и набора нейлоновых петель  MAJ-339 или лигирующее устройство «Saeed Multi-Band Ligators» фирмы «Wilson-Cook Medical Inc.». Эндоскопическую склеротерапию выполняли с использованием пара- и интравазальной техник [Борисов А.Е. и др., 2002]. В качестве склерозанта применяли 1–3% растворы этоксисклерола (полидоканол). Сеансы эндоскопических вмешательств повторяли с интервалом 5–15 дней до достижения эффекта эрадикации. 

Эндоваскулярные вмешательства, включая процедуру чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования, выполняли по стандартным методикам, описанным Н.А. Борисовой (1985) и В.К. Рыжковым (2000).

Обработку первичных данных осуществляли с использованием программных систем «MatLab» и «Statistica for Windows» (версия 5.11). В соответствии с задачами исследования  выполняли следующие процедуры: определение типов распределений данных; расчет частотных таблиц как одномерных, так и многоуровневых; расчет элементарных статистик; сравнение изучаемых показателей в различных группах и подгруппах; проверку статистических гипотез на основе непараметрических методов ((2 с поправкой Йетса на непрерывность, критерий Фишера, критерий Манна-Уитни); расчет выживаемости по модели Каплана-Мейера. Для выполнения многофакторного анализа использовали метод построения деревьев классификации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ ДИАГНОСТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ ПРИ ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

Принципы построения диагностической программы и 

обоснование выбора диагностических методов 
Достижения новых технологий последних десятилетий и доминирующее влияние концепции миниагрессивности создали предпосылки для изменения принципов построения дифференциально-диагностических алгоритмов при синдроме портальной гипертензии. Проведенные исследования позволяют заключить, что основными условиями современной диагностической программы являются: 1) комплексное использование диагностических методов; 2) этапное использование диагностических методов в соответствии с разработанными дифференциально-диагностическими алгоритмами;                   3) построение диагностической программы с учетом агрессивности методов: первоначально выполняются  неинвазивные или менее травматичные диагностические процедуры; 4) использование диагностических и лечебных (диапевтических) возможностей методов; 5) прогностическая направленность программы; 6) возможность длительного мониторинга пациентов. 

Принцип этапности построения диагностической программы предусматривает использование методов «первой линии» (основные, скрининговые) и методов «второй линии» (уточняющие). К методам «первой линии» относятся: клиническая оценка состояния пациента, анализ клинико-лабораторных и биохимических показателей, ультразвуковое цветное дуплексное исследование брюшной полости и эндоскопическое исследование. Их основное назначение: скрининг, установка диагноза, оценка прогноза, динамический мониторинг. Лапароскопия, биопсия печени и ангиография, которые являются методологическим стандартом диагностики цирроза печени и портальной гипертензии, заняли место уточняющих процедур «второй линии». 

Установлено, что основным скрининговым методом в диагностике портальной гипертензии является ультразвуковое цветное дуплексное исследование. Метод позволил диагностировать портальную гипертензию, определить ее форму, а  также получить дополнительную информацию о прогнозе заболевания. Среди количественных допплерографических показателей наиболее специфичными для внутрипеченочной формы портальной гипертензии оказались индекс пульсативности печеночной артерии и диаметр селезеночной вены, а чувствительными (более 90%) – линейный кровоток по верхней брыжеечной вене и  индекс резистентности печеночной артерии. 

Установлена сопряженность ряда допплерографических параметров с функциональным резервом по Child-Pugh. Среди пациентов группы               Child-Pugh C выявлено достоверное снижение  линейного кровотока по селезеночной вене (10,29±5,44 см/с против 13,16±5,52 см/с при Child-Pugh B, М±σ, р<0,05), объемного кровотока по селезеночной вене (348,89±189,96 мл/мин против 571,63±354,56 мл/мин при  Child-Pugh B, р<0,05) и повышение индекса пульсативности селезеночной артерии (2,20±0,69 против 1,49±0,43 у больных Child-Pugh В, р<0,05). 

Оценка коллатеральной циркуляции позволила получить представление об индивидуальных особенностях реконструкции висцерального сосудистого бассейна в ответ на увеличение печеночного сосудистого сопротивления и установить дополнительные прогностические критерии. При оценке результатов цветного дуплексного исследования была разработана классификация степени развития коллатералей (0–III степени) в двух анатомических зонах: спленоренальной и гастроэзофагеальной. Разработанные критерии позволили в количественном виде представить индивидуальные особенности коллатерального кровообращения. Степень гастроэзофагеальных венозных коллатералей по данным ультразвукового исследования оказалась связанной с рядом эндоскопических и гемодинамических  параметров:  снижением линейной скорости кровотока по селезеночной вене  (p<0,01);  эндоскопической степенью варикозного расширения вен пищевода (р<0,05);  диаметром вен пищевода по данным эндоскопии (р<0,05); наличием и выраженностью «красных маркеров» слизистой пищевода (р<0,05);  варикозным расширением вен кардиального отдела желудка (р<0,05).

При оценке прогностической значимости эндоскопических факторов установлена целесообразность описания эндоскопической картины в соответствии с рекомендациями японского научного общества по изучению портальной гипертензии (1980). Проводили оценку по 4 позициям: L (локализация: протяженность), F (форма), C (цвет вен), RCS («красные маркеры»). 

Объединение возможностей эндоскопических и ультразвуковых технологий привело к появлению эндосонографии. Метод позволил детально изучить особенности локальных нарушений венозной гемодинамики пищевода. Установлено, что вспомогательными критериями риска возникновения кровотечения являются выявление множества коммуникантных вен между подслизистым, пара- и периэзофагеальными венозными сплетениями, а также увеличение диаметра «перфорантов» свыше 1,0 мм. 

Анализ значимости показателей в прогнозе варикозного кровотечения

При оценке прогностической значимости показателей у 218 пациентов в массив данных были включены 122 параметра, в том числе клинические, клинико-лабораторные, биохимические, ультразвуковые, эндоскопические, реографические и ангиографические показатели. Статистически значимая взаимосвязь с наличием варикозного пищеводно-желудочного кровотечения была установлена в отношении следующих параметров: 

1. Эндоскопические показатели: 

· протяженность варикозного расширения вен пищевода: до средней трети включительно (Lm) – 90,4% больных с кровотечением против 41,2% пациентов без кровотечения, р<0,001;  до верхней трети включительно (Ls) – 48,9% против 10,1%, р<0,001;

· варикозное расширение вен в кардиальном отделе желудка (Lg-c) (60,6% больных с кровотечением против 25,2% пациентов без кровотечения, р<0,001);

· «красные маркеры» слизистой пищевода (RCS+) (74,5% больных с кровотечением против 12,6% пациентов без кровотечения,  р<0,001); 

· диаметр вен пищевода более 1 см (64,9% больных с кровотечением против 11,8% пациентов без кровотечения, р<0,001);

· варикозное расширение вен пищевода III-IV степени (F3) (76,6% больных с кровотечением против 10,9% пациентов без кровотечения, р<0,001);

· наличие портальной гипертензивной гастропатии (73,3% больных с кровотечением против 43% пациентов без кровотечения, р<0,001). 

2. Показатели цветного дуплексного исследования: 

· III степень развития гастроэзофагеальных коллатералей (65,2% против 35,4%, р<0,001);

· снижение линейного и объемного кровотоков по воротной вене (9,11±3,83 см/с против  11,61±4,43 см/с, М±σ, р<0,05 и 755,35±369,73 мл/мин против 991,01±432,58 мл/мин, р<0,01 соответственно);

· снижение линейного кровотока по верхней брыжеечной вене (8,62±4,27 см/с против 11,04±4,35 см/с, М±σ, р<0,05).

При оценке особенностей регионарной гемодинамики в различных возрастных группах (325 человек) установлено, что среди больных старше       60 лет во всех случаях степень развития гастроэзофагеальных коллатералей по данным цветного дуплексного исследования была оценена как 0–II. У пациентов моложе 60 лет гастроэзофагеальные коллатерали III степени были выявлены в 27,3% случаев (р<0,05). Увеличение степени выраженности гастроэзофагеальных коллатералей у молодых пациентов сочеталось с более частым развитием варикозных кровотечений из зоны ниже пищеводно-желудочного перехода (Z-линии). Доля кровотечений из варикозных вен желудка у больных циррозом печени моложе 45 лет оказалась достоверно больше, чем у пациентов старше  45 лет (50% против 25,5%). У больных старше 45 лет преобладали кровотечения из варикозных вен пищевода (р<0,05). 

При сочетании цирроза печени и сахарного диабета II типа (34 пациента) установлено неблагоприятное прогностическое значение увеличения уровня    С-пептида в сыворотке крови. В группе больных с варикозным кровотечением уровень С-пептида составил 1485±24 пмоль/л, тогда как у пациентов без кровотечения – 464±82 пмоль/л (М±m, р<0,05). Оптимальная точка разделения составила 908±53 пмоль/л (р<0,05), т.е. значение, при превышении которого с достоверностью р<0,05 у больных с сочетанием цирроза печени и сахарного диабета имело место перенесенное кровотечение портального генеза (патент на изобретение «Способ прогнозирования цирроза печени на фоне сахарного диабета» Пат. 2195674, – № 2001110742; Заявлено 18.04.2001; Приоритет 18.04.2001.).

Результатом проведенного многофакторного анализа прогностической значимости показателей в отношении варикозного кровотечения явилось построение классификационного дерева (208 человек). Наиболее значимым фактором прогноза варикозного кровотечения оказался интегральный эндоскопический показатель степени варикозного расширения вен пищевода и желудка. Из 123 пациентов с I–II степенью (F1–F2) пищеводно-желудочное кровотечение развилось у 22 (17,9%) человек. Из 85 больных с III–IV степенью варикозного расширения вен (F3) кровотечение наблюдали у 72 (84,7%) пациентов. В группе больных с III–IV степенью  варикозного расширения вен вторым по статистической значимости прогностическим фактором оказался ультразвуковой признак III степени развития гастроэзофагеальных коллатералей (кровотечение развилось у 91,1% пациентов против 68,9% больных с 0–II степенью, p<0,05). В группе больных с I–II эндоскопической степенью варикозного расширения вен пищевода вторым по статистической значимости фактором прогноза оказался эндоскопический признак наличия «красных маркеров» (кровотечение развилось у 61,5% против 11,8% больных без «красных маркеров», p<0,05). Менее значимым прогностическим фактором явился уровень линейного кровотока по воротной вене (ниже  8,6 см/с, р<0,05). 
Анализ значимости показателей в прогнозе летального исхода 
В исследование включено 325 больных циррозом печени. Проводили анализ достоверности различий параметров, оцененных на момент включения в исследование, в группах выживших и умерших на сроках 3, 6, 12, 24, 36 месяцев наблюдения.

Наиболее значимое влияние на выживаемость больных имели показатели функционального резерва печени и параметры, ассоциированные с риском развития пищеводно-желудочного кровотечения.

Среди клинических и интегральных показателей ведущая роль принадлежит критериям Child-Pugh и факту перенесенного варикозного кровотечения. Различия по признаку количества баллов или принадлежности к функциональным группам Child-Pugh оказались значимыми при оценке выживаемости на сроках 3, 6 и 12 месяцев (р<0,05).

Среди биохимических показателей неблагоприятное прогностическое значение имеют снижение уровня альбумина (р<0,05), повышение уровней билирубина (р<0,05) и  щелочной фосфатазы в сыворотке крови (р<0,01).

Наличие «красных маркеров» в пищеводе проявило себя в качестве одного из ведущих критериев риска летального исхода в течение 3 месяцев наблюдения (17,1% против 0%, р<0,05). С риском летального исхода в течение года были ассоциированы такие эндоскопические признаки, как распространение варикозных вен до верхней трети пищевода включительно (Ls – 41% против 16,7%, р<0,05) и варикозное расширение вен пищевода и желудка                   III–IV степени (F3) (44,8% против 26,7%, р<0,05). Признак F3 сохранил прогностическую значимость и при анализе двухлетней летальности (78,3% против 50%, р<0,05). При наличии II–IV степени варикозного расширения вен (F2–F3) летальность в течение двух лет составила 74,3%, а среди остальных больных (F1) – 30,0% (р<0,05).  

При оценке прогностической значимости параметров цветного дуплексного исследования установлено, что основное значение принадлежит скоростным показателям портального кровотока. В группе больных, переживших рубеж    12 мес., исходное значение линейного кровотока по селезеночной вене составило 12,30±5,07 см/с, что значимо выше, чем среди умерших пациентов – 8,33±3,89 см/с (р<0,05). Линейный кровоток по верхней брыжеечной вене среди пациентов, проживших более 12 мес., также  достоверно превышал показатель у больных, погибших в течение года наблюдения (8,99±3,77 см/с против 5,66±1,19 см/с, М±σ, р<0,01). Данный показатель оказался значимым и при анализе выживаемости в течение 6 мес. и 24 мес. (р<0,05 и р<0,01 соответственно).  

При оценке выживаемости больных в различных возрастных группах (325 человек) установлено, что в группе пациентов 20–44 года (97 человек) дополнительными факторами риска летального исхода являются снижение линейной и объемной скоростей кровотока по верхней брыжеечной вене ниже 6,4 см/с и 282,3 мл/мин соответственно (р<0,05). В возрастной группе 45–59 лет (177 человек) неблагоприятное прогностическое значение имеет снижение объемного кровотока по селезеночной вене ниже 347,7 см/с (р<0,05). В пожилом возрасте (старше 60 лет – 43 пациента) дополнительными факторами риска летального исхода являются снижение функционального состояния почек, развитие асцитического синдрома и пищеводно-желудочного кровотечения (р<0,05).

Итогом многофакторного анализа прогностической значимости показателей в отношении летального исхода явилось построение  классификационного дерева (174 человека). Во всей группе пациентов за период наблюдения от 1 года до 5 лет умерло 59 человек (33,9%). Наиболее значимым фактором, влияющим на выживаемость пациентов, оказался функциональный статус по Child-Pugh (летальность Child-Pugh А и В – 20,3% против Child-Pugh C – 62,5%, р<0,05). Вторым по статистической значимости фактором прогноза явилось перенесение варикозного пищеводно-желудочного кровотечения. Летальность в группе Child-Pugh C у больных, перенесших кровотечение, составила 95,5% против 37,5% при отсутствии кровотечения (p<0,05). Летальность среди больных класса Child-Pugh А или В, перенесших кровотечение, составила 33,3%, а при отсутствии кровотечения – 8,2% (p<0,05). Менее значимым прогностическим фактором оказался возраст больного (p<0,05). 

Предваряя анализ результатов лечебных методов, следует подчеркнуть, что совершенствование системы прогноза при портальной гипертензии следует рассматривать как одно из важных направлений улучшения результатов профилактики и лечения варикозных пищеводно-желудочных кровотечений.

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО 

ПИЩЕВОДНО-ЖЕЛУДОЧНОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ

Ретроспективный анализ результатов лечения острых пищеводно-желудочных кровотечений до внедрения эндоскопических технологий

Особенности изменений показателей гомеостаза при остром варикозном кровотечении. Проанализирована динамика показателей гомеостаза у 241 больного, поступившего в экстренном порядке с пищеводно-желудочным кровотечением портального генеза в период, предшествующий  широкому внедрению эндоскопических технологий (до 1996 г). Только консервативная терапия проведена 201 пациенту (83,4%). В связи с неэффективностью консервативной терапии оперированы 40 пациентов (16,6%). Для оценки нарушений гомеостаза сформирована группа  сравнения, включившая 37 больных с кровотечениями язвенной этиологии. 

Установлено, что при сопоставимой степени кровопотери варикозные кровотечения характеризовались более выраженными, чем язвенные геморрагии, нарушениями гемореологических параметров, показателей перекисного окисления липидов и  эндогенной интоксикации. Наибольшие изменения реологических свойств крови при кровотечениях портального генеза связаны с повышением кажущейся вязкости крови (5,22±0,36 ед. против 3,17±0,37 ед. при язвенном кровотечении, M±m, р<0,05) и коэффициента агрегации эритроцитов (6,02±0,38 против 1,96±0,12 при язвенном кровотечении, р<0,05). Наступление коагулопатии потребления, как последней фазы ДВС-синдрома, было взаимосвязано со значительным снижением печеночного функционального резерва. Степень выявленных нарушений показателей гемореологии и окислительно-восстановительного баланса при портальной гипертензии находилась в зависимости от функционального класса по Child-Pugh и продолжительности постгеморрагического периода. Большинство гемореологических нарушений «опережали» изменения традиционных клинико-биохимических тестов. Внедрение методов оценки состояния гемостаза и реологии крови позволило точнее прогнозировать неблагоприятный исход и воздерживаться от крайне рискованного оперативного вмешательства.

Результаты консервативного лечения. Внутрибольничный рецидив кровотечения развился у 114 пациентов (57,7%). Вероятность рецидива кровотечения зависела от принадлежности больного к функциональной группе по Child-Pugh («А» – 23,5%, «В» – 48,5% и «С» – 84,1%). Госпитальная летальность составила 41,3%.

Результаты экстренных абдоминальных вмешательств. Среди 40 больных, которым было выполнено оперативное вмешательство в экстренном порядке, преобладали пациенты функционального класса Child-Pugh В (34 человека, 85,0%). У 6 больных к моменту операции функциональный резерв снизился до уровня Child-Pugh С. Всем пациентам выполняли операцию Таннера-Пациоры – гастротомию с прошиванием не только кровоточащих, но и всех варикозных вен субкардиального отдела желудка и дистального отрезка пищевода. 

Сроки выполнения вмешательства от начала кровотечения составили: 6–12 часов – 9 человек (22,5%), 13–24 часа – 18 пациентов (45,0%), 25–36 часов –  5 человек (12,5%) и позднее 36 часов –  8 пациентов (20,0%). Все пациенты группы Child-Pugh C  оперированы позднее 24 часов от начала кровотечения. 
В течение первых 24 часов от начала кровотечения оперированы только пациенты группы Child-Pugh В (27 человек, 67,5%). При выполнении операции в первые 12 часов летальности не было. Среди больных, оперированных в сроки 13–24 часов, умерли 3 пациента (16,7%). Через 25–36 часов оперированы 5 человек (Child-Pugh В – 4, Child-Pugh С – 1). В группе Child-Pugh В погибли 2 из 4 пациентов, в группе Child-Pugh С – 1 больной. Из 8 пациентов оперированных позднее 36 часов (Child-Pugh В – 3,  Child-Pugh С – 5)  умерли все больные. 

Рецидив кровотечения в послеоперационном периоде возник у 16 больных (40,0%). Умерли 14 пациентов (35%). Общая послеоперационная летальность в группе Child-Pugh В составила 23,5% (умерли 8 из 34 оперированных), в группе Child-Pugh С – 100% (умерли 6 больных). 

При оценке результатов хирургического лечения прогностически неблагоприятными факторами явились принадлежность к группе Child-Pugh С (летальность 100% против 23,5%) и выполнение операции позднее 36 часов от начала кровотечения (летальность 100% против 18,8%).
Результаты экстренных малоинвазивных вмешательств

Процедура перкутанной транспеченочной облитерации вен желудка (ПТО) как первый этап лечения больных с острым варикозным кровотечением  осуществлена у 10 пациентов. Госпитальный рецидив кровотечения возник у 3 больных (30,0%), из которых два человека погибли.

Эмболизация печеночной артерии и эмболизация селезеночной артерии как первый этап выполнены у 7 и 2 больных соответственно. Рецидив кровотечения в стационаре возник у 6 больных (66,7%). Умерли 2 пациента.

Эндоваскулярная процедура чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (TIPS) осуществлена по экстренным показаниям у 6 пациентов, в том числе у 3 больных, резистентных к эндоскопическому лечению. Процедура TIPS позволила добиться устойчивого гемостаза и отсутствия рецидивов кровотечения у 5 из 6 пациентов (83,3%). Усугубление портосистемной энцефалопатии наблюдали у 2 пациентов.  В раннем послеоперационном периоде умер 1 больной.

Методологические и методические аспекты

эндоскопических вмешательств
Выбор адекватной методики эндоскопического лечения основывался на оценке патофизиологических процессов,  происходящих на локальном и регионарном уровнях кровообращения. Эндоскопическое воздействие  было направлено не только на остановку кровотечения, но и на ликвидацию потенциально опасных источников рецидива варикозного кровотечения. Установлено, что стратегической целью эндоскопического лечения должно являться достижение эрадикации (облитерации) варикозных вен пищевода и кардиального отдела желудка, соответствующей 0–I степени варикозного расширения вен (F0–F1). 

Первая серия больных включала 18 пациентов, которым было  осуществлено, так называемое, «точечное» эндоскопическое лечение. Десять  человек относились к функциональной группе Child-Pugh В и 8 – к группе Child-Pugh C. «Точечная» склеротерапия предусматривала преимущественно  интравазальное введение ограниченных объемов склерозанта в кровоточащий сосуд или в зону, несущую «стигмы» разрыва варикозной вены. Паравазальное введение использовали ограниченно, только для остановки кровотечения из «точек вкола». Во всех случаях  с превентивной целью устанавливали зонд-обтуратор. Повторные сеансы склеротерапии проводили лишь при развитии рецидива кровотечения. При такой технике склеротерапии отсутствовал профилактический компонент в отношении других потенциальных источников кровотечения портального генеза, что явилось одной из главных причин высокой частоты рецидива. Внутрибольничный рецидив кровотечения возник у 8 больных (44,4%). Умерли 7 пациентов (38,9%).  Рецидив кровотечения в течение года наблюдения отмечен у 66,7% больных.  

В дальнейшем было высказано предположение о целесообразности проведения эндоскопического лечения в «холодном периоде». Изменения методики предусматривало более широкое воздействие на большинство потенциальных источников кровотечения. Четырнадцати больным группы Child-Pugh B эндоскопическая склеротерапия выполнена после стабилизации состояния через 1–3 недели после остановки кровотечения. «Отсроченному» эндоскопическому лечению подвергались пациенты, пережившие острое кровотечение и обладающие  более благоприятным прогнозом. Госпитальный рецидив кровотечения развился у 4 больных (28,6%). Внутрибольничная  летальность составила 14,3%. В течение года рецидив кровотечения наблюдали у 9 человек (64,3%). 

При анализе причин неудовлетворительных результатов установлены ошибки методического и методологического характера. К методическим ошибкам отнесены: изолированное использование интравазальной склеротерапии, в том числе, методики «точечного» воздействия только на кровоточащую вену с оставлением  других потенциальных источников; использование «жестких» склерозантов, стремление добиться раннего тромбоза варикозной вены. Ошибки методологического характера связаны с неправильным построением диагностических и лечебных программ: «отсроченное» эндоскопическое лечение, стремление выполнить процедуру в «холодном периоде», неоправданно широкое использование баллонной тампонады вен пищевода и желудка в качестве метода «первой линии», невыполнение повторных сеансов и несоблюдение оптимальных сроков повторных вмешательств, несоблюдение принципов комплексного этапного подхода, изолированное эндоскопическое лечение без  использования вмешательств «второй линии».

В результате исследования  были разработаны принципы «интенсивного» эндоскопического лечения, предусматривающего раннее воздействие на  большинство потенциальных источников варикозного кровотечения. Методика предусматривала выполнение эндоскопического лигирования или склеротерапии, начиная от кардиального отдела желудка (2–3 см дистальнее Z-линии) до верхней границы протяженности варикозного расширения вен пищевода. При вмешательстве на высоте кровотечения выполняли полный объем «интенсивного» лечения. В качестве основного метода «второй линии» использовали эндоваскулярную процедуру чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования.

Результаты комплексного подхода с использованием в «первой линии» эндоскопических технологий (проспективное исследование)

Проведен проспективный анализ результатов  лечения 65 больных, поступивших с острым варикозным кровотечением и составивших основную группу (Child-Pugh B – 34 , Child-Pugh С – 31). 

У 35 больных проводили сеансы эндоскопической склеротерапии. У 30 пациентов использовали комбинированное метахронное эндоскопическое лечение: первые сеансы были представлены эндоскопическим лигированием, а последующие, начиная со второго или с третьего – эндоскопической склеротерапией. При неэффективности лечения ставили показания к использованию эндоваскулярных методов «второй линии»   – чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (3 пациента) и перкутанной транспеченочной облитерации вен желудка (2 больных). 

Всем пациентам основной группы при поступлении выполняли экстренное эндоскопическое исследование. Эндоскопические признаки продолжающегося кровотечения были отмечены у 22 из 65 больных (33,8%). У 50 больных (76,9%) разрыв варикозной вены располагался в пищеводе и у 15 пациентов (23,1%) в кардиальном отделе желудка.

Клинические признаки кровотечения в течение первых суток после первого эндоскопического вмешательства наблюдали у 5 больных (7,7%). В течение 1 недели наблюдения рецидив кровотечения развился у 8 человек (12,3%). Всего за период госпитализации рецидив кровотечения отмечен у 14 пациентов (21,5%). Среди них 3 человека перенесли комбинированное лечение, а 11 больных – сеансы эндоскопической склеротерапии. 

При анализе структуры источников варикозного кровотечения оказалось, что если до эндоскопического лечения преобладали кровотечения из варикозных вен пищевода (76,9%), то после начала лечения чаще выявляли кровотечение из вен кардиального отдела желудка (57,1%). 

В подгруппе больных, поступивших с кровотечением из кардиальных вен, чаще выявляли эндоскопические признаки продолжающегося кровотечения. Доля больных с внутрибольничным рецидивом кровотечения оказалась в 1,9 раза больше в подгруппе больных с кровотечением из вен кардиального отдела желудка (33,3% против 18,0% больных с кровотечением из вен пищевода, р>0,05). Несмотря на различия в развитии рецидива кровотечения, летальность достоверно не различалась в двух подгруппах (13,3% против 16,0%, р>0,05), что, вероятно, связано с преобладанием пациентов функционально более благоприятного класса Child-Pugh B среди пациентов с кровотечением из вен кардиального отдела желудка.

Включение процедуры эндоскопического лигирования в качестве первого этапа лечения позволило быстрее добиться облитерации варикозных вен пищевода и кардии и уменьшить долю больных с рецидивом кровотечения с 31,7% до 10,0% (р<0,05). Однако различия внутрибольничной летальности не достигли статистической значимости (11,4% против 20,0%, р>0,05). 

Анализ результатов включения фармакотерапии сандостатином (октреотидом) в дозе 100–400 мкг/сутки у больных основной группы не выявил достоверного уменьшения частоты рецидива кровотечения и летальности. Установлена тенденция к увеличению частоты достижения гемостаза с 90,0% до 96% и уменьшению относительного числа больных с рецидивом кровотечения  в течение 7 дней с 15% до 8% (р>0,05). 

Общая госпитальная летальность составила 15,4% –  умерли 10 пациентов. В группе Child-Pugh В летальность оказалась достоверно ниже, чем в группе Child-Pugh С (5,9% против 25,8%, p<0,05). В первые 7 дней госпитализации погибли 6 человек (9,2%), что составило 60% всех умерших больных.  

Ведущим прогностическим фактором выживаемости больных основной группы явилось отсутствие рецидива варикозного кровотечения и функциональной декомпенсации. Среди 14 пациентов, у которых развился рецидив кровотечения, погибли 7 человек (50,0%), а из 51 больного, у которого удалось избежать рецидива, погибли 3 человека (5,9%, р<0,001). Среди 34 пациентов функциональной группы Child-Pugh В умерли 2 человека (5,9%), а из 31 больного  группы  Child-Pugh С – 8 пациентов (25,8%, р<0,05).  

Во всех случаях госпитальных рецидивов кровотечение успешно останавливали с использованием эндоскопических вмешательств. При развитии повторного рецидива на фоне сохраняющихся эндоскопических факторов риска ставили показания к использованию вмешательств «второй линии». У 3 больных, перенесших рецидивы кровотечения с кровопотерей средней и тяжелой степени, выполнена эндоваскулярная процедура чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (TIPS). У 2 больных, перенесших рецидив кровотечения из вен желудка с легкой степенью кровопотери, выполнена перкутанная транспеченочная облитерация вен желудка. Гемостаз был достигнут во всех случаях. Внутрибольничной летальности не было. Таким образом, селективное использование более радикальных вмешательств, направленных на редукцию кровотока в гастроэзофагеальной зоне, позволяет добиться контроля кровотечения у больных, резистентных к эндоскопическому лечению.  
Проспективный анализ результатов традиционной тактики лечения острого варикозного пищеводно-желудочного кровотечения

С целью формирования группы сравнения в проспективное исследование включены 96 больных, поступивших после 1996 г. с клиникой острого варикозного пищеводно-желудочного кровотечения, у которых использовали традиционное лечение. По функциональному состоянию к группе Child-Pugh В отнесен 51 человек (53,1%), к группе Child-Pugh C – 45 больных (46,9%). Баллонная тампонада зондом Sengstaken-Blakemore использована у 45 пациентов.  У 51 больного проводили исключительно медикаментозную терапию. 

Во всей группе сравнения (96 человек) внутрибольничный рецидив кровотечения развился у 55 больных (57,3%), госпитальная летальность составила 52,1% (50 человек).

Использование баллонной тампонады. Анализ результатов лечения показал, что использование зонда Sengstaken-Blakemore позволяет в большинстве случаев (62,2%) остановить варикозное кровотечение. Внутрибольничный рецидив кровотечения отмечен у 33   пациентов (73,3%), причем у 28 из них (84,8%) – в течение первых 7 суток. Среди 19 больных функциональной группы Child-Pugh В рецидив кровотечения развился у 10 человек (52,6%), а из 26 больных группы Child-Pugh C – у 23 пациентов (88,5%). Уровень разрыва варикозных вен не оказал значимого влияния на частоту рецидива кровотечения, но в группе больных с желудочным варикозным кровотечением отмечена тенденция к более благоприятному течению (рецидив кровотечения 63,6% против 94,7% при пищеводном кровотечении, р>0,05).

Всего из 45 больных, у которых использовали зонд-обтуратор Sengstaken-Blakemore, умерли 33 человека (73,3%). Из них 24 пациента (72,7%) погибли в первые 7 дней от момента поступления в стационар. Летальность в группах «В» и «С» составила 42,1% и 96,2% соответственно (р<0,05). 

При неэффективности консервативной терапии с применением баллонной тампонады  у больных функциональной группы Child-Pugh B ставили показания к оперативному лечению (4 пациента). Все больные погибли.  

Таким образом, установка зонда-обтуратора Sengstaken-Blakemore является эффективным методом остановки продолжающегося варикозного пищеводно-желудочного кровотечения (62,2%), но сопровождается высокой частотой рецидива кровотечения после прекращения компрессии вен с высокой госпитальной летальностью (73,3%).

Медикаментозное лечение. В группе консервативного лечения без использования баллонной тампонады  преобладали пациенты класса Child-Pugh B (32 больных – 62,7%). Функциональная декомпенсация (Child-Pugh C) установлена у 19 пациентов (37,3%). 

Внутрибольничный рецидив кровотечения наблюдали у 23 пациентов (45,1%). Из 32 больных функциональной группы Child-Pugh B рецидив кровотечения отметили у 12 пациентов (37,5%), а в группе Child-Pugh C – у 11 из 19 больных (57,9%). 

В период госпитализации умерли 18 человек (35,3%).  Внутрибольничная летальность в группе Child-Pugh В составила 25,0%, а в группе Child-Pugh C – 52,6%. Большинство больных погибли в первую неделю госпитализации (83,3%). 

Прогноз выживаемости в группе. Ведущим прогностическим фактором выживаемости больных группы сравнения явилось отсутствие рецидива кровотечения. Среди 55 пациентов, у которых развился рецидив кровотечения,  умерли 44 человека (80%). Ранняя летальность (7 дней) составила 70,2%.  Из 41 пациента, у которых удалось избежать рецидива кровотечения, умерли 6 человек (14,6%, р<0,05). Вторым по значимости фактором оказалась принадлежность к функциональной группе Child-Pugh. Среди 51 пациента функциональной группы Child-Pugh В умерли 16 человек (31,4%), а из 45 больных группы  Child-Pugh С – 35 пациентов (77,8%, р<0,05).  
Сравнительный анализ результатов тактических подходов (проспективное исследование)

Проведен сравнительный анализ результатов использования двух тактических подходов. У 65 человек использовали активно-индивидуализированную тактику, основанную на раннем использовании современных возможностей диагностической и лечебной эндоскопии (основная группа). У 96 пациентов придерживались традиционной тактики, предусматривающей использование зонда-обтуратора Sengstaken-Blakemore и операции типа Таннера-Пациоры (группа сравнения).  

Обе группы были сопоставимы по показателям, отражающим тяжесть кровопотери, активность основного патологического процесса и функциональное состояние печени, как в пределах «всего массива», так и при разделении пациентов на функциональные классы. 

Установлено, что использование эндоскопических вмешательств позволило достоверно чаще добиться 24-часовой остановки кровотечения (92,3% против 67,7% в группе сравнения, р<0,05). В основной группе относительное число больных, у которых развились рецидивы кровотечения, оказалось в 2,7 раза меньше, чем в группе сравнения (21,5% против 57,3%, р<0,05). Особенно демонстративны различия в частоте возникновения ранних (первые 7 дней) рецидивов. Доля больных с рецидивом кровотечения в группе сравнения оказалась в 4,0 раза выше, чем в группе, где использовали эндоскопические вмешательства (48,9% против 12,3%, р<0,05). Если в основной группе на долю ранних рецидивов приходится  57,1%, то в группе сравнения – 85,3%. Таким образом, при отсутствии эндоскопического лечения рецидивы возникают чаще и преимущественно в ранние сроки после поступления больного в клинику. 

Использование эндоскопических вмешательств привело не только к уменьшению доли больных с рецидивом кровотечения, но и к снижению показателя летальности. Госпитальная летальность в основной группе оказалась в  3,4 раза ниже (15,4% против 52,1%, p<0,05), а ранняя летальность (первые 7 дней) – в 4,4 раза ниже, чем в группе сравнения (9,2% против 40,6%, р<0,05).

Учитывая ведущее прогностическое значение функционального резерва печени, был проведен сравнительный анализ результатов лечения с учетом принадлежности больных к функциональному классу по Child-Pugh. У больных функционального класса Child-Pugh В использование эндоскопических вмешательств позволило достоверно чаще добиваться 24-часового гемостаза  (91,2% против 74,5% в группе сравнения, р<0,05). Относительное число больных, у которых развились рецидивы кровотечения, в основной группе оказалось в 2,4 раза меньше, чем в группе сравнения (17,6% против 43,1%, р<0,05). При анализе возникновения ранних (первые 7 дней) рецидивов частота их развития при использовании эндоскопических вмешательств оказалась в 3 раза ниже, чем в группе сравнения. Доля больных с ранними рецидивами в основной группе составила 66,7%, а в группе сравнения – 81,9% от всех больных с госпитальным рецидивом. Госпитальная летальность в основной группе оказалась в  5,3 раза ниже (5,9% против 31,4%, р<0,05), а ранняя летальность (первые 7 дней) – в 5 раз ниже, чем в группе сравнения (5,9% против 29,4%, р<0,05). 

У больных функционального класса Child-Pugh С применение эндоскопических вмешательств позволило остановить кровотечение в 93,5% случаев, что оказалось достоверно чаще, чем у пациентов группы сравнения (63,6%, р<0,05). Относительное число пациентов, у которых развились рецидивы кровотечения, оказалось в 2,9 раза меньше, чем в группе сравнения (25,8% против 75,6%, р<0,05). Ранние рецидивы кровотечения в основной группе возникали в 5,1 раза реже, чем в группе традиционной тактики лечения (12,9% против 66,7%, р<0,05). Доля больных с ранними рецидивами при экстренном использовании эндоскопических вмешательств составила 50,0%, а в группе сравнения – 88,2% от всех больных с госпитальным рецидивом. Госпитальная летальность в основной группе оказалась в 3,0 раза ниже (25,8% против 77,8%, p<0,05), а ранняя летальность (первые 7 дней) – в 4,1 раза ниже, чем в группе сравнения (12,9% против 53,3%, р<0,05). 

С целью стандартизации условий сравнения результатов лечения в двух группах в отдельное исследование включали лишь пациентов с эндоскопическими признаками продолжающегося варикозного кровотечения. Установлено, что использование экстренных эндоскопических вмешательств «на высоте кровотечения» позволило чаще достигать 24-часового гемостаза (76,2% против 68,3% в группе сравнения, р>0,05). Доля больных с рецидивом кровотечения в основной группе оказалась в 2,1 раза меньше (40,9% против 79,2%, р<0,05), а летальность – в 4,4 раза ниже (18,2% против 62,5%, р<0,05), чем в группе сравнения. 

Таким образом, без внедрения в систему экстренной хирургической помощи современных эндоскопических и эндоваскулярных технологий на принципах этапного и комплексного подхода не удается существенно снизить летальность при кровотечениях портального генеза, которая остается недопустимо высокой как при консервативном, так и оперативном лечении. Использование эндоскопических вмешательств, при наличии в резерве  эндоваскулярных процедур портосистемного шунтирования и облитерации вен желудка, позволило достоверно улучшить результаты лечения этой тяжелой категории больных.

ПРОГРАММА ПРОФИЛАКТИКИ  ВАРИКОЗНОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ 

Ведущим фактором риска развития варикозного кровотечения является наличие перенесенного кровотечения в прошлом. Выявление факта варикозного кровотечения в анамнезе разграничивает две профилактические  программы: первичную профилактику (профилактика развития первого эпизода кровотечения) и вторичную профилактику (профилактика рецидива кровотечения).  
Возникновение первого кровотечения после 

эндоваскулярных вмешательств

Проанализированы отдаленные (свыше 6 мес.) результаты 384 эндоваскулярных вмешательств, выполненных 347 больным циррозом печени. У 294 человек использовали только процедуры эмболизации ветвей чревного ствола (эмболизация печеночной, селезеночной, левой желудочной артерий),  30 больным дополнительно проводили баллонную окклюзию нижней полой вены и у 23 пациентов в комплексном лечении использована процедура перкутанной транспеченочной облитерации вен желудка. Среди 347 больных, перенесших  эндоваскулярные вмешательства, у 287  пациентов до включения в исследование не было эпизодов пищеводно-желудочного кровотечения. 

Анализ клинических данных подтвердил, что эндоваскулярные вмешательства остаются эффективными малоинвазивными методами коррекции асцитического синдрома. В частности, после сочетанной эмболизации печеночной и селезеночной артерий положительная динамика асцитического синдрома отмечена у  56,8 % больных, а после баллонной окклюзии нижней полой вены – у 49,9 % пациентов.  

Информация о развитии кровотечения была получена у 257 больных. За весь период наблюдения кровотечение возникло после выполнения 61 вмешательства (23,7%). Общая частота развития кровотечения в течение года составила 15,8%, а в течение 3 лет – 22,1%.  

После изолированного использования деартериализационных вмешательств кровотечение наблюдали у 49 больных  (22,9%), после процедуры перкутанной транспеченочной облитерации вен желудка – у 37,5% пациентов, а после баллонной окклюзии нижней полой вены – у 25,7% больных (p>0,05). 

Таким образом,  выполнение  эндоваскулярных вмешательств существенно не снижает риск возникновения первого варикозного кровотечения. Ни одна из использованных эндоваскулярных процедур не позволила достоверно улучшить результаты первичной профилактики.

Результаты первичной эндоскопической профилактики
Эндоскопическими критериями отбора являлись: III–IV степень варикозного расширения вен пищевода или сочетание узловатой формы варикозных вен (F3) и «красных маркеров» (RCS+). Вспомогательное значение имели эндосонографические данные: увеличение числа (более 2) перфорантных вен между подслизистым пери- и параэзофагеальными венозными сплетениями и  диаметра «коммуникантов» (свыше 1 мм). Пациенты функциональной группы Child-Pugh C, а также больные с ожидаемой продолжительностью жизни менее 1 года в программу не включались. 

Из 25 пациентов, включенных в программу, 9 человек (36%) отнесены к функциональной группе Child-Pugh A , 16 больных (64%) – к группе            Child-Pugh В. Предшествующая фармакотерапия проводилась у 7 пациентов. Эндоскопическая программа включала комбинированное лечение у 17 человек и сеансы склеротерапии – у 8 пациентов. 

Эндоскопическая эрадикация была достигнута у 14 пациентов (56%). У 2 больных в течение года наступил рецидив варикозного расширения вен (выход из критериев эрадикации). Таким образом, у 12 больных (48%) удалось добиться отличного результата (долговременная эрадикация и отсутствие кровотечения). 

В группе больных, получивших сеансы эндоскопической склеротерапии, развитие пищеводно-желудочного кровотечения наблюдали у 6 пациентов (75%). Из них 5 больных (62,5%) перенесли кровотечение в первый месяц наблюдения во время нахождения в стационаре. Среди 17 больных, получивших комбинированное эндоскопическое лечение (метахронные сеансы  лигирования и склеротерапии), развитие кровотечения в течение первого года наблюдения отметили у одного больного (5,9% против 75,0%, р<0,05). 

Таким образом, использование комбинированного эндоскопического лечения с включением процедуры лигирования позволяет снизить риск возникновения  первого кровотечения в течение года наблюдения до 5,9%.  
Результаты анализа частоты рецидива кровотечения после эндоваскулярных вмешательств

Шестидесяти больным циррозом печени, перенесшим пищеводно-желудочное кровотечение, выполнено 79 плановых эндоваскулярных вмешательств. В результате исследования удалось собрать информацию о наличии рецидива кровотечения и причинах смерти у 51 пациента, которым в общей сложности было выполнено 66 вмешательств. Информация о факте смерти была получена во всей группе (60 человек).  

Рецидив кровотечения наблюдали после 49 вмешательств (74,2%). Доля больных, у которых развился рецидив кровотечения в течение года после первого вмешательства, составила после эмболизации печеночной артерии – 41,2%, одномоментной эмболизации печеночной и селезеночной артерий – 46,2%,  баллонной окклюзии нижней полой вены – 42,8%, перкутанной транспеченочной облитерации вен желудка – 54,5%. В целом частота возникновения рецидива кровотечения в течение года составила  47%.  

В группе деартериализационных вмешательств за весь период наблюдения рецидив кровотечения развился в 66,7% случаев. После баллонной окклюзии нижней полой вены рецидив кровотечения развился у всех 7 больных (100%). Не оправдались расчеты на изолированное использование перкутанной транспеченочной облитерации вен желудка: за весь период наблюдения рецидив кровотечения наблюдали у 81,8% больных.  

В течение года умерли 24 человека (40%). В группе Child-Pugh А умер 1 из 5 больных (20%), в группе Child-Pugh В – 13 пациентов из 41 (31,7%) и в группе Child-Pugh С – 10 из 14 больных (71,4%). 

Пятилетняя летальность у больных, перенесших кровотечение, составила 79,3% и оказалась незначимо выше, чем у больных с асцитическим синдромом без кровотечения (67,0%, р>0,05). Наименьшая летальность установлена в группе  пациентов с цитопеническим синдромом без асцита и кровотечения (22,8%, р<0,05).

При оценке динамики клинико-лабораторных, биохимических и инструментальных показателей достоверных изменений большинства параметров в послеоперационном периоде выявлено не было (р>0,05). Значимые отклонения прослежены в отношении ряда параметров гемостаза и  коллатерального кровообращения.

При оценке динамики показателей гемостаза установлено, что эндоваскулярные деартериализационные вмешательства и баллонная окклюзия нижней полой вены сопровождаются изменениями гиперкоагуляционной направленности с повышением уровня маркеров плазмин- и тромбинемии. В частности, доказательством тромбинемии на 7 сутки после эмболизации печеночной и селезеночной артерий было повышенное содержание в крови больных фрагмента F1+2 с 2,26(0,23 до 3,01±0,27 нгФЕ/мл (М±m, р<0,05). Увеличение уровня Д-димеров не только подтверждало факт тромбинемии через неделю после вмешательств, но и свидетельствовало о наличии у пациентов данной группы выраженной плазминемии. Прямым доказательством плазминемии являлось повышение более чем в 2 раза уровня продуктов деградации фибриногена до 422,6±23,7 нгФЕ/мл при исходном значении показателя 212,1±63,3 нгФЕ/мл  (р<0,05).

Исследования регионарной гемодинамики показали, что методы эндоваскулярной хирургии могут рассматриваться как локальные индукторы коллатерального кровообращения. Деартериализационные вмешательства инициируют как артериальный, так и венозный ангиогенез в зоне, подвергнутой ишемии. В частности, по данным ультразвукового цветного дуплексного исследования эмболизация печеночной и селезеночной артерий и баллонная окклюзия нижней полой вены сопровождались увеличением степени развития спленоренальных коллатералей. Данный фактор может иметь дополнительное значение при проведении программы эндоскопической эрадикации варикозных вен пищевода и желудка. 

Таким образом, эндоваскулярные деартериализационные вмешательства и баллонная окклюзия нижней полой вены сопровождаются изменениями показателей системы гемостаза, которые носят временный характер, и инициацией коллатерального кровообращения. Изолированное использование методов эндоваскулярной хирургии не позволяет улучшить результаты вторичной профилактики варикозных кровотечений. При сочетании асцитического синдрома и высокой степени риска возникновения пищеводно-желудочного кровотечения асциткорригирующие вмешательства противопоказаны и могут проводиться лишь после успешного эндоскопического лечения.

Результаты этапной программы вторичной 

профилактики варикозных кровотечений

У 76 пациентов плановую программу профилактики рецидива кровотечения начинали с эндоскопических вмешательств (методы «первой линии»). По функциональному статусу к группе Child-Pugh A отнесены 6 больных (7,9%), к группе Child-Pugh В – 52 пациента (68,4%) и к группе Child-Pugh С – 18 больных (23,7%). Количество предшествовавших  варикозных кровотечений составило от 1 до 7. 

Эндоскопическое лечение включало только сеансы склеротерапии у 28 пациентов (36,8%) и сеансы лигирования – у 2 больных (2,6%). У 46 больных (60,6%) проводили комбинированное метахронное лечение (лигирование и склеротерапия). 

До начала эндоскопической программы преобладали пациенты с III и IV степенью варикозного расширения вен (81,6%). У 14 больных (18,4%) выявлена II степень изменений. В результате проведения эндоскопических вмешательств эффект эрадикации на различных сроках наблюдения был достигнут у 54 больных (71,1%). Среднее время достижения эрадикации составило 6,9±1,1 недель. Комбинированная терапия в сравнении с сеансами склеротерапии позволяла добиться эффекта эрадикации в течение меньшего периода времени (5,4±0,7 нед. против 8,3±1,4 нед., M±m, р<0,05) и меньшим числом сеансов (3,7±0,4 против 5,6±0,9, M±m, р<0,05). В дальнейшем у 8 пациентов развился рецидив варикозного расширения вен под которым подразумевали «утрату» критериев эрадикации. Таким образом, долговременная эрадикация была достигнута у 46 пациентов (60,5%). 

После завершения эндоскопической программы у 23 из 54 больных (42,6%) с выявленным варикозным расширением вен кардиального отдела желудка  наблюдали эндоскопические признаки их инволюции (облитерации). 

При оценке послеоперационных изменений показателей висцеральной гемодинамики (18 больных) установлена тенденция к увеличению линейного и объемного кровотоков по воротной вене и ее притокам. Объемный портальный кровоток имел тенденцию к увеличению с 738,7±393,5 до 984,5±561,7  мл/мин (M±σ, р>0,05). Ультразвуковым методом удалось проследить динамику степени развития портосистемных коллатералей после проведения эндоскопического лечения у 18 человек. У 5 пациентов (27,8%) отметили уменьшение степени развития гастроэзофагеальных коллатералей, причем у одного больного редукция коллатералей составила 2  степени. У 8 человек (44,4%) наблюдали увеличение степени развития спленоренальных коллатералей. Таким образом, эндоскопическое лечение сопровождается изменениями висцеральной гемодинамики: редукцией прогностически неблагоприятных гастроэзофагеальных коллатералей, «раскрытием» портосистемных коллатералей других анатомических зон и тенденцией к увеличению портальной перфузии печени. 

При оценке динамики эндосонографических данных после достижения облитерации варикозных вен пищевода наблюдали исчезновение коммуникантных вен между подслизистым и периэзофагеальным венозными сплетениями и тенденцию к увеличению диаметра параэзофагеальных коллатералей.

В течение 1 года рецидив кровотечения развился у 14 из 76 пациентов (18,4%). За весь период наблюдения  (до 5 лет) рецидив варикозного  кровотечения возник у 24 больных (31,6%). Наиболее частой локализацией источника рецидивного кровотечения являлись вены кардиального отдела желудка (77,8%). 
Большинство рецидивов кровотечений в течение 1 года (10 пациентов – 35,7%) развились после применения только сеансов склеротерапии и только у 4 больных  (8,3%) – после сеансов эндоскопического лигирования и комбинированного лечения (p<0,05). 

Госпитальная летальность составила 1,3% (1 пациентка). Причиной смерти явилась прогрессирующая печеночная недостаточность после рецидива кровотечения у больной с исходно декомпенсированной функцией печени. 

В течение года наблюдения умерли 14 человек (18,4%). В группе Child-Pugh А летальности не было, в группе Child-Pugh B погибли 6 человек (11,5%), в группе Child-Pugh С – 8 пациентов (44,4%). 

Информация о причинах смерти получена в 11 случаях. У 3 больных причиной смерти явился рецидив варикозного кровотечения (3,9%). Большинство пациентов (7 человек) умерли от печеночной недостаточности. В одном случае причиной смерти явилась  карцинома печени. 

Таким образом, использование эндоскопических вмешательств в «первой линии» программы вторичной профилактики в сравнении с эндоваскулярными технологиями (кроме TIPS) сопровождается снижением показателя летальности в течение года с 31,7% до 11,5% в группе Child-Pugh В и с 71,4% до 44,4% в группе Child-Pugh C. Программа эндоскопического лечения изменяет структуру летальности путем уменьшения абсолютного и относительного числа смертельных исходов от пищеводно-желудочного кровотечения (27,3% против 71,8% при эндоваскулярных вмешательствах). 

Ведущим прогностическим фактором, определяющим низкий риск возникновения рецидива кровотечения, явилось достижение эффекта эрадикации. Только у 1 из 24 больных, перенесших рецидив кровотечения, данное осложнение развилось на фоне достигнутой эрадикации (4,2%). У остальных больных варикозное кровотечение развивалось при II – III эндоскопической степени варикозного расширения вен (F2–F3), т.е. при отсутствии эффекта эрадикации (95,8%, р<0,0001). Вторым прогностически благоприятным фактором оказалось стартовое использование эндоскопического лигирования (рецидив кровотечения 13% против 64,3%, р<0,0001).

Среди неблагоприятных факторов, оцененных до начала эндоскопического лечения, на развитие рецидива кровотечения достоверное влияние оказали:

- локализация предшествующего источника кровотечения в кардиальном отделе желудка (58,3% против  17,4% при пищеводном кровотечении р<0,05); 

- снижение объемного кровотока по воротной вене (552,56±148,16 мл/мин против 1230,21±654,44 мл/мин при отсутствии рецидива кровотечения, М±σ, р<0,01);

- снижение линейного кровотока по воротной вене (7,77±2,17 см/с против 11,78±4,65 см/с при отсутствии рецидива кровотечения, М±σ, р<0,05). 

Показанием к выполнению вмешательств «второй линии» являлась резистентность к эндоскопическому лечению. Под этим понимали сохранение эндоскопических факторов риска возникновения кровотечения и повторные рецидивы кровотечений. Одиночный рецидив геморрагии на ранних сроках от начала лечения не являлся абсолютным показанием к использованию более радикальных вмешательств.

У 12 больных были выполнены следующие оперативные вмешательства «второй линии». Трем больным при повторном рецидиве кровотечения выполнены операции разобщения. Из них двум пациентам выполнена операция Таннера-Пациоры и одному пациенту – операция деваскуляризации кардиального отдела желудка с транссекцией пищевода. Пяти пациентам выполнены операции шунтирования. Из них 1 пациенту выполнена процедура TIPS, у 1 больного сформирован мезентерикокавальный шунт и у 3 пациентов – спленоренальный анастомоз. Четырем пациентам проведены повторные сеансы  эндоскопического лечения в сочетании с перкутанной транспеченочной облитерацией вен желудка.
Результаты вторичной профилактики варикозных кровотечений при внепеченочной форме портальной гипертензии

Под наблюдением находилось 22 пациента с внепеченочной формой портальной гипертензии. Из них 40,9% уже были оперированы к моменту включения в исследование, а у 13,6% больных предпринимались попытки осуществления портальной декомпрессии.

Количество предшествующих кровотечений составило от 2 до 15. Особенно агрессивно протекало заболевание у больных, перенесших спленэктомию. 

При оценке результатов эндоскопической диагностики до начала лечения установлено, что при внепеченочной портальной гипертензии, по сравнению с циррозом печени, отмечена меньшая протяженность варикозного расширения вен пищевода, меньшая выраженность портальной гипертензивной гастропатии (27,3% против 73,7%), более частое выявление варикозных вен кардиального отдела (100% против 60,6%) и дна желудка (40,9% против 7,5% при циррозе печени). Среди больных с внепеченочной портальной гипертензией, у которых имелись четкие указания на источник перенесенного кровотечения, в 42,9% случаев отмечены кровотечения из вен кардиального отдела желудка. 

Во всех случаях проводили комбинированное метахронное эндоскопическое лечение  (лигирование и склеротерапия). 

В результате эндоскопических вмешательств эффект эрадикации на различных сроках наблюдения был достигнут у 17 больных (77,3% против 71,1% при циррозе печени). Рецидив варикозного расширения вен до II степени наблюдали у 9 человек. Эндоскопическое лечение позволило повторно добиться эрадикации у 6 больных. Таким образом, долговременная  эрадикация вен пищевода была достигнута у 12 человек (63,6% против 60,5% при циррозе печени). Средняя продолжительность достижения эрадикации оказалась больше, чем  при использовании комбинированного эндоскопического лечения у больных циррозом печени (11,2±2,1 нед. против 5,4±0,7 нед., М±m, р<0,05). Среднее количество сеансов до достижения эрадикации также оказалось больше (6,8±1,3 против 3,7±0,4, р<0,05). 

Рецидив кровотечения в течение первого месяца наблюдения  возник у 7 больных (31,8%). У 6 больных источником кровотечения являлись «постлигатурные» и «постинъекционные» язвы кардиального отдела желудка и у одного больного развилось варикозное кровотечение. Возникновение язвенных кровотечений связывали с вынужденно низким расположением лигатур (от 3 до 6 см ниже уровня Z-линии). В дальнейшем от данного подхода отказались. Частое развитие язвенных кровотечений определило более «жесткий» протокол антисекреторной терапии (обязательное включение ингибиторов протонной помпы).

Отдаленные результаты (более года) прослежены у 14 больных. При исключении ранних язвенных кровотечений рецидив варикозного кровотечения в течение года наблюдали у 3 больных (21,4%), в течение 3 лет – у 5 пациентов (35,7%). Во всех случаях кровотечение было успешно остановлено эндоскопически. У двух пациентов предприняты абдоминальные вмешательства. У одного больного в связи с протяженной кавернозной трансформацией воротной вены и отсутствием сосудов, пригодных для формирования портосистемного шунта, выполнена деваскуляризация кардиального отдела желудка. У другой пациентки сформирован Н-образный мезентерикокавальный анастомоз. Летальности в группе не было.

Девять человек (64,3%) отрицают рецидивы варикозного кровотечения в течение 2–5 лет наблюдения. У всех больных достигнута долговременная эрадикация варикозного расширения вен пищевода. Все пациенты работают и отмечают хорошее качество жизни. 

Результаты парциального и селективного

портосистемного шунтирования

С целью профилактики рецидива кровотечения портосистемное шунтирование выполнено 33 больным. Из них у 14 больных выполнены абдоминальные вмешательства. Показания к оперативным методам селективной или парциальной портальной декомпрессии рассматривались у пациентов с хорошим функциональным резервом и отсутствием признаков портосистемной энцефалопатии. Из числа больных циррозом печени 9 человек отнесены к функциональной группе Child-Pugh A, а 4 пациента – к группе Child-Pugh B. У одной больной установлена внепеченочная портальная гипертензия. В большинстве случаев выполнен дистальный спленоренальный анастомоз (9 больных). У двух больных выполнен спленоренальный анастомоз «бок в бок», у двух пациентов мезентерикокавальный анастомоз по типу «бок в бок» и у одного пациента H-образный мезентерикокавальный анастомоз.
Процедура чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (TIPS) была выполнена у 19 больных. В соответствии с критериями Child-Pugh 14 человек (73,7%) относились к функциональному классу «В», а 5 человек – к группе «С». У 6 больных вмешательство выполнено по экстренным показаниям. 

При послеоперационном ультразвуковом мониторинге больных, перенесших процедуру TIPS,  выявлено увеличение линейного кровотока по воротной вене (с 12,13(4,45 см/с до 25,93(6,35 см/с, p<0,05) и уменьшение диаметра верхней брыжеечной вены (с 11,33(2,31 мм до 7,67(1,15 мм, р<0,05), а также  обеднение портального сосудистого рисунка печени по данным ангиографии. Таким образом, линейная скорость кровотока по воротной вене после формирования портосистемного шунта не отражает портальную перфузию ткани печени, а может рассматриваться в качестве параметра оценки проходимости соустья. Снижение показателя ниже 20 см/с является прогностическим критерием дисфункции шунта и с высокой степенью вероятности свидетельствует о стенозировании соустья.

При сопоставлении уровня портального кровотока у 7 пациентов групп Child-Pugh А и В после абдоминальных вмешательств портосистемного шунтирования оказалось, что он был меньше, чем исходные значения показателя у 52 больных сопоставимого функционального класса до какого-либо лечения (481,6±251,8 мл/мин. против 727,00(290,49, мл/мин., М±σ, р<0,05). Еще более демонстративны различия объемного кровотока по воротной вене при сопоставлении группы больных после шунтирования и группы пациентов Child-Pugh A и В, перенесших сеансы эндоскопического лечения  (481,6±251,8 мл/мин. против 982,5±361,7  мл/мин., М±σ, р <0,05).

При оценке эндоскопической картины все варианты портосистемного шунтирования приводили к сопоставимой степени регресса варикозного расширения вен и эндоскопических факторов риска возникновения кровотечения. Различия послеоперационной эндоскопической картины были связаны с предшествующими сеансами эндоскопического лечения. В тех случаях, когда портосистемное шунтирование использовали как «метод второй линии», в отдаленном послеоперационном периоде наблюдали более благоприятную эндоскопическую картину: варикозное расширение вен уменьшалось до I степени, что соответствует эффекту эрадикации. 

Малоинвазивность эндоваскулярного варианта портосистемного шунтирования позволила успешно осуществлять портальную декомпрессию у тяжелой категории больных, для которых абдоминальные варианты вмешательств непереносимы, включая пациентов класса Child-Pugh C. Технический успех был достигнут у всех 19 больных. При использовании вмешательства по экстренным показаниям гемостаз достигали во всех 6 случаях. Внутрибольничный рецидив кровотечения развился у одного пациента (5,3%). Госпитальная летальность отмечена только в группе экстренных вмешательств (16,7%). Госпитального рецидива и летальности в группе планового портосистемного шунтирования  не было. Появление энцефалопатии или ее прогрессирование констатировано у 26,3% пациентов. 

После абдоминальных операций портосистемного шунтирования внутрибольничный рецидив кровотечения наблюдали у двух больных (14,3%) и летальный исход в одном случае (7,1%). Появление симптомов портосистемной энцефалопатии отмечено у двух больных после мезентерикокавального шунтирования (14,3%). 

При оценке отдаленных результатов эндоваскулярной процедуры шунтирования (8 человек) функциональная недостаточность портосистемного шунта за первый год наблюдения развилась у 3 больных (37,5%). У двух  из них  осуществлена успешная баллонная ангиопластика.  Тромбоз шунта и рецидив кровотечения в течение года наблюдения констатирован у 1 пациента (12,5%), а в течение 5 лет после шунтирования – у 2 больных (25%). 

При оценке отдаленных результатов абдоминальных вмешательств портосистемного шунтирования (9 человек – Child-Pugh A) установлено, что все пациенты живы. Случаев дисфункции шунта и рецидива кровотечения не наблюдали.

Таким образом, исследование подтвердило, что методы портальной декомпрессии остаются наиболее надежным способом профилактики варикозных пищеводно-желудочных кровотечений. Процедура TIPS характеризуется меньшей зависимостью ближайших результатов от функционального резерва печени, что позволяет успешно осуществлять портальную декомпрессию, в том числе по экстренным показаниям и у больных класса Child-Pugh C. Однако метод сопровождается более высокой частотой дисфункции и тромбоза портосистемного шунта в отдаленном периоде. У больных с хорошим функциональным резервом и низким операционным риском предпочтительнее выполнять абдоминальные вмешательства портосистемного шунтирования. Все рецидивы кровотечения после парциальной и селективной портальной декомпрессии возникли у пациентов, у которых предварительное эндоскопическое лечение не проводилось. Это является дополнительным аргументом в пользу использования эндоскопических вмешательств в качестве методов «первой линии». Данный подход позволяет оптимизировать условия дифференцированного выполнения операций портосистемного шунтирования и улучшить результаты как экстренных, так и плановых лечебно-профилактических программ. 

Подводя итоги проделанной работы, следует подчеркнуть, что предложенные тактические и методологические подходы позволили достоверно улучшить результаты профилактики и лечения кровотечений портального генеза, что свидетельствует об успешном достижении поставленной цели. Несмотря на то, что все тактические рекомендации могут быть полноценно реализованы только в специализированных центрах и крупных многопрофильных больницах, основные положения работы  являются крайне важными для всех звеньев практической хирургии.

ВЫВОДЫ

1. Ведущими неблагоприятными прогностическими факторами у больных с синдромом портальной гипертензии являются снижение функционального резерва печени и высокая степень риска развития варикозного пищеводно-желудочного кровотечения. Основной клинический фактор риска возникновения геморрагии связан с перенесением варикозного кровотечения в прошлом, а ведущими инструментальными прогностическими критериями являются эндоскопические показатели выраженности локальных гемодинамических нарушений.  

2. Ультразвуковое цветное дуплексное исследование  высокоинформативно в первичном выявлении синдрома портальной гипертензии и динамическом наблюдении за пациентами. В то же время оценка ультразвуковых показателей портопеченочного и портоазигального кровообращения играет существенную роль в прогнозе развития варикозного кровотечения, декомпенсации функции печени и летального исхода.  

3. Значимость клинико-лабораторных и инструментальных параметров в оценке риска возникновения варикозного кровотечения определяется их взаимосвязью с локальными гемодинамическими нарушениями в гастроэзофагеальной зоне и развитием коллатерального портоазигального кровообращения. 

4. Эндоваскулярные деартериализационные вмешательства и баллонная окклюзия нижней полой вены, являясь эффективными методами в комплексной коррекции асцитического синдрома, не устраняют ни один из установленных факторов риска развития варикозного кровотечения. 

5. Использование эндоскопических вмешательств в экстренном порядке повышает эффективность остановки варикозного кровотечения, существенно снижая частоту его внутрибольничных рецидивов и госпитальную летальность. При этом стартовое использование в лечебной программе эндоскопического лигирования по сравнению с сеансами склеротерапии уменьшает долю больных с внутрибольничным рецидивом кровотечения. 

6. Эффективная профилактика первого эпизода кровотечения портального генеза у больных с высокой степенью риска его возникновения достигается эндоскопическими вмешательствами с обязательным включением процедур лигирования варикозных вен пищевода и желудка. 

7. Профилактика рецидивов варикозных кровотечений с долговременной облитерацией варикозных гастроэзофагеальных вен обеспечивается у большинства пациентов использованием эндоскопических вмешательств. Включение в профилактическую программу эндоскопического лигирования варикозных вен пищевода и желудка  уменьшает период времени и количество эндоскопических сеансов до достижения состояния эрадикации, а также долю больных с рецидивом  кровотечения.

8. Ведущим фактором риска рецидива варикозного кровотечения после планового эндоскопического лечения является отсутствие эффекта эрадикации варикозных вен пищевода; важную роль в прогнозе эффективности лечения играет также комплексная оценка исходных эндоскопических данных и показателей ультразвукового цветного  дуплексного исследования.

9. При резистентности к эндоскопическому лечению добиться остановки и предотвращения рецидива варикозного кровотечения позволяют традиционные методы селективной и парциальной портальной декомпрессии, оптимальной альтернативой которым у пациентов с высоким операционным риском является чрезъяремное внутрипеченочное портосистемное шунтирование. 

10. Улучшить результаты профилактики и лечения кровотечений портального генеза позволяет рациональный выбор эндоскопических и эндоваскулярных технологий, а также традиционных методов портальной декомпрессии, основанный на оценке прогностических критериев и принципах этапного и дифференцированного подхода. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. У больных с клиникой острого кровотечения из верхних отделов желудочно-кишечного тракта необходимо проведение экстренного эндоскопического исследования, которое при подтверждении варикозного характера геморрагии переходит в лечебную процедуру. 

2. При описании эндоскопической картины целесообразно использовать рекомендации японского научного общества по изучению портальной гипертензии, осуществляя оценку по следующим критериям: протяженность, форма и цвет варикозных вен, наличие и распространенность «красных маркеров», наличие и выраженность портальной гипертензивной гастропатии.  

3. В комплексном прогнозе течения острых кровотечений портального генеза следует учитывать показатели гемореологии и гемостаза, активности процессов перекисного окисления липидов и степени эндогенной интоксикации. 

4. При проведении сеансов эндоскопического лигирования или склеротерапии рекомендуется придерживаться принципов «интенсивного» эндоскопического лечения. Это достигается благодаря началу эндоскопического воздействия на 2–3 см  ниже пищеводно-желудочного перехода. В пищеводе зона воздействия должна распространяться на все потенциальные источники варикозного кровотечения. При проведении эндоскопической склеротерапии используются  как интра-, так и паравазальное введение 1–3% раствора этоксисклерола в  объеме от 20 до 30 мл. При проведении эндоскопического лигирования от 5 до 12 лигатур устанавливают по спирали в восходящем направлении. Первые 3 сеанса эндоскопического лечения следует проводить с интервалом 5–10 дней. Дальнейшая продолжительность интервалов определяется эндоскопической динамикой. При вмешательстве на высоте кровотечения  выполняют полный объем «интенсивного» эндоскопического лечения. Сеансы повторяют до достижения эффекта эндоскопической эрадикации варикозных вен пищевода.

5. Лечебную программу при остром варикозном кровотечении у больных всех функциональных групп по Child-Pugh следует начинать с процедуры  эндоскопического лигирования. При отсутствии условий для лигирования выполняется эндоскопическая склеротерапия. Установка зонда-обтуратора может быть использована как временная мера, за которой должно последовать эндоскопическое лечение. При отсутствии возможности выполнения лечебных эндоскопических вмешательств вопрос о выполнении операции Таннера-Пациоры должен быть решен в первые 12 часов постгеморрагического периода.

6. У больных, резистентных к эндоскопическому лечению и с высокой степенью операционного риска, с целью осуществления портальной декомпрессии по экстренным показаниям целесообразно использовать процедуру чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования. 

7. Фармакотерапию препаратами, снижающими портальное давление, целесообразно использовать на догоспитальном этапе, на этапе стабилизации гемодинамики и адъювантно к эндоскопическому лечению. В протоколы фармакотерапии после начала эндоскопического лечения необходимо включать антисекреторные препараты, что позволяет уменьшить риск развития  неварикозного кровотечения. Антибактериальную терапию целесообразно начинать при поступлении больного в стационар.

8. Больные, перенесшие эндоскопическое лечение, нуждаются в комплексном динамическом мониторинге с регулярными эндоскопическими исследованиями. После эндоваскулярной процедуры формирования внутрипеченочного портосистемного шунта следует регулярно проводить ультразвуковое цветное дуплексное исследование. Допплерографическим критерием дисфункции внутрипеченочного шунта является снижение линейного кровотока по воротной вене (шунту) ниже 20 см/с. При выявлении окклюзии показано повторное ангиографическое исследование и ангиопластика портосистемного анастомоза.

9. При определении показаний к проведению плановой эндоскопической профилактики первого эпизода кровотечения, наряду с клинической оценкой состояния пациента, следует основываться на оценке эндоскопических факторов риска: варикозное расширение вен III–IV степени, наличие «красных маркеров», портальной гипертензивной гастропатии. Вспомогательное значение имеет выявление методом эндосонографии множества коммуникантных вен, соединяющих подслизистое, пери- и параэзофагеальные венозные сплетения на уровне нижней трети пищевода и увеличение их диаметра свыше 1,0 мм. Программу первичной профилактики следует начинать с процедуры лигирования варикозных вен пищевода и желудка. Использование только сеансов эндоскопической склеротерапии сопровождается высокой частотой развития кровотечений до достижения эрадикации и не может быть рекомендовано в качестве метода первичной профилактики. 

10. При сочетании асцитического синдрома и высокой степени риска развития пищеводно-желудочного кровотечения асциткорригирующие вмешательства противопоказаны и могут проводиться лишь после устранения прогностических факторов угрозы геморрагии.

11. У больных групп Child-Pugh А и В, резистентных к эндоскопическому лечению, методом выбора следует считать парциальное или селективное  портосистемное шунтирование. Основными критериями неэффективности  эндоскопического лечения являются рецидив кровотечения и сохранение эндоскопических факторов риска геморрагии. При высоком операционном риске и функциональной декомпенсации больных, резистентных к эндоскопическому лечению,  показано выполнение эндоваскулярной процедуры чрезъяремного внутрипеченочного портосистемного шунтирования.

12. Плановые программы профилактики кровотечений портального генеза  следует  осуществлять по принципам комплексного этапного подхода в специализированных гепатохирургических центрах, имеющих следующие подразделения: хирургическое отделение, эндоскопическое отделение, отделение интенсивной терапии, отделение интервенционной радиологии, гастроэнтерологическое отделение и инфекционную службу. 
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