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Апо-В
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ФГ 
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– міжнародна класифікація хронічних захворювань вен нижніхкінцівок (Clinical, Ethiological, Anatomical, Patophysiological) InternationalConsensus (1994).

CIVIQ
– ChronicVenousInsufficiencyQuestionnaire
Grade– Grading of Recommendations assessment  Development and Evaluation

FDA
– food and drug administration
ІСАМ-1 – intercellularadgesiummolecule
Nd:YAG– neodymium-yttrium aluminium garnet
VAS
– VisualAnalogueScale
VEGF
– vessel endothelian grought factor 
VCSS
– VenousClinicalSeverityScope
ВСТУП

Актуальність теми. Варикозна хвороба нижніх кінцівок (ВХНК) на сьогодні залишається однією з найбільш актуальних медичних проблем ангіохірургії, флебології, дерматології та інших дисциплін [37, 103, 151] та завдає великих соціально-економічних збитків [131], значно погіршуючи якість життя пацієнтів [36, 108]. Варикозно розширені вени спостерігаються у 85 % жінок і 10 % чоловіків [133].Поширеність хронічної варикозної хвороби у світі досягає 83,6 %: 63,9 % – хворі С1–С6-клінічних класів за СЕАР, а 19,7 % – особи С0s-клінічного класу [90]. Близько половини жінок,молодших за 20 років (49,5 %), та від 66,4 до 76,1 % жінок старшого віку вусьому світі мають змінені дрібні вени нижніх кінцівок [33], що призводить до візуального косметичного дефекту С1–С2 та може бути проявами хронічної венозної недостатності (coronaphlebectatica) С2–С5-клінічних класів за СЕАР [86, 155]. 
Як свідчать вітчизняні автори, ВХНК значно поширена в Україні патологія судин, на яку страждає від 9,3 до 20,0 % населення у цілому та 25% працездатного населення України. Рівень інвалідності при цій патології серед дорослого населення України у 2015 р. склав 1,42 на 10 тисяч, в тому числі працездатного – 1,02 [16].

За даними Національного епідеміологічного дослідження “Детект”, проведеного у2005 р.,понад 75% хворих звертаються до хірургів на останніх стадіях захворювання (з варикозом, набряками й трофічними змінами шкіри), при цьому понад 45 % пацієнтів, що звернулися по допомогу, були віком від 40 до 60 років [50].
За даними S. Spiliopoulos [93], в контексті хірургічного лікування ВХНК у 28 % випадків виконується стандартна флебектомія, причому її первинний успіх становить 77 %, в 4 % потрібна повторна операція і в 5 % проводиться видалення перфорантів[193, 211].До ускладнень флебектомії належать розвиток келоїдних рубців (5 %спостережень), парестезій (3 %), інфікування післяопераційної рани і гіперпігментації шкіри (2 %)[58, 105]. M. M. Atasoy вважає, що флебектомія за умови високого професіоналізму хірурга не втратила свого значення і на цей час, а оцінювання всіх «за» і «проти» під час порівняння таких результатів лікування з ендовенозною лазерною коагуляцією(ЕВЛК) вимагає подальшого уточнення [67]. Основними вимогами до вибору тактики лікування є висока ефективність, малотравматичність хірургічного втручання, швидка медико-соціальна реабілітація та косметичний ефект, що задовольняє хворих[116, 188]. Тому неухильно зростає питома вага малоінвазивних хірургічних втручань [6, 192, 209].

Активне впровадження в клінічну практику ендоваскулярних методів лікування варикозної хвороби призвело до накопичення численної інформації щодо ранніх та пізніх ускладнень, які можна попередити виходячи з особливостей різних механізмів впливу фізичних факторів на біологічні тканини[21, 41, 46, 60, 214]. Сучасне обґрунтування ідеї ендовазальної коагуляції варикозно змінених вен може бути сформульовано таким чином: шляхом вибору довжини хвилі, тривалості імпульсу та лінійної щільності потоку енергії можна добитися вибіркового термічного пошкодження цільової біологічної структури та мінімізувати пошкоджувальну дію на паравазальні структури[188].Цільовою мішенню для дії енергії лазерного випромінювання при ВХНК є кров (плазма та формені елементи), ендотелій, колагенові структури судинної стінки, вода плазми та клітинних компонентів [10, 110].  

Залежно від джерела лазерне випромінювання поглинається в індивідуальному діапазоні «оптичного вікна». Останнім часом усе більшого поширення набувають лазерні системи з джерелом випромінювання близько 1 500 нм[30]. ЕВЛК на такій довжині хвилі має ряд відмінностей від результатів коагуляції в діапазоні до 1000 нм. Довжина хвилі оптичного випромінювання, менша за 600 нм, поглинається переважно тканинними хромофорами: гемоглобіном та меланіном, більша за 1 200 нм – водою[10, 11]. На думку провідних флебологів,потрібно використовувати як джерело випромінювання водні лазери[21]. Але накопичена інформація має ряд суперечностей, і доказова база з цього питання ще не сформована.

Ендовенозна лазерна коагуляція (ЕВЛК) судин належить до малоінвазивних черезшкірних втручань та є одним із домінуючих методів  хірургічного лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок (ВХНК)[170]. Дискусії останніх років у галузі світової флебології щодо удосконалення методів термічної абляції судин мають на меті досягти незворотної оклюзії варикознозмінених вен за умов максимального зниження травматичності даних процедур [47, 171, 192]. Дослідження останнього десятиріччя свідчать про 95 % успішність ЕВЛК при застосуванні високої потужності – 60–100 Вт та лінійної щільності енергії 60–80 Дж/см [198]. Але високоенергетичні режими мають дуже високий відсоток ускладнень: тромбози глибоких вен – до 16 %, пошкодження феморального нерва – до 36,5 %, флебіти – до 12 % [102, 115, 156, 158, 160, 172].

Томуголовним завданням сучасної малоінвазивної флебології в застосуванні лазерних методик є підбір оптимальних енергетичних режимів лазерного випромінювання, достатніх для розвитку незворотної судинної оклюзії з мінімальним пошкодженням судинної стінки, що поліпшить клінічну ефективність та якість життя хворих. 
Мета і завдання дослідження
Метою роботи є покращання ефективності лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок шляхом використання комбінації ендовенозної лазерної коагуляції з локальною склеротерапією та транскутанною лазерною коагуляцією вен.

Для досягнення поставленої мети були поставлені такі завдання: 

1. Провести клінічну, морфологічну та сонографічну оцінку впливу різних джерел лазерного випромінювання (940 нм та 1470 нм) при проведенні ЕВЛК.

2. Дослідити вплив високо- та низькоенергетиних режимів ЕВЛК з лінійною щільністю енергії 30 Дж/см та 45 Дж/см на клінічні, сонографічні, патоморфологічні та абсорбційно-реологічні характеристики у хворих на ВХНК.

3. Проаналізувати динаміку якості життя хворих при ЕВЛК з використанням різних енергетичних режимів лазерного випромінювання з довжиною хвилі 1470 нм.

4. Дослідити ефективність склеротерапії та транскутанної лазерної коагуляції патологічно-трансформованих вен малого діаметру.

5. Розробити алгоритм комбінованого лікування хворих на варикозну хворобу нижніх кінцівок з використанням лазерного випромінювання.

Об’єкт дослідження – варикозна хвороба нижніх кінцівок, класи С2–С6 за класифікацією CEAP.
Предмет дослідження – клінічний статус, анкетування, морфологічні зміни венозної стінки, сонографічний моніторинг змін коагульованої вени, паравазальних тканин, внутрішньосудинної гемодинаміки, абсорбційно-реологічні властивості крові за умов використання лазерної коагуляції варикозних вен, склеротерапії, транскутанної лазерної коагуляції.

Методи дослідження: для встановлення наявності варикозної хвороби нижніх кінцівок було проведено клінічне обстеження (огляд, пальпація, збір скарг, анамнезу), оцінювання больового синдрому за візуальною аналоговою шкалою болю VisualAnalogueScale (VAS) (E. Huskisson) та вербальною описувальною шкалою болю VerbalDescriptorScale (F. Gaston-Johansson); для визначення нозологічного варіанта проводили оцінювання клінічного статусу відповідно до класифікацій МКХ-10 та СЕАР; для визначення тактики лікування використовували ультразвукове дуплексне сканування з визначенням усіх некомпетентних магістральних вен та їх гілок, що є причинами клінічних симптомів ВХНК, та проводили аналіз результатів  адаптованого опитувальника загального оцінювання тяжкості варикозу; для визначення реологічних властивостей крові проводили оцінювання об’ємної в'язкості (ОВ) сироватки венозної крові та міжфазну тензитометрію з вивченням поверхневої в'язкості (ПВ), пружності (П), поверхневого натяжіння (ПН), поверхневої релаксації (ПР), модуля в'язкоеластичності (ВЕ); досліджували рівні сурфактантних білків та ліпідів сироватки, рівні фібриногену (ФГ), холестерину (ХС), тригліцеридів (ТГ), ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) та аполіпопротеїнів-В (Апо-В) та тромбоксану-А2; для оцінювання впливу лазерного випромінювання на венозну стінку, внутрішньосудинну гемодинаміку та стан паравазальних тканин проводили гістологічне дослідження фрагментів ВПВ з морфометрією; для оцінювання ефективності лікувальних дій визначали клінічну тяжкість варикозної хвороби за модифікованою шкалою VCSS (RevisedVenousClinicalSeverityScore, 2010); для статистичного оброблення даних використовували методи комп’ютерного варіаційного, непараметричного, кореляційного, регресивного, одно- (ANOVA) та багатофакторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійного аналізу.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у рамках науково-дослідної роботи   Медичного інституту Сумського державного університету «Наукове обґрунтування покращання якості медичної допомоги та стану здоров’я населення» (номер державної реєстрації0110U007572).

Наукова новизна одержаних результатів. Дисертаційна робота містить новий підхід до розв’язання наукового завдання, що передбачає покращання якості життя хворих на варикозну хворобу нижніх кінцівок шляхом упровадження в клінічну практику комбінованого лікування з використанням низько- енергетичного режиму ендовенозної лазерної коагуляції з локальною склеротерапією і транскутанною лазерною коагуляцією вен.Розроблено та обґрунтовано доцільність застосування під час проведення ендовенозної лазерної коагуляції варикозних вен нижніх кінцівок джерела випромінювання 1 470 нм. Доведено доцільність мінімізації енергетичного режиму ЕВЛК. Розроблено спосіб лікування варикозної хвороби вен нижніх кінцівок, що передбачає проведення малоінвазивної лазерної коагуляції варикозно змінених вен шляхом уведення лазерного світловода під контролем ультразвукової навігації із застосуванням низькоенергетичного режиму лазерного випромінювання з довжиною хвилі 1 470 нм, потужнiстю 10 Вт із середньою лінійною щільністю енергетичної дози 30 Дж/см. Виділено та апробовано критерії сонографічного моніторингу динаміки змін судинної стінки після ЕВЛК. Уперше проведене порівняльне морфологічне оцінювання змін венозноїстінки при ЕВЛК із ДХ 1 470 та 940. Уперше розроблено модифіковану шкалу оцінювання тяжкості ХВН із включенням суб’єктивної шкали оцінювання VCSS та додаванням сонографічних критеріїв – шкала ЗОТВ (загальне оцінювання тяжкості варикозу). Запропоновано методологію використання та аналізу опитувальників хворих на ХВН з адаптованими анкетами. Апробовано режими транскутанної лазерної коагуляції та вперше запропоновано алгоритм лікування підшкірних варикозно розширених вен (ретикулярних вен, телеангіоектазій), що відповідають за класифікацією СЕАР клінічному класу С1, залежно від діаметра судини. 
Практичне значення одержаних результатів. Запропонований метод ЕВЛК із використанням джерела лазерного випромінювання 1 470 нм та енергетичного режиму із щільністю лазерної енергії 30 Дж/см забезпечив мінімізацію локальних ускладнень термоабляції, зменшення больового синдрому, досягнення незворотної облітерації коагульованої вени за мінімальні терміни, що привело до покращання якості життя хворих.

Упровадження системи динамічного моніторингу хворих на ВХНК із використанням адаптованого опитувальникаCIVIQ та сонографічного моніторингу дозволило покращити вторинну профілактику.

Використання під час лікування варикозно трансформованих підшкірних вен диференційованого підходуіз застосуванням рідинної флебосклеротерапії та транскутанної лазерної коагуляції залежно від діаметра вен дозволило максимально запобігти ускладненням кожного з методів та одержати стійкий клінічний, анатомічний і естетичний результат.

Упровадження розробленого алгоритму комбінованого лікування, щопередбачає проведення малоінвазивної лазерної коагуляції варикозно змінених вен шляхом застосування низькоенергетичного режиму лазерного випромінювання з довжиною хвилі 1 470 нм, потужнiстю 10 Вт із середньою лінійною щільністю енергетичної дози 30 Дж/см, розрахунковою швидкістю тракції світловода в судині 3 мм/с, доповненою мініфлебектомією, склеротерапією і транскутанною лазерною коагуляцією, дало змогу покращити результати лікування та якість життя хворих на ВХНК.

Результати дисертаційного дослідження впроваджені в роботу кафедри хірургії з дитячою хірургією Медичного інституту Сумського державного університету, в практичну діяльність лікувальних закладів, зокрема відділення судинної хірургії Сумської обласної клінічної лікарні, хірургічне відділення Сумського обласного диспансеру протирадіаційного захисту населення, міських клінічних лікарень СМКЛ № 1, СМКЛ № 4 (м. Суми), Роменської центральної районної лікарні (м. Ромни), Глухівської центральної районної лікарні (м. Глухів), Кременчуцької третьої міської лікарні (м. Кременчук), Черкаської міської поліклініки № 5 (м. Черкаси).
Особистий внесок здобувача. Подані у роботі матеріали є особистим внеском автора у вирішенніпоставлених завдань. За участі наукового керівника автор обрав тему дисертаційної роботи, визначив мету і поставив завдання дослідження. Автор самостійно провів літературно-патентний пошук, вибір обсягу та методів дослідження, відбір тематичних хворих, їх розподіл на групи, здійснення дослідження іпланування лікувальних схем. Здобувач особисто оперував хворих, проводив флебосклеротерапію, транскутанну лазерну коагуляцію варикозно змінених вен малого діаметра. Автором проведено статистичне оброблення даних, проаналізовано одержані результати, сформульовано узагальнення та висновки, написано всі розділи дисертації, підготовлено наукові матеріали до публікацій. Разом із науковим керівником дисертант розробив алгоритми комплексного лікування ВХНК. В опублікованих працях використано одержані здобувачем результати.

Апробація результатів дисертації.Основні матеріали та положення дисертації були викладені та обговорені на науково-практичній конференції «Впровадження сучасних інноваційних технологій при малоінвазивних лазерних втручаннях: клінічні, економічні та технічні аспекти» (Черкаси, 2014 р.), «Малоінвазивні оперативні втручання в лазерній медицині» (Черкаси, 2016 р.), LІ Міжнародній науково-практичній конференції «Застосування лазерів в медицині та біології» (Харків, 2014 р.), LІІІ Міжнародній науково-практичній конференції «Застосування лазерів у медицині та біології» (Харків, 2015 р.), ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (Суми, 2015 р.), LІV Міжнародній науково-практичній конференції «Застосування лазерів у медицині та біології» (Харків, 2016 р.), LIX науково-практичної конференції «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» (Тернопіль, 2016 року).

Публікації результатів дослідження. За темою дисертації опубліковано 15 наукових праць, з яких 7 статей – у наукових фахових виданнях, внесених до переліку рекомендованих наукових видань, зокрема1 стаття в журналі, що входить до наукометричної бази SCOPUS, та один патент України на корисну модель u201605526.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 178 сторінках друкованого тексту, складається із вступу, огляду літератури, 3 розділів власних досліджень, результатів дослідження та їх обговорення, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Робота ілюстрована 53 рисунками, 32 таблицями. Список використаних джерел містить 215 посилань,  зокрема  59 – кирилицею, 156– латиною.
Розділ 1
СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ПАТОГЕНЕЗ, ДІАГНОСТИКУ ТА ЛІКУВАННЯ варикозної хвороби нижніх кінцівок

(огляд літератури)

1.1. Особливості патогенезу,  класифікації та діагностики варикозної хвороби

За даними сучасної літератури, єдиного трактування патологічних змін у венах нижніх кінцівок при варикозній хворобі немає. Це стосується як макрогемодинаміки, так і мікроциркуляції, а також варіантів послідовності гістологічних змін. 

За визначенням О. В. Атамана, варикозне розширення вен – це зміни венозних судин, що виявляють себе нерівномірним збільшенням їх просвіту з утворенням випинань венозної стінки в місцях її стоншення, подовженням і розвитком вузлоподібної звивистості, функціональною недостатністю клапанів та порушенням руху крові у венах [3].
  Розрізняють первинне (ідіопатичне, уроджене) та вторинне (набуте, симптоматичне, компенсаторне) варикозне розширення вен певних судинних ділянок. В обох випадках реєструють функціональну неспроможність венозних клапанів із ретроградним кровотоком, розвитком флебогіпертензії та появою мішкоподібних утворів серед розширених венозних розгалужень. Факторами, що провокують формування флебектазій,є довготривале статичне навантаження на ноги та професійна гіпокінезія. 

  Вторинне варикозне розширення поверхневих вен нижніх кінцівок є одним з основних клінічних наслідків флеботромбозів, тромбофлебітів та посттромботичного синдрому[44]. Це самостійне захворювання, що може поєднуватися з іншими захворюваннями вен або бути їх наслідком. Варикозне розширення поверхневих вен має прогресуючий перебіг і спричиняє незворотні зміни в підшкірних венах, шкірі та м’язах. Ззовні прояви характеризуються наявністю розширених і звивистих вен на стопі, гомілці та стегні однієї або обох нижніх кінцівок[45].
Уперше симптоми хронічної венозної недостатності були описані на початку 17-го сторіччя Brodie[179]. Для пояснення причин розвитку варикозу було запропоновано декілька різних теорій. У 1670 р. Ловером (Lower) було описано порушення механізму м’язової помпи, у 1710 р. Valsalva визначив вплив торакоабдомінального дихання на посилення венозного руху крові до серця[71].Фрідріх Тренделенбург вважав основним чинником варикозу наявність рефлюксу в сафено-феморальному співусті. Homans акцентував увагу на відмінностях у формуванні венозних виразок залежно від недостатності в поверхневій або глибокій системі вен[110], а Linton розробив концепцію амбулаторної венозної гіпертензії, що стала базовою теорією в проясненні патофізіології кінцевих стадій венозної недостатності[122].У 1891 р.Trendelenburg запропонував метод оцінювання клапанного апарату для диференціальної діагностики між рефлюксом у системі поверхневих та глибоких вен[203].
Генетичний базис для варикозної трансформації до кінця не з’ясований[204]. Очевидно, важлива роль належить певним генетичним мутаціям, які є неусуненим фактором ризику первинного хронічного захворювання вен (ХЗВ). Численні процеси, що відбуваються під час формування та маніфестації ХЗВ, можна поділити на дві великі групи – хронічне запалення та зміна венозного відтоку. 
При гістологічних та ультраструктурних дослідженнях у хворих на ХЗВ виявляють гіпертрофію стінки варикозних вен зі збільшенням кількості колагену, а також одночасним порушенням архітектоніки гладком’язових клітин та еластичних волокон. У культурі гладком’язових клітин, отриманих із стінки варикозної вени, відзначається порушення синтезу колагену зі збільшенням волокон І типу та зменшенням волокон ІІІ типу[44]. Колаген І типу обумовлює підвищену ригідність сполучної тканини з явищем залишкової деформації, колаген ІІІ типу  в культурі гладком’язових клітин та фібробластів при варикозній хворобі знижений, що підтверджує системність цього порушення. Із часом різноспрямовані процеси синтезу та деградації призводять до гіпертрофованих та атрофованих сегментів вени. 

Відзначена при ХЗВ дисрегуляція синтезу колагену знижує еластичність стінки вени та створює умови для її просторової деформації (варикозної трансформації). При цьому в стінці варикозних вен відбувається чергування сегментів судини з гіпертрофованою стінкою та атрофованими ділянками, щомістять невелику кількість гладком’язових волокон та незначну кількість міжклітинної рідини. Деградація протеїнів, що формують позаклітинний матрикс, відбувається в результаті дії протеолітичних ферментів. Ці ферменти синтезуються ендотеліоцитами та макрофагами. При цьому виявляється збільшення рівня цитокінів, зокрема, трансформуючого фактора росту фібробластів[142].  Взаємодія протеолітичних ензимів, їх інгібіторів і цитокінів матриксних металопротеїназ (ММП)дозволяє зрозуміти механізм змін у стінці варикозних вен, в якій виявляють велику кількість мастоцитів, ферменти яких активують ММР, порушуючи при цьому позаклітинний матрикс [89]. 

На сьогодні точно невідомі всі механізми, що спричиняють зміни у венозній стінці та клапанах[114]. Важливу роль у цьому процесі відіграють гемодинамічні характеристики кровотоку, однією з яких служить зміна «сили зсуву». Довготривалий застій венозної крові призводить до розтягнення стінки судини та деформації стулок клапанів. Патологічний ретроградний кровотік знижує тангенціальне напруження венозної стінки. Навіть за відсутності рефлюксу, венозний стаз викликає формування на поверхні ендотелію зон із низькою та нульовою силою зсуву, що призводить до структурних змін венозної стінки. Все це, можливо, ініціює запальну реакцію за участі лейкоцитів та ендотеліоцитів із подальшими патологічними змінами у венозній стінці та клапанах. Непрямим підтвердженням дії лейкоцитів у процесі варикозної трансформації може бути їх виявлення у венозній стінці під час гістохімічних досліджень.
  При варикозній хворобі (ВХ) спостерігається дисбаланс між ММР та їх тканинними інгібіторами (ТІМП) у поєднанні з перериванням колагенових волокон, втратою еластину [144], а також проліферацією, реорганізацією та міграцією гладком’язових клітин в інтиму. В стінках варикозно розширених вен гладком’язові клітини втрачають диференціювання та здатність до взаємодії. Всі ці феномени призводять до дилатації вен, релаксації стінки та втрати венозного тонусу. 

  Описані процеси в стінці вени можуть бути пусковим моментом пошкодження ендотелію, в результаті чого запускається ендотеліальна та лейкоцитарна активація і, як наслідок, відбувається виникнення венозного запалення. Повторні епізоди запалення в ендотелії призводять до хронічного рецидивного пошкодження венозної стінки, що підтримує запальний стан на рівні вени.

Трофічні зміни шкіри у хворих ХЗВ пов’язані із запаленням[186]. Екстравазація макромолекул (фібриногену та α2-макроглобуліну) та еритроцитів в інтерстиціальні тканини призводить до їх руйнування. Продукти руйнування мають потужний хемотаксичний ефект, що формує першочерговий сигнал хронічного запалення[212]. При ліподерматосклерозі та венозних виразках відмічено збільшення синтезу та найбільшої активності металопротеїназ (зокрема, ММП-2). Високий рівень ММП виявлений в ексудаті з активних виразок. Концентрація ТІМП-2 при ліподерматосклерозі та венозних виразках нижча. Неконтрольована активність ММП при хронічній патології вен призводить до руйнування позаклітинного матриксу та утворення венозних виразок, а також перешкоджає їх загоєнню. 

  Важливе значення у прогресуванні клінічної симптоматики ХЗВ належить  механізму так званої лейкоцитарної агресії[25]. Запалення не є ключовим фактором розвитку ХЗВ та ВХ, але може порушувати нормальну функцію клапанів вен, що підтверджується інфільтрацією недостатніх клапанів великої підшкірної вени моноцитами вже на ранніх стадіях ВХ [3]. Поряд із цим в аналізах крові з вен нижніх кінцівок виявляють вільні радикали та активовані лейкоцити, кількість яких безпосередньо пов’язана зі стадією захворювання. Під дією венозного стазу відбуваються активація лейкоцитів в посткапілярних венулах, їх фіксація до ендотеліоцитів та вихід у паравазальний простір[127]. Це підтверджується результатами імунохімічних та ультраструктурних досліджень, а також збільшенням рівня активатора плазміногена. Наступним етапом є розвиток фібросклерозу під контролем трансформуючого фактора росту β1 –добре відомого стимулятора фіброзу[124]. Активовані лейкоцити, виходячи в оточуючі тканини, стимулюють синтез фібробластами компонентів сполучної тканини[208]. Їх кількість (відносно еритроцитів) в венозному руслі ураженої кінцівки значно вища, ніж у контралатеральній. 

  Для ХЗВ характерний каскад запальних реакцій у м’яких тканинах нижніх кінцівок. На першому етапі розвивається ліподерматосклероз, при якому на фоні збереженої архітектоніки м’яких тканин мікроскопічно визначається збільшення площі капілярного русла не за рахунок збільшення їх абсолютноїкількості, а в результаті їх подовження та звивистості. Мікроскопічно це проявляється інфільтрацією сосочкового шару шкіри моноцитами, макрофагами, сполучнотканинними протеїнами та фібрином, який концентрується навколо капілярів у вигляді «манжетки». У невеликих кількостях виявляють Т-лімфоцити та молекули міжклітинної адгезії-1 (ІСАМ-1). На цій стадії починає вироблятися судинний ендотеліальний фактор росту VEGF, що  призводить до збільшення  проникності капілярів та неоваскуляризації[123]. Середній рівень VEGF у пацієнтів із С3–С4 достовірно вищий, ніж у здорових людей (контрольна група). 

  ХЗВ викликають персистуючий венозний стаз у результаті недостатнього спорожнення вен нижніх кінцівок. При вираженій картині венозного застою приєднуються і  клінічні прояви порушення лімфатичного відтоку, що дозволяє робити висновок про лімфовенозну недостатність. 
Варикоз супроводжується вираженими порушеннями реологічних властивостей крові [1], що, в першу чергу, обумовлено підвищенням її в'язкості [63, 113], пов'язаної з гіперфібріноген- і гіпертромбоксанеміей. Ці фактори можуть впливати на тяжкість перебігу захворювання та прогноз щодо розвитку флеботромбозів [113]. Ще одним механізмом розвитку ВХНК є руйнування інтегринпов’язаних судинних матричних білків [123], що піддаються протеолітичнім змінам, впливаючи тим самим на фізико-хімічні адсорбційно-реологічні властивості венозної крові (АРВК) [124].

Патогенез варикозної трансформації  вен є комплексним та мультифакторіальним процесом (рис. 1.1). Загальні прояви ХЗВ передусім пов’язані з клінічною маніфестацією та лабораторним підтвердженням дисфункції венозних клапанів із розвитком патологічного рефлексу.На сьогодні найбільшу кількість прихильників має теорія вторинної клапанної недостатності при ХЗВ.
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Рис. 1.1. Патогенез первинних форм ХЗВ

Особливості патогенезу вторинних форм ХЗВ пов’язані з наслідками гострого венозного тромбозу, а також із патологічними станами, що призводять до порушення венозного відтоку (застійна серцева недостатність, здавлення ззовні, морбідне ожиріння, та ін.)[128].
Особливим є питання ефективності лікування хворих на ВХ на ранніх стадіях С1, до патологічного процесу залучається внутрішньошкірна венозна система. Мікроциркуляторне русло шкіри складається з двох горизонтальних сплетень[116]. Поверхневе сплетення формується артеріолами, венулами та капілярами, роміщеними в папілярному шарі дерми на відстані 1–1,5 мм від поверхні. Глибоке сплетення локалізується в субдермальному прошарку та з’єднується завдяки вертикально орієнтованим судинам із поверхневим сплетенням та з перфорантними венами, розміщеними у м’язовому шарі. Таким чином, глибоке підшкірне сплетення поєднує макро- і мікроциркуляторне русло, тобто дренує обидві системи: поверхневе внутрішньошкірне сплетення та систему поверхневих вен ВПВ та МПВ[185].
Патологічна ділатація внутрішньошкірних вен нижніх кінцівок зумовлена патологічними змінами структури всіх шарів судинної стінки без стромальних змін у дермі[175]. Колір телеангіоектазій залежить від превалювання артеріолярного (червоний колір) або венулярного (синій колір) компонента [174]. Їх походження залежить від стану поверхневого мікроциркуляторного сплетення. Ретикулярні вени розміщені глибоко в дермі або підшкірно та мають блакитний або синій колір. Вони часто неефективно з’єднані з венозною системою. Підвищений гідростатичний тиск через систему трибутиратів може передаватися дренуючій вені та призводити до перенавантаження ретикулярних вен.

Основні нозологічні форми та визначення понять

Хронічне захворювання вен (ХЗВ) – всі морфологічні та функціональні порушення венозної системи. Основними нозологічними формами ХЗВ є:варикозна хвороба нижніх кінцівок, посттромботична хвороба нижніх кінцівок, ангіодисплазії (флебодисплазії), телеангіоектазії та ретикулярний варикоз, флебопатії. Хронічна венозна недостатність (ХВН)- патологічний стан, обумовлений порушенням венозного відтоку, що проявляється помірним або вираженим набряком, зміною шкіри та підшкірної клітковини, трофічними виразками (класи С1–С6 за СЕАР)[32].
Варикозна хвороба нижніх кінцівок визначається як захворювання, що характеризується первинною варикозною трансформацією поверхневих вен[185]. Патологічно змінені вени поділяються на телеангіоектазії(судинні зірочки) – розширені внутрішньошкірні вени діаметром менше ніж 1 мм; венулектази (1–2 мм) та ретикулярні вени – розширені звивисті підшкірні вени діаметром2–4 мм; варикозно розширені підшкірні вени (варикоз) – підшкірні розширені вени діаметром більше ніж 3 мм у положенні стоячи (зазвичай мають вузловий (мішкоподібний) та/або звивистий вигляд). До ранніх ознак прогресування ХЗВ належить особлива форма судин у вигляді «сorona phlebectatica» (венозна корона стопи) – густа віялоподібна сітка, що складається із множинних дрібних внутрішньошкірних вен, діаметром менше ніж 3 мм, у медіальному та/або латеральному відділі гомілкового суглоба іна стопі.
Найчастіший клінічний прояв ХЗВ – венозний набряк, що часто супроводжується утворенням характерної ямки при надавлюванні пальцем [44]. До ускладнень ХЗВ належать: гіперпігментація – зміна кольору шкірних покривів гомілки і, як результат, поява коричневих плям різного розміру та різного ступеня інтенсивності; ліподерматосклероз – ущільнення (фіброз, індурація) шкіри та підшкірної клітковини;варикозна екзема – різновидність мікробної екземи,  що характеризується розвитком запалення сосочкового шару дерми та вогнищевого спонгіозу епідермісута проявляється поліморфним сверблячим висипом (везикули, папули, еритема); біла атрофія шкіри (атрофія Міліана) – невелика ділянка шкірних покривів округлої форми, що має білий (світлий) колір; венозна трофічна виразка – дефект шкіри і тканин, щоглибоколежать, найчастіше виникає в нижній третині гомілки з медіальної поверхні[128].
Згідно з Міжнародною класифікацією хвороб МКХ-10 варикозна хвороба класифікується у розділі ІХ «Хвороби системи кровообігу з шифрами»:

І83
 Варикозне розширення вен нижніх кінцівок.
І83.0Варикозне розширення вен нижніх кінцівок із виразкою.
І83.1Варикозне розширення вен нижніх кінцівок із запаленням.
І83.2Варикозне розширення вен нижніх кінцівок із виразкою та запаленням.
І83.9Варикозне розширення вен нижніх кінцівок без виразки та запалення.
І87.2 Венозна недостатність (хронічна,периферична).
Відповідність основних клінічних класифікацій СЕАР та МКХ наведено у таблиці 1.1.

Таблиця 1.1

Клінічні класи за СЕАР та коди діагнозу за МКХ

	Клінічний клас 
за СЕАР
	Діагноз за МКХ-10
	Код МКХ-10

	С0–С1


	Інші уточнені ураження вен 
	І87.8

	С2–С3
	Варикозне розширення вен нижніх кінцівокбез виразки 
та запалення
	І83.9

	С4–С5
	Варикозне розширення вен нижніх кінцівокіз запаленням
	І83.1

	С4–С6
	Варикозне розширення вен нижніх кінцівокіз виразкою 
та запаленням
	І83.2

	С6
	Варикозне розширення вен нижніх кінцівокіз виразкою
	І83.0


Діагностика ВХНК. Завданнями діагностичного алгоритму є: встановлення наявності ХЗВ; визначення нозологічного варіанта ХЗВ; визначення стратегії лікування (необхідно використовувати хірургічні способи корекції захворювання або необхідно обмежитися консервативними методами); визначення тактики лікування (яку лікувальну методику або поєднання методик необхідно застосовувати); об’єктивне оцінювання ефективності лікувальних дій [32].
Методи діагностики ХЗВ, що дозволяють вирішувати поставлені завдання:

· клінічне обстеження (збір скарг, анамнезу,огляд, пальпація);
· ультразвукова доплерографія;
· ультразвукове дуплексне сканування;
· плетизмографія;
· висхідна та низхідна флебографія;
· радіонуклідна флебографія (радіофлебографія);
· комп’ютерна томографія та магніторезонансна томографія (КТ-венографія, МРТ-венографія);
· інтраваскулярна ультрасонографія;
· термографія.

Можливості клінічного обстеженнядозволяють визначити нозологічний варіант ВХНКі стратегію лікування: пацієнта необхідно оперувати чи необхідно використати лише консервативне лікування. Виявлення телеангіоектазій, розширених внутрішньошкірних вен (ретикулярний варикоз) та вузлової трансформації підшкірних вен, як правило, не викликає труднощів. Набряки нижніх кінцівок і трофічні зміни поверхневих тканин – неспецифічні симптоми ХЗВ, тому їх наявність потребує ретельної диференціальної діагностики. Для уточнення діагнозу, визначення стратегії й тактики лікування (склеро-, термооблітерація, флебектомія)  необхідно провести інструментальне обстеження.

Клінічні класи СЕАР. У 1994 році тимчасовим комітетом Американського венозного форуму і товариства судинної хірургії було прийнято CEAP-класифікацію, а переглянуто в 2004 році. Згідно із клінічними проявами, хронічно-венозна недостатність має шість класів – від 0 (немає проявів хвороби) до 6 (відкрита виразка)[19, 42].

Клінічна класифікація:С0 –немає візуальних або пальпаторних проявів венозної хвороби;С1–наявність телеангіоектазій або ретикулярних вен;С2 –варикозні вени;С3 –набряк;С4а –гіперпігментація або екзема;С4в – ліподерматосклероз або біла атрофія шкіри;С5 – венозна виразка, що загоюється;С6 –відкрита виразка;S – симптоматичні (біль, свербіж, відчуття напруження та втомлюваності в ногах, м’язові судоми, подразнення шкіри, м’язові судоми); А – асимптоматичні[19].
Етіологічна класифікація:Ec – уроджена;Ep – первинна;Es –вторинна (посттромботична);En  – невизначеної етіології.

Анатомічна класифікація. Цей розділ розподіляє локалізацію венозної недостатності між поверхневими, глибокими та перфорантними системами: Аs – поверхневі вени; Ар–перфорантні вени; Аd–глибокі вени. Якщо клінічний огляд та проведення дуплексного сонографічного сканування не дає можливості установити локалізацію патологічного процесу, пацієнт класифікується як An.Ураження може локалізуватися в одній (наприклад, Аd) або в декількох системах одночасно (Аs, р, d) [196].

Для визначення патофізіологічного механізму венозної недостатності використовуються такі літери: Pr – рефлюкс, Ро – обструкція, Pr/o – обидві, або Pn – неідентифіковано [34].
Кожному гемодинамічно значущому відділу венозного русла нижньої кінцівки присвоюють цифрове значення:

Поверхневі вени:

1. Телеангіоектазії та/або ретикулярні варикозні вени.

2. Велика підшкірна вена стегна.

3. Велика підшкірна вена гомілки.

4. Мала підшкірна вена.

5. Вени, які належать до систем великої підшкірної або малої підшкірної вени.

Глибокі вени:

6. Нижня порожниста вена.

7. Загальна клубова вена.

8. Внутрішня клубова вена.

9. Зовнішня клубова вена.
10. Тазові вени: гонадна, широкої зв’язки та ін.

11. Загальна стегнова вена.

12. Глибока вена стегна.

13. Поверхнева стегнова вена.

14. Підколінна вена.
15. Вени гомілки: передні великогомілкові, задні великогомілкові, малогомілкові.

14. М’язові вени гомілки.

Перфорантні вени:

15. Стегна.

16. Гомілки.

У кінці діагнозу зазначають рівень діагностичних дій і дату обстеження.

 Рівень діагностичних дій (L):

LІ – клінічне обстеження± ультразвукова доплерографія;

LІІ – клінічне обстеження ± ультразвукове ангіосканування ± плетизмографія;

LІІІ – клінічне обстеження+ ультразвукове ангіосканування+ флебографія або флеботонометрія, або спіральна комп’ютерна томографія, або магніторезонансна томографія.

У вітчизняній флебології прийнятий нозологічний підхід до формулювання діагнозу. Виділяють варикозну хворобу (Ер), при якій відбувається трансформація поверхневих вен, посттромботичну хворобу (Еs) з переважним ураженням глибокої венозної системи та уроджені аномалії розвитку венозної системи – флебодисплазії (Ес). 

Шкала оцінювання тяжкості ХЗВ та якості життя хворих. Для оцінювання якості життя пацієнтів із ВХНК найчастіше використовують Ноттінгемський профіль здоров’я (Nottingham Health Profile, NHP), EuroQol (EQ-5D) та коротка форма 36 (SF36) – для оцінювання динаміки клінічних проявів із часом[213]. У 2007 році Американський венозний форум (AVF) опублікував рекомендації щодо стандартів оцінювання клінічної картини та якості життя після ендовенозної абляції варикозних вен. CEAP-класифікація, що була запропонована у 1994 році, внесена до міжнародних стандартів у 1995 році та модифікована у 2004 р., має на меті описати клінічну картину, анатомічні особливості, етіологію та патогенез. Але вона не може бути використана для динамічного контролю й об’єктивного  оцінювання лікувальних втручань[178].
На основі CEAP-класифікації було створено Venous Clinical Severity Scope (VCSS), Venous Segmental Diseases Score (VSDS) та Venous Disability Score (VDS)CIVIQ-20, що можуть бути ефективно застосовані для моніторингу післяопераційних змін у хворих із хронічною венозною недостатністю[73, 75, 215]. Оцінка клінічної тяжкості захворювання містить 30 критеріїв за 10основними клінічними симптомами для оцінювання результатів лікування. VSDS оцінює динаміку анатомічних та патофізіологічних аспектів, що входять до CEAP. Базуючись на даних кольорової доплерографії, у цій класифікації запропоновано оцінити 11 сегментів вени щодо наявності рефлюксу або обструкції. VDS дозволяє оцінити ступінь повсякденної активності та надійність компресії у бальній шкалі від 0 до 3 [210].

Вважаємо, що найбільш об’єктивною шкалою оцінювання тяжкості ХЗВ є відома у світовій літературі як VCSS (Venous Clinical Severity Score). У ній використовують ряд клінічних ознак, яким присвоюють бальний еквівалент залежно від їх вираженості. Сума балів відображає тяжкість патології: чим більше балів, тим тяжчий перебіг ХЗВ. Зміна суми балів у динаміці дозволяє оцінити ступінь прогресування захворювання або ефективність лікувальних заходів[178].
Повний спектр структурних та функціональних відхилень венозної системи від телеангіоектазій до тяжких венозних виразок сьогодні розглядається як важлива соціально-економічна проблема сучасного суспільства, що потребує багато зусиль науково-практичної спільноти щодо подальшого вивчення питань ХВН[104, 164, 184].
1.2. Сучасні аспекти хірургічного лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок
Основним методом лікування ВХ залишається хірургічне втручання[210]. Мета операції – усунення симптомів захворювання, запобігання прогресуванню варикозної трансформації підшкірних вен, порушенню венозного відтоку за рахунок усунення рефлюксу крові, видалення патологічної венозної вени, що приводить до усунення косметичного дефекту, викликаного цим захворюванням[50, 112, 209].
Історія хірургічного лікування варикозної хвороби пов’язана з ім’ям Гіппократа, який запропонував використовувати пункцію варикозно зміненої вени з подальшою її компресією[179].Свого часу Цельсій розробив агресивну техніку з відривом варикозної вени. Наступним кроком в історії було розроблення у 1831 році засобів венепункції французьким хірургом Pravas. На особливу увагу заслуговує подія1831 року, пов’язана із застосуванням методу склеротерапії варикозних вен Петреквіном (Petrequin). Та після невдалих результатів ця методика була дискредитована на багато років, ілишеу 1944 році Орбах удосконалив методику з використанням повітря для змішування зі склерозантом для поліпшення контакту з ендотелієм, що покращило результати лікування та стало прототипом сучасної флебосклеротерапії [147].У 1891 році Тренделєнбург запропонував метод перетину ВПВ через поперековий розрізна рівні верхньої третини стегна з метою запобігання сафено-феморальному рефлюксу [203]. М. М. Дітеріхсом (1912 р.) було удосконалено перев’язування  ВПВ з усіма її притоками безпосередньо у стінки стегнової вени. Операцію Троянова – Тренделенбурга – Дітеріхса в наш час застосовують у поєднанні зіншими хірургічними методами,вона є дуже важливою частиною комплексного хірургічного лікування ВХНК. 
Потім Мейо та Бебкок увели метод зовнішнього стрипінгу, що надалі було модернізовано Ешем у пінстрипінг [71].У 1956 році Мюллер запропонував та удосконалив флебектомію з мінімізацією розрізів завдяки використанню гачків [138].У 1930 році було вперше використано еластичні шкарпетки інженером Джобстом, який страждав на варикозну хворобу[68]. Останніми роками поширювалися операції зі стентуванням та шунтуванням,а також реконструктивні операції на венозних клапанах Кістнером та Реджю [108, 126, 213].У 1985 році Хауерувиконав субфастіальне ендоскопічневидалення перфорантів. 
Ендовенозні процедури для лікування варикозної хвороби почали використовувати в 90-х роках XX ст. як термальну, хімічну та механо-хімічнуабляцію магістральних вен. Але ці методи базувалися на наукових працях з електропунктури та катетеризації варикозних вен 60-х рр.XX ст. 
Намагання мінімізувати операційну травму привело до появи нового напряму – мініфлебектомії. Удосконалення інструментів, завдяки яким здійснювали доступ, забезпечило подальший розвиток цієї методики [71].
Хірургічне втручання здебільшогопередбачало відразу декілька способів, які виконуються одночасно та поетапно. Використання різних комбінацій методів повинно бути обумовлено особливістю та вираженістю патологічних змін у венозній системі[40, 109].

Показанням до оперативного лікуванняє наявність рефлюксу крові у поверхневих венах. В основі відкритої хірургічної операції при ВХ вен нижніх кінцівок залишається комбінована флебектомія, що може містити в собітакі етапи[164]:високе пригирлове перев’язування та перетин ВПВ та/або МПВ з притоками (кросектомія);часткове видалення стовбурів ВПВ та/або МПВ до рівню рефлюксу; усунення варикозно змінених притоків ВПВ та МПВ;ліквідація рефлюксу по неспроможним перфорантним венам.

Малоінвазивний метод CHIVA(AmbulatoryConservativeHaemodynamicTreatmentofVenousInsufficiency) - амбулаторне мініінвазивне гемодинамічне лікування венозної недостатності[51, 137].Метод був запропонований у 1988 році французьким фахівцем К. Франческі. Метою даного методу є зниження гідростатичного тиску у підшкірних венах та їх гілках шляхом перев’язки у певних місцях поверневих вен і збереження їх дренажної функції за рахунок реверсивного кровотоку [76].При ультразвуковому дуплексному скануванні вен нижніх кінцівок проводиться маркування локалізації джерел патологічного венозного рефлюкса. Операція виконується під місцевою анестезією.Перев'язка судин проводиться через проколи в визначених місцях під контолем УЗД. Після усунення патологічного венозного кровотоку проводиться бинтування еластичним бинтом.
Метод ASVAL (AmbulatorySelectiveVaricoseAblationunderLocalAnaesthesia) –метод амбулаторної селективної абляції варикозних вен під місцевою анестезією[65]. Цей метод хірургічного лікування базується на теорії висхідного розповсюдження венозної недостатності від поверхневих трибутиратів до ВПВ та до сафено-феморального співустя. Велика кількість літературних даних свідчить  про можливість покращення гемодинаміки за рахунок зменшення тривалості рефлюксу та діаметру ВПВ при використанні тактики ізольованої флебектомії трибутиратів ВПВ [197].Враховуючи фізіологічну значимість ВПВ як вагомої дренажної системи та ймовірного джерела аутологічного матеріалу для реваскуляризації, метод пропонує збереження ВПВ та хірургічне видалення основних некомпетентних поверхневих трибутиратиних вен. Первинно для цього використовувалась флебектомія, але надалі для покращення косметичного ефекту почали застосовуватись ендовенозні технології.
Кросектомія та видалення стовбура ВПВ.  Оптимальним для лігування ВПВ є доступ по пахвинній складці. ВПВ повинна бути лігована пристінково до стегнової вени, усі пригирлові притоки повинні бути перев’язані. Необхідності в ушиванні овального вікна або підшкірної клітковини після кросектомії ВПВ немає. Стовбур ВПВ видаляють за допомогою зондів різної конструкції [33]. Визначаючи протяжність стрипінгу ВПВ, необхідно враховувати, що в більшості спостережень (80–90 %) рефлюкс за ВПВ реєструється лише від гирла до верхньої третини гомілки, таким чином, у більшості пацієнтів оптимальним є виконання «короткого стрипінгу» – видалення стовбура від гирла до верхньої третини гомілки. Видалення ВПВ по всійдовжині («тотальний» стрипінг) супроводжується більш високою частотою пошкоджень підшкірних нервів  порівняно з видаленням ВПВ від гирла до верхньої третини гомілки. При цьому частота рецидивів ВХ істотно не відрізняється. Видалення незміненого стовбура ВПВ на гомілці не рекомендується. Сегмент вени, який залишився, в подальшому можна використовувати для реконструктивних судинних операцій [12].
Обираючи спосіб сафенектомії, перевагу необхідно віддавати інверсійним методикам (зокрема, PIN-стрипінгу) або кріофлебектомії. Їх перевага (менша травматичність) порівняно з класичною методикою Бебкока безперечна. Вибираючи спрямування видалення вени, перевагу потрібно надавати тракції зверху донизу, тобто ретроградно, за винятком кріофлебектомії, методика якої припускає антеградне видалення вени.

Видалення варикознозмінених гілок підшкірних вен. Видалення варикознозмінених притоків ВПВ та МПВ потрібно виконувати за методикою мініфлебектомії із застосуванням відповідних інструментів через проколи шкірибез накладання швів [54]. В умовах трофічних змін шкіри та інфільтрації підшкірної клітковини доцільне поетапне використання флебосклерооблітерації або лазеротерапії [13].
Перев’язування неспроможних перфорантних вен. Доцільно проводити втручання на венах діаметром більше ніж 3,5 мм із тривалістю рефлюксу за ними більше 0,5 с, що локалізуються в зоні відкритої або загоєної трофічної виразки (класи С5–С6) [109].
Нині основним методом усунення рефлюксу за перфорантними венамизавідсутності трофічних змін шкіри є їх надфасціальне перев’язування, для чого необхідно надавати перевагу інструментарію для мініфлебектомії [34].
В умовах трофічних змін шкіри необхідно утримуватися від розрізів в ураженій ділянці. Склерозування або лазерна облітерація неспроможних перфорантних вен, які виконують під ультразвуковим контролем, є малоінвазивними методами усунення горизонтального рефлюксу. Їх застосування не має обмежень залежно від локалізації перфорантних вен, не вимагає відтермінування лікування у зв’язку з наявністю набряку, індурації, атрофії шкіри. Ці методи виконують навіть на фоні відкритої трофічної виразки. Водночас ефективність цих втручань у середньотерміновому та віддалених  періодах вивчена недостатньо [45].Показання до застосування ендоскопічної субфасціальної дисекції перфорантних вен на цей час значно звузилися. Їх необхідно використовувати лише при неефективності малоінвазивних способів або в ситуаціях, коли їх застосування неможливе. 
Радіочастотна абляція. Використання радіочастот для абляції підшкірних вен було затверджено управлінням із контролю за якістю продуктів харчування і медикаментів США (FDA в 1999 р.), а перші публікації одержаних результатів з’явилися у 2000 році[161].
   У Европі на цей час використовують систему для біполярної радіочастотної термотерапії другої генерації – СеlonRFITT (OlympusMedicalSystems, Німеччина) (джерело за радіочастотною абляцією). Ця система створює нагрівання до t = 60–85 °C. Технологія операції передачає фазу постійного витягання катетера зі швидкістю 1 см/с [88, 165, 168].
Для обтурації ВПВпри РЧА хворомунадають реверсивного положення Тренделенбурга і під контролем УЗД, дещо дистальніше положення, черезшкірно у ВПВ перфорують голкою для мікропунктури [93].Для запобігання ушкодження підшкірного нерва, розміщеного по задній поверхні гомілки поблизу підшкірної вени, лікування зазвичай обмежують надколінним сегментом вени. Спочатку у вену вводять мікропровідник, який потім замінюють на ангіографічний катетер d 4F. Потім катетер d 4F замінюють на 11-сантиметровий катетер d7F (через дріт якого вводять радіочастотний зонд)[118, 195].

Радіочастотний зонд просувають проксимальніше до СФС. Проводять туменесцентну анестезію розчином Кляйна,а потім послідовне, через кожні 7 см, нагрівання вени до 120 °Cупродовж 20-секунднихциклів. Наприкінці операції на пацієнта одягають компресійну панчоху [88, 151].
Склеротерапія.З метою лікування поверхнево розміщених дилатованих вен малого діаметраіз середини XIX ст. традиційно використовують склеро- терапію [28, 35, 143, 190]. Згідно з клініко-практичними рекомендаціями Асоціації ангіологів та судинних хірургів України 2014 р. склеротерапія як метод лікування телеангіоектазій, ретикулярних та варикозних вен має рівень доказовості 1В за шкалою GRADE та може бути використана для основної кількості хворих у більшості ситуацій [42].

Рідинна або пінна склеротерапія має високу ефективність при правильному виконанні, легко переноситься пацієнтами, але має свої обмеження та небажані ефекти [92,180]. Високий ризик тромбозів глибоких вен, системні сполучнотканинні захворювання, гіперкоагуляційні стани, лімфедеми, патологія периферичних артерій унеможливлюють проведення процедури [177]. Достатньо високим є рівень ускладнень: гіперпігментація – 51 %, гематоми – 61 % [111], вторинні телеангіоектазії – 12–24 %, некроз шкіри – 10 %, поверхневий тромбофлебіт – 4,4 %, тромбоз глибоких вен – 1,3 % [181]. Деякi з цих ускладнень мають тимчасовий характер і можуть бути зворотними, але загалом це не влаштовує пацієнтів та потребує пошуків нових підходів до лікування вен малого діаметра [9, 182].

Останнім часом було запропоновано стандарти в діагностиці та лікуванні хворих на хронічну венозну недостатність, що підтверджують необхідність подальшого дослідження та розвитку малоінвазивних інтервенційних методик із метою досягнення максимально комфортної якості життя. Ці стандарти базуються на аналізі великої кількості незалежних рандомізованих досліджень та пропонують тактику ведення хворих на ХВН із високим рівнем доказовості[167, 168, 169].

Варикозні вени традиційно лікуються хірургічно з видаленням судини (висока лігатура або стрипінг). Нові малоінвазивні методи – ендовенозна лазерна та радіочастотна абляція, склеротерапія – забезпечують скорочення термінів втрати працездатності та фізичної активності, не потребують загальної анестезії, зменшують больовий синдром та вираженість інших ускладнень, що поліпшує якість життя хворих [103, 166].
Ціанокрилат емболізація. За даними літератури, рідкі акрилові адгезиви вперше було використано клінічно майже 40 років тому. Ціаноакрилати були синтезовані у 1949 р. Ardis. Їх клеючі властивості були випадково виявлені Coover під час експерименту. ЦА має властивості швидкої полімерізації після змішування з водним середовищем, набуваючи пружності та еластичності у останній фазі полімерізації.Ендовенозне введення адгезива призводить до запуску запальної реакції судинної стінки та наступного її фіброзування. Перевагами методу є відсутність ризику пошкодження сенсорної іннервації та виконання даного методу без застосування тумесцентної анестезії. Після процедури склеювання венозних стінок потрібно використання компресійного трикотажу [151].
Доставку емболізуючого агенту в ВПВ проводять з використанням операційного спрямовуючого катетера, в який за допомогою провідника вводять мікрокатетер, по якому доставляється емболізант [78]. 5F спрямовуючий катетер має гідрофобну оболонку для попередження злипання із адгезивом, що доставляється до вени. Залежно від анатомії аферентів методи введення клею відрізняються. Є два загальних методи доставки гістоакрилу — фракційне введення і введення безперервним потоком. Методика фракційного введення (болюс, «сендвіч») полягає у введенні об’єму клею меншому, ніж дозволяє потужність мікрокатетера — від 0,1 до 0,3 см3, з ін’єкціями між поштовхами розчину глюкози, який виштовхує клей від кінчика мікрокатетера в кров. Незважаючи на те, що об’єм клею є невеликим порівняно з розміром АВМ, він дає вираженіший ефект у зв’язку з нашаруванням елементів крові на згусток. Середній об’єм клейової суміші, яку вводять за цикл, становить від 0,2 до 0,5 см3, а об’єм використаної суміші про- тягом усієї процедури — до 2 см3. Техніка доставки безперервним потоком полягає в тому, що із заповненого клеєм шприца агент вводиться тривало і розподіляється в аференті. Потенційна перевага цієї техніки — те, що великі об’єми клею можна використовувати для повнішої оклюзії патологічних судин. Однак на практиці цей метод складно контролювати, часто відбувається проксимальний рефлюкс клею навколо кінчика мікрокатетера, що може призвести до нецільових емболізацій, приклеювання кінчика мікрокатетера до стінки судини, що ускладнює його видалення. Крім того, мікрокатетер можна використовувати лише один раз, оскільки в його просвіті полімеризується клей. 

Ендовенозна термічна оклюзія імпульсами пару.Перші результати застосування водяного пару для термальної абляції були опубліковані у 2009 році Р. Міллітером.Метод  SVS (steamveinsclerosis) став третім в ряду ендовазальної хірургії з використанням термального впливу після ЕВЛК та РЧА [96, 135]. Пар подається у вену катетером, що складається з металевого стержню довжиною 60 см та пластиковою обкладки, градуйованою  по 1см. Зовнішній діаметр катетеру 1,2 мм, внутрішній – 100 мкм. Пар, що утворюється генератором із стерильної дистильованої води, подається компресором до ВПВ в імпульсному режимі з частотою від 2 до 4 імпульсів на 1 см довжини венозного сегменту в залежності від діаметру судини: 2 імпульси на 1 см при діаметрі ВПВ до 7 мм, 3 імпульси при діаметрі 7 – 12 мм, та 4 імпульси при діаметрі ВПВ більшим за 12 мм.  Лінійна ендовенозна щільність енергії в одному імпульсі при цьому дорівнюється 60J. Такий рівень енергії достатній для руйнування всіх трьох шарів венозної стінки, облітерації ВПВ та її склерозу. Генерація пару припиняється за 2 см до мста видалення катетеру для профілактики опіку [187, 215].

 
1.3. Лазерні технології у лікуванні варикозної хвороби

Ендовазальна термічна облітерація (абляція). Методи термічної облітерації вен ґрунтуються на ендовазальному тепловому пошкодженні венозної стінки, що призводить до її оклюзії і трансформації вени в сполучнотканинний тяж, тобто зникнення вени як морфологічної, так і функціональної структури [6, 20, 139]. Для цього використовують енергію електромагнітних коливань у радіочастотному діапазоні, лазерне випромінювання, перегріту під високим тиском пару [2, 64, 132].
Лазерний вплив на варикозно змінену вену реалізується трьома основнихми напрямами: випарюванням внутрішньосудинної плазми, деструкцією клітинних компонентів та пошкодженням судинної стінки. Ступінь цих процесів залежить від енергії, що поглинається тканинами, та часу впливу/контакту з тканинними елементами[5, 52, 55].
Основні переваги ендовенозної лазерної абляції: можливість точного дозування лазерної енергії, можливість контролювати розподілу температури в об’ємі, сконцентрувати велику кількість енергії в одиниці об’єму та досягти необхідного термічного впливу, досягнення дистантної дії на необхідній відстані, забезпечення тканинного впливу в цільовому діапазоні[17, 82, 131].

У постійному режимі лазерного випромінювання основною характеристикою є флюєнс, що визначає щільністьза час експозиції[59]. Підвищення верхнього порога енергії приводить до інтенсивного кипіння та випарювання рідини з крові. При виборі режиму абляції використовується енергію, що повинна приводити до деструкції інтими без перегрівання оточуючих судинних шарів та без досягнення температури інтенсивного кипіння елементів крові. У такому разі для захисту оточуючих судину сполучень достатньо гіпергідратації паравазальних тканин[21].Лазерну абляцію можна проводити з безперервним та частковим проварюваннями судинної інтими[22].

Механізм дії водопоглинальних лазерів на кров та венозну стінку при лінійній щільності меншеніж 30 Дж/см вміщуєтакіскладові: механізм «бульбашок пари, безпосередню дію лазерного випромінювання на судинну стінку, дифузію тепла від перегрітого торця світловода та можливістю його безпосереднього контакту зі стінкою» [10].Першочерговими механізмами в цьому діапазоні енергетичних навантажень є поєднання механізму «теплової труби», тобто бульбашок пари, та безпосередньої дії лазерного випромінювання на венозну стінку. Останнє забезпечується значним коефіцієнтом поглинання венозною стінкою лазерної енергії на довжині хвилі 1 470 нм, що призводить до її теплового пошкодження практично за всією товщиною[49].Температурний вплив на колагенові волокна запускає механізм потовщення стінок та створення умов щільного стискання новоутвореного тромбу [24].
Під час застосування більших енергій у діапазоні 30–60 Дж/см додається механізм, пов'язаний з істотнимвипалюванням крові, випаданням нагару на внутрішню стінку вени (карбонізація), що посилює її пошкодження безпосередньо лазерним випромінюванням [10].
Транскутанна лазерна коагуляція (ТЛК).В основі ТЛК варикозно трансформованих вен малого діаметра, розміщених внутрішньошкірно, лежить теорія селективного фототермолізу [141]. Енергія лазерного випромiнювання поглинається специфічним для даної довжини хвилі хромофором, в якому вона перетворюється на теплову, призводячи до денатурації білкових структур [130]. 

Теоретичною передумовою застосування енергії лазерного випромiнювання є той факт, що коагуляція поверхневої судини супроводжується менш вираженим запаленням [44]. Останніми роками найбільш поширеними були методи ТЛК із застосуванням джерел випромінювання, що має максимум поглинання в зеленiй та жовтiй частинах спектра. Це забезпечує високе поглинання свiтла оксигемоглобіном, але глибина проникнення такого випромiнювання у тканини є досить малою – 1–2 мм, що недостатньо для впливу на більш глибоко розміщені судини [117] (рис. 1.2). 
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Рис. 1.2. Глибина пенетрації шкіри різними лазерними джерелами залежно від довжини хвилі (рисунок адаптований із Dermatology, Bolognia J. L., Jorizzo J. L., Rapini R. P., p. 2148, Copyright Mosby Elsevier, 2003)

Глибина розміщення ретикулярних вен на нижніх кінцівках досягає 6–10 мм, що потребує використання лазерних джерел з довгохвильовим випромiнюванням, наприкладiнфрачервонiNd:YAG-лазери [31, 205]. Але через те, що «синій» та «зелений» піки поглинання такого випромiнювання на довжинах хвиль 418 та 542 нм є також максимумом поглинання меланіну, застосування довгих хвиль у лікуванні варикозних вен обмежене у зв’язку з ризиком порушень пігментації шкіри. Так, за літературними даними, при їх застосуванні відсоток гіпер- та гіпопігментацій становить близько 50 %, рубців – 5 %, локальних набряків – 3 % [105, 125].

У поверхневих червоних судинах головний хромофор – оксигемоглобін, що має піки поглинання свiтла у синій, зеленій та жовтій частинах спектра, а також широку смугу поглинання в діапазоні довжин хвиль 800–1100 нм (рис. 1.3)[117].

На довжині хвилі 1 064 нм основною абсорбувальною сполукою є вода, але коефіцієнт поглинання гемоглобіну для цього iнфрачервоного випромiнювання у 10 разів вищий за воду. При нагріванні судин до температури 70 °C формується метгемоглобін, що має коефіцієнт поглинання втричі більший, ніж оксигемоглобін [145].

Колір судини залежить від рівня оксигенації гемоглобіну: так, червоні телангіектазії мають 76 % оксигемоглобіну, тоді як сині мають зменшений рівень оксигенації – 69% (рис. 1.3)[117].
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Рис. 1.3. Спектри абсорбції основних хромофорів: меланін, оксигемоглобін, вода  (рисунок адаптований із Dermatology, Bolognia J. L., Jorizzo J. L., Rapini R. P., p. 2146, Copyright Mosby Elsevier, 2003).
Вибір тривалості імпульсу та щiльностi енергії лазерного випромiнювання забезпечує її локальне поглинання лише цільовою структурою та запобігає збільшенню температури за межами останньої[145, 146].

Цільовою структурою для впливу лазерного випромiнювання з довжиною хвилі 1 064 нм є епідерміс та субепідермальні структури [146] (табл. 1.2).
Таблиця 1.2
Характеристика поглинальних структур шкіри
	Хромофор
	Розмір, мкм
	Час термічної релаксації, мс

	Судина шкіри
	50–100
	1–5

	Еритроцит 
	7
	0,02

	Меланосома
	1
	0,001


На ступінь абсорбції енергії світла також впливає діаметр судини. Для судин із більшим діаметром (2–4 мм) ефективним є вибір режиму з низькою щiльнiстю енергії та довготривалим імпульсом, при діаметрі судин менше ніж 1,0 мм щiльнiсть енергії лазерного випромiнювання потрібно збiльшувати при зменшенні тривалості імпульсу.Початковий флюєнс відповідає мінімально ефективній щільності енергії, що може бути підвищена під час роботи при недостатньому клінічному ефекті [146].
Тому актуальним є визначення оптимального джерела лазерного випромінювання з такою довжиною хвилі, щiльнiстю енергiї, тривалістю імпульсу, діаметром світлової плями, щоб відбулася рівномірна коагуляція всього просвіту судини від передньої до задньої стінки з мінімальним впливом на паравазальні структури [56, 128]. 
Таким чином, за даними сучасної літератури,під варикозним розширенням вен розуміють комплекс органічних та функціональних розладів, які насамперед призводять до дистрофічних змін м’язових та еластичних структур венозної стінки з подальшим локальним розтягненням ділянок стоншеної стінки із нерівномірним збільшенням просвіту судини, її звивистістю, вузловими випинаннями і, як наслідок, порушенням венозного відтоку[3, 117].
Аналіз літературних даних засвідчив, що інформація про поширеність варикозної хвороби нижніх кінцівок має значні розбіжності [107]. Це може бути пов’язане з параметрами епідеміологічних досліджень та часом, коли вони виконувалися[101].За даними багатоцентрових епідеміологічних досліджень, проведених у 2012 році, світова поширеність ВХНК становить 83,6 % (19,7 %осібіз С0-класом та 63,9 %  – із С1–С-класами) [101].
Сучасні стандарти лікування ВХНК поєднують накопичений досвід спеціалістів-флебологів усього світу та пропонують алгоритми діагностики і лікування згідно з останнім рівнем знань та можливостями технічного забезпечення[26, 104]. Але ступінь прогресування від стадії, на якій варикозні вени з’явилися вперше, до розвитку хронічної венозної недостатності, залишається на стабільному рівні і становить 4 % за 1 рік. Це потребує подальшого вивчення можливостей раннього лікування та розроблення системизагального прогнозування перебігу хронічної венозної недостатності з метою попередження виникнення фатальних наслідків[38, 58, 102, 120].

Розділ 2

Матеріали та методиДОСЛІДЖЕНЬ
2.1. Загальна характеристика клінічних груп

Наукове дослідження виконано з дотриманням міжнародного та національного законодавства з питань етики відповідно вимогам закону України 23.09.2009 р. № 690«Про затвердження порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань і типового положення комісії з питань етики». Дизайн дослідження схвалено комісією з питань дотримання біоетики при проведенні експериментальних досліджень медичного інституту Сумського державного університету (протокол №1/5 від 04.05.2016 р.). У всіх хворих та здорових осіб контрольної групи було отримано інформаційну згоду на участь у дослідженні у відповідності до Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації "Етичні принципи медичних досліджень за участю людини у якості об'єкта дослідження". У дослідженні використані дані обстежень та лікування 400 хворих на варикозну хворобу нижніх кінцівок клінічних класів С1–С5 за класифікацією CEAP та дані результатів обстежень 30 практично здорових осіб. Оперативні втручання і маніпуляції, активний моніторинг післяопераційного стану, збір та аналіз результатів клінічних, лабораторних та інструментальних методів дослідження, анкетування пацієнтів здійснювали на клінічній базі кафедри хірургії та онкологіїМедичного інституту Сумського державного університету та на базі Сумської клініки лазерної медицини впродовж 2011–2016 років (договір про співпрацю № 62.14-01.16-21/н). 
Відібрані хворі(320 осіб) були прооперовані з використанням ЕВЛК, шістдесяти двомз них було виконано комбіноване лікування з урахуванням розробленого алгоритму ведення хворих на ВХНК (ЕВЛК, мініфлебектомія, рідинна склеротерапія, транскутанна лазерна терапія).80 хворих з ВХНК С1 було проліковано виключно за допомогою склеротерапії (40 осіб) або транскутанної (40 осіб) лазерної коагуляції (ТЛК).

Критеріями включення до груп 1–4груп були наявність стандартних показань для проведення ЕВЛК у хворих на варикозну хворобу С2–С5-стадій віком від 20 до 70 років (згідно з клініко-практичними рекомендаціямитовариства судинних хірургів та Американського венозного форуму, 2011 року[204] та клініко-практичними рекомендаціями Національної академії медичних наук України та Асоціації ангіологів та судинних хірургів України, 2014 р.[42]. Групи були зіставними за критеріями включення.
До критеріїв виключення належали стани вагітності або лактації, тромбоз глибоких вен в анамнезі, захворювання сполучної тканини та онкологічні захворювання.
Супутні захворювання діагностовано у 41,6 % від загальної кількості хворих з ВХНК. У 15,0 % хворих виявлено есенціальну артеріальну гіпертензію, у 7,5 % – ішемічну хворобу серця, у 6,3 % – хронічний гастродуоденіт, в 4,5 % – хронічний холецистит, панкреатит, у 3,2 % – бронхіт та пієлонефрит, в 2,1 % – еутиреоїдний дифузний зоб, в 1,0 % – хронічне обструктивне захворювання легень. Хворі із супутньою патологією були включені до дослідження після компенсації їх стану або досягнення ремісії.
Залежно від завдань, поставлениху дослідженні, хворі були поділені на шість груп.

На першому етапі для визначення впливу різних джерел лазерного випромінювання на клінічні, сонографічні та морфологічні результати ЕВЛК було сформовано дві групи:

1-ша група (53 особи) – довжина хвилі 1470 нм;

2-га група (48 осіб) – довжина хвилі 940 нм.

ЕВЛК в обох групах проводилось з кросектомією,  для оцінки гістологічних змін з кожної групи було відібрано по 15 хворих, у яких отримано згоду на проведення морфологічного дослідження.
На другому етапі, за результатами отриманих даних, що свідчать про переваги застосування джерела лазерного випромінювання з довжиною хвилі 1470 нм, було сформовано наступні дві групи, що різнились за режимами проведення ЕВЛК: лінійною щільністю енергії та потужністю випромінювання лазерного джерела з ДХ 1470 нм: 

3-тя група – 115 осіб, під час лікування яких застосовували ЕВЛК із потужністю 15 Вт та лінійною щільністю енергії 45 Дж/см (високоенергетичний режим);
4-та група – 104 особи, яким було проведено ЕВЛК із потужністю 10 Вт та лінійною щільністю енергії 30 Дж/см (низькоенергетичний режим).

Хворим 3 та 4 груп ЕВЛК виконувалась пункційним методом без кросектомії. Для отримання морфологічного матеріалу в 3 групі було відібрано 13 осіб, яким, за згодою на гістологічне дослідження,  при проведенні ЕВЛК було виконано кросектомію. Для порівняння результатів гістологічного дослідження 3 групи з дією низькоенергетичного режиму у 4 групі, було використано морфологічні дані, отримані у 15 хворих з 1 групи, в якій виконувалось ЕВЛК з кросектомією заспівставними енергетичними режимами.
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Рис. 2.1. Контингент хворих, яким проведено ЕВЛК.
Для порівняльної характеристики абсорбційно-реологічних властивостей крові після проведення ЕВЛК з ДХ 1470 нм у 3-й та 4-й групах було відібрано по 30 хворих в групи 3а (30 осіб із 3-ї групи) та 4а (30 осіб із 4-ї групи), та було сформовано нульову групу порівняння з 30 практично здорових осіб (рис. 2.1). Результати анкетування за опитувальником CIVIQ у пацієнтів 0 групи використовувались також для проведення порівняльної оцінки якості життя у різні терміни після ЕВЛК у 3 та 4 групах.

Критеріями включення у 3а та 4а групи була відсутність супутніх захворювань, що характеризуються підвищеним кардіо-васкулярним ризиком та можуть впливати на реологічні параметри крові (есенціальна артеріальна гіпертензія,ішемічна хвороба серця, хронічна хвороба нирок). До групи 0 увійшло 11 чоловіків (36,7 %) та 19 жінок (63,3 %) віком від 28 до 63 років. Характеристика режимів проведення ЕВЛК, що застосовували в кожній групі, наведена в табл. 2.1.

Таблиця 2.1

Характеристика лікувальних методів у досліджуваних групах з ЕВЛК
	Номер групи
	Кількість

хворих
	ДХ, нм
	ПЛВ, Дж/с
	ЛЩЕ, Дж/см


	ШТС, мм/с
	ДЗК (СВ), см
	Кро-

сектомія

	1
	53
	1 470
	10
	30
	3,3
	64,0 (1,4)
	+

	2
	48
	940
	15
	30
	5,0
	60,5 (1,8)
	+

	3
	115 
	1470
	15
	45
	3,3
	29,2 (1,4)
	–/+

	3а
	30
	1470
	15
	45
	3,3
	28,4 (0,4)
	–

	3б
	13
	1470
	15
	45
	3,3
	28,9 (0,8)
	+

	4
	104
	1470
	10
	30
	3,3
	28,8 (1,2)
	–

	4а
	30
	1470
	10
	30
	3,3
	27,2 (0,8)
	–


Примітка. ДХ – довжина хвилі; ПЛВ – потужність лазерного випромінювання; ЛЩЕ – лінійна щільність енергії; ШТС – швидкість тракції світловода; ДЗК – довжина зони коагуляції; СВ – стандартне відхилення.

Групи 1–4 були зіставними за віком і статтю. Відсоток осіб жіночої статі становив 76,7 % (рис. 2.2).
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Рис. 2.2. Розподіл хворих з ЕВЛК за статтю.
У групах хворих, яким у лікуванні  ВХНК було застосовано ЕВЛК, середній вік становив 45,7 (СВ 12,6; 20–70), що відображено у таблиці 2.2.

Таблиця 2.2

Загальна характеристика досліджуваних груп

	Номер групи
	Кіль-кість

хворих
	Середній вік,(СВ)
	Стать,жіноча осіб, (%)
	Клінічні класи СЕАР, кількість осіб; %

	
	
	
	
	С1
	С2
	С3
	С4
	С5

	Контрольна група

	0
	30
	48,9 (СВ 10,5)
	21(70,0 %)
	0
	0
	0
	0
	0

	Контингент хворих, яким проведено ЕВЛК

	1
	53
	47,5 (СВ12,1)
	43 (81,1 %)
	0
	12
	34
	3
	4

	2
	48
	47,8 (СВ 10,7)
	37 (77,0 %)
	0
	13
	28
	3
	4

	3
	115
	43,1 (СВ 12,8)
	74 (72,6 %)
	0
	20;

19,6
	68;

66,6
	6;

5,9
	8;

7,9

	4
	104
	44,3 (СВ 12,3)
	79(75,9 %)
	0
	23;

22,0
	66;

63,6
	8
7,7
	7;

6,7

	Загалом ЕВЛК

	320
	45,7 (СВ 12,6)
	277(76,7 %)
	0
	84
	226
	27
	25

	Контингент хворих, яким проведено транскутанну лазерну коагуляцію 
та склеротерапію

	5
	72 (32-КЛ)
	47,6 (СВ 8,01)
	62

(86,1 %)
	72
	0
	0
	0
	0

	6
	70 (30-КЛ)
	47,1 (СВ 8,5)
	60 (85,7 %)
	70
	0
	0
	0
	0

	142 (62 – КЛ)
	47,35 (СВ 8,6)
	122

(85,9 %)
	142
	0
	0
	0
	0


Примітка. СВ – стандартне відхилення; КЛ - комбіноване лікування.

Із метою розроблення диференціальної тактики в лікуванні патологічно трансформованих вен малого діаметра було сформовано 5-ту та 6-ту групи, до яких увійшли хворі CEAP С1 залежно від призначеного лікування: 5-та група – 72 осіб із ТЛК, 6-та група – 70 осіб, яким було проведено склеротерапію (рис. 2.3). Критеріями включення були наявність варикозно змінених поверхневих вен нижніх кінцівок діаметром від 0,5 до 4,0 мм відповідно до С1-класу за CEAP та відсутність ознак магістральної гіпертензії. У 80 хворих первинно діагностовано С1-стадію варикозної хвороби (40 осіб у 5-й групі, 40 – у 6-й), 62 хворих (32 особиіз 5-ї групи та 30 – із 6-ї), які попередньо мали СЕАР 2–4, були прооперовані з використанням ЕВЛК та зараховані до цих груп за умов досягнення облітерації магістральних судин та клінічної картини С1. Загалом, до 5-ї групи увійшло 18 осіб 3-ї групи, 14 осіб з 4-ї групи та 40 осіб без попереднього лікування, до 6-ї групи – 17 осіб з 3-ї групи, 13 – з 4-ї групи та 40 уперше діагностованих СЕАР С1 класу (рис. 2.3).
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Рис.2.3. Контингент хворих, яким проведено транскутанну лазерну коагуляцію та склеротерапію.
Обидві групи були співставними за віком та статтю. Середній вік хворих склав 47,3 років у діапазоні між 28 та 56 роками. Відсоток жінок серед контингенту даної групи складав 85,9 %.

У подальшому результати дослідження всіх групвикористовували для підтвердження ефективності запропонованого комбінованого підходу та розроблення  алгоритму комплексного лікування. 
2.2. Методи досліджень
2.2.1. Клінічне обстеження.Для клінічного обстеження при хронічній венозній хворобі проводили огляд нижніх кінцівок (телеангіоектазії, варикозно змінені вени, набряк, зміна кольору шкіри, coronaphlebectatica, наявність виразок, ліподерматосклероз), пальпацію (ущільнення, пульсація, рефлюкс, варикосайти, локальний біль), аускультацію (шум), а також обстеження литки. Пацієнти були опитані для виявлення симптомів хронічної венозної хвороби, таких як біль та його аналоги (відчуття дискомфорту, втому, тяжкість, печію, ломоту, свербіж, поколювання), набряки, м'язові судоми.
Проводили ретельний збір анамнезу з виявленням особливостей виникнення та перебігу захворювання для відповідності критеріям включення.

Клінічний діагноз встановлювали згідно з міжнародню класифікацієюCEAP з урахуванням розподілу за класами. Клінічні класи:С0 – немає візуальних або пальпаторних проявів венозної хвороби; С1 – наявність телеангіоектазій або ретикулярних вен;С2 – варикозні вени;С3 –набряк;С4а – гіперпігментація або екзема;С4в–  ліподерматосклероз або біла атрофія шкіри;С5 – венозна виразка, що загоюється;С6 – відкрита виразка;S – симптоматичні (біль, свербіж, відчуття напруженості та втомлюваності в ногах, м’язові судоми, подразнення шкіри, м’язові судоми);А – асимптоматичні. Етіологічна класифікація:Ec – уроджена;Ep – первинна;Es– вторинна (посттромботична);En– не визначеної етіології.Анатомічна класифікація:Аs – поверхневі вени;Ap – перфоранти;Ad – глибокі вени;An – невизначеної локалізації. Ураження може локалізуватися в одній (наприклад, Аd) або декількох системах одночасно (Аs, р, d).Патофізіологічна класифікація:Pr – рефлюкс; Ро – обструкція;Pr/o – рефлюкс та обструкція;Pn – не визначено.
При описі флебологічного статусу пацієнта використовували базовий (basic) варіант класифікації, в якому клінічний клас визначали за максимально вираженою клінічною ознакою, при визначенні патофізіологічноговаріанта відзначалинаявність рефлюксу або оклюзії чи їх відсутність. Для детальної характеристики використовували розширений варіант класифікації, що відрізнявся від базового позначенням клінічного класу з переліченням усіх наявних об’єктивних симптомів та зазначенням сегментів венозної системи, в яких виявлені патологічні зміни (рефлюкс або оклюзія). Кожному гемодинамічно значущому відділу венозного русла нижньої кінцівки присвоюють цифрове значення.
Для кількісного оцінювання динаміки клінічних змін використовували модифіковану шкалу оцінювання ступеня клінічної тяжкості Venous Clinical Severity Scope (VCSS) (табл. 2.3)[178].

Таблиця 2.3
Модифікована шкала клінічної тяжкості варикозної хвороби 
(Revised Venous Clinical Severity Score, 2010)
	Клінічний 


Симптом
	Відсут-ній*


	Легкий ступінь

тяжкості**
	Середній ступінь

тяжкості***
	Тяжкий 
ступінь****

	Біль
	Немає
	Час від часу
	Кожного дня без обмеженняфізичної активності
	Кожного дня
з обмеженням фізичної активності

	Варикозні вени
	Немає
	Декілька
	Гомілка або стегно
	Гомілка та стегно

	Венозний набряк
	Немає
	Ступня 
та литка
	Нижче коліна
	Коліно та вище

	Пігментація шкіри
	Немає
	Локально навколо литки
	Дифузно нижче 1/3 гомілки
	За межами 1/3 гомілки

	Запалення
	Немає
	Локально навколо литки
	Дифузно нижче 1/3 гомілки
	За межами 1/3 гомілки

	Індурація
	Немає
	Локально навколо литки
	Дифузно нижче 1/3 гомілки
	За межами 1/3 гомілки

	Кількість активних виразок
	Немає
	1
	2
	3 або більше

	Тривалість активних виразок
	Немає
	< 3 місяців
	3–12 місяців
	> 1 року

	Розмір активних виразок
	Немає
	< 2 см
	2–6 см
	> 6 см

	Компресійна терапія
	Немає
	Періодично
	Більшість діб
	Постійно


* – 0 балів; ** – 1 бал; *** – 2 бали; **** – 3 бали

	


Під час оцінювання розміру виразок ураховували найбільший діаметр найбільшої виразки. Об’єктивно  оцінювали наявність пігментації шкіри (потемніння шкіри до коричневого кольору, пов’язане з екстравазацією крові),запалення (еритема, целюліт, дерматит, венозна екзема), індурації(хронічний набряк із фіброзними змінами, запаленням субдермальних шарів шкіри), білої атрофії, ліподерматосклерозу. Диференціальну діагностику між С1 та С2 проводили за розміром вени, більшим за 4 мм, тому телеангіоектази та ретикулярні вени менші за 4 мм в даній системі не враховували. Corona phlebectatica, що складалася з п’яти та більше синіх телеангіоектазій на внутрішній або зовнішній поверхні литки або ступні, вважали як легкий ступінь тяжкості.
Для моніторингу ефективності лікування ми розробили версію опитувальника VCSS українською мовою з урахуванням клінічних та сонографічних даних. Для кількісного оцінювання динаміки клінічних змін було використано такі критерії: втомлюваність (наявна/відсутня), телеангіоектазії, неспроможні перфорантні вени (наявні/відсутні), біль (0–3 бали), венозний набряк  (0–3 бали), гіперпігментація шкіри (0–3 бали), запалення, еритема, екхімози, індурація (0–3 бали); кількість, тривалість та розмір активних виразок (0-3 бали), інфекційні прояви (0–3 бали), термічна травма (0–3 бали). За шкалою аналогового оцінювання за 0 вважали відсутність клінічних проявів, за 3 бали – тяжкі прояви [207]. Для оцінювання гемодинамічних параметрів використовували сонографічне вимірювання діаметра ВПВ та МПВ на відповідних рівнях, наявність і тривалість рефлюксу сафено-феморального та сафено-поплітеального співусть, характеристикау просвіту судини (кровоплин, тромботичні маси, фіброзний тяж), рецидив варикозних вен після проведеного втручання (табл. 2.4).
 Таблиця 2.4
Опитувальник загального оцінювання тяжкості варикозу

	П. І. П/б
	Дата візиту
	Дата візиту
	Дата візиту
	Дата візиту
	Дата візиту

	Біль (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Варикозні вени (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Венозний набряк (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Пігментація шкіри (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Запалення (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Індурація (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Кількість активних виразок (0-3 бали)
	
	
	
	
	

	Тривалість активних виразок
(0–3бали)
	
	
	
	
	

	Розмір активних виразок (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Компресійна терапія (0–3 бали)
	
	
	
	
	

	Загалом VCSS-бали
	
	
	
	
	

	Сафено-феморальне співустя
	
	
	
	
	

	Тривалість рефлюксу, с
	
	
	
	
	

	Діаметр ВПВ,на 3 см нижче від СФС
	
	
	
	
	

	Середня третина стегна
	
	
	
	
	

	Сафено-поплітеальне співустя
	
	
	
	
	

	Тривалість рефлюксу, с
	
	
	
	
	

	Діаметр МПВ    
	
	
	
	
	

	Середня третина гомілки
	
	
	
	
	

	Некомпетентні перфоранти
	
	
	
	
	

	Характеристика просвіту судини
	
	
	
	
	

	Кровотік
	
	
	
	
	

	Тромботичні маси
	
	
	
	
	

	Фіброзний тяж
	
	
	
	
	

	Повна  відсутність вени
	
	
	
	
	

	Варикозні вени
	
	
	
	
	

	Телеангіоектазії
	
	
	
	
	



Для оцінювання больового синдрому використовували вербальну описувальну шкалу болюVerbalDescriptorScale(F. Gaston-ohansson,М. Albert,E. Fagan еtal.,1990). За методикою інтенсивність болю описується відповідними термінами в діапазоні від 0 (немає болю)до 10 балів (найбільш інтенсивний біль). Для проведення динамічного контролю опитування доповнювали візуалізацією з використанням аналогової шкали болю Visual Analogue Scale (VAS) (E. С. Huskisson, 1974). Для цього хворим пропонували поставити на лінії довжиною 10 см  відмітку, що відповідає ступеню інтенсивності їх болю за таким принципом: ліва межа – «болю немає», права – «найгірший біль, який можна собі уявити». 

Методика: візуальна аналогова шкала болю (Visual Analogue Scale)

       ╟─▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▒▓▓▓▓▓████████████████████───────────╢>              

 

         <─1─><─2─><─3─><─4─><─5─><─6─><─7─><─8─><─9─><─10─>                

Рис. 2.4. Приклад експертного оцінювання дуже сильного болю за аналоговою шкалою

Під час динамічного оцінювання зміну інтенсивності болю враховували за значущу, якщо різниця між попередньою та наступною відмітками була більшою  за 13 мм [8].
2.2.2. Дуплексне ультразвуковеангіосканування
Дуплексне сканування – основний діагностичний метод під час обстеження пацієнта з ХЗВ[83, 86]. Сканування передбачає використання одного або одночасно 2-3 режимів дослідження. Основним є В-режим, додатковими можуть бути кольорове кодування потоку крові, імпульсно-хвильовий доплер або їх поєднання. Метод дозволяв одночасно візуалізувати досліджувану судину, визначати спрямування кровотоку та його параметри. Ультразвукове ангіосканування в обов’язковому порядкупередбачало дослідження поверхневих та глибоких вен обох нижніх кінцівок.

 Дослідження функції клапанів (оцінювання спроможності) поверхневих, глибоких та перфорантних вен проводили в положенні стоячи або сидячи[176]. Рефлюкс, виявлений у поверхневих венах у положенні стоячи, в положенні лежачи може бути відсутнім. За необхідності (пацієнт не може стояти необхідний для обстеження час) вени нижче середини стегна можна лоціювати в положенні сидячи з напівзігнутою розслабленою ногою[85]. 
 Дослідження пацієнта в положенні лежачи проводили для оцінювання глибокого венозного русла нижніх кінцівок, вен порожнини малого таза та заочеревинного простору. 

Дуплексне ультразвукове обстеження використовували для визначення  всіх некомпетентних магістральних вен та їх додатків, що є причинами клінічних симптомів ВХНК.  Для виконання дослідження використовувався ультразвуковий апарат SonoScape S6 з лінійним мультичастотним датчиком 5–15 МГц, що відповідає сучасним вимогам щодо сонографічної візуалізації судин та паравазального простору. Оцінювання структурних компонентів проводили у  сірошкальному режимі зображень, оцінювання гемодинамічних параметрів – за допомогою кольорової (CD) та імпульсно-хвильової доплерографії (PWD) [84] (рис. 2.5, рис. 2.6).
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Рис. 2.5. Ультрасонограма ВПВ пацієнта А. 1-ї групи (амбулаторна карта № 28) до операції у поздовжній площині, кольоровий режим. У просвіті судини визначається турбулентний потік крові

Систему глибоких вен оцінювали під час проведення УЗ-дослідження з використанням трансдюсера в діапазоні низьких частот 5–8 мГц, поверхневих вен – у високочастотному діапазоні 10–12 мГц. 
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Рис. 2.6. Ультрасонограма ВПВ пацієнта А. 1-ї групи (амбулаторна карта № 28) до операції у поздовжній площині, режим імпульсно-хвильової доплерографії (PWD), довжина рефлюксу 1,51 с.

Кольоровий доплер застосовували для визначення напряму кровотоку в судині[48]. Реєстрація патологічного рефлюксу при клапанній недостатності з високою точністю визначення часу рефлюксу досягалася за допомогою спектрального доплера (рис. 2.6).

Дослідження поверхневих вен проводили у положенні стоячи із стандартним вимірюванням діаметра вени й тривалості рефлюксу (рис. 2.7). При проведенні доопераційної маркуваннясантиметровою стрічкою вимірювалась очікувана довжина фрагменту вени, що підлягає ЕВЛК [4].

При первинному оцінюванні діаметр ВПВ вимірювали на відстані на 3 см дистальніше від сафено-феморального співустя, в середній третині стегна, на рівні коліна, в середній третині гомілки, для МПВ – на 3 см дистальніше від сафено-поплітеального співустя та в середній третині гомілки.

[image: image9.jpg]



Рис. 2.7. Ультразвукове дослідження пацієнта Н. (амбулаторна карта № 212). Передопераційне маркування варикозно  змінених вен

Для динамічного моніторингу за стандартну точку вимірювання діаметра фіброзного тяжа ВПВ ми прийняли відстань на 3 см дистально від сафено-феморального співустя, МПВ – на 3 см дистальніше від сафено-поплітеального співустя згідно з існуючими рекомендаціями [84, 86].

Наявність рефлюксу в будь-якій частині венозної системи свідчить про розвиток гіпертензії [200]. Для покращання візуалізації рефлюксу використовували проби з підвищенням градієнта тиску у венозній системі: пробу Вальсальви з використанням глибокого вдиху та його затримки; стимуляційну пробу Вальсальви, що виконується за участі лікаря. За патологічний рефлюкс ураховували тривалість ретроградного потоку більше 0,5 с.
Дуплексне сонографічне дослідження є стандартним методом оцінювання змін післяопераційної гемодинаміки та морфології судин[86]. За даними EuropeanSocietyofRadiology«Dopplerevaluationofrecurrenceaftervaricoseveinsurgery» (2013 р.) критерієм ефективності ЕВЛК є відсутність кровотоку в ділянці хірургічного втручання, відсутність компресії датчиком коагульованої вени, дифузна гіперехогенність внутрішньосудинного простору, що свідчить про досягнення повної оклюзії вени[62, 154].
За даними консенсусу Міжнародного об’єднання  флебологів Union Internationale de Phlеbologie, ультрасонографічний моніторинг проводиться за класифікацією: негайні результати – впродовж 1–4 тижнів, короткочасні – впродовж першого року після втручання, середньострокові – 2–3 років, довготривалі – 5 років та більше [183]. В проведеному дослідженні були використані негайні та короткочасні результати [119].

2.2.3. Лабораторна діагностика. Визначення реологічних властивостей крові проводили за допомогою ротаційного віскозиметра«Low-Shear-30» (Швейцарія) з оцінюванням об’ємної в'язкості (ОВ) сироватки венозної крові. Міжфазну тензитометрію проводили за допомогою комп’ютерних пристроїв «ADSA-Toronto» (Німеччина – Канада) і«PAT2-Sinterface»(Німеччина). Вивчали поверхневу в'язкість (ПВ), пружність (П), поверхневе натяжіння (ПН), поверхневу релаксацію (ПР) та модуль в'язкоеластичності (ВЕ) [1, 63, 113, 123]. Для вивчення рівнів сурфактантних білків та ліпідів сироватки застосовували біохімічний аналізатор «Olympus-AU640» (Японія) з визначенням фібриногену (ФГ), холестерину (ХС), триглицеридів (ТГ), ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) та аполіпопротеїнів-В (Апо-В). Імуноферментним методом у сироватці крові вивчали тромбоксан-А2 – ТА2 («PR2100-Sanofi diagnostic pasteur», Франція).

2.2.4. Гістологічне дослідження. Після проведення кросектомії ВПВ та лігування проксимального краю вени, на відстані 1,5 см від накладеного на дистальний кінець судинного затискачу накладалась лігатура. Безпосередньо після ендовенозної лазерної коагуляції ВПВ відсікалась дистальна ділянка на відстані 1.5 см від лігатури та екстрагувавсяфрагмент вени розміром біля 3 см. З даного фрагменту виготовлялись 2 взірця для дослідження – 1 см з проксимальної частини – інтактна варикозно змінена вена, 1 см з дистального – вена після лазерної коагуляції.Взятий для дослідження матеріал фіксували48 годин у 10 % розчині нейтрального забуференого формаліну(рН=7,0–7,2).Післязневоднення фрагмент вени заливали парафіном в апараті карусельного типу «ТМ-4М». При фіксації об’єм матеріалу зменшувався, цілісність морфологічних структур зберігалася незмінною [36].

Для світлової мікроскопії використовували препарати товщиною  від 1 до 10 мкм. Гістологічне дослідження проводили на депарафінованих поперечних і поздовжніх зрізах завтовшки 7 х 10–6 м, які забарвлювалигематоксиліном та еозином за стандартною методикою.Отримані препарати вивчали за допомогою світлового мікроскопа “OLIMPUS”.
2.3. Методи лікування

2.3.1. Ендовенозна лазерна коагуляція вен нижніх кінцівок. Для порівняльного аналізу були застосованіджерела випромінювання з довжиною хвилі 1 470 нм[94, 95]тадовжиною хвилі940 нм[91, 98, 100]. Для проведення ЕВЛК були використанікоагулятори лазерні універсальні «Ліка-хірург»(рис. 2.8,рис. 2.9), (виробництво НВПП «Фотоніка плюс», м. Черкаси, свідоцтво про державну реєстрацію № 4710/2006, строк дії необмежений).  
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Рис. 2.8. Коагулятор лазерний універсальний «Ліка-хірург» із потужністю до 15 Вт та ДХ 1 470 нм, що використовували для ЕВЛК у 1-й, 4-й групах (10 Вт) та 3-й групі (15 Вт).
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Рис.2.9.Коагулятор лазерний універсальний «Ліка-хірург» із потужністю 15 Вт та ДХ 940 нм, що використовували для ЕВЛК у 2-й групі.
В асептичних умовах виконували пункцію ВПВ або МПВ[99]. голкою VasofixBraun 14G на рівні або дистальніше від нижньої межі рефлюксу, що визначається УЗ-дослідженням, у просвіт вени вводили торцеве світлооптичне волокно з діаметром 600 мкм у проксимальному напрямку до вени більшого порядку (стегнової вени при втручанні на ВПВ, підколінної вени при втручанні на МПВ або до ВПВ при коагуляції її притоків) на відстані 0,5 см від сафено-феморального та 1,0 см від сафено-поплітеального співустя. Для забезпечення зовнішньої компресії вени та видавлювання крові з необхідного сегмента використовували положення Тренделенбурга та формували паравазальну подушку під сонографічним контролем. У разі місцевогознеболювання проводили тумесцентну анестезію.Виконували коагуляцію в ретроградному напрямку (проти току крові по ВПВ) з середньою швидкістю тракції 3 мм/с[29, 57].Для розрахунку швидкості тракції світловоду (ШТС) використовувалась потужність лазерного випрмінювання (ПЛВ)апарату[10]: 10 Вт у 1,2 та 4 групах та 15 Вт у 3 групі (1 Вт = 1 Дж/с); лінійна щільність енергії (ЛЩЕ): 30 Дж/ см у 1, 2 та 4 групах та 45 Дж/см у 3 групі з коефіцієнтом перерахунку 1 Дж/см = 0,1 Дж/мм. Розрахунок проводився за формулою: ПЛВ (Дж/с): ЛШЕ (Дж/мм) = ШТС (мм/с).

Отримані результати в групах 1, 2 та 4: ШТС = 10 Дж/с : 3 Дж/мм =3,3 мм/с;
в 3 групі : ШТС = 15 Дж/с:4,5 Дж/1 мм = 3,3 мм/с.

Для практичного застосування використовували показник середньої швидкості тракції світловоду (СШТС), що дорівнює 3 мм/с. Для забезпечення такої  СШТС під час ЕВЛК розраховували загальну сумарну енергію шляхом множення очікуваної довжини коагуляції на ПЛВ, та проводилу тракцію світловоду згідно моніторингу сумарної енергії за показниками на дисплеї апарату.
Втручання доповнювали проведенням мініфлебектомії у разі діаметру додаткових гілок ВПВ, більших за 4 мм. Рани обробляли розчином бетадину, накладали напівспиртові пов’язки, валики зі стерильної вати за ходом вени, та еластичний трикотаж другого класу компресії [155].

Дозовану ходув компресійному трикотажі другого класу виконуваливпродовж 1 години. Час післяопераційного нагляду за хворими в середньому становив 2 години[69].
2.3.2. Ендовенозна лазерна коагуляція з кросектомією. Показанням до кросектомії були розширення в ділянці співустя більше ніж 14 мм та звивистий хід венозного стовбура. Паралельно пахвинній складці у косопоперековому напрямку виконували розтинання тканин у проекції сафено-феморального співустя, виділяли та лігували гирло ВПВ притоки, що впадаютьу неї (за необхідності) [33]. Стовбур ВПВ перетинали та прошивали на відстані 0,5 см від місця впадання в стегнову вену (рис. 2.10). Кросектомію МПВ виконували на відстані 5–10 мм від її впадання у підколінну вену, проксимальний кінець лігували [15]. 
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Рис. 2.10. ЕВЛК із кросектомією.

На рівні або дистальніше нижньої межі рефлюксу, що визначається УЗ-дослідженням, виконували пункцію голкою G14, у яку вводили світловод до пахвинної ділянки чи підколінної ямки (рис. 2.11). 
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Рис. 2.11. Уведення світловода при ЕВЛК.

Виконували паравазальну подушку, у разі місцевого знеболювання проводили тумесцентну анестезію, у разі перидуральної анестезії використовували охолоджений фізіологічний розчин NaCl 0,9 %. Середня швидкість тракції світловодапід час проведення лазерної коагуляції становилав середньому 3 мм/с. Завершальним етапом операції була компресія оперованих кінцівок еластичним трикотажем другого класу компресії.
2.3.3. Тумесцентна анестезія. Використовувалиохолоджений розчин Кляйна (розрахункова доза – 0,1 % розчин лідокаїну з натрієм бікарбонатом дозою 5–10 мл на 1 см довжини вени), що забезпечувало зовнішню компресію вени та видавлювання крові з необхідного сегмента [42]. У разі перидуральної анестезії використовували охолоджений фізіологічний розчин NaCl 0,9 % для профілактики термального впливу на паравазальні тканини(рис. 2.12 а).
Завдяки цьому досягали зменшення відстані між стінкою і джерелом випромінювання та мінімізації перегрівання паравазальних тканин [163].
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Рис. 2.12. Тумесцентна анестезія у хворого Л. 2-ї групи (медична карта амбулаторного хворого № 238).

Сонографічний контроль проведення тумесцентної анестезії в сірошкальному режимі давав можливість візуалізувати ВПВ із внутрішньосудинно розміщеним світловодом та контролювати послідовне наповнення міжфасціального просторугіпоехогенною рідиною [84] (рис. 2.12 б).

2.3.4. Методика мініфлебектомії.Проводили як доповнення до основного етапу операції:  після виконання ЕВЛК чи після ЕВЛК із кросектомією. Значний венозний та лімфатичний набряк усували до оперативного втручання. Перед втручанням виконували сонографічне обстеження, під час якого маркували варикозні вені, перфоранти, магістральні вени. Розмір мікророзрізів залежав від діаметра вени, щовидаляється. Відстань між розрізами становила 1–5 см залежно від конституціональних особливостей пацієнта, розміру вен. Через розріз шкіри гачком Мюлеразахоплювали вену, підтягувалита перехоплювали затискачем «типу москіт»,видаляли весь маркований фрагмент обертовими рухами. При довжині розрізу більше 4 мм накладали шов.
Для видалення перфорантних вен проводились мікропроколи згідно  картування за допомогою УЗД, видалялись перфоранти механічним шляхом за допомогою гачків Мюллерата лігувались. Накладали шви на шкіру (пахвинна ділянка) в місцях локальних розрізів, більших за 3 мм.
2.3.5. Рідинна склеротерапія. Під час виконаннясклеротерапії (рис. 2.13) застосовували склерозанти у вигляді 0,25–1 % препарату (Polidocanol, 3,6,9,12,15,18,21,24,27-Нонаоксанатриантан-1-ол)за традиційною схемою [35, 39] з приготуванням extemporo розчину склерозанту з водою для ін’єкцій залежновід діаметра судини [66, 67].Уведення склерозанту проводили у горизонтальному положенні пацієнта кількістю відповідно до довжини та діаметра судини (максимально до 10 мл на одну ін’єкцію згідно з рекомендаціями2nd European Consensus) [143]. Після введеня склерозанту пацієнт до 5 хвилин перебував у горизонтальному положенні. Компресійний бандаж застосовували упродовж 1 тижня. Склеротерапію проводили від 1 до 5 процедур через 2 тижні залежно від поширеності процесу.
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Рис. 2.13. а) Уведення склерозанту  пацієнту М. групи 8РВ (медична карта амбулаторного хворого  № 401); б) сонограма судини діаметром 1,17 мм.

2.3.6. Транскутанна лазерна коагуляція.Транскутанну лазерну коагуляцію (ТКЛ) виконували на венах діаметром 0,5 –4 мм із застосуванням медичної лазерної системи ХР Spectro Fotona Nd-YAG (рис. 2.14) з неодимовим джерелом випромінювання 1064 нм (Medical lasersystemFotona, виробництво Любляни, Словенія, свідоцтво про державну реєстрацію № 11476/2012, строк дії 12.04.2017 р.).
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Рис. 2.14. Лазерна система XPSpectro Fotona Nd-YAG,  яку використовували для проведення ТЛК у 5-й групі 

Використовувалидистантну методику впливу на судини[61], відстань від виходу променя з маніпули до цільової структури була незмінною та забезпечувалася фіксатором довжиною 5 см (рис. 2.15).
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Рис. 2.15. Дистантна методика проведення ТЛК,лазерна система XPSpectro Fotona Nd-YAG

Діаметр плями регулювавли змінними маніпулами (комплектація апарата забезпечує можливість вибору діаметру від 2 до 9 мм). Пілотний промінь червоного спектра відповідав діаметру плями (рис. 2.16). 
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Рис. 2.16. Комплект змінних маніпул лазерної системи XPSpectroFotona Nd-YAG, що використовували для ТЛК

Діаметр поверхні маніпули під час проведення ТКЛ підбирали в діапазоні 2–4–6 мм  залежно від глибини розміщення судин, він мав профіль випромінювання у вигляді гаусової кривизни [202].
Флюєнс коливався у межах 160–210 Дж/см2. Довжина імпульсу змінювалася  залежно від часу термальної релаксації тканин (ЧТРТ) від 5 до 40 мс.  Охолоджування проводили системою повітряного охолодження Zimmer CRY06 або за допомогою «ice-pack» для зменшення негативного термального впливу на тканини, що оточують венозні судини. Додаткове проходження однієї зони виконували у разі повторного наповнення судини кров’ю. Після процедури одноразово проводили локальне оброблення пантенолом у вигляді аерозольного спрею, що вміщує 4,63 г декспантенолу на 100 г аерозолю. Оцінювали клінічний результат фізикально безпосередньо після проведення лазерної абляції. Процедури проводили 1 раз на тиждень від 1 до 4 разів[20, 47, 72]. 

2.4. Оцінювання якості життя хворих на варикозну хворобу

Для оцінювання якості життя пацієнтів із варикозною хворобою традиційно рекомендуютьсятакі опитувальники загального стану хворих:  Ноттінгемський профіль здоров’я (Nottingham Health Profile, NHP), EuroQol (EQ-5D) та коротка форма 36-ItemShortFormHealthSurvey (SF36) [116, 184]. Та найбільш поширеними інструментами оцінювання динаміки клінічних проявів венозної недостатності з часом є специфічні до хвороби опитувальники: ChronicVenousInsufficiencyQuestionnaire (CIVIQ), VenousInsufficiencyEpidemiologicalandEconomicStudy (VEINES), AberdeenVaricoseVeinQuestionnaire (AVVQ), CharingCrossVenousUlcerationQuestionnaire (CXVUQ)[18]. 
Для оцінювання якості життя хворих на варикозну хворобу нижніх кінцівок, яким було проведено ЕВЛК із використанням різних енергетичних режимів, ми вибрали шкалу CIVIQ [75]. Важливий аспект цієї шкали якості життя – це висока чутливість до відображення змін клінічного статусу, що відбуваються упродовж лікування.

Опитувальник CIVIQ-20 ми адаптували згідно із завданнями дослідження (табл. 2.5). В оригінальній версії CIVIQ пацієнтам пропонували оцінити інтенсивність симптомів упродовж попередніх 4 тижнів. Для проведення порівняльного оцінювання ефекту ЕВЛК в ранньому післяопераційному періоді повторне опитування проводили через 1 тиждень, далі – через 8 тижнів та 1 рік. Вибрані терміни моніторингу відповідали патоморфологічним стадіям облітерації вени після ЕВЛК із використанням різних енергетичних режимів за даними дуплексного сонографічного та гістологічного досліджень [200, 201]. 

Опитувальник складавсяіз 20 запитань(табл. 2.5), що оцінюють ступінь обмеження якості життя, пов’язанийіз венозною недостатністю, за чотирма напрямками: 
1) фізичний (питання 5, 6, 7 та 9);

2) психологічний (питання 12–20);

3) соціальний (питання 8, 10 та 11);

4) больовий (питання 1, 2, 3 та 4).
Таблиця 2.5
Опитувальник якості життя хворих на ВХНКCIVIQ
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Продовження табл. 2.5
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 Кожна відповідь мала 5-бальну оцінку, причому вищий бал відповідав найтяжчим порушенням. Запропоновані в опитувальнику відповіді пацієнт оцінював як «1», якщо прояви були відсутні, «2» – легкі, «3» – значні, «4» – тяжкі, «5» – дуже тяжкі.У таблиці 2.6 наведені шкала оцінювання за категоріями (фізична категорія – від 4 до 20 балів, психологічна категорія – від 9 до 45 балів, соціальна категорія – від 3 до 15 балів, категорія болю – від 4 до 20 балів) та загальна шкала оцінювання якості життя (від 20 до 100 балів)[121].
Таблиця 2.6
Характеристика оцінної шкали з урахуванням балів за категоріями

	№ пор.
	Оцінна категорія
	Мінімальні бали
	Максимальні бали

	1
	2
	3
	4

	
	Фізична категорія
	4
	20

	1
	Підніматися сходами
	1
	5

	2
	Низько нагинатися, ставати наколіна
	1
	5

	3
	Швидко йти  
	1
	5

	4
	Виконувати домашню роботу 
	1
	5

	
	Психологічна категорія
	9
	45

	1
	Почуття відчаю
	1
	5

	2
	Швидка втомлюваність
	1
	5

	3
	Відчуття обтяжування інших
	1
	5

	4
	Необхідність бути обережним
	1
	5

	5
	Соромитися показувати свої ноги
	1
	5

	6
	Легка  роздратованість
	1
	5

	7
	Відчуття перешкоджання 
	1
	5

	8
	Тяжко рухатися вранці
	1
	5

	9
	Відсутність бажання виходити з дому
	1
	5

	
	Соціальна категорія
	3
	15

	1
	Ходити на прогулянки, весілля, вечірки, фуршети
	1
	5

	2
	Займатися спортом, виконувати фізичні вправи
	1
	5

	3
	Подорожувати автомобілем/автобусом/ літаком
	1
	5


Продовження  табл. 2.6
	1
	2
	3
	4

	
	Категорія болю
	4
	20

	1
	Біль у кінцівках
	1
	5

	2
	Проблеми на роботі через кінцівки
	1
	5

	3
	Порушення сну внаслідок проблем 
із ногами
	1
	5

	4
	Неможливість довго стояти
	1
	5

	
	Загальний бал
	20
	100


Загальний бал (ЗБ) складався із суми набраних балів за категоріями. Враховуючи той факт, що значущість окремих категорій, вирахувана в балах згідно з кількістю запитань у кожній, неоднорідна, проводили індексацію якості життя за формулою
 ІЯЖ = (a–b)/(c – b) ∙ 100 %,  де ІЯЖ – індекс якості життя; a – фактична сума балів; b–мінімальна розрахункова сума балів; с – максимальна розрахункова сума балів.

Але завданням нашого дослідження є порівняльне оцінювання динаміки змін загального показника ЯЖ та його категорій із часом залежно від особливостей обраного типу лікування. Тому ми вважаємо, що використання цього індексу утруднює аналітичну роботу та зменшує інформативність даної методики. Для порівняльного аналізу ми використовували середні за групами хворих фактичні значення ЗБ ЯЖ та фактичні значення балів за категоріями.

2.5. Статистичніметоди. Статистичне обробленняодержаних результатів досліджень здійснювали за допомогою комп’ютерного варіаційного, непараметричного, кореляційного, регресивного, одно- (ANOVA) та багатофакторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійного аналізу (програми «MicrosoftExcel»і«Statistica-Stat-Soft», США). Оцінювали середні значення (M), стандартнівідхилення (СВSD) тапохибки (m), коефіцієнти кореляції, критеріїмножинної регресії, дисперсії за Стьюдентом (t), Уїлкоксоном – Рао, Макнемаром – Фішером та достовірність статистичних показників (p).
Розділ 3

Вибір оптимального джерела лазерного 
випромінювання для ендовенозної коагуляції

3.1.Клінічна характеристика хворих при застосуванні різних джерел ендовенозної лазерної коагуляції

 Для оцінювання ефективності діїлазерів з ДХ 1 470 нм та 940 нм було досліджено 101 хворий на варикозну хворобу С2-5sЕрАsPrіз тотальним або субтотальним рефлюксом, яких було поділено на дві групи залежно від лікування їх лазерами з ДХ джерела випромінювання. Всім хворим було проведено кросектомію та ЕВЛК шляхом тракції світловоду у ретроградному напрямку з середньою швидкістю тракції 3 мм/сек. 

Клінічні групи були зіставні за статтю (жінки становили 81,1 % у 1-й групі; 77,0 % –у 2-й групі), віком (47,51 – у 1-й групі; 54,89 – у 2-й групі; віковий діапазон – 20–70 років) та клінічними класами С2–С5 за класифікацією СЕАР (табл. 3.1).

Таблиця 3.1
Клінічна характеристика 1-ї та 2-ї груп

	Параметри
	Групи

	
	Перша (1)
	Друга (2)

	Кількість
	n = 53
	n = 48

	Довжина хвилі, нм
	1 470
	940

	Середній вік (СВ, діапазон років)
	47,51 (СВ 15,89; 22–70)*
	54,89 (СВ 13,06; 20–70)

	Стать жіноча, осіб, %
	43 (81,1 %)*
	37 (77,0 %)

	Клінічний клас за СЕАР 

С2
	12*
	13

	С3
	34*
	28

	С4
	3*
	3

	С5
	4*
	4


Примітка:* - Р 1 > 0,05 - відмінність між1та 2 гр.
Основні енергетичні параметри ЕВЛК, що були використані в лікувальних схемах пацієнтів 1-ї та 2-ї груп, наведені в таблиці 3.2.
Таблиця 3.2

Алгоритм розрахунку параметрів ЕВЛК

	Параметри
	Групи

	
	Перша (1)
	Друга (2)

	Кількість пацієнтів
	n = 53
	n = 48

	ДХ, нм
	1 470
	940

	ПЛВ, Дж/с
	10 Вт = 10 Дж/с
	15 Вт = 15 Дж/с

	ЛЩЕ, Дж/см
	30 Дж/см = 3 Дж/1 мм
	30 Дж/см  = = 3 Дж/1 мм

	ДЗК,см
	64
	60,5

	Сумарна енергія, Дж
	1 920
	1 815


Примітка. ДХ – довжина хвилі; ПЛВ – потужність лазерного випромінювання; ЛЩЕ – лінійна щільність енергії; ДЗК – довжина зони коагуляції.
Для дослідження дії лазерного випромінювання з ДХ 1 470 із потужністю лазерного випромінювання 10 Вт та лінійною щільністю енергії 30 Дж/см було сформовано 1-шу групу, до якоїувійшло 53 хворих із С2-5sЕрАsPr із середнім віком 47,51 в діапазоні між 22 та 70 роками з дисперсією  стандартного відхилення СВ 15,89. Переважну кількість хворих (81 %) становили жінки. Ступінь тяжкості за системою оцінювання VCSS (від 0 до 30 балів) було встановлено як 11,8 бала, що відповідає превалюванню в когорті хворих клінічних класів С2–С3 за класифікацією СЕАР 46 осіб (86,9 %). Сонографічно розрахований у сірошкальному режимі діапазон розмірів діаметра ВПВ на відстані 3 см від СФС коливався між 6,6 та 20 мм, середнє значення становило 8,33 мм. Тривалість рефлюксу на рівні остіального клапана під час проведення УЗД у постійно-хвильовому режимі спектральної доплерографії була більшою за1,5 с, поширеність рефлюксу, оцінена при кольоровій доплерографії, досягала середньої або нижньої третини гомілки. Клініко-сонографічна характеристика 1-ї групи наведена в таблиці 3.3. 

Таблиця 3.3

Клініко-сонографічна характеристика 1-ї групи

	Параметри
	Перша(1)

	Кількість хворих
	n = 53

	Середній діаметр ВПВ (СВ, діапазон), мм
	8,3 (СВ 2,0; 6,6–19,3)

	Тривалість рефлюксу  (СВ, діапазон), с
	≥ 1,5

	Середня довжина зони коагуляції (СВ), см
	64 (1,4)

	VCSS, бали
	11,80


Примітка. СВ – стандартне відхилення.
Для дослідження дії лазерного випромінювання з ДХ 940 було сформовано 2-гу групу, до якої увійшло 48 хворих із С2-5sЕрАsPr. Середній вік хворих становив близько54,89років в діапазоні між 20 та 70 роками з дисперсією СВ 13,06. Переважну кількість хворих (77 %) становили жінки. Ступінь тяжкості за системою оцінювання VCSS (від 0 до 30 балів) було встановлено як 11,87 бали, що відповідає превалюванню у когорті хворих клінічних класів С2–С3 за класифікацією СЕАР – 41 особа (85,5 %). Сонографічно розрахований діапазон розмірів діаметра ВПВ на відстані 3 см від СФС визначався між 5,8 та 15,6 мм, середнє значення становило 7,4 мм (СВ 2,1). Тривалість рефлюксу під час сонографічногооцінювання була більшою за 1,5 с. Сонографічна характеристика 2-ї групи наведена в таблиці 3.4.

Таблиця 3.4

Клініко-сонографічна характеристика 2 групи

	Параметри
	Друга (2)

	Кількість хворих
	n = 48

	Середній діаметр ВПВ (СВ, діапазон), мм
	7,4 (СВ 2,1; 5,8–15,6)

	Тривалість рефлюксу (СВ, діапазон), с
	≥ 1,5 

	Середня довжина зони коагуляції (СВ), см
	60,5 (1,8)

	VCSS, бали
	11,87


Для виявлення особливостей перебігу післяопераційного періоду ЕВЛК при застосуванні різних джерел лазерного випромінювання проводили порівняльне клінічне оцінювання. До основних клінічних характеристик було віднесено: біль, варикозні вени, венозний набряк, пігментацію шкіри, запалення, індурацію, кількість, розмір і тривалість існування активних виразок, а також режими використання компресійного трикотажу згідно з модифікованою шкалою Revised Venous Clinical Severity Score, 2010.

Окремо додаткове оцінювання проводили для вивчення динаміки больового синдрому.Інтенсивність болю описується відповідними термінами в діапазоні від 0 (немає болю) до 10 (найбільш інтенсивний біль). Із наданих вербальних характеристик пацієнт вибирає таку, яка найбільше відповідає його больовим відчуттям: 0 – болю немає; 2 – слабкий біль; 4 – помірний біль; 6 – сильний біль; 8 – дуже сильний біль; 10 – нестерпний біль.

За одержаними даними, в жодній із груп не відзначалося градації болю 8–10 балів. Максимально виражену характеристику больового синдрому впродовж 1-го тижня після проведення ЕВЛК спостерігали в 2-й групі (940 нм ЕВЛК),що досягала 6 балів, тоді як у 1-й (1 470 нм ЕВЛК) групахі відзначався слабкий або помірний біль (до 4 балів максимум) (рис. 3.1).

[image: image25]
Рис. 3.1. Інтенсивність больового синдрому у досліджуваних групах

Тривалість больового періоду, що потребував лікування аналгетиками, була максимальною в 2-й групі з 940 нм ЕВЛК – 3,4 доби порівняно з 2,8 добами в 1-й групі (1 470 нм ЕВЛК)(рис. 3.2).


[image: image26]
Ураховуючи систему оцінювання клінічної тяжкості варикозної хвороби за модифікованою шкалою Revised Venous Clinical Severity Score, (VCSS; range 0–30), одержалитакі результати: до ЕВЛК показник загального бала в двох групах не мав достовірної різниці  – 11,3 та 11,37 відповідно у 1-й та 2-й групах (Р1 >0,05), що відображено в таблиці 3.5.
Через 1 тиждень після проведення ЕВЛК в усіх групах виявлене зменшення загального бала тяжкості хвороби на 34,7у 1-й та  28,8 у 2-й групі з достовірною різницею між групами (Р1–2< 0,05) та кращого результату при використанні ДХ 1 460 нм у 1-й групі хворих.

Диспансерний нагляд через 1 рік показав значне покращання клінічного стану на 90,0 та 71,7 відповідно у 1-й та 2-й групах(Р < 0,05).

Таблиця 3.5
Динаміка ступеня тяжкості клінічної симптоматики в досліджуваних групах

	Клінічна характеристика
	Групи

	
	Перша (1)
	Друга (2)

	
	n = 53
	n = 48

	
	до ЕВЛК
	1 тиж. після 
	1 рік після
операції
	до ЕВЛК
	1 тиж. після
	1 рік після операції

	Біль
	1,85
	1,62*
	0,22**
	1,82
	1,70*
	0,38**

	Варикозні вени
	2,27
	0*
	1,0**
	2,28
	0*
	1,25**

	Венозний набряк
	2,87
	0,76*
	0,24**
	2,76
	0,92*
	0,43**

	Пігментація шкіри
	0,37
	0,37*
	0,24**
	0,39
	0,39*
	0,38**

	Запалення
	1,35
	0,35*
	0,20**
	1,30
	0,51*
	0,35**

	Індурація
	1,02
	1,00*
	0,09**
	1,09
	1,20*
	0,25**

	Кількість активних виразок
	0,07
	0,06*
	0**
	0,07
	0,02*
	0**


	Тривалість активних виразок
	0,15
	0,15*
	0**
	0,15
	0,15*
	0**

	Розмір активних виразок
	0,07
	0,06*
	0**
	0,09
	0,08*
	0**

	Компресійна терапія
	1,28
	3,0*
	0,04**
	1,42
	3,0*
	0,06**

	VCSS, бали 
	11,30
	7,37*
	1,13**
	11,37
	8,09*
	3,21**


Примітка: 1-ша група: *Р1 < 0,05 – відмінність між пацієнтами до операції та через 1 тиждень; **Р2 < 0,01 – відмінність між пацієнтами через 1 тиждень після операції та через 1 рік після операції; 2-га група: *Р1 < 0,05 – відмінність між пацієнтами до операції та через 1 тиждень; **Р2 < 0,01 –відмінність між пацієнтами через 1 тиждень після операції та через 1 рік після операції; 
Р1–2> 0,05 – відмінність між пацієнтами 1-ї та 2-ї груп до ЕВЛК; 
Р*1–2 < 0,05 – відмінність між пацієнтами 1-ї та 2-ї груп через 1 тиждень; 
Р**1–2 < 0,001 – відмінність між пацієнтами 1-ї та 2-ї груп через 1 рік.
Як свідчать наведені в таблиці 3.5 дані, загальний показник тяжкості перебігу хвороби в усіх досліджуваних групах знизився як у ранньому післяопераційному періоді, такі через 1 рік. Порівняльний аналіз демонструє статистично достовірну різницю в динаміці показників якості життя через 1 тиждень та через 1 рік між 1-ю та 2-югрупами (р < 0,05).
Максимального покращання клінічного статусу через один рік було досягнуто в 1-й групі – на 90 % із достовірною відмінністю від 2-ї групи (Р**1–2< 0,001). 

Кількість активних виразок через 1 рік вусіх групах дорівнювала нулю, що свідчить про відсутність рецидивів ВХНК в обох групах.
Таким чином, застосування лазерного випромінювання з ДХ 1 470 нм при використанні ЕВЛК приводить до швидкого покращання клінічного статусу в ранньому післяопераційному періоді та забезпечує стійкий регрес симптоматики впродовж першого року з мінімальним показником тяжкості варикозної хвороби за шкалою VCSS порівняно з пролікованими хворими 2-ї групи (ЕВЛК з ДХ 940 нм).
3.2. Сонографічне оцінювання впливу різних джерел лазерного випромінювання  

Сонографічний моніторинг проводили на 1 тиждень, через 2,3, 6 місяців та 1 рік після оперативного втручання. Для порівняльного аналізу у трьох групах було використано результати, одержані через 1та 4 тижні та2 місяця. Упродовж 1 року було досягнуто 96,2 % комплаєнсуу хворих 1 групи (51 з 53 осіб) та 98% у хворих 2 групи (47 з 48 осіб). Стан судинної стінки, оцінювання діаметра вен, наявність перфорантних та комунікативних вен,  наявність і тривалість рефлюксу оцінювали шляхом проведення дуплексного сонографічного дослідження з візуалізацією вен у сірошкальному В-режимі та кольоровому доплерівському й імпульсному режимах. Передопераційне картування здійснювали в положенні пацієнта стоячи, з уточненнями в положенні Тренделенбурга або під час проведення інших тестів.
Тривалість рефлюксу вимірювали в положенні стоячи на рівні остіального клапана під час проведення УЗД у постійно-хвильовому режимі спектральної доплерографії, поширеність рефлюксу оцінювали при кольоровій доплерографії.
Критеріями ефективності ЕВЛК за даними дуплексного ангіосканування враховувались наступні показники: через 1 тиждень - відсутність компресії ВПВ трансдюсером, потовщення гіперехогенними стінки, відсутність кровотоку в просвіті судини  за даними кольорового доплерівського картування; через 3-6 місяців – оклюзована ВПВ зі значним (не менше, ніж 50%)зменшенням діаметру; через 1 рік – повна відсутність ВПВ або мінімальний залишковий фіброзний тяж без ознак кровотоку.

У 1-й групі найбільша судинна дилатація у верхній третині ВПВ досягала 19,34 мм (рис. 3.3), середній діаметр ВПВ у групі становив 8,33±0.61 мм. Тривалість рефлюксу на рівні остіального клапана у всіх хворих була більшою за 1,5 с. 

У вибраному в 1-й групі прикладі з максимальною дилатацією (рис. 3.3), що становила в місці стандартного вимірювання 19,34 мм, сонографічний контроль через 1,5 місяця довів ефективність коагуляції ВПВ після проведення ЕВЛК із довжиною хвилі 1 470 нм.
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Рис. 3.3. Ультрасонограма ВПВ пацієнта Б. 1-ї групи (медична карта амбулаторного хворого № 312) до операції у поздовжній площині, сірошкальний режим. Стінки судини ущільнені, просвіт вени нерівномірно дилатований, гіпоехогенний паравазальний набряк. Діаметр судини 19,34 мм
Як свідчить рисунок 3.4, зменшення діаметра судини через 6 тижнів відбулося на 76 % порівняно з доопераційним розширенням вени. Відсутність кровотоку, негативна компресійна проба трансдюсером венозної стінки та наявність гіперехогенних структурних змін у проекції ВПВ свідчать про формування фіброзного тяжа, що виключає можливість рецидиву в майбутньому. Тобто використання лазерного джерела випромінювання з ДХ 1 470 нм забезпечує рівномірну коагуляцію вени з подальшим незворотним фіброзуванням судини.
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Рис. 3.4. Ультрасонограма ВПВ пацієнта Б. 1-ї групи (медична карта амбулаторного хворого № 312) у поздовжній площині, сірошкальний режим, 1,5 місяця після ЕВЛК. Венозна стінка не диференціюється, у просвіті – ділянки різної ехогенності з переважанням гіперехогенних. Компресія датчиком відсутня. Діаметр фіброзного тяжу 4,69 мм (зменшення на 76 %)

Аналіз дуплексного ультразвукового дослідження стану поверхневих вен нижніх кінцівок пацієнтів 2-ї групи показало, що середній діаметр ВПВ становив 8,4 мм (максимальна дилятація 15,6 мм), тобто одержані дані зіставні з 1-ю групою. 
В обраному прикладі (рис. 3.5) доопераційний діаметр ВПВ у точці стандартного вимірювання становив 9,71 мм, при імпульсно-енергетичному доплерівському режимі обстеження значення рефлюксу перевищувало 1,5 с. 

Через один тиждень після проведення ЕВЛК кровоток в просвіті вени був відсутній, просвіт судини заповнений гетерогенними масами, компресія ВПВ трансдюсером відсутня(рис. 3.6).
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Рис. 3.5. Ультрасонограма ВПВ пацієнта Н. 2-ї групи (медична карта амбулаторного хворого № 92) до операції у поздовжній площині, сірошкальний режим. Стінки судини ущільнені, просвіт вени нерівномірно дилатований. Діаметр судини 9,71 мм

Під час динамічного спостереження упродовж перших двох тижнів після ЕВЛК визначається поступове нерівномірне зменшення діаметра з фрагментамисудини, наповненими гетерогенними тромботичними масами, що чергуються з гіперехогенними місцями фіброзування, та окремими частковими пошкодженнямицілісності судинної стінки ВПВ із формуванням паравазального інфільтрату (рис. 3.6 а, б). 
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Рис. 3.6. Ультрасонограма ВПВ пацієнткиН. 2-ї групи (медична карта амбулаторного хворого № 92) у поздовжній площині, сірошкальний режим:                а – 1тиждень після ЕВЛК; б – 2 тижні після ЕВЛК,стрілкою позначено паравазальну інфільтрацію,діаметр судини 5,55 мм (зменшення на 47 %).

Результати сонографічного дослідження через два місяця після ЕВЛК у хворих 2 групи демонструють відсутність кровотоку в коагульованій вені, зменшення діаметра ВПВ до 4,18 мм, тобто на 57 %,  та негативну пробу компресії вени датчиком, що свідчить про продовження процесів формування фіброзного тяжу (рис. 3.7). Відмічаються більш повільні темпи склерозування судини  порівняно з пацієнтами 1-ї групи з використанням ЕВЛК із ДХ 1 470 нм: просвіт коагульованої вени гетерогенний із переважанням гіпоехогенних ділянок.
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Рис. 3.7. Ультрасонограма ВПВ пацієнткиН. 2-ї групи (медична карта амбулаторного хворого № 92) у поздовжній площині, сірошкальний режим через 1,5 місяця після ЕВЛК. Діаметр судини 4,18 мм (зменшення на 57 %).

Аналіз середньостатистичних даних, отриманих при сонографічному моніторингу 1 та 2 груп через один тиждень після ЕВЛК показав, що зменшення просвіту вени через 1 тиждень відбулося в середньому на 11,2 % при використанні ЕВЛК із довжиною хвилі 940 нм та на 24,6 % при використанні ЕВЛК із довжиною хвилі 1470 нм (табл. 3.6). Через один місяць зменшення діаметру відбулося на 22,4% та на 40,2% відповідно у 1 та 2 групах. Тобто, в 1 групі сонографічна динаміка змінюваласьвдвічі швидше, ніж в 2 групі. Через два місяці в 1 групі було досягнуто післяопераційне зменшення діаметру ВПВ в середньому на 52,3% (з 8,33 мм до 3,97 мм), тоді як в 2 групі – на 42,9% (з 8,4 мм до 4,79 мм). Через 3 місяці спостереження середній діаметр в обох групах складав 3,2 ± 0,24 мм (р> 0,05), кровотік ВПВ при кольоровому доплерівському картуванні був відсутній, стінка та просвіт судини у сірошкальному В-режимі мали гіперехогенний характер, вена не стискалась трансдюсером.
Таблиця 3.6
Динаміка сонографіних показників в досліджуваних групах

у ранні терміни після ЕВЛК

	Параметри
	Групи

	
	Перша (1)
	Перша (2)

	
	n = 53
	n = 48

	
	до
ЕВЛК
	після ЕВЛК
	до

ЕВЛК
	після ЕВЛК

	
	
	1 тиж.
	1 міс.
	2 міс.
	
	1тиж.
	1 міс.
	2 міс.

	Середній діа-метр ВПВ, мм
	8,33
	6,28
	4,98
	3,97
	8,40
	7,46
	6,52
	4,79

	ДП ±95%
	0,61
	0.48
	0,35
	0,26
	0,64
	0,51
	0,37
	0,28

	р, р*
	
	
	
	
	0,056*
	0,001
	0,001
	0,0001

	Динаміка зменшення діаметру, %
	
	24,6
	40,2
	52,3
	
	11,2
	22,4
	42,9

	Характеристика просвіту судини
	Ане-

хоген
	Гете-роген.
	Гете-роген
	Гіпер-ехоген
	Ане-хоген.
	Гете-роген
	Гете-роген
	Гіпер-ехоген

	Кровотік
	наявн.
	відс.
	відс.
	відс.
	наявн.
	відс.
	відс.
	відс.

	Тромботичні маси
	відсут
	наявн.
	наявн.
	відс.
	відс.
	наявн
	наявн
	відс.

	Фіброзування
	відсут
	відсут
	відсут
	наявн
	відс.
	відс.
	відс.
	наявн


Приміка: р* – відмінність показнику між1та 2 гр. до ЕВЛК; р -відмінність між показниками 1та 2 гр. після ЕВЛК

Через 1 рік при сонографічному ослідженні в обох групах було констатованоповну відсутність ВПВ або мінімальні остаткові фіброзні тяжі без ознак кровотоку.

Таким чином, встановлено, що при впливі джерел випромінювання з ДЖ 940 нм терміни формування фіброзних змін більш тривалі, ніж при ДХ 1470 нм (рис. 3.8). 
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Рис. 3.8. Динаміка зменшення середнього діаметру судин у 1 та 2 групах.
Якісна оцінка сонографічних даних показала наявність фрагментарного пошкодження венозної стінки з ознаками паравазальної інфільтраціїпри застосуванні ДХ 940 нму хворих 2 групи, тоді як  при застосуванні ДХ 1 470 нму хворих 1 групи не виявлено жодного випадку. Наведені дані корелюють з даними оцінювання тяжкості клінічних проявів: 2 випадки доведеної при УЗД лазерної перфорації стінки ДХ 940 призводять до погіршення загального показника клінічного статусу хворогоVCSSу2 групі.
Загалом, характеристика середніх кількісних сонографічних показників у групах в післяопераційному періоді продемонструвала достовірну різницю між темпами облітерації протягом перших 8 - 10 тижнів після проведеної ЕВЛК (р<0,001), тоді як після 3 місяців формування фіброзних тяжів відбувалось без достовірної різниці між обома групами (Р> 0,05). Через 1 рік в обох групах констатований очікуваний результат – відсутність ВПВабо візуалізація остаточних фрагментів фіброзного тяжу. 

3.3. Морфологічна характеристика судинної стінки коагульованих вен після впливу різних джерел лазерного випромінювання 

Для оцінювання впливу різних джерел лазерного випромінювання ДХ 1 470 нм та 940 нм на судинну стінку проводилося  гістологічне дослідження матеріалу, одержаного до та після проведення ЕВЛК. У кожного хворого досліджувалось два фрагменти ВПВ – інтактний для виявлення характеристик варикозно зміненої вени та післяабляційний фрагмент для дослідженя впливу лазерного випромінювання з різними ДХ. 
Під час вивчення структурних компонентів приварикозній трансформації венозної стінки у пацієнтів 1-їта 2-ї груп до ЕВЛК встановлено (рис. 3.9): 

· відсутність чітких меж між внутрішньою, середньою та зовнішньою оболонками;

· гіпертрофічні зміни (міоеластоз) у середній оболонці з явищами вираженого склерозу (міоеластофіброз);

· наявність вогнищ петрифікації на початкових стадіях;

· розміщення колагенових волокон медії, явища еластолізу (деструкція сполучної тканини);

· явища флебосклерозу в усіх оболонках венозної стінки;

·  повнокрів'я судин та явища стазу в vasa vasorum, периваскулярні крововиливи та вогнища змішаноклітинної інфільтрації в зовнішній оболонці, місцями набряк;

· м’язові волокна на фоні флебосклерозу розміщувалися пучками у різних напрямках;  

· дистрофічні зміни у субендотеліальному шарі внутрішньої оболонки у вигляді вакуолізації.
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Рис. 3.9. Структурні зміни венозної стінки пацієнта 1-ї групи до ЕВЛК. Морфометрія стінки великої підшкірної вени. Забарвлювання гематоксилін-еозином. Збільшення х 40

При проведенні кількісного аналізу змін при варикозній трансформаціїї судин, що в подальшому використовувалось для порівняння зі змінами, обумовленими дією лазерної енергії, одержані  такі  морфометричні показники:

1. Діаметр просвіту ВПВ.
2. Товщина стінкиВПВ.

Обчислення діаметру ВПВ проводили за формулою
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;

де D – діаметр судини;  L – довжина внутрішньої поверхні стінки, [image: image36.png]T =3,14



.

В наведеному прикладі (рис. 3.9) довжина внутрішньої поверхні стінки склала L= 7,716 мм. За розрахунковою формулою D = 7,716: 3,14 = 4,45. 

Середній показник за розрахунками діаметру в 1 та 2 групах склав 2,59 мм  ± 0,54 мм (2,34  до 2,87 мм).

Морфометрично визначенатовщина стінки в наведеному прикладі склала 0,935 мм. Середній показник у 1 та 2 групах не мав достовірних групових відмінностей та в середньому становив 0,817 ± 0,16 мм (в діапазоні між 0,554  та 0,979 мм).
Якісний аналіз даних мікроскопічного дослідження після ендовенозного впливу лазерного випромінювання в обох групах продемонстрував наступні загальні зміни:


– відсутність ендотелію (рис. 3.10), що пов’язано як з атрофією його на фоні перебігу флебосклерозу, так і з термічною дією коагулятора (у поодиноких випадках виявляються пристінкові зліпки ендотеліальних клітин);

– розпущеність волокон у всіх оболонках судини (рис. 3.10);

– наявність пристінкових змішаних тромбів та некротично-десквамативних внутрішньосудинних мас (рис. 3.10, рис. 3.11);

– вогнища карбонізації (обвуглювання) у вигляді темних мас, щільно спаяних з інтимою та подекуди  таких, що досягають медії (рис. 3.11);

– дистрофічно-некротичні зміни у субендотеліальному шарі інтими;

– кратероподібні дефекти внутрішньої оболонки, які не досягають медії, а знаходяться в субендотеліальному шарі інтими;

– у деяких випадках просвіт судини майже не визначався за рахунок злипання протилежних стінок інтими.

При гістологічному дослідженні сегмента вени у хворого 1-ї групи, який підлягав лазерній коагуляції довжиною хвилі 1 470 нм, було виявлене формування тромботичних мас, руйнування ендотелію, локальні явища карбонізації, розпушеність волокон, потовщення стінки судини в середньому до 1,12± 0,16 мм.

Симетричність пошкоджуючої дії підтверджується рівномірним зменшенням просвіту ВПВ у 1 групі, що в середньому склало 1,09 мм  ± 0,23 мм. У порівнянні з 2 групою, при застосуванні лазерного випромінювання з ДХ 1 470 нм мали місце більш симетричне пошкодження, менше обвуглювання та відсутність перфорацій. 
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Рис. 3.10. Структурні зміни венозної стінки при ЕВЛК 1470 нм. Пристінкові тромби на фоні карбонізації та розпущеності колагенових волокон: 1 –розпущеність волокон; 2 –пристінкові змішані тромби; 3 – інтима без ендотелію. Забарвлювання гематоксилін-еозином. Збільшення х 100 

У 2-й групі при застосуванні ДХ 940 нм механізм дії лазерного випромінювання реалізувався через гемоглобін. При ДХ 940 нм у крові утворюються пухирці газу, які призводять до пошкодження венозної стінки, при- чому об’єм  пари  залежить від енергії імпульсу. 
Ключову роль у розподілі теплового пошкодження відіграють формені елементи крові, тобто гемоглобін. Карбонізація судинної стінки та локальне пошкодження її структури  у 2-й  групі  виражені значно більше  (рис. 3.11,  3.12).
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Рис. 3.11. Структурні зміни венозної стінки у хворого 2 групи після ЕВЛК 940 нм. Вогнища карбонізації. Забарвлювання гематоксилін-еозином. Збільшення х 100 зі вставкою зб. х 300
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Рис. 3.12. Ділянки поверхневої карбонізації (обвуглювання)венозної стінки хворого 2 групи після ЕВЛК 940 нм. Забарвлювання гематоксилін-еозином. Збільшення х 400
Таким чином, за результатами гістологічних досліджень виявлено, що при застосуванні лазерного випромінювання гемоглобінових лазерів основним патогенетичним механізмом пошкодження є асиметричний коагуляційний некроз стінки вени із карбонізацією ендотелію та перфорацією стінки, що призводить до асиметричної фіксації тромбу та подальшої його фіброзної трансформації. Найбільш виражені руйнівні структурні зміни виявлено при застосуванні довжини хвилі 940 нм.

Було показано, що діялазерного випромінювання ДХ 1 470 нм забезпечує рівномірний вплив на всі шари венозної стінки з її циркулярним дифузним пошкодженням без перфорованих ділянок. Принципово важливим є ефект потовщення венозної стінки рівномірно по всій окружності та зменшення її просвіту. При цьому фіброз судинної стінки відбувається через 1 - 3 місяці, що виключає можливість реканалізації. 

Отже, застосування джерел лазерного випромінювання з  довжиною хвилі 1 470 нм у лікуванні варикозної хвороби дозволяє значно знизити пошкоджуючу дію на периваскулярні тканини, що клінічно забезпечує відсутність післяопераційних інфільтратів та мінімізацію больового синдрому.
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Розділ 4

Вибір оптимального енергетичного режиму 
ендовенозної лазерної коагуляції

4.1. Клінічна характеристика хворихпри використанні різних режимів лазерного випромінювання

Для оцінювання ефективності ЕВЛК із довжиною хвилі 1 470 нм при застосуванні різних енергетичних режимів було проліковано 219 хворих на варикозну хворобу С2-5sЕрАsPr.  Залежно від режиму лазерної коагуляції хворих було поділено на дві групи: до 3-ї групи увійшло 115 пацієнтів,яким проводилась ЕВЛК з потужністю випромінювання15 Вту безперервному режимі; до 4-ї групиувійшло 104 пацієнти зЕВЛК з потужністю випромінювання 10 Вт у безперервному режимі.Групи були порівнянні за віком (52,2– у 3-й групі, 51,2–у 4-й групі, віковий діапазон – 20 –70 років), статтю (75,9% жінок у 4-й групі та 72,6 % жінок у 3-й групі) та  клінічними класами СЕАР (табл. 2.2). 

ЕВЛК проводилось пункційним методом без кросектомії.Для проведення гістологічного дослідження 13хворим 3 групи було виконано кросектомію. Критеріями включення була наявність у хворих ВХНК клінічних класів С2–С5за класифікацією CEAP (Clinical, Etiology, AnatomicalandPathology) із діаметром ВПВ до 14 мм. Критеріями виключення були наявність супутніх захворювань у стадії декомпенсації, наявність в анамнезі тромбозу глибоких вен та будь-яких інвазивних втручань із приводу ВХНК, діаметр ВПВ– більший за 14 мм, нерівний хід стовбуру (таким хворим проводилось ЕВЛКіз кросектомією).
Для характеристики енергетичних режимів ендовазальної лазерної коагуляції використовували такі фізичні параметри:
· потужність лазерного випромінювання, Вт; Дж/с;

· сумарну  потужність, Дж;

· лінійну щільність енергії, Дж/см;

· ендовазальний флюєнс, Дж/см2.

Потужність лазерного випромінювання – це кількість енергії, виділеної за 1 секунду, одиниця вимірювання– Вт = Дж/с. 
Лазерна енергія вимірюється в Дж та може бути подана у вигляді щільності енергії, що за визначенням є відношенням кількості енергії до відповідної площі поглинання,  Дж/см2, або у вигляді лінійної щільності енергії – кількість енергії з розрахунку на кожний сантиметр коагульованої вени без урахування діаметра вени, Дж/см. Останній показник нівелює похибку у використанні нерівномірних розмірів діаметра деформованих вен  при розрахунку площі судини.
Швидкість тракції світловодапри коагуляції ВПВ в обох групах була однаковою і становила в середньому 3 мм/с. Сумарна енергія при виконанні ЕВЛК була достовірно вищою у 3-й групі (потужність випромінювання 15 Вт)  й дорівнювала 1 314 Дж  порівняно з  864 Дж  у 4-й  групі. У 4-й групі, в якій при проведенні ЕВЛК використовували потужність випромінювання 10 Вт, середня лінійна щільність енергії становила30 Дж/см, в 3-й групі– 45 Дж/см. Характеристика основних енергетичних параметрів ЕВЛК наведена в таблиці 4.1.
Таблиця 4.1
Характеристика режимів ЕВЛК у 3 та 4 групах

	Параметри
	Групи

	
	Третя (3)
	Четверта (4)

	1
	2
	3

	Довжина хвилі, нм
	 1 470
	1 470

	Потужність лазерного 

випромінювання,  Дж/с
	15Вт= 15 Дж/с
	10Вт= 10 Дж/с

	Лінійна щільність енергії, Дж/см
	45Дж/см=4,5Дж/мм
	30Дж/см=3Дж/мм


Продовження табл. 4.1

	1
	2
	3

	Швидкість тракції світловода,  мм/с
	15 Дж/с :4,5Дж/мм =
= 3,3 мм/с
	10 Дж/с : 3Дж/мм  =
= 3,3 мм/с

	Довжина зони коагуляції,см

СВ
	29,2 (1,4)
	28,8 (1,2)

	Сумарна енергія, Дж
	1 314
	864


Середній діаметр ВПВ в 3 групі становив 8,19мм, що декілька перевищує показник 4 групи (7,75 мм) за рахунок включення 13 осіб з середнім діаметром 10,1 мм, яким при ЕВЛК виконувалась кросектомія з метою отримання матеріалу для морфологічного дослідження. Але ці розбіжності були статистично недостовівні (р = 0,257). Середня довжина абляційної ділянки в у3 групі становила29,2 см, у4 групі - 28,8 см.
Таблиця 4.2

Клініко-сонографічна характеристика у 3 та 4 групах

	Параметри
	Групи

	
	Третя (3)
	Четверта (4)

	Кількість хворих
	n = 115
	n = 104

	Середній діаметр ВПВ (СВ, 

діапазон), мм
	8,19(СВ 0,6; 5,1– 12,0)*
	7,75 (СВ 2,0; 4,5– 12,0)*

	Тривалість рефлюксу, сек
	≥1,5 *
	≥1,5 *

	Середня довжина зони коагуляції (СВ), см
	29,2
	28,8

	VCSS
	10,50
	10,79*

	*Р>0,05 – відмінності між 3 та 4 групами 


Для аналізу динаміки клінічногостатусу після ЕВЛК було оцінено результати VCSS через 1 тиждень та через 1 рік (табл. 4.3).

Таблиця 4.3

Динаміка ступеня тяжкості клінічної симптоматики в досліджуваних групах 

	Клінічний
симптом
	Групи

	
	Третя (3)
	Четверта (4)

	
	n = 104
	n = 115

	
	30 Дж/см
	45 Дж/см

	
	до ЕВЛК
	1 тиж. після ЕВЛК
	1 рік після ЕВЛК 
	до ЕВЛК
	1 тиж. після ЕВЛК
	1 рік після ЕВЛК


	Біль
	2,01
	1,20*
	0,28**
	2,08
	1,05*
	0,22**

	Варикозні вени
	2,68
	0*
	1,25**
	2,74
	0*
	1,22**

	Венозний набряк
	2,06
	092*
	0,43**
	2,17
	0,76*
	0,24**

	Пігментація шкіри
	0,29
	0,29*
	0,28**
	0,27
	0,27*
	0,04**

	Запалення
	1,02
	0,53*
	0,15**
	1,05
	0,45*
	0,02**

	Індурація
	1,02
	1,00*
	0,20**
	1,07
	1,00*
	0,09**

	Кількість активних виразок
	0,05
	0,05*
	0**
	0,05
	0,05*
	0**

	Тривалість активних виразок
	0,15
	0,15*
	0**
	0,15
	0,15*
	0**

	Розмір активних виразок
	0,10
	0,09*
	0**
	0,1
	0,09*
	0**

	Компресійна терапія
	1,12
	3,0*
	0,06**
	1,11
	3,0*
	0,02**

	Кількість балів VCSS
	10,50
	6,23*
	2,65**
	10,79
	5,82*
	1,85**


Примітка: 3 група: * Р1<0,05– відмінність між групами до ЕВЛК та через 1 тиждень; ** Р2<0,01–відмінністьчерез 1 тиждень та через 1 рік після ЕВЛК; 4 група: * Р1<0,05– відмінність між групами до ЕВЛК та через 1 тиждень; ** Р2<0,01– відмінність між групами через 1 тиждень та через 1 рік після ЕВЛК.
Наведені в таблиці 4.3дані свідчать, що в суб’єктивному оцінюванні пацієнтів вирішальне значення мають наявність варикозних вен, біль та венозні набряки. 
Об’єктивне оцінювання впливу різної лазерної потужності на периферичні тканини, що оточують коагульовану вену, через 1 тижденьсвідчить про більшу кількість локальних пошкоджень при збільшенні лінійної щільності випромінювання в 3-й групі. За даними фізикального обстеження в 4 групі екхімозів було виявлено у 39,4% (41 особа), у 3 групі–50,4 % (58 осіб);больових тяжів –26,9% (28 осіб),  у 3 групі –33,0% (38 осіб), гіперпігментацій уздовж коагульованої вени – 6,8 % (7 осіб); у 3 групі – 16,5% (19 хворих).

Загальна кількість балів VCSS через 1 тиждень в 4-й групі становила 5,82  порівняно із попередніми 10,79, що свідчить про 54 % покращання клінічного статусу. В 3-й групі позитивна динаміка становила 40 % – від 10,50 до 6,33 бала. Через 1 рік тяжкість клінічних проявів у 4-й групі знизилася на 83 % (із 10,79 до 1,85 бала)  порівняно з 3 групою, де поліпшення становило 75 % (із 10,50 до 2,65 бала) з імовірністю різниці між одержаними  показниками, р<0,005.
Таким чином, результати, одержані при використанні шкали оцінювання ступеня клінічної тяжкості VCSS через 1 тиждень, показали значно кращий показник клінічного стану у пацієнтів 4 групи після ЕВЛК з лінійною щільністю енергії 30 Дж/см, ніж у 3 групі (ЕВЛК із ДХ 45 Дж/см). Якість життя хворих 4 групи (ЕВЛК із ДХ 30 Дж/см), що була оцінена опитуванням пацієнтів через 1 рік, довела ранній характер післяопераційної адаптації у психологічній та больовій категоріях  порівняно  з 3 групою.

4.2. Сонографічне оцінювання впливу лазерного випромінювання на венозну стінку та внутрішньосудинну гемодинаміку
Після проведення загальноклінічного та лабораторного обстежень хворим виконувалося сонографічне дуплексне дослідження у сірошкальному В-режимі та кольоровому доплерівському режимі. Передопераційне картування вен нижніх кінцівок проводилося за допомогою сонографії у положенні стоячи. Клінічний та сонографічний моніторинги проводилися на через 1тиждень, 1, 2, 3 та 6 місяців та через 1 рік після оперативного втручання.
Під часпроведення моніторингу у В-режимі оцінювалися такі характеристики: наявність оклюзії вени;ступінь компресії підлеглої судини трансдюсером;формування посттромботичного фіброзу в просвіті судини; вимірювання діаметра вени в абляційній ділянці.За стандартну точку вимірювання діаметра вени ВПВ взята відстань на 3 см дистальніше від сафено-феморального сполучення. 

Наявність кровотоку,або рефлюксу, визначали в режимі кольорової та в постійно-хвильовому  режимі спектральної доплерографії.

В обох групах у першу добу відмічаються сонографічні ознаки оклюзії ВПВ: відсутність рефлюксу та кровотоку (кольорових спайок при доплерівському дослідженні), неоднорідна гіпоехогенна ехокартина просвіту вени, гіперехогенність задньої стінки. Ці дані свідчать про формування тромботичних масу ділянці лазерної абляції. 
Рисунки 4.1 та 4.2 демонструють варикозно змінену ВПВ діаметром 8,36 мм з ущільненими стінками, нерівномірно дилятованим просвітом вени, гіпоехогеннимпаравазальним набряком, турбулентним потоком із тривалістю рефлюксу > 2 с у сірошкальному та кольоровому доплерівських  режимах.
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Рис. 4.1. Ультрасонограма ВПВ пацієнта К. (медична карта амбулаторного хворого № 305) 4-ї групи до операції у поздовжній площині, сірошкальний режим. 
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Рис. 4.2. Ультрасонограма ВПВ пацієнта К. (медична карта амбулаторного хворого № 305)4-ї групи до операції у поздовжній площині, кольоровий режим. У просвіті судини визначається турбулентний потік крові, рефлюкс  > 2 с.  Діаметр судини становить 8,36 мм.

Динаміка сонографічного спостереження в 4-й групі показала наявність ознак дифузного фіброзування судин ужечерез 1 тиждень та рівномірно сформовані фіброзні тяжі вже на 5-му  тижні спостереження (рис. 4.3,  4.4).

Через 1 тиждень після ЕВЛК на сонограмі хворого К. венозна стінка не диференціюється, в просвіті судини візуалізуютьсятромботичні маси різної ехогенності з переважанням гіперехогенних фіброзних елементів. Компресія датчиком відсутня. Зареєстровано зменшення діаметра ВПВ на 45% –з 8,36  до 4,6 мм (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Ультрасонограма ВПВ пацієнта К. (медична карта амбулаторного хворого № 305)4-ї групи через 1 тиждень після ЕВЛК. Венозна стінка не диференціюється, в просвіті спостерігаються ділянки різної ехогенності з переважанням гіперехогенних. Діаметр ВПВстановить 4,6 мм (динаміка зменшення діаметру ВПВ- 45 %).

Моніторинг УЗ-змін у хворого К. 4 групи через 5 тижнів після ЕВЛК констатує наявність фіброзного тяжа діаметром 3,18 мм, що свідчить про досягнення позитивного анатомічного результату (рис. 4.4).
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Рис. 4.4. Ультрасонограма ВПВ пацієнта К. (медична карта амбулаторного хворого № 305)4-ї групи через 5 тижнів після ЕВЛК. Рівномірно сформований фіброзний тяж. Діаметр фіброзного тяжастановить 3,18 мм (динаміка зменшення діаметру ВПВ-62 %).

Сонографічне спостереження в 3 групі довело наявність стійкої облітерації вени безпосередньо після проведення ЕВЛК. 
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Рис. 4.5. Ультрасонограма ВПВ пацієнта Ю. (медична карта амбулаторного хворого № 307)3 групи до операції у поздовжній площині, кольоровий режим. 
На рисунках 4.5 та 4.6 відображено сонограму ВПВ хворого Ю. 3 групи до операції. Діаметр судини 6,06 мм, тривалість рефлюксу 2,0 с, визначаються гіперехогенне ущільнення стінки ВПВ, турбулентний потік крові.Оточуючі тканини мають гіпоехогенний паравазальний набряк.
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Рис. 4.6. Ультрасонограма ВПВ пацієнта Ю. (медична карта амбулаторного хворого № 307)5-ї групи до операції у поздовжній площині, сірошкальний режим. Стінки судини ущільнені. Діаметр судини 6,06 мм.
Динаміка сонографічних змін пацієнта Ю. 3 групи у кольоровому режимі через один тиждень демонструє відсутність кровотоку,вена не спадається, гіпоехогенні тромботичні маси  – в просвіті судини (рис. 4.7).

Через 6 тижнів після проведення ЕВЛК у пацієнта Ю. 3 групи, як бачимо з рисунка 4.8, визначається велика підшкірна вена з фрагментацією судинної стінки в місцях надмірної дії лазерного випромінювання 15 Вт із лінійною щільністю енергії 45 Дж/см, що супроводжується вираженим гіпоехогенним набряком оточуючих паравазальних тканин та частковою екставазацією крові за межі ВПВ. Гетероехогенна структура внутрішньосудинного простору– за рахунок гіперехогенних ділянок фіброзу та гіпоехогенних тромботичних мас. Компресія датчиком відсутня.Діаметр судини 3,9 мм (динаміка зменшення діаметру ВПВ-35 %).Венозна стінка чітко не диференціюється. Виявляється фрагментація судини з екставазацією гіпоехогенної рідини в оточуючі тканини;в просвіті між ділянками фіброзу - гіпоехогенні тромботичні маси.
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Рис. 4.7. Ультрасонограма ВПВ пацієнта Ю. (медична карта амбулаторного хворого № 307) 3 групи у поздовжній площині, кольоровий режим. Один тиждень після операції. Відсутність кольорових спайок у проекції судини, венозна стінка нерівномірної ехогенності.
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Рис. 4.8. Ультрасонограма ВПВ пацієнта Ю. (медична карта амбулаторного хворого № 307)3 групи у поздовжній площині, сірошкальний режим. 1,5 місяця після ЕВЛК. 
Одержані дані свідчать, що сонографічний показник облітерації вени при ЕВЛК є основним критерієм оцінювання ефекту, при цьому виявлено достовірну різницю між темпами облітерації та формування фіброзних тяжів як протягом перших 8 - 10 тижнів, так ічерез 3 місяці після ЕВЛК у 3 та 4 групах (р<0,001).

Поступова облітерація судини характеризується прогресивним зменшенням діаметру з повним зникненням на пізніх стадіях фіброзування або трансформацією у фіброзний гіперехогенний тяж. Критеріями повної облітерації вени є відсутність кровотоку при кольоровому картуванні, неможливість здійснення компресії судини датчиком,  наявність гіперехогенного фіброзного тяжа  або відсутність вени.  Середні результати динаміки сонографіних показників в досліджуваних групах у ранні терміни після ЕВЛК наведено у таблиці 4.4
Таблиця 4.4
Динаміка сонографіних показників в досліджуваних групах

 у ранні терміни після ЕВЛК

	Параметри
	Групи

	
	Третя (3)
	Четверта (4)

	
	n = 115
	n = 104

	
	до
ЕВЛК
	після ЕВЛК
	до

ЕВЛК
	після ЕВЛК

	
	
	1 тиж.
	1 міс.
	2 міс.
	
	1тиж.
	1 міс.
	2 міс.

	Середній діа-метр ВПВ, мм
	8,19
	7,28
	6,39
	4,51
	7,75
	6,45
	4,97
	3,63

	ДП ±95%
	0,54
	0,39
	0,27
	0,16
	0,53
	0,39
	0,27
	0,26

	р, р*
	
	0,003
	0,001
	0,0001
	0,257*
	0,003
	0,001
	0,0001

	Динаміка змен-шення діаметру, %
	
	11,1
	21,9
	44,9
	
	16,8
	35,9
	53,2

	Характеристика просвіту судини
	Ане-

хоген
	Гете-роген.
	Гете-роген
	Гіпер-ехоген
	Ане-хоген.
	Гете-роген
	Гете-роген
	Гіпер-ехоген

	Кровотік
	наявн.
	відс.
	відс.
	відс.
	наявн.
	відс.
	відс.
	відс.

	Тромботичні маси
	відсут
	наявн.
	наявн.
	відс.
	відс.
	наявн
	наявн
	відс.

	Фіброзування
	відсут
	відсут
	відсут
	наявн
	відс.
	відс.
	відс.
	наявн


Приміка: р* – відмінність показнику між3та 4 гр. до ЕВЛК; р -відмінність між показниками 3та 4 гр. після ЕВЛК.

Характеристика динаміки зменшення середнього діаметру судин продемонструвала достовірну різницю міжу 3 та 4 групах (рис. 4.9).

[image: image48.jpg]8.5

2~ 819 — v 3rpyna
8,0- \ *— 4 rpyna
754 75 7,%8
7.0 \
6,5 I @?9
= ] 6,45
® 6,0-
= 55+
507 497
1 451
451 s
4.0
] be
3,5 3,63
T T T T T T T T
0 1 4 5 6 i 8




Рис.4.9.  Динаміка зменшення середнього діаметру судин у 3 та 4 групах.
Таким чином, встановлено, що при впливі джерел випромінювання з ДЖ 940 нм терміни формування фіброзних змін більш тривалі, ніж при ДХ 1470 нм
Швидкість досягнення повної облітерації судини єодниміз найважливіших прогностичних маркерів клінічного стану та якості життя. Дослідження показало, що сегментарна оклюзія ВПВ при обох енергетичних режимах досягаєтьсяодночасно вже на першу добу. Але при оцінюванні впливу різної потужності лазерного випромінювання та лінійної щільності на периферичні тканини виявлено більшу кількість локальних ускладнень у3групі хворихіз застосуванням більшої потужності лазерного випромінювання (15 Вт). Розбіжності між двома досліджуваними групами статистично достовірні,р< 0,001. 
Таким чином, терміни досягнення повної облітерації судини під час проведення ЕВЛК із довжиною хвилі 1470 нм залежать від вибору лінійної щільності енергії. Використання показника лінійної щільності 30 Дж/см продемонструвало швидший результат у формуванні фіброзного тяжа (упродовж 6 тижнів) та умов збереження структурної цілісності вени, що коагулюється. Лінійна щільність 30 Дж/см є достатнім рівнем лазерної енергії для досягнення ефективної оклюзії вен. 
4.3.  Характеристика абсорбційно-реологічних властивостей крові при використанні різних потужностей ендовенозної лазерної коагуляції 

Для вивчення впливу ЕВЛК на абсорбційно-реологічні властивості крові було виділено по 30 осіб із груп 3 та 4 та сформовано групи 3а (30 осіб із 3-ї групи) та 4а (30 осіб із 4-ї групи) (рис. 2.1). Критеріями включенняу додаткові групи була відсутність у хворих супутніх захворювань, що можуть впливати на реологічні параметри крові. Для виявлення особливостей реологічних змін у хворих із ВХНК була сформована порівняльна група 0, до складу якої увійшли 30 практично здорових осіб, порівнянних за віком та статтю з досліджуваними групами (табл. 4.5).  
Таблиця 4.5

Загальна характеристика контрольної, 3а та 4а груп

	Параметри досліджень
	Групи

	
	0 група
	3а група
	4а група

	Кількість
	n =30
	n=30
	n=30

	ДХ, нм
	-
	1470
	1470

	ПЛВ, Дж/с
	-
	10
	15

	ЛЩЕ, Дж/см
	-
	30
	45

	Середній вік (СВ, діапазонроків)
	48,9 (СВ 10,5;28–63)
	41,2 (СВ 10,39; 28–64)*
	43,2 (СВ 12,46; 25–65)*

	Статьжіноча,осіб,%
	21(70,0 %)
	23, 76,6%
	26, 86,6%

	Клінічний клас за СЕАР                     С2
	0
	10**
	10***

	С3
	0
	20**
	20***


*Р1<0,05– відмінність між пацієнтами 0 та 4а груп; **Р2<0,05 –відмінність між пацієнтами 0 та 3а груп; ***Р3>0,05– відмінність між пацієнтами 3ата 4а груп
У таблиці 4.6наведені параметри АРВКу хворих із варикозною хворобою нижніх кінцівок та здорових людей. В обстежених пацієнтів реєструється підвищення ОВ на 77%, ПН – на 4 %, ПР –  на 30 %, ФГ – на 88 %, ХС –  на 21 %, ТГ – на 92 %, Апо-В –  на 33 %, ТА2 – в 3,1 раза та ЛП – в 9,3 раза на фоні зменшення ПВ – на 13 %, ПУ – на 11 % та ВЕ – на 21 %. Зміна (<М ± SD>здорових людей) показників ЛП констатується у 100% пацієнтів із ВХНК, ОВ– у 96 %, ТГ – у 74 %, ФГ – у 73 %, ТА2 – у 71 %, ХС – у 65 %, ПВ – у 52 %, ПР – у 50 %, ПУ – у 46 %, Апо-В – у 44 %, ВЕ – у 40 %  та ПН – у 37 %.

При ВХНК існують достовірні прямі кореляційні зв’язки показника ПВ із рівнями ПУ та ВЕ, а останнього – зі значеннями ПУ та ПН. ПР зворотно співвідноситься з ПВ, ПУ та ВЕ. Такі параметри фізико-хімічних АРВК, як ПВ та ВЕ, не корелюють із біохімічними показниками, тоді як ОВ прямо співвідноситься з рівнем ТА2 та зворотно – з концентрацією ТГ, ПУ позитивно пов’язана зі значеннями холестеринемії, ПН негативно корелює із вмістом у сироватці крові ХС, ТГ та ЛП, ПР – прямо з параметрами тригліцеридемії.
За результатами виконаного багатофакторного дисперсійного аналізу Уїлкоксона – Рао відсутній вплив статі хворих із ВХНК на загальні АРВК, а також на інтегральні фізико-хімічні та біохімічні складові. За даними однофакторного дисперсійного аналізу від статі хворих залежать значення в крові ЛП та Апо-В, а від віку – ТА2. Із віком пацієнтів підвищуються ПВ та ПУ сироватки крові, що демонструє кореляційний аналіз. Середні показники АРВК у хворих чоловіків та жінок практично не відрізняються між собою, тоді як у здорових людей існує статевий диморфізм  щодо ПВ, ПУ та ВЕ.

Рівні ПВ, ПУ, ТА2, ТГ та Апо-В ніяк не пов`язані з діаметром сегментів венозного стовбура та довжиною фрагмента вени, що коагулюється. Разом із тим від цих факторів залежать значення ВЕ та ФГ, що показує виконаний ANOVA.
Таблиця 4.6
Показники АРВК у пацієнтів із ВХНК та у здорових людей (M ± SD ± m)

	Показник
	Група обстежуваних
	Відмінності груп

	
	хворі (n = 60)

група 3а, 4а
	здорові (n = 30)

група 0
	t
	p

	ПВ, мН/м

ОВ, мПа(с

ПУ, мН/м

ПН, мН/м

ПР, с

ВЕ, мН/м

ФГ, г/л

ТА2, нг/мл

ХС, ммоль/л

ТГ, ммоль/л

ЛП, ммоль/л

Апо-В, г/л
	13,6±3,28±0,33

2,3±0,65±0,07

37,5±9,35±0,93

44,1±4,44±0,44

142,7±59,07±5,85

20,0±8,57±0,85

4,5±1,74±0,17

18,4±5,58±0,55

5,7±1,51±0,15

2,3±0,92±0,09

3,7±1,30±0,13

1,2±0,50±0,05
	15,6±1,72±0,31

1,3±0,20±0,04

42,1±4,84±0,88

42,4±2,13±0,39

110,1±20,82±3,80

25,4±7,89±1,44

2,4±1,09±0,20

6,0±8,44±2,05

4,7±0,48±0,09

1,2±0,24±0,04

0,4±0,12±0,02

0,9±0,31±0,06
	3,21

8,27

2,58

2,07

2,96

3,10

6,28

7,82

3,76

6,57

13,80

3,11
	0,002

<0,001

0,011

0,040

0,004

0,002

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,002


Крім  того, діаметр судини у верхній третині мав вплив на параметри ОВ, в середній третині – на рівень ПР, усереднений показник – на ПР та концентрацію ХС, довжина, що коагулюється, – на ПВ, ПН та ЛП. Розміри довжини коагульованої вени прямо корелюють із параметром міжфазової активності сироватки крові. Крім того, виявлені достовірні кореляційні зв`язки показника ВЕ та прямі зв’язки ФГ із вихідним діаметром просвіту судини. Значення ОВ та ПР різноспрямовано корелюють із просвітом вени у верхній третині (відповідно негативно та позитивно), величини ПН та ПР позитивно співвідносяться з діаметром судини у нижній третині. Усереднений просвіт вени прямо корелює із показниками ПР та ФГ, а зворотно – із ВЕ.

З урахуванням дисперсійного та кореляційного статистичного аналізу зроблено висновки, що мають визначену практичну значущість: 1) можливу тяжкість розширення ураженої судини відображають показники ПР>200 з (>M+ + SD хворих), ФГ>6 г/л (>M+SD хворих) та ВЕ<10 мН/м (<M – SD); 2) передбачувану довжину стрипінгу в процесі ЕВЛК до 30 см відображають параметри ПН<40 мН/м, а більше 40 см – значення ПН>50 мН/м.

Характер супутньої патології здійснює достовірний дисперсійний вплив на рівень лише ПВ, хоча середні значення цього фізико-хімічного тесту у хворих із наявністю та відсутністю супутніх захворювань незначно відрізняються (відповідно (13,1±0,47) мН/м та (14,1±0,44) мН/м). У зв`язку з цим  необхідно навести деякі коментарі. За наявності фаз «сироватка крові – повітря» сили полярної взаємодії молекул виштовхують гідрофобну частину з рідкої фази,  в результаті цього молекули поверхнево-активних речовин енергетично займають більш вигідне положення на межі поділу. Внаслідок виштовхування гідрофобної та притягування гідрофільної частин молекул сурфактанта утворюються поверхневі абсорбційні шари, знижується ПН крові. Це вважається одним з основних механізмів дії сурфактантів, яким забезпечується життєздатність біологічних систем.

Надзвичайно важливою властивістю сурфактантів є їх здатність до міцелярної солюбілізації (розчинності) зазвичай нерозчинних у даному середовищі речовин. Компоненти міцел можуть вступати у взаємодію через ковалентні та нековалентні зв`язки з білками, утворюючи складні комплекси. ВЕ венозної крові залежить від співвідношень аніонних та катіонних сурфактантів, які визначають характер та ступінь міцелоутворення.

Різноманітні додавання до розчинів протеїнів in vitro неорганічних електролітів, небілкових азотистих продуктів, іонних та неіонних сурфактантів істотно змінюють ПН рідини. Складні процеси визначають міжфазову активність (ПН) сумішей протеїнів, якою є венозна кров. Не завжди при додаванні до білкового розчину ще одного білка ПН знижується. Можливе різке зниження поверхневої активності при додаванні до середовища позитивно зарядженого протеїно-ліпідного сурфактанта, що спостерігається в сироватці крові хворих із патологією судин. Додаткові компоненти венозної крові при ВХНК можуть впливати на сурфактантні властивості цієї біологічної рідини та структуру білка, пов`язуючи або іонізуючи амінокислотні групи, взаємодіючи з поліпептидним ланцюгом, порушуючи конформацію молекули в об`ємі та поверхневому шарі. Ці фактори, як правило,  відображуються  на ПВ, ПУ, ПН, ПР та ВЕ.

Проведена КЕ незначно впливає на інтегральну динаміку параметрів фізико-хімічних АРВК хворих із ВХНК, що показує ANOVA/MANOVA. Серед усіх обстежених пацієнтів через один місяць після ЕВЛК (табл. 4.7 та 4.8) спостерігається нормалізація значень ПВ, ПУ та ВЕ, відбувається достовірне зменшення, на 9%, показника ОВ та на 8% –  ПР. Лише рівень ПН залишається без динаміки. 
Таблиця 4.7
Показники фізико-хімічних АРВК при ВХНК в 4а групі 
до операції та через 4 тижні (M±m)

	Показник
	Етап обстеження
	Відмінність етапу

	
	4а група  до ЕВЛК (n=30)
	4а група  після ЕВЛК (n=30)
	t
	p

	ПВ, мН/м

ОВ, мПа(с

ПУ, мН/м

ПН, мН/м

ПР, с

ВЕ, мН/м
	13,4±0,37

2,2±0,07

37,2±0,99

44,3±0,52

142,4±6,44

20,6±0,96
	15,4±0,37

2,0±0,96

41,9±1,36

44,1±0,49

131,4±5,51

23,5±0,78
	4,79

4,22

3,55

0,50

2,90

4,90
	<0,001

<0,001

0,001

0,620

0,005

<0,001


Таблиця 4.8
Показники фізико-хімічних АРВК при ВХНК в 3а групі до операції та через 4 тижні (M±m)
	Показник
	5а група  до СФЕ (n=21)
	5а група  після ЕВЛК (n=30)
	t
	p

	ПВ, мН/м

ОВ, мПа(с

ПУ, мН/м

ПН, мН/м

ПР, с

ВЕ, мН/м
	14,1±0,67

2,5±0,15

38,9±2,35

43,5±0,79

143,4±14,13

17,5±1,78
	15,0±0,96

2,2±0,11

37,4±2,45

43,0±0,77

145,6±16,98

29,3±10,22
	1,02

2,56

0,99

1,15

0,14

1,12
	0,322

0,019

0,340

0,262

0,892

0,276


Необхідно відзначити, що ЕВЛК викликає нормалізацію ПВ та ВЕ, а також зниження на 12 % ОВ. У 3-й групі хворих із КЕ та в 4-й через 4 тижні після ЕВЛК реєструється достовірне підвищення ПВ відповідно на 21 та 12%, ПУ – на 21 та 9 %,  ВЕ – на 21 та 11 % при зменшенні ОВ на 5 та 13 %, ПР –  на 6 та 9 %.

Таким чином, оперативне лікування ВХНК супроводжується відновленням фізико-хімічних властивостей венозної крові. Винятки становлять лише параметри ПН. Порушення якісного та кількісного складу неорганічних електролітів, високо- та низькомолекулярних білків, небілкових азотистих продуктів та вуглеводів, що містяться в сироватці крові при ВХНК, будуть істотно змінювати ПН. Однак  у таких хворих під впливом ЕВЛК названі компоненти впливають на сурфактантні властивості крові, але не на структуру білка. У свою чергу, лазерне випромінювання при ЕВЛК гіпотетично здатне істотно впливати на дилатаційні реологічні характеристики сироваткових сурфактантів. Динаміка параметрів ПВ та ПУ крові на фоні ЕВЛК може визначатися виникненням взаємовідношеньконцентрації, заряду сурфактантів та електролітів, зміною рівня в крові зважених щільних стійких частинок. Якщо успішного лікування не відбувається при атеросклеротичних захворюваннях артеріальних судин, то змінені показники ПВ та ПУ позитивної динаміки не зазнають.

Як демонструє багатофакторний дисперсійний аналіз, вплив потужності лазерного випромінювання при виконанні ЕВЛК у пацієнтів із ВХНК незначно впливає на інтегральну динаміку фізико-хімічних показників АРВК. Через 4 тижні після операції (рис. 4.9, 4.10) у хворих груп 3а та 4а спостерігається відновлення показників  ПВ сироватки крові, ПУ та ВЕ. 

При цьому в групі 4а відбувається статистично достовірне зменшення ОВ на 14%, а в групі В – на 9%. Крім того, лише після малопотужної ЕВЛК констатоване достовірне (на 6%) зменшення ПР.
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Рис. 4.10. Відмінності фізико-хімічних показників АРВК при ВХНК ту хворих груп 3а (світла крива) та 4а (темна крива) до ЕВЛК (взяті за 100 %) та через 4 тижні

За даними виконаного аналізу множинної регресії у групі хворих 4а існує пряма залежність АРВК від потужності енергії  на довжину та площу просвіту коагульованої вени, але не від ефективності лікування через 4 тижні спостереження після операції ЕВЛК.

У групі 3а після потужного лазерного випромінювання подібні зв`язки відсутні. Проведений кореляційний аналіз у хворих групи 4а показав зворотний зв`язок ефективності лікування ВХНК через один місяць після ЕВЛК із вихідними параметрами ОВ сироватки крові, а в групі 3а – прямі співвідношення з показниками ПУ. 
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Рис. 4.11. Динаміка фізико-хімічних показників АРВК у хворих                        при ВХНК груп 3а (фігурні лінії) та 4а (стовпчики) на етапах спостереження (вихідні показники взяті за 100 %)
ANOVA в групі із малопотужним лазерним випромінюванням також показав вплив на результати операції початкового рівня ОВ, а в групі В – ПУ. З урахуванням виконаної статистичної обробки даних дослідження прогнозувати кращі результати малопотужної ((10 Вт) ЕВЛК можливо при вихідних значеннях ОВ<1500 мкПа(с (M – SD хворих), а відносно потужної (15 Вт) ЕВЛК – при ПУ >50 мН/м (>M+SD хворих).

Таким чином, проведений кореляційний аналіз у хворих групи 4а показав зворотний зв`язок ефективності лікування ВХНК через один місяць після ЕВЛК із вихідними параметрами поверхневої в’язкості сироватки крові, а в групі 3а – прямі співвідношення із показниками поверхневої пружності. Застосування ЕВЛК із низькою лінійною щільністю енергії сприяє зменшенню релаксаційних властивостей сироватки венозної крові, а інтегральні параметри фізико-хімічних абсорбційно-реологічних властивостей крові залежать від впливу енергії лазерного випромінювання на довжину та площу просвіту коагульованої вени. При використанні потужного лазерного випромінювання 15 Вт із лінійною щільністю енергії 45 Дж/см подібні зв`язки відсутні.
4.4.  Морфологічне оцінювання  впливу лазерного випромінювання на венозну стінку 
Для оцінювання гістологічних особливостей впливу ЕВЛК із застосуванням низькоенергетичного (ДХ 1470, ПЛВ10 Вт, ЛЩЕ 30 Дж/с; кросектомія) та високо-енергетичного (ДХ 1 470, ПЛВ 15 Вт, ЛЩЕ 45 Дж/с; кросектомія) режимів було проведено порівняння гістологічного матеріалу ВПВ, отриманого до та після виконання ЕВЛК у 15 хворих 1 групи та 13 хворих 3 групи. За енергетичними параметрами, наведеними для порівняння у таблиці 4.9, перша та четверта групи не мають відмінностей, окрім способу оперативного втручання – у 4 групі пункційний метод, тому для гістологічної оцінки використано матеріали хворих з 1 групи (15 осіб). До протоколу проведення ЕВЛК 13 хворим з 3 групи було внесено кросектомію з метою одержання гістологічного матеріалу в цій групі.

Таблиця 4.9
Співставність режимів ЕВЛК в 1,3,4 групах

	Параметри

ЕВЛК
	Групи

	
	Перша (1)
	Третя (3)
	Четверта (4)

	ДХ, нм
	1 470
	1 470
	1 470

	ПЛВ, Дж/с
	10 Вт
	15 Вт
	10 Вт

	ЛЩЕ, Дж/см
	30 Дж/см
	30 Дж/см
	30 Дж/см

	СШТС, мм/с
	3 мм/с
	3 мм/с
	3 мм/с

	Кросектомія
	+
	+/-
	-


Наведені в таблиці 4.9 дані свідчать про відповідність основних клінічних та сонографічних характеристик даної вибірки клінічним групам порівняння 1, 3 та 4. В групах 1 та 4 застосовувався режим ЕВЛК із ДХ 1 470, потужністю лазерного випромінювання 10 Вт, лінійною щільністю енергії  45 Дж/см, швидкістю тракції світловода 3,3 мм/с. Єдине, чим відрізняються групи, проведенням кросектомії в групі 1, що дає можливість використовувати результати отриманого морфологічного матеріалу для аналізу.

Для оцінювання  гістологічних особливостей впливу ЕВЛК із застосуванням ДХ 1 470 нм у режимі 10 Вт із лінійною щільністю енергії  30 Дж/с та 15 Вт із лінійною щільністю енергії 45 Дж/с було сформовано 3б групу з 13 хворих, яким проведено ЕВЛК із кросектомією на ДХ 1 470 нм із 15 Вт та лінійною щільністю енергії 45 Дж/с. 

Клінічна характеристика 3б  групи наведена в таблиці 4.10.

Таблиця 4.10
Клініко-сонографічна характеристика 3б групи до лікування.

	Параметри
	3б група

	Кількість хворих
	n = 48

	Довжина хвилі, нм
	1470

	Середній вік (СВ, діапазон)
	50,5 (СВ 12,8; 22–65)

	Стать, жіноча
	9 (69,2%)

	Клінічні класи CEAPС1
	0

	С2
	6 (22,7 %)

	С3
	4 (64,2 %)

	С4
	3 (5,6%)

	С5
	0

	С6
	0

	Середній діаметр ВПВ (СВ, діапазон)
	10,1 (СВ 2,0; 8,1–12,0)

	Тривалість рефлюксу, сек
	≥  1,5 

	Середня довжина зони коагуляції (СВ)
	44 (1,4)

	VCSS
	11,80


Лазерний вплив на варикозно змінену венуреалізуєтьсяшляхом випарювання внутрішньосудинної плазми, деструкції клітинних компонентів та пошкодження судинної стінки. Ступінь цих процесів залежить від енергії, що поглинається тканинами, та часу контакту з тканинними елементами.

При використанні ЕВЛК зі щільностю енергії 30 Дж/см у судинах, для яких властиві явища міоеластозу, міоеластофіброзу, деструкція сполучнотканинного компонента (ознаки варикозного розширення судин), відбувалися незначні морфологічні зміни. На внутрішній поверхні, позбавленій ендотеліального покриву, спостерігалися поверхневі ділянки карбонізації, які щільно прилягали до субендотеліального шару, в якому  незначно спостерігаються дистрофічні явища.  Розпущеність волокон у всіх оболонках судини майже не спостерігалася. По внутрішній поверхні розміщувалися пристінкові змішані тромби. Кратероподібні дефекти внутрішньої оболонки досягали максимуму до субендотеліального шару. В більшості випадків просвіт судини майже не визначався за рахунок злипання протилежних стінок інтими (рис. 4.12).
В деяких випадках низькоенергетичної ЕВЛК (4 група) просвіт судини майже не визначався за рахунок злипання протилежних стінок інтими. Дистрофічно-некротичні зміни в субендотеліальному шарі інтими та кратероподібні дефекти внутрішньої оболонки, які не досягають медії, а знаходяться у субендотеліальному шарі інтими, були характерною ознакою одержаних гістологічних препаратів при проведенні лазерної коагуляції потужністю 10 Вт із щільністю енергії  30 Дж/см (рис. 4.13,  4.14). 
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Рис. 4.12. Поперечнийзріз коагульованої вени пацієнта 1 групи: 1 – просвіт судини; 2 – вогнища карбонізації; 3 – набряк стінки судини; 4 – субендотеліальний шар;  5 – пристінкові тромби. Забарвлювання гематоксилін-еозином. Збільшення х 100
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Рис. 4.13. Гістологічні зміни у венозній стінці у пацієнта 1 групи. Забарвлювання гематоксилін-еозином. Збільшеннях 100
При дії коагулюючого фактору в обох випадках зміни у венозній стінці були однаковими: простежувалася відсутність ендотелію, пов’язана з термічною дією коагулятора; у поодиноких випадках спостерігалися пристінкові зліпки ендотеліальних клітин; наявна розпущеність волокон у всіх оболонках судини, вогнища карбонізації (обвуглювання) у вигляді темних мас, щільно спаяних з інтимою, дистрофічно-некротичні зміни в субендотеліальному шарі інтими, в деяких випадках просвіт судини майже не визначався за рахунок злипання протилежних стінок.
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Рис. 4.14. Стінка судини, що спалася.Забарвлювання гематоксилін-еозином: 1 – порожнина судини; 2 – кратероподібний дефект інтими;3–  повнокровні vasa vasorum. Збільшення  х  100
При дії лазерного випромінювання потужністю 15Вт та щільністю енергії 45 Дж/см при гістологічному дослідженні препаратів морфологічні зміни мали більш виразний деструктивний характер. У судинній стінці спостерігалося значне розпущення волокон, яке місцями створювало враження розірваності судини. Ділянки карбонізації (обвуглювання) досягали медії, а подекуди і глибших відділів стінки судини, обмежених тканинами, в яких спостерігалися виражені дистрофічно-некротичні зміни. Пристінкові нашарування представлені змішаними тромбами, розпущеними волокнами субендотеліального шару та некротично-десквамативними масами. В адвентеційній оболонці наявні периваскулярні крововиливи та вогнища змішаноклітинної інфільтрації, інтенсивний набряк. Посткоагуляційне злипання просвіту судини мало сегментарний характер за рахунок деформації (нерівності) внутрішньої поверхні судини (рис. 4.15).
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Рис. 4.15. Поперечний зрізкоагульованої вени пацієнта 3б групи: 1 – просвіт судини; 2 – вогнища карбонізації; 3 – кратероподібний дефект стінки судини; 4 – набряк (розпушеність) волокон; 5 – деструкція субендотеліального шару; 6 – крововиливи; 7 – пристінкові тромби. Забарвлювання гематоксилін-еозином. Збільшення х100

Виходячи із сукупних механізмів дії лазерного випромінювання на варикозно змінену вену,основним завданням ЕВЛК є підбір оптимальної щільності енергії, достатньої для розвитку незворотної судинної оклюзії, та мінімальне пошкодженнясудинної стінки (запобігання перфорації). Така дія властива лазерному випромінюванню із джерелом  1 470 нм та щільністю енергії 30 Дж/см. Його особливістю є забезпечення рівномірності термічної абляції як за площею внутрішньої поверхні стінок судини, так і у внутрішньосудинному середовищі. Для забезпечення ефективної для здійснення коагуляції енергії при потужності випромінювання 10 Вт розрахунковою швидкістю тракції світловода у судині є 3 мм/с. Така помірна швидкість тракції створює умови для поступового спрямованого руху термічно агресивного торця світловода в інтрасудинному просторі з мінімізацією контакту з венозною стінкою.Отже, ризики пошкодження стінки, карбонізації глибоких шарів вени з порушенням її цілісності є мінімальними  порівняно з джерелом випромінювання потужністю 15 Вт та щільністю енергії  45 Дж/см. 

Динамічний УЗ-моніторинг пацієнтів 4 групи достовірно показав (р < 0,005) найкоротші строки формування незворотної обструкції коагульованої вени  порівняно з термінами формування фіброзного тяжа у пацієнтів 3 групи. 

Отже, аналіз одержаних даних виявив, що досягнення облітерації варикозно зміненої судини із подальшою регресією клінічних проявів, нормалізацією гемодинамічних та реологічних показників швидше відбувається в групі із застосуванням низькоенергетичного режиму.
Таким чином, застосування низькоенергетичного режиму ЕВЛК є достатнім для досягнення анатомічного та хірургічногорезультатів  і  з високою доказовістю єбільш ефективним для досягнення раннього клінічного ефекту та психологічного комфорту.

4.5.Післяопераційне оцінювання якості життя як критерій ефективності низькоенергетичної лазерної коагуляції вен нижніх кінцівок
Дослідження якості життя хворих після проведення ендовенозної лазерної коагуляції (ЕВЛК) із використанням різних енергетичних режимів проводилося в 3 групі (n= 115 осіб) та 4 групі (n=104 особи). Групою порівняння була група 0 (n= 30 осіб), пацієнти якої одноразово при включенні в дослідження заповнювали опитувальникCIVIQ-0.
Загальний аналіз клінічного статусу на момент віднесення хворих 3 та 4 груп до дослідження (перед процедурою ЕВЛК) показав, що найбільш частими скаргами були: біль (99 % пацієнтів), тяжкість у нижніх кінцівках (95%пацієнтів), набряки (76%пацієнтів) та судоми (54%пацієнтів). 

Симптомитяжкості мали 5-бальну систему оцінювання: 1 – відсутні; 2 – легкі; 3 – значні; 4 – тяжкі; 5 – дуже тяжкі для чутливості, судом, відчуття тяжкості в кінцівках. Симптом болю в нижніх кінцівках оцінювався за 10 см візуальною аналоговою шкалою. За ступенем  інтенсивності клінічних проявів 57 % пацієнтів визначали тяжкість у кінцівках як максимально або середньо- виражену – 3–5 балів; тоді як симптоми набряків та судом у більшості пацієнтів були мінімально виражені – 68% хворих оцінили їх як 0–1 бал. Біль за візуальною аналоговою шкалою визначався як помірний – 3,8 балаіз середнім відхиленням (СВ) 2,5 см на візуальній шкалі.

Після оцінювання клінічного статусу пацієнтам пропонувалося заповнити опитувальникCIVIQ-0. Опитник складався із 20 запитань українською мовою, що оцінювали ступінь обмеження якості життя, пов’язанийіз венозною недостатністю, за чотирма напрямками: фізичний (запитання №5, 6, 7 та 9), психологічний (запитання № 12–20), соціальний (запитання № 8, 10 та 11) та больовий (запитання № 1, 2, 3 та 4) (табл. 2.5).

При цьому діапазон фізичної категорії мав мінімальну кількість балів– 4, максимальну – 20 балів; психологічної категорії – мінімальну 9, максимальну 45 балів; соціальної категорії – від 3 до 15 балів, категорії болю – від 4 до 20 балів. Загальний бал, що дорівнював 20,свідчив про найкращий результат щодо якості життя, а той, що дорівнював 100, – найгірший.
Пацієнт повинен був  вибрати та підкреслити одну відповідь на запитанняу вигляді кількості балів від 1 до 5, що відображають рівень обмеження його фізичної, психологічної, соціальної активності та інтенсивність болю.

Через 1 тиждень процедура анкетування повторювалась, і пацієнти двох груп самостійно відповідали на 20 запропонованих в анкеті запитань та відмічали вибрану кількість балів в опитувальнику CIVIQ-1, через 8 тижнів –в опитувальникуCIVIQ-2. Через 1 рік на черговому огляді пацієнти характеризували свій стан в опитувальнику CIVIQ-3.
Оцінювання проводилося за трьома  послідовними шкалами: 
· шкала оцінювання  симптому (від 1 до 5 балів);

· шкала оцінювання за категоріями (фізична категорія– від 4 до 20 балів, психологічна категорія – від 9 до 45 балів, соціальна категорія – від 3 до 15 балів, категорія болю – від 4 до 20 балів);

· загальна шкала оцінювання  якості життя (від 20 до 100 балів).
На момент віднесення додослідження загальний бал (ЗБ) у 3 групі становив 65,6 балиу4 групі – 66 (табл. 4.11). Достовірних відмінностей між показниками ЯЖ у цих групах  виявлено не було  (р < 0,23).

          Загальний бал ЯЖ у хворих обох груп  порівняно з контрольною групою свідчить про значний вплив симптомів хронічної венозної недостатності на якість життя, що погіршується в 2,5 раза щодо практично здорових осіб. При цьому мінімальні відмінності визначаються в психологічній категорії – в 2,1 раза, максимальні – у фізичній та больовій категоріях–в 3,1 раза.

Аналіз відповідей пацієнтів після ЕВЛК показав, що кожний показник ЯЖ має індивідуальну динаміку.

Таблиця 4.11

Характеристика якості життя в контрольній, 3  та 4  групах 

на момент віднесення до дослідження (CIVIQ-0)

	Група
	Фізична категорія
	Психологічна категорія
	Соціальна категорія
	Категорія болю
	Загальний бал

	0 група
	4,4
	12,2
	5,4
	4,1
	26,1

	Р0–3
	< 0,05 
	< 0,05 
	< 0,05 
	< 0,001
	< 0,001

	Р0–4
	< 0,05 
	< 0,05 
	< 0,05 
	< 0,001
	< 0,001

	3 група
	13,8*
	26,0**
	13,2
	12,6
	65,6

	4 група
	14,0*
	26,2**
	13,0
	12,8
	66,0

	Р3-4
	> 0,05 
	> 0,05 
	> 0,05 
	> 0,05 
	> 0,05 


Результати анкетування через 1 тиждень після ЕВЛК показали достовірне  покращання якості життя – динаміка ЗБ становила 24,2 % (табл. 4.12), при цьому у фізичному стані хворих показник залишався стабільним, а найбільш виражена динаміка спостерігалася у психологічній сфері – 23 % [123]. 

Через 8 тижнів обмеження ЯЖ щодо результатів CIVIQ-1 знизилося ще на 12 %, із значним покращанням у категорії болю – на 33 % та фізичній категорії – на 15,7 %. Цей результат обумовлений мінімізацією травматичності оперативного втручання та  ранньою активацією  пацієнтів (табл. 4.12). У соціальній категорії динаміка становила  19 %, у психологічній – 7 %.

Результати опитуванняCIVIQ-3 у 4 групі через 1 рік продемонстрували зменшення ЗБ на 47,5 %, причому зменшення обмежень ЯЖ за фізичною, соціальною та больовою категоріями було рівномірним та становило 55,7; 53 та 54,7 % відповідно. Динаміка змін у психологічній категорії через один рік була найменшою і становила 37,8%.

Таблиця 4.12
Оцінювання динаміки якості життя в 4 групі до (CIVIQ-0) та після ЕВЛК

 через 1 тиждень (CIVIQ-1),через 8 тижнів (CIVIQ-2) та через 1 рік (CIVIQ-3)

	Контроль
	Фізична категорія
	Психологічна категорія
	Соціальна категорія
	Категорія болю
	Загальний бал

	CIVIQ-0
	14,0
	26,2
	13,0
	12,8
	66,0

	CIVIQ-1
	14,0
	20,2
	12,0
	10,2
	50,0

	Р1-0
	> 0,05 
	< 0,05 
	> 0,05 
	<0,05 
	< 0,05 

	CIVIQ-2
	11,8
	18,7
	9,7
	6,8
	44,0

	Р2–0
	< 0,05 
	< 0,05 
	< 0,05 
	< 0,01
	< 0,01

	CIVIQ-3
	6,2
	16,3
	6,1
	5,8
	34,6

	Р3–0
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01

	Р1-0– відмінність між CIVIQ-0 та CIVIQ-1; Р2-0 – відмінністьміж CIVIQ-0 та CIVIQ-2; Р3-0– відмінність між CIVIQ-0 та CIVIQ-3


Динаміка ЯЖ у 5-й групі через 1 тиждень показала зменшення ЗБ на 14,2 % із максимальною динамікою у психологічній категорії – 18,8%. Динаміка болю становила 15 %, зміни у соціальній категорії – 17 %, змін у фізичній категорії майже не відбулося –4% (табл. 4.12). 
Через 8 тижнів ЗБ щодо попереднього CIVIQ-1 зменшився на 13,1 %, тобто темпи покращання ЯЖ уповільнилися. За складовими значною динамікою вирізнялася категорія болю – 22,4 %, зміни у фізичній категорії становили 11 %, соціальній – 15,9 %, психологічній – 9 % (рис. 4.16).
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Рис. 4.16.  Динаміка показників якості життя за категоріями в 4 групі

Через 1 рік, як свідчить CIVIQ-3 (табл. 4.5.3), покращання ЯЖ становило 46,9 %: фізична категорія – 55 %, психологічна – 36,9 %, соціальна – 52,2 %, больова – 53 % (табл. 4.13).
Таблиця 4.13

Оцінювання динаміки якості життя в 3 групі до (CIVIQ-0) та після ЕВЛК 

через 1 тиждень (CIVIQ-1),через 8 тижнів (CIVIQ-2) та через 1 рік (CIVIQ-3)

	Контроль
	Фізична категорія
	Психологічна категорія
	Соціальна категорія
	Категорія болю
	Загальний бал

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	CIVIQ-0
	13,8
	26,0
	13,2
	12,6
	65,6

	CIVIQ-1
	13,6
	21,1
	11,9
	10,7
	56,3

	Р1-0
	> 0,05
	< 0,05
	> 0,05
	<0,05
	< 0,05

	CIVIQ-2
	12,1
	19,2
	10,0
	7,6
	48,9


Продовження табл. 4.13

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Р2–0
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,01
	< 0,01

	CIVIQ-3
	6,2
	16,4
	6,3
	5,9
	34,8

	Р3–0
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01
	< 0,01

	Р1-0– відмінність між CIVIQ-0 та CIVIQ-1; Р2-0 – відмінністьміж CIVIQ-0 та CIVIQ-2; Р3-0– відмінність між CIVIQ-0 та CIVIQ-3


Порівняльна характеристика одержаних даних CIVIQ-0 та CIVIQ-1 продемонструвала, що через 1 тиждень при використанні низькоенергетичного режиму лазерного випромінювання відмічається достовірно кращий результат: ЗБ у 4 групі зменшився на 24,2% (з 60 до  50 балів), у3 групі – на 14,2% (з 65,6 до 56,3 бала),розбіжність між результатами з інтервалом достовірності р < 0,005. 
Порівняльний аналіз динаміки показників якості життя за категоріями в групах довів значне покращання психологічного статусу через 1 тиждень у 4 групі  на 25% (з 26,8 бала до 20,2)та помірне у3 групі – на 18,8% (із 26,0 балів до 21,1).  У категорії болю у 4-й групі відмічалосяпокращання на 20 % (з 12,8 до 10,2 бала), а в 5-й групі – на 15% (з 12,6 до 10,7 бала).
Через 8 тижнів ЗБ зменшився до 44 (12%) та 48,9 (13,1 %) бала у3 та 4 групах відповідно (р < 0,45), тобто різниці в динаміці ЗБ якості життя між групами  через 2 місяці не встановлено. 
Оцінювання ЗБ через 1 рік не показало достовірної різниці між групами: ЗБ знизився до 34,6 та 34,8 відповідно у3 та 4 групах, що відповідало значному покращанню якості життя – на 47,5 та 46,3% в обох групах. ЗБ якості життя за категоріями також не мав достовірних відмінностей між групами за даними CIVIQ-3.
Таким чином, адаптований опитувальник CIVIQ є специфічним до моніторингу динаміки клінічних, фізичних, психологічних та соціальних  наслідків ЕВЛК інструментом. Хворі на ВХНК, прооперовані із застосуванням низькоенергетичної ЕВЛК (4 група), продемонстрували активну позитивну динаміку змін упродовж першого тижня (24,2 %  порівняно з 14,2 %).  Одержані дані можуть бути пояснені відсутністю місцевих ускладнень ЕВЛК, як-от: синці, екхімози, гематоми, локальний набряк та біль, зумовлені пошкодженням цілісності венозної стінки під час дії лазерного випромінювання 45 Дж/см. Підтверджує цей висновок і регрес больової симптоматики, що становив 20 % у  4 групі та 15 % – у 3 групі. 

Виявлене за даними CIVIQ-1 виражене покращання психологічного статусу в обох групах свідчить про провідну роль ЕВЛК як малоінвазивної «офісної» методики у психологічній адаптації.

Порівняльний аналіз CIVIQ-3 не виявив достовірних відмінностей в якості життя хворих обох груп через 1 рік, що підкреслює достатність застосування щільності лазерної енергії 30 Дж/см  для одержання клінічного та естетичного результату лікування.
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РОЗДІЛ 5

Дослідження ефективності транскутанної 

лазерної коагуляції та склеротерапії в лікуванні патологічно трансформованих вен малого діаметра
Для оцінювання ефективності й розроблення диференційного підходу у використанні склеротерапії та ТЛК у лікуванні дрібних варикозно змінених вен нижніх кінцівок залежно від їх діаметра було досліджено 142 пацієнти із середнiм  віком (47 ± 8,5) року; співвідношення чоловіки/жінки дорівнювало 1:3. 

Критерієм віднесення була наявність варикозно змінених поверхневих вен нижніх кінцівок діаметром від 0,5 до 4 мм відповідно до С1-клінічного класу за CEAP без ознак магістральної гіпертензії; 62 хворих (32 особиіз 5 групи та 30 осіб із 6 групи), які попередньо мали СЕАР 2–4, були прооперовані з використанням ЕВЛК та віднесені до цих груп за умов досягнення облітерації магістральних судин та клінічної картини С1.

Хворих було поділено на дві групи: 5 група (72 особи) одержувала ТЛК, 6 група (70 осіб) – лікування із застосуванням склеротерапії. 

Групи були зіставні за віком – середній вік становив 47,6 (СВ 8,09; 28–54) у5 групі та 47,1 (СВ 8,50; 30–56) у6 групі; за статтю – 5 група – 62 (86,1 %) жінок, 6 група – 60 (85,7 %) жінок та клінічним статусом  –  С1-клас за CEAP. 

Залежно від діаметра вен кожна група мала ще три підгрупи: пацієнти з телеангіоектазіями (ТЕ), венулектазами (ВЕ) та ретикулярними венами (РВ). Діаметр підшкірних вен визначався за допомогою УЗД з лінійним датчиком 7 – 13 МГр (роздільна здатність аппарату 0,2 мм). Характеристика груп наведена в табл. 5.1.

Таблиця 5.1

Клінічна характеристика 5 та 6 груп

	Характеристика
	П’ята група(5)
	Шоста група (6)


	
	n =72
	n =70

	
	5ТЕ
	5ВЕ
	5РВ
	6ТЕ 
	6ВЕ
	8РВ 

	Кількість осіб
	28
	24
	20
	26
	24
	20

	Діаметр судини, мм
	<1,0
	<2,0
	2–4
	<1,0
	<2,0
	2–4

	Середній вік (СВ, діапазонроків)
	47,6 (СВ 8,09; 28​​​​​​​​​​​​​–54)*
	47,1 (СВ 8,50; 30–56)*

	Статьжіноча, осіб,%
	62 (86,1%)*
	60 (85,7%)*

	Клінічний клас за СЕАР
	С1*
	С1*

	*Р>0,05– відмінність між пацієнтами 5 та 6 груп


До груп 5РВ та 6РВ входило по 20 осіб із ретикулярними венами синього або блакитного кольору з нечіткими краями, 2–4 мм у діаметрі, розміщеними на глибині 1–2 мм підшкірно, що не виступали над поверхнею шкіри. У 76% хворих ретикулярні вени переважно локалізувалися на латеральній поверхні стегна та відходили від дуги венулектазів у глибокій субдермальній системі (рис. 5.1).
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Рис. 5.1. Пацієнтка П. (медична карта амбулаторного хворого № 89)                     із 5РВ-групи з ретикулярними венами синьо-блакитного кольору; СЕАР1
До груп 5ВЕ та 6ВЕ входило по 24 пацієнти з венулектазами синього або червоного кольору, 1–2 мм у діаметрі, що звичайно виступали над поверхнею шкіри (рис. 5.2).
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Рис. 5.2. Венулектази синього кольору у пацієнтки Р. (медична карта амбулаторного хворого № 64)  5ВЕ-групи та пацієнтки А. 6ВЕ-групи
До груп 5ТЕ та 6ТЕ входило 28 та 26 осіб із телеангіоектазіями синього або червоного кольору, 0,2–1,0 мм у діаметрі, що не виступають над поверхнею шкiри та мають переважно вигляд телеангіоектатичних сплетень яскраво червоного кольору, менших за 0,2 мм у діаметрі (рис. 5.3).
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Рис. 5.3. Телеангіоектазії червоного кольору у пацієнтки В. (медична карта амбулаторного хворого № 53)  5ТЕ-групи
Транскутанна лазерна коагуляція в 6-й групі виконувалася на венах діаметром 0,2–4,0 мм Nd:YAG-лазером із довжиною хвилі випромінювання                 1 064 нм в імпульсному режимі.Використовувалася дистантна методика впливу на судини, відстань від виходу променя з маніпули до цільової структури була незмінною та забезпечувалася фіксатором довжиною 5 см. Пілотний промінь червоного спектра відповідав діаметру плями (рис.5.4).
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Рис.5.4. Транскутанна лазерна коагуляція венулектазів у пацієнта К. (медична карта амбулаторного хворого № 107) 5ВЕ-групи
У нашому дослідженні основним очікуваним результатом лазерного лікування вен дрібного діаметра ми вважали досягнення селективної деструкції судини з мінімальним периваскулярним пошкодженням. Це було досягнено ретельним вибором цільових структур, їх розмірів, кольору судини та глибини  її розміщення. Характеристика режимів при ТЛК  залежно від діаметра судин наведена в табл.5.2.
Щiльнiсть енергії лазерного випромінювання, що застосовувалася в дослідженні, коливалася у межах 160–220 Дж/см2. Довжина імпульсу змінювалася  залежно від часу термальної релаксації тканин вiнтервалi від 5 до 40 мс. Для знеболювання та запобігання пошкодженню епідермісу й оточуючих периваскулярних тканин проводили контактне поверхневе охолодження шкіри з мінімальною локальною компресією за допомогою «ice-pack». 
Таблиця 5.2

Характеристика режимів ТЛК  залежно від діаметра судин нижніх кінцівок
	Група
	Діаметр цільової судини нижнiх кiнцiвок, мм
	Розмір

плями, мм
	Тривалість
імпульсу,
мс
	Флюєнс Дж/см2
	Час охолодження, с

	5ТЕ
	Телеангіоектазія (Spider angioma),

< 0,5

0,5–1,0
	2
	5

10
	220

180
	5/10

5/10

	5ВЕ
	Венулектази<2,0
	4
	20
	180
	10/10

	5РВ
	Ретикулярні вени, 2,0 –4,0
	4
	40
	160
	10/20


Ранні результати оцінювалися впродовж тижня після кожної процедури, віддалені результати – через 3 місяці від початку лікування. До критерію оцінювання ефективності було внесено суб’єктивні та об’єктивні дані.

Оцінювання безпосереднього результату ТЛК проводилося фізикально та за допомогою відеомікроскопічної системи Supereyes. 

Глибину залягання та морфологічну характеристику судин визначали за допомогою ультразвукового апаратаSonoScapeS6із лінійним мультичастотнимдатчиком 5–15 Гц у сірошкальному діапазоні, оцінювання гемодинамічних параметрів проводили за допомогою режимів «енергетичного» та «кольорового» доплера (рис.5.5).
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Рис. 5.5. Ультразвукове дослідження ретикулярних вен у пацієнта                  5РВ-групи
Ранні результати оцінювали впродовж тижня після кожної процедури, віддалені результати – через 3 місяці від початку лікування.

До критерію оцінювання ефективності було внесено суб’єктивні та об’єктивні дані.  Під час оцінювання локального статусу досліджували наявність болю, набряків, еритем, гематом, появу везикул, поверхневих тромбофлебітів, ознаки інфікування, утворення гіперпігментацiї або гіпопігментації, появу вторинних мікротелеангіоектазій (teleangiectaticmatting), рубців, некрозів, тромбозів та тромбоемболій. 

Безпосередній результат одразу після ТКЛ варіював від миттєвого знебарвлювання судини до зміни кольору від червоного до фіолетового, що контролювалося візуально та відеомікроскопічно. 

Сонографічно після ТЛК судини не визначалися в жодному режимі, тому подальший УЗ-моніторинг не проводився.

Через 3 місяці пацієнти були опитані щодо власного оцінювання покращання їх статусу  відповіднодо таких оцінних категорій: покращання, без змін, поліпшення. Ступінь задоволеності пацієнтів передбачав естетичне та функціональне оцiнювання.

Під час об’єктивного оцінювання локального статусу результат оцінювався як відмінний у разі очищення площі поверхні шкіри за методом Постнікова більше ніж  75 %, добрий – в інтервалі 56–75 %, задовільний – 25–55 %, менший ніж 25% – незадовільний.

Одержані результати лiкування варикозної хвороби нижних кiнцiвок у групi5 за методом ТЛК наведені в табл.5.3.

Таблиця 5.3 

Характеристика результатів лікування в 5 групі (ТЛК)

	Характеристика
	Через 1 тиждень
	Через 3 місяці



	
	5ТЕ
	5ВЕ
	5РВ
	5ТЕ
	5ВЕ
	5РВ

	Діаметр судини, мм
	<1,0
	<2,0
	2–4
	<1,0
	<2,0
	2–4

	Кількість осіб
	28
	24
	20
	28
	24
	20

	Ускладнення(осiб), % 
	

	Больовий синдром
	–
	1 (4,2)
	3 (15)*
	–
	–
	–

	Алергічні реакції
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Локальна еритема
	–
	–
	4 (20)*
	–
	–
	–

	Локальні набряки
	–
	1 (4,2)
	1 (5)**
	–
	–
	–

	Гематома
	–
	–
	2 (10)*
	–
	–
	–

	Поява везикул
	–
	–
	2 (10)*
	–
	–
	–

	Гіперпігментація
	–
	–
	–
	2 (7,1)
	4 (16,7)
	6 (30)*

	Гіпопігментація
	–
	–
	1 (5)*
	–
	–
	1 (5)*

	Некроз шкіри
	–
	1 (4,2)
	2 (10)*
	–
	–
	–

	Поверхневий тромбофлебіт
	–
	–
	2 (10)*
	–
	–
	–

	Вторинні ТЕ
	–
	–
	–
	–
	–
	2 (10)*

	Рубці
	–
	–
	–
	–
	1 (4,2)
	6 (30)*

	Тромбози, тромбоемболії
	–
	–
	–
	–
	–
	–


Примітка.ТЕ – телеангіоектазії; ВЕ – венулектази; РВ – ретикулярні вени.*Р<0,05– відмінність між пацієнтами через 1 тиждень та 3 місяці
Після  проведення транскутанної лазерної коагуляції через 1 тиждень у 7ТЕ-групі  ускладнень не спостерігалося. 

У 5ВЕ-групі  больовий синдром, локальні набряки та некроз шкіри спостерігалися у 4,2% випадків. 

У 5РВ-групі (діаметр судин 2–4 мм) після проведення ТЛК локальні еритеми виникли у 4 хворих (20 %), больовий синдром спостерігався у 3 хворих (15%), гематоми, везикули, некроз шкіри, поверхневий тромбофлебіт – у 10% хворих, локальні набряки та гіпопігментація – у 5%.

Через 3 місяці після проведення ТЛК у хворих 5ТЕ-групи з діаметром судин, меншим за 1 мм, гіперпігментація спостерігалась у 2 хворих (7,1%), у хворих 5ВЕ-групи  з діаметром судин від 1 до 2 мм гіперпігментація спостерігалась у 4 хворих (16,7 %), рубці виникли у 1 хворого (4,2%).  Проведення ТЛК у хворих 5РВ-групи  з ретикулярними венами через 3 місяці ускладнилося гіперпігментацією, рубцями – у 30% випадків, вторинними  телеангіоектазіями – у 10 % випадків, гіпопігментацією  – у 5%.

Склеротерапія.Оцінювання результатів склеротерапії у6 групі, до якої входило 70 осіб,проводили за аналогічними критеріями, як і у 5 групі, через 1 тиждень та  3 місяці [64, 69, 97]. 
Через 1 тиждень після проведення склеротерапії у хворих 6ТЕ-групи гематоми виявлені у 14,3%  хворих (3 особи), больовий синдром та некроз шкіри  – у 9,5 % хворих (2 особи)[126]. У групі 6ВЕ (діаметр судин від 1 до 2 мм) гематоми виявлені у 8 хворих (40%), некроз шкіри – у 4 (20%), больовий синдром – у 3 (15%), локальні набрякі та поверхневий тромбофлебіт – у 2 (10 %), алергічна реакція – у 1 (5 %) (табл. 5.4).
Під час проведення склеротерапії у хворих 6РВ-групи з ретикулярними венами спостерігали гематоми у 12 хворих (41,4%), локальні набряки та поверхневий тромбофлебіт – у 4 (13,8%), больовий синдром – у 3 (10,3%), некроз шкіри – у 2 (6,9%).
Таблиця 5.4

Характеристика результатів лікування у 6 групі (склеротерапiя)
	Характеристика
	Через 1 тиждень
	Через 3 місяці



	
	6ТЕ
	6ВЕ
	6РВ
	6ТЕ
	6ВЕ
	6РВ

	Діаметр судини, мм
	<1,0*
	<2,0**
	2–4***
	<1,0*
	<2,0**
	2–4***

	Кількість осіб
	21*
	20**
	29***
	21*
	20**
	29***

	Больовий синдром
	2 (9,5)*
	3 (15)**
	3(10,3)***
	–
	–
	–

	Алергічні реакції
	–
	1 (5)**
	–
	–
	–
	–

	Локальна еритема
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Локальні набряки
	–
	2 (10)**
	4(13,8)***
	–
	     –
	–

	Гематома
	3 (14,3)*
	8 (40)**
	12(41,4)***
	–
	–
	–

	Поява везикул
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Гіперпігментація
	–
	–
	–
	2 (9,5)*
	3(15)**
	6(20,7)***

	Гіпопігментація
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Некроз шкіри
	2 (9,5)*
	4 (20)**
	2 (6,9)***
	–
	–
	–

	Поверхневий тромбофлебіт
	–
	2 (10)**
	4(13,8)***
	–
	1 (5)**
	1 (3,4)***

	Вторинні ТЕ
	–
	–
	–
	3 (14,3)*
	3 (15)**
	3 (10,3)***

	Рубці
	–
	–
	–
	2 (9,5)*
	4 (20)**
	2 (6,9)***

	Тромбози, тромбоемболії
	–
	–
	–
	–
	–
	–

	Фіброзні тяжі
	–
	–
	–
	–
	2 (10)**
	–


*Р1<0,05– відмінністьміж пацієнтами групи 6ТЕ та групи 6ВЕ; **Р2< 0,05 –відмінністьміж пацієнтами групи 6ТЕ та групи 6РВ; ***Р3 < 0,05– відмінністьміж пацієнтами групи 6ВЕ та групи 6РВ

Уже через 1 добу після проведення склеротерапії при ультразвуковому дослідженні кровотік у зоні склерозованої судини відсутній, у проекції вени візуалізуються неоднородні гіперехогенні структури (рис.5.6). 
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Рис. 5.6. Ехограма венулектазів через одну добу після склеротерапії                    у хворої групи 6ВЕ
Через 1 тиждень на ехосонограмі відмічається наявність ехопозитивного тяжа, що свідчить про фіброзування просвіту вени. Остаточний результат через 3 місяці демонстрував повне розсмоктування тяжа.

Через 3 місяці під час огляду хворих було виявлено: у 6ТЕ-групі – вторинні телеангіоектазії у 14,3% хворих (3 особи), рубці та гіперпігментації у  9,5 % (2 хворих); у 6ВЕ-групі  – рубці  у 20% (4 хворих), вторинні телеангіоектазії та гіперпігментаціїу 3 хворих (15 %), фіброзні тяжі– у 2 (10 %), поверхневий тромбофлебіт – у 5 % (1 хворий); у 6РВ-групі – гіперпігментацію у 20,7% хворих (6 осіб), вторинні телеангіоектазії у 10,3% (3 хворих), рубці у  6,9  % (2 хворих), поверхневий тромбофлебіт у 3,4% (1 особа).

Аналіз ранніх ускладнень проведеного лікування демонструє, що в групi хворих, де було проведено ТЛК, максимальний відсоток ускладнень виявлено при лікуванні ретикулярних вен діаметром 2–4 мм, тоді як при лазерній коагуляції телеангіоектазій ранніх ускладнень не відзначалося. Ускладнення при склеротерапії виникали переважно під час лікування венулектазів. Загалом відсоток ранніх ускладнень при склеротерапії був значно більшим  порівняно з ТЛК.

Таким чином, одержані результати застосування ТЛК та склеротерапії в групах 5ТЕ та 6ТЕ з діаметром судин, меншим за 1 мм, показали, що через 1 тиждень при проведенні лікування методом ТЛК наслідків   взагалі не було, через 3 місяці після ТЛК у групі 5ТЕ відмічені  небажані наслідки у вигляді гіперпігментаціії (7,1%). У групі 6ВЕ через 1 тиждень наслідки у вигляді рубців, гіперпігментації, вторинних телеангіоектазій, поверхневого тромбофлебіту. Небажані ефекти через 1 місяць – гіперпігментація, рубці, вторинні телеангіоектазії.

У групі 7ВЕ небажані результати через 1 тиждень після ТЛК відмічались  у вигляді больового синдрому,  некрозу шкіри по 1 випадку, а через 3 місяці  небажані ефекти у вигляді гіперпігментації, рубців. Гірше виглядали результати в групі 6ВЕ. У групі 6ВЕ через 1 тиждень наслідки у вигляді рубців, гіперпігментації,  вторинних телеангіоектазій, поверхневого тромбофлебіту. Через 1 місяць небажані ефекти у вигляді рубців, гіперпігментації, вторинних телеангіоектазій, поверхневого тромбофлебіту.
Найгірші результати одержані після ТЛК у групі 5РВ. У групі 5РВ через тиждень наслідки разом становили 85%, небажані ефекти  разом через 1 місяць – 65%. У групі 6РВ наслідки через 1 тиждень разом мали 75%, через небажані ефекти відмічалися разом у 41,4 %.  Необхідно відмітити, що ці небажані ефекти здебільшого мали тимчасовий характер та до кінця року проходили.  

Аналіз позитивного суб’єктивного оцінювання через 3 місяці (табл. 5.5) показав, що при виконанні ТКЛ найкращий результат (100 % хворих) був одержаний у лікуванні судин <1,0 мм, а при склеротерапії (95 % хворих) – у лікуванні ретикулярних вен 2–4 мм. У групах із застосуванням ТЛК естетичним та функціональним результатом було незадоволено 10% при лікуванні ретикулярних вен, при проведенні склеротерапії 9,5 % – у лікуванні телеангіоектазій.

Таблиця 5.5

 Порівняльна характеристика результатів у досліджуваних групах через 3 місяці

	Характеристика
	П’ята (5)
	Шоста (6)

	
	n= 72
	n=70

	
	5ТЕ
	5ВЕ
	5РВ
	6ТЕ
	6ВЕ
	6РВ

	Діаметр судини, мм
	<1,0
	<2,0
	2–4
	<1,0
	<2,0
	2–4

	Кількість осіб
	28
	24
	20
	21
	20
	29

	Позитивне суб’єктивне оцінювання, %
	100 (28)
	100 (24)
	95 (19)
	90,5 (19)
	95 (19)
	96,5 (1)

	Відсоток повного зникнення судин, % (осiб)

	≥75
	100 (28)*
	83 (20)**
	60 (12)***
	81 (17)*
	90 (18)**
	96,5 (28)***

	50–74
	–
	8,3 (2)**
	15 (3)***
	9,5 (2)*
	10 (2)**
	3,5 (1)***

	25–49
	–
	8,3 (2)**
	15 (3)***
	9,5 (2)*
	–
	–

	<25
	–
	–
	3,4 (1)***
	–
	–
	–

	*Р1<0,05–відмінність між пацієнтами групи 5ТЕ та групи 5ВЕ;                      **Р2<0,05 – відмінність між пацієнтами групи 5ТЕ та групи5 РВ; ***Р3< 0,05 – відмінність між пацієнтами групи 5ВЕ та групи 5РВ



Об’єктивно при ТЛК відмінний результат переважав також при лікуванні судин <2,0 мм (100% хворих), при склеротерапії найбільша кількість хворих (96,5 %) мали відмінний результат у лікуванні більших за діаметром судин – ретикулярних вен.

Пізні ускладнення – рубці та вторинні мікротелеангіоектазії після ТЛК відмічалися при лікуванні судин діаметром 2,0 –4,0 мм, цього не відмічалося при лазерній коагуляції телеангіоектазій. При склеротерапії відсоток гіперпігментацій та вторинних тяжів зростав зі збільшенням діаметра склерозованої вени, поверхневий тромбофлебіт, рубці та вторинні мікротелеангіоектазії не залежали від діаметра судин.

Загалом при лікуванні телеангіоектазій та вен діаметром до 2 мм перевагу потрібно надавати методу ТЛК, венулектази мають однаковий результат при використанні обох методів, у лікуванні ретикулярних вен кращі результати досягаються під час застосування методу склеротерапії.

Таким чином, для вирішення проблеми лікування неспроможності вен малого діаметра (0,5–4 мм) запропоновані мініінвазивні техніки: склеротерапія (при діаметрі венозної судини від 2,0 до 4 мм) та транскутанна лазерна фото- коагуляція (при діаметрі венозної судини від 0,5 до 2 мм)Р1<0,05.
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Розділ 6

Результати дослідження та їх обговорення
У дослідженні використані дані обстежень та лікування 400 хворих на варикозну хворобу нижніх кінцівок С1–С5 клінічних класів за класифікацією CEAP та дані результатів обстежень 30 практично здорових осіб.Метою роботи було покращання ефективності лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок шляхом використання комбінацій ендовенозної лазерної коагуляції з локальною склеротерапією та транскутанною лазерною коагуляцією вен.  
Відібрані хворі (320 осіб) були прооперовані з використанням ЕВЛК, шістдесяти двомз них було виконано комбіноване лікування з урахуванням розробленого алгоритму ведення хворих на ВХНК (ЕВЛК, мініфлебектомія, рідинна склеротерапія, транскутанна лазерна терапія).80 хворих з ВХНК С1 було проліковано виключно за допомогою склеротерапії (40 осіб) або транскутанної (40 осіб) лазерної коагуляції (ТЛК).

Для порівняльної характеристики абсорбційно-реологічних властивостей крові після проведення ЕВЛК з ДХ 1470 нм у 3-й та 4-й групах було відібрано по 30 хворих в групи 3а (30 осіб із 3-ї групи) та 4а (30 осіб із 4-ї групи), та було сформовано нульову групу порівняння з 30 практично здорових осіб. Результати анкетування за опитувальником CIVIQ-0 у пацієнтів 0 групи використовувались також для проведення порівняльної оцінки якості життя у різні терміни після ЕВЛК у 3 та 4 групах.

Із метою розроблення диференціальної тактики в лікуванні патологічно трансформованих вен малого діаметра було сформовано 5-ту та 6-ту групи, до яких увійшли хворі CEAP С1 залежно від призначеного лікування: 5-та група – 72 осіб із ТЛК, 6-та група – 70 осіб, яким було проведено склеротерапію. 

Для оцінювання післяопераційного періоду при застосуванні різних джерел ендовенозної лазерної коагуляції (940 та 1470 нм) було досліджено 101 хворий на варикозну хворобу С2-5sЕрАsPr, із тотальним (до внутрішньої литки) або субтотальним (до нижньої третини гомілки) рефлюксом, яких було поділено на три групи  залежно від ДХджерела випромінювання. 

Для виявлення особливостей проходження післяопераційного періоду при застосуванні різних джерел лазерного випромінювання та проведенні ЕВЛК здійснювали клінічне та сонографічне оцінювання, для оцінення впливу випромінювання різних ДХ на судинну стінку проводили  гістологічне дослідження одержаного під час операції матеріалу.

До основних клінічних характеристик було віднесено: біль, варикозні вени, венозний набряк, пігментацію шкіри, запалення, індурацію, кількість, розмір та тривалість існування активних виразок, а також режими використання компресійного трикотажу згідно з модифікованою шкалою Revised Venous Clinical Severity Score, 2010. Окремо додаткове оцінювання проводили для вивчення динаміки больового синдрому. Для цього використовували вербальну описувальну шкалу болю Verbal Descriptor Scale (F. Gaston-ohansson, М. Albert, E. Fagan еt al., 1990). Вербальна шкала дає можливість оцінити інтенсивність болю шляхом якісного мовного оцінювання.
За одержаними даними, ні в одній із груп не відзначалося градації болю 8–10 балів. Максимально виражена характеристика больового синдрому впродовж 1-го тижня після проведення ЕВЛК траплялася в 2 групі (940 нм ЕВЛК) та досягала 6 балів, тоді як у 1групі (1470 нм ЕВЛК) відмічався слабий або помірний біль (до 4 балів максимум).

Враховуючи систему оцінення клінічної тяжкості варикозної хвороби за модифікованою шкалою Revised Venous Clinical Severity Score, (VCSS; range 0–30), було одержано такі результати: загальний показник тяжкості перебігу хвороби вусіх досліджуваних групах знижався як у ранньому післяопераційному періоді (на 35% у 1-й групі та на30% у 2-й групі), так і через 1 рік (на 90% у 1-й групі; на 71% у 2-й групі). Порівняльний аналіз демонструє статистично достовірну різницю в динаміці показників якості життя через 1 тиждень між 1-ю та 2-ю групами (р<0,005) і через 1 рік між 1-ю та 2-ю групами (р<0,005). Кількість активних виразок через 1 рік у всіх групах дорівнювала нулю, такий самий показник для варикозних вен свідчить про відсутність рецидивів ВХ в усіх групах.

Для порівняльного аналізу сонографічного моніторингу в трьох групах було використано результати, одержані через 1 тиждень, 1,5 місяця. Впродовж 1 року було досягнено 100% комплаєнс хворих.

Стан судинної стінки, оцінювання діаметра вен, наявність перфорантних і комунікативних вен, наявність та тривалість рефлюксу оцінювали шляхом проведення дуплексного сонографічного дослідження з візуалізацією вен у сірошкальному В-режимі та кольоровому доплерівському й імпульсному режимах. Передопераційне картування проводили в положенні пацієнта стоячи з уточненнями в положенні Тренделенбурга або під час проведення інших тестів.

Було виявлено, що при впливі джерела випромінювання з ДХ940 нм терміни формування фіброзних змін найдовші, а фрагментарне пошкодження венозної стінки призводить до погіршення клінічного статусу хворого. 

Під час оцінювання ефекту адекватності облітерації вени при ЕВЛК основним критерієм вважався показник темпу оклюзії вениза даними сонографії.  Сонографічний контроль через 1,5 місяця після проведення ЕВЛК із довжиною хвилі 1470 нм довів ефективність коагуляції ВПВ та зменшення діаметра судини на 76%. Відсутність кровотоку, негативна компресійна проба трансдюсером венозної стінки та наявність гіперехогенних структурних змін у проекції ВПВ свідчать про формування фіброзного тяжа, що виключає можливість рецидиву в майбутньому. Тобто використання лазерного джерела випромінювання з ДХ 1470 нм забезпечує рівномірну коагуляцію вени з подальшим незворотним фіброзуванням судини.
За результатами гістологічних досліджень при застосуванні лазерного випромінювання ДХ 980 нм основним патогенетичним механізмом пошкодження є асиметричний коагуляційний некроз стінки вени з карбонізацією ендотелію та перфорацією стінки, що призводить до асиметричної  фіксації тромбу та подальшої його фіброзної трансформації. Найбільш виражені руйнівні структурні зміни відбуваються при застосуванні довжини хвилі 980 нм. Було доведено, що механізм дії лазеру з ДХ 1470 нм забезпечує рівномірний вплив на всі шари венозної стінки з її циркулярним дифузним пошкодженням без перфорованих ділянок.

Тобто застосування джерел лазерного випромінювання з  довжиною хвилі 1 470 нм у лікуванні варикозної хвороби дозволяє значно знизити пошкоджувальну дію на периваскулярні тканини, що клінічно забезпечує відсутність післяопераційних інфільтратів та мінімізацію больового синдрому.

Враховуючи одержані нами результати щодо вибору  як оптимального джерела для проведення ЕВЛК лазерного випромінювання з довжиною хвилі 1 470 нм, наступним було завдання вивчення енергетичних режимів лазерної коагуляції варикозно змінених вен із метою мінімізації травматичного впливу ЕВЛК на судинну стінку. Для оцінення ефективності ЕВЛК із довжиною хвилі 1 470 нм при застосуванні різних енергетичних режимів було досліджено 219 хворих на варикозну хворобу С2-5sЕрАsPr. Залежно від режиму лазерної коагуляції хворих було поділено на дві групи: до3 групи віднесено115 пацієнтів ЕВЛК у безперервному режимі потужністю випромінювання 15 Вт, до 4 групи – 104 пацієнти, яким проводилась ЕВЛК у безперервному режимі потужністю випромінювання 10 Вт. Для характеристики енергетичних режимів ендовазальної лазерної коагуляції використовували такі фізичні параметри: потужність лазерного випромінювання (Вт; Дж/с); сумарну потужність (Дж); лінійну щільність енергії (linear endovenous energy density, LEED), (Дж/см); ендовазальний флюєнс (Дж/см2).

Одержанідані свідчать, що в суб’єктивному оцінюванні пацієнтів вирішальне значення мають наявність варикозних вен, біль та венозні набряки. Об’єктивне оцінювання впливу різної лазерної потужності на периферичні тканини, що оточують коагульовану вену, через 1 тиждень свідчить про більшу кількість локальних пошкоджень при збільшенні лінійної щільності випромінювання в 3 групі: в 4-й групі – екхімозів – 39,4% (41 особа), больових тяжів 26,9% (28 осіб),  гіперпігментацій – 6,8 % (7 осіб); у 3-й групі хворих – екхімозів 50,9% (52 особи), больових тяжів – 34,3 % (35 осіб), гіперпігментацій уздовж коагульованої вени –  18,6 % (19 осіб). Загальна кількість балів VCSS через 1 тиждень становила у 4-й групі 5,82  порівняно з попередніми 10,79, що свідчить про 54 % покращання клінічного статусу. В 3-й групі позитивна динаміка становила 40 % – від 10,50 до 6,33 бала. Через 1 рік тяжкість клінічних проявів у 4-й групі знизилася на 83 % (з 10,79 до 1,85 бала)  порівняно з 3-ю групою, де поліпшення становило 75 % (з 10,50 до 2,65 бала) з імовірністю різниці між одержаними показниками Р<0,005.

Використання шкали оцінювання ступеня клінічної тяжкості VCSS через 1 тиждень показало значно кращий показник клінічного стану  пацієнтів 4-ї групи після ЕВЛК із лінійною щільністю енергії 30 Дж/см, ніж у 3-й групі (ЕВЛК із ДХ 45 Дж/см). Якість життя хворих 4-ї групи, що  оцінена опитуванням пацієнтів через 1 рік, довела ранній характер післяопераційної адаптації у психологічній та больовій категоріях порівняно з 5-ю групою.

Динамічний УЗ-моніторинг пацієнтів 4-ї групи достовірно показав (р< 0,005) найкоротші терміни формування незворотної обструкції коагульованої вени при застосуванні низькоенеретичного впливу порівняно з термінами формування фіброзного тяжа у пацієнтів 3-ї групи. Використання показника лінійної щільності 30 Дж/см демонструє швидший результат у формуванні фіброзного тяжа (впродовж 6 тижнів) та умов збереження структурної цілісності вени, що коагулюється. Лінійна щільність 30 Дж/см є достатнім рівнем лазерної енергії для досягнення ефективної оклюзії вен. 

Морфологічне оцінювання дії лазерного випромінювання потужністю 15Вт та лінійної щільності енергії 45 Дж/см показало більш виразний деструктивний характер змін судинної стінки, наявність ділянок карбонізації (обвуглювання), що досягали глибших відділів стінки судини, було визначено периваскулярні крововиливи та вогнища змішаноклітинної інфільтрації, інтенсивний набряк у адвентиційній оболонці. Посткоагуляційне злипання просвіту судини мало сегментарний характер. Особливістю дії  ЛЩЕ 30 Дж/см є забезпечення рівномірності термічної абляції як за площею внутрішньої поверхні стінок судини, так і у внутрішньосудинному середовищі з мінімізацією пошкодження стінки, карбонізації глибоких шарів вени з порушенням її цілісності, що забезпечує в подальшому більш швидкі темпи незворотного фіброзування судини.

Дослідження показало, що застосування ЕВЛК із низькою лінійною щільністю енергії сприяє зменшенню релаксаційних властивостей згортання венозної крові, а інтегральні параметри фізико-хімічних абсорбційно-реологічних властивостей крові залежать від впливу енергії лазерного випромінювання на довжину та площу просвіту коагульованої вени.

Для виконання завдання з оціненням якості життя хворих нами було адаптовано опитувальник CIVIQ та виявлено його специфічність до моніторингу динаміки клінічних, фізичних, психологічних та соціальних  наслідків ЕВЛК інструментом. Хворі на ВХНК, що були прооперовані з застосуванням низькоенергетичної ЕВЛК (4-та група), продемонстрували активну позитивну динаміку змін упродовж першого тижня (24,2 %  порівняно з 14,2 %).  Одержані дані можуть бути пояснені відсутністю місцевих ускладнень ЕВЛК, як-от: синці, екхімози, гематоми, локальний набряк та біль, зумовлені пошкодженням цілісності венозної стінки під час дії лазерного випромінювання 45 Дж/см. Підтверджує цей висновок і регрес больової симптоматики, що становив 20 % у4-й групі, та 15 % – у 3-й групі. 

Проведення опитування CIVIQ-1 через 1 тиждень після оперативного втручання показало виражене покращання психологічного статусу в обох групах, що свідчить про провідну роль ЕВЛК як малоінвазивної «офісної» методики у психологічній адаптації. Проведене опитування CIVIQ-3 через 1 рік не виявило достовірних відмінностей в якості життя хворих обох груп, що підкреслює достатність застосування щільності лазерної енергії 30 Дж/см  для одержання клінічного та естетичного результату лікування.

Для оцінювання ефективності та розроблення диференційованого підходу у використанні склеротерапії і ТЛК у лікуванні дрібних варикозно змінених вен нижніх кінцівок  залежно від їх діаметра було досліджено 142 пацієнти. Із метою лікування поверхнево розміщених дилатованих вен малого діаметра з середини XIX ст. традиційно використовується склеротерапія [74, 106]. Згідно з клініко-практичними рекомендаціями Асоціації ангіологів та судинних хірургів України (2014 р.) склеротерапія як метод лікування телеангіоектазій, ретикулярних та варикозних вен має рівень доказовості 1В за шкалою GRADE та може бути використана для основної кількості хворих у більшості ситуацій без будь-яких застережень. Рідинна або пінна склеротерапія має високу ефективність при правильному виконанні, легко переноситься пацієнтами, але має свої обмеження та небажані ефекти [7, 37]. Деякi з цих ускладнень мають тимчасовий характер і можуть бути зворотними, але загалом це не влаштовує пацієнтів та потребує пошуків нових підходів до лікування вен малого діаметра. Альтернативою в лікуванні цих вен може бути поверхнева транскутанна лазерна коагуляція. Вибір методів транскутанного лазерного лікування не є стандартизованим і ще не внесений до рекомендацій Асоціації ангіологів та судинних хірургів України 2014 року, що може бути зумовлено відсутністю в лікувально-профілактичних закладах технічних умов для проведення процедури. Європейські протоколи з лікування хронічних венозних захворювань (ESVSGuidelinesonthemanagementofchronicvenousdisease, 2015) наполягають на пацієнт-орієнтованому виборі такої тактики лікування, що базується на принципах доказової медицини [23, 60, 129].

Тому актуальним є визначення оптимального джерела лазерного випромінювання з такою довжиною хвилі[49], флюєнсом, тривалістю імпульсу, діаметром світлової плями, щоб відбулася рівномірна коагуляція всього просвіту судини від передньої до задньої стінки з мінімальним впливом на паравазальні структури[115, 136].
Золотим стандартом у лікуванні вен малого діаметра вважаються зелений та жовтий спектри, які поглинаються переважно оксигемоглобіном, але глибина проникнення цього опромінення 1–2 мм, що недостатньо для ефективного лікування вен на нижніх кінцівках[90]. Тому обґрунтованим є застосування пульсівного Nd: YAG-лазера з довжиною хвилі 1 064 нм, що забезпечує глибину впливу, гомогенність нагрівання судинної стінки на глибині 5,0 –10,0 мм та є визнаним методом вибору в лікуванні вен нижніх кінцівок. На цій довжині хвилі основною абсорбувальною сполукою є вода, але коефіцієнт абсорбції гемоглобіну для цього лазера у 10 разів вищий за воду. За температурного нагрівання судин до 70 ◦С формується метгемоглобін, який має коефіцієнт поглинання втричі більший, ніж оксигемоглобін. При високому флюєнсі температурна різниця між судиною та дермою однакова для великих та малих за діаметром вен. Водночас більші за розміром судини  потребують більшого часу для охолодження. Для судин діаметром 0,5 – 2,0 мм ефективним є вибір режиму з низьким флюєнсом та довготривалим імпульсом, при діаметрі судин, меншому за 0,5 мм, флюєнс зростає при зменшенні тривалості імпульсу. На відміну від інших видів лазерів, ефективністьNd: YAG-лазерав лікуванні ретикулярних вен 2,0 – 4,0 мм досягає 50 % при однократному лікуванні. Збільшення довжини імпульсу мінімізує появлення пурпури, набряку та гіперпігментації [155]. 

Під час виборутипу лазерааналізуються розмір, розміщення та оксигенації цільової судини. В основулазерного впливу покладена теорія селективного фототермолізу. Лазерна енергія поглинається специфічним для цієї довжини хвилі хромофором, в якому світлова енергія перетворюється на теплову, призводячи до денатурації білкових структур. Основна цільова структура для дії світла при ВХ – це колаген венозної стінки, але білки крові та м’язового шару судини також можуть бути денатурованими. Абсорбційні характеристики залежать від глибини розміщення та розміру цільової структури. Застосування лазерного випромінювання з більшою довжиною хвилі забезпечує глибоку пенетрацію та рівномірний розподіл енергії.

При виборі Nd:YAG-лазера з довжиною хвилі 1 064 нм у пульсівному режимі враховували діаметр, глибину розміщення та ступінь оксигенації цільової судини.

У нашому дослідженні основним очікуваним результатом лазерного лікування вен дрібного діаметра ми вважали досягнення селективної деструкції судини з мінімальним периваскулярним пошкодженням. Це було досягнено ретельним вибором цільових структур, їх розмірів, кольору судини та глибини  її розміщення.

Аналіз ранніх ускладнень проведеного лікування демонструє, що в групi хворих, де було проведено ТЛК, максимальний відсоток ускладнень виявлено при лікуванні ретикулярних вен діаметром 2,0 –4,0 мм, тоді як при лазерній коагуляції телеангіоектазій ранніх ускладнень не відзначалося. Ускладнення при склеротерапії виникали переважно при лікуванні венулектазів. Загалом відсоток ранніх ускладнень при склеротерапії був значно більшим  порівняно з ТЛК.

Аналіз позитивного суб’єктивного оцінювання через 3 місяці (табл. 5.5) показав, що при виконанні ТКЛ найкращий результат (100 % хворих) був одержаний у лікуванні судин <1,0 мм, а при склеротерапії (95% хворих) – у лікуванні ретикулярних вен 2,0 –4,0 мм. У групах із застосуванням ТЛК естетичним та функціональним результатами було незадоволено 10% при лікуванні ретикулярних вен, під час проведення склеротерапії – 9,5 % у лікуванні телеангіоектазій. Об’єктивно при ТЛК відмінний результат переважав також при лікуванні судин <2,0 мм (100% хворих), при склеротерапії найбільша кількість хворих (96,5 %) мали відмінний результат у лікуванні більших за діаметром судин – ретикулярних вен.

Одержані дані прививченні ефективності склеротерапії та транскутанної лазерної коагуляції дрібних вен свідчать, що лікування необхiдно починати з ретикулярних вен більшого діаметра із застосуванням рідинної флебосклеротерапії. Венулектази та телеангіоектазії можуть бути ефективно склерозовані або коагульовані із застосуванням однаковою мірою обох методів. Найкращий результат у лікуванні телеангіоектазій забезпечує ТЛК при використанні джерела випромінювання з довжиною хвилі 1064 нм та індивідуальним підбором режиму проведення лазерної процедури.

За результатами дослiдження ефективності запропонованих лікувальних схем із використанням лазерних технологійнами запропоновано алгоритм комплексного лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок.

Алгоритм лікування варикозної хвороби.
І етап (доопераційний):

1. УЗ картування магістральних вен.

2. УЗ картування гілок > 4,0 мм.

3. УЗ картування перфорантних вен.

ІІ етап (операційний):

1. ЕВЛК ВПВ (МПВ)та кросектомія, якщо діаметр вени>14,0 мм.
2. ЕВЛК ВПВ (МПВ) без кросектомії, якщо діаметр вени< 14,0 мм.
3. Механічне лігування перфорантів.
4. Мініфлебектомія притоків, якщо діаметр вени> 4,0 мм.

5. Компресійний трикотаж.

ІІІ етап (через 10 днів після операції):

1. При діаметрі венивід 0,5 мм до 2,0 мм  - ТЛК.

2. При діаметрі венивід 2,0 – 4,0 мм – склеротерапія.

3. Компресійний трикотаж.

ІV етап (післяопераційний)

1. УЗ контроль через 1, 3 та 6 місяців та через 1 рік.
2. Оцінка якості життя через 1, 3 та 6 місяців та через 1 рік.
Таким чином, у дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення актуального наукового завдання, пов’язаного з покращанням ефективності лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок.

Одержані у нашому дослідженні результати свідчать про наявність об’єктивних можливостей розроблення оптимальних енергетичних режимів лазерної коагуляції судин у хворих на ВХНК, достатніх для розвитку незворотної судинної оклюзії з мінімальним пошкодженням судинної стінки. Їх упровадження поліпшить клінічну ефективність та якість життя хворих. 
ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі викладене теоретичне узагальнення та новий підхід до вирішення актуальної і важливої науково-практичної проблеми - покращення ефективності лікування варикозної хвороби нижніх кінцівок шляхом використання комбінацій ендовенозної лазерної коагуляції з локальною склеротерапією та транскутанною лазерною коагуляцією вен.
1. Аналіз впливу різних джерел лазерного випромінювання при проведенні ЕВЛК (940 нм та 1470 нм) показав достовірно кращі клінічні та сонографічні результати при використанні ДХ 1470 нм (р<0,005), що було підтверджено мінімальним ступенем пошкодження судинної стінки при гістологічному дослідженні у порівнянні з вираженими руйнівними структурними змінами при ДХ 980 нм (р<0,001).

2. Лінійна щільність 30 Дж/см є достатнім рівнем лазерної енергії для досягнення ефективної оклюзії вен з кращими клінічними та реологічними наслідками у порівнянні з високоенергетичним режимом (ЛЩ 45 Дж/см), швидшим результатом в формуванні фіброзного тяжу за даними сонографічного моніторингу, морфологічно доведеною судинною коагуляцією з мінімальним пошкодженням паравазальних тканин з вірогідністю різниці між отриманими показниками Р<0,005.

3. Аналіз якості життя хворих продемонстрував виражене покращення психологічного статусу та швидкий регрес больової симптоматики при використанні низько енергетичного режиму з ЛЩ 30 Дж/см протягом першого тижня: 24,2% та 20% відповідно при застосуванні ЛЩ 30 Дж/см у порівнянні з 14,2% та 15% при ЛЩ 45 Дж/см (Р<0,05), що може бути пояснено відсутністю місцевих ускладнень ЕВЛК. Порівняльний аналіз CIVIQ-3 не виявив достовірних відмінностей якості життя хворих обох груп через 1 рік, що підкреслює достатність застосування щільності лазерної енергії 30 Дж/см для отримання стійкого клінічного та естетичного результатів лікування.

4. Було доведено, що при діаметрі патологічно-трансформованих підшкірних вен від 0,5 до 2,0 мм максимально ефективною є транскутанна лазерна фотокоагуляція з використанням ДХ 1470 нм; при діаметрі венозної судини від 2,0 до 4,0 мм – склеро терапія (р<0,05); венулектази можуть бути ефективно склерозовані або коагульовані із застосуванням в рівній мірі обох методів.

5. На основі отриманих даних було розроблено алгоритм комбінованого лікування хворих на варикозну хворобу нижніх кінцівок з використанням лазерного випромінювання з довжиною хвилі 1470 нм, середньою лінійною щільністю енергетичної дози 30 Дж/см, розрахунковою швидкістю тракції світловоду в судині 3 мм/сек, що за необхідністю доповнюється мініфлебектомією, та за умов ліквідації магістральної гіпертензії комбінується із склеротерапією у разі наявності ретикулярних вен, транскутанною лазерною коауляцією телеаніектазій або обома методами при лікуванні венулектазів.

Практичні рекомендації

1. Під час проведення ЕВЛК варикозно трансформованих вен нижніх кінцівок застосування джерела випромінювання з довжиною хвилі 1470 нм та щільністю лазерної енергії 30 Дж/см забезпечує досягнення незворотної облітерації коагульованої вени на ранніх термінах та дозволяє  мінімізувати кількість локальних ускладнень із відповідним покращанням якості життя хворих.

2. Для оцінювання динаміки клінічних, фізичних, психологічних та соціальних  наслідків ЕВЛК рекомендується впровадження системи динамічного моніторингу хворих на ВБНК із використанням адаптованого опитувальникаCIVIQяк інструментаз доведеною специфічністю до оцінюванняякості життя прооперованих хворих.
3. При лікуванні хворих із варикозно трансформованими підшкірними венами рекомендується диференційований підхід із застосуванням рідинної флебосклеротерапії та транскутанної лазерної коагуляції:  при діаметрі венозної судини  2,5–3,0 мм перевага надаєтьсясклеротерапії, а при діаметрі від 0,1 до 2,0 мм–ТЛК із довжиною хвилі 1064 нм та індивідуальним підбором режиму проведення лазерної процедури.

4. Для комплексного лікування варикозної хвороби нижніх кінцівокзапропановано використувуватинаступний алгоритм:

Алгоритм лікування варикозної хвороби

І етап (доопераційний):

УЗ картування магістральних вен.

УЗ картування притоків > 4,0 мм.

УЗ картування перфорантних вен.

ІІ етап (операційний):

ЕВЛК ВПВ (МПВ) та кросектомія, якщо діаметр вени>14,0 мм.

ЕВЛК ВПВ (МПВ) без кросектомії, якщо діаметр вени< 14,0 мм.

Механічне лігування перфорантів.

Мініфлебектомія притоків, якщо діаметр вени> 4,0 мм.

Компресійний трикотаж.

ІІІ етап (через 10 днів після операції):

При діаметрі судин від 0.5 мм до 2.0 мм ТЛК.

При діаметрі судин від 2,0 –4,0 мм – склеротерапія.

Компресійний трикотаж.

ІV етап (післяопераційний)

УЗ контроль через 1, 3 та 6 місяців та через 1 рік.

Оцінка якості життя через 1, 3 та 6 місяців та через 1 рік.
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3. Упродовж останніх 4 тижнів чи порушувався Ваш сон через проблеми з ногами і як часто?


Обведіть відповідну цифру.








2. Наскільки проблеми з ногами турбували Вас в роботі або повсякденному житті упродовж останніх 4 тижнів? 


Обведіть відповідну цифру.








1. Упродовж останніх 4 тижнів чи відчували Ви біль у ділянці кісточок і гомілок, якщо так, то якої інтенсивності?


Обведіть відповідну цифру.











Дуже сильний біль





5. Підніматися на декілька сходовихпрольотів





4. Довго стояти





7. Швидко йти





7. Швидко йти





11. Займатися спортом, виконувати фізичні вправи





10. Ходити на прогулянки, весілля, вечірки, фуршети





9. Виконувати роботу у будинку (займатися справами на кухні, тримати дитя на руках, прасувати, мити підлогу, чистити меблі, робити щось своїми руками)





8. Їхати в транспорті, автомобілі, літати на літаках





6. Низько нагинатися, ставати на коліна





Упродовж останніх 4 тижнів якою мірою проблеми з ногами турбували Вас під час виконання нижчеперелічених дій?


Для кожного визначення в списку нижче зазначте ступінь занепокоєння, обвівши вибране число.








19. Мені було важко починати рухатися вранці





20. У мене не було бажання виходити на вулицю





18. Я відчував (-ла) себе непрацездатним               (-ою)





17. Я легко роздратовувався              (-лась)





16. Я соромився                (-лась) показувати свої ноги





15. Я завжди повинен був (повинна була) вживати запобіжнихзаходів





14. Я відчував (-ла), що обтяжую інших





13. Я швидко втомлювався (-лася)





12. Я був (-ла) напружений (-а)





Проблеми з ногами можуть також впливати на Ваш настрій. Якою мірою нижченаведені фрази відповідають тому, як Ви себе відчували упродовж останніх 4 тижнів?


Для кожного визначення в списку нижче зазначте ступінь занепокоєння, обвівши вибране число.
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Рис.3.2. Тривалість больового періоду, що потребував приймання аналгетиків
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