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АсАТ



– аспартатамінотрансфераза
АлАТ


– аланінамінотрансфераза
ВАГТ 


– внутрішньоартеріальна гемостатичная терапія 

ВВ 



– ворітна вена 

ВПГ



– внутрішньопечінкова портальна гіпертензія 
ВРВ 



– варикозно-расширені вени 

ВРВСШ


– варикозно-розширені вени стравоходу та шлунка
ГДА 



– гастродуоденальна артерія 

ЕВ



– ендоваскулярне лікування 

ЕГДС


– езофагогастродуоденоскопія
ЕС 



– ендоскопічне лікування
ЕСА 



– емболізація селезінкової артерії

ЕЛ



– ендоскопічне лігування

ЕЛША


– емболізація лівої  шлункової артерії
ЕЛШВ 


– емболізація лівої  шлункової вени 

ІГХ



– імуногістохімія

ЛША



– ліва шлункова артерія 

ЛШВ



– ліва шлункова вена 

ГШКК 


– гостра шлунково-кишкова кровотеча  
ПА 



– печінкова артерія

ПЕСА


– паренхіматозна емболізація селезінкової артерії

ПГ 



– портальна гіпертензія

ПГГ



– портальна гіпертензійна гастропатія

ПКШ



– портокавальний шунт

ПН



– печінкова недостатність
ППГ



– позапечінкова портальна гіпертензія

РХВ



– рентгенхірургічне втручання 

СА



– селезінкова артерія 

СВ



– селезінкова вена 

СОШ



– слизова оболонка шлунку
СТ



– склеротерапія 
СтЕСА


– стволова емболізація селезінкової артерії
УЗД



– ультразвукове дослідження
ЦП



– цироз печінки

ЧЧКВВ


– через шкірна через печінкова катетеризація

ворітної вени

ФСШ 


– флебектазії стравоходу та шлунка
ШКТ 


– шлунково-кишковий тракт
GAVE


– Gastric antral vascular ectasia syndrome

Fr 



– French, зовнішній діаметр катетера (1Fr = 0,3 мм ) 

NIEC



– North Italian Endoscopic Club

PAI- 1


– Plasminogen activator inhibitor I

1 кПа = 1,13 мм рт. ст.

1 мм рт. ст. = 13,6 мм вод. ст.

ВСТУП
Актуальність теми. Портальна гіпертензія (ПГ) сприяє появі такого важкого ускладнення, як флебектазії стравоходу та шлунка (ФСШ) [В. Ю. Грубник, 2008], у майже 95% пацієнтів з різною формою обструкції ворітної вени (ВВ), які виявляються в стравоході у 50% випадків, а в шлунку у 5–33% хворих [D.LaBrecque, A.G. Khan, S.K. Sarin, A.W. Le Mair, 2013 Н.Г.; Сапронова, 2013; Е. В. Могилевец, 2015]. Найбільш тяжким ускладненням ПГ є кровотеча з ФСШ. При першому епізоді кровотечі вмирають 50-80% хворих незалежно від способу лікування [Б.А. Абдурахманов та ін., 2012; К.І. Буланов, 1998; М.Я. Калита, 2014; T.Sonomura, 2013]. Пізнє виявлення такої кровотечі поряд з труднощами встановлення його джерела обумовлює високу летальність в цій групі хворих [С. Н. Фуркало, 2007].

Широке поширення ПГ, анатомічні особливості системи ВВ, варіабельність клінічного перебігу, значна частота і численність ускладнень (в тому числі смертельних), ставлять це захворювання в один ряд з найважчими патологіями людського організму [А. Д. Карман, 2014].

Висока летальність при кровотечі з ФСШ обумовлена великим числом хворих з декомпенсованою стадією захворювання та малою ефективністю існуючих методів лікування [Г.К. Жерлов, 2005]. Для корекції цього ускладнення запропоновані різні варіанти оперативного лікування починаючи від спленектоміїї закінчуючи ендоваскулярними технологіями, однак на сьогодні проблема лікування цього ускладнення залишається актуальною[В.О. Сипливий, 2009]

В даний час зусилля лікарів спрямовані на запобігання розвитку послідовних стадій ПГ і на пошук терапевтичних та хірургічних методів, що дозволяють радикально зменшити тиск в системі ВВ і тим самим попередити ризик розвитку кровотечі з ФСШ [Е.А. Киценко, А.Ю. Анісімов, А.І. Андрєєв, 2014]. Зниження портального тиску також помітно знижує віддалений ризик інших ускладнень (печінкова енцефалопатія, спонтанний бактеріальний перитоніт, гепаторенальний синдром) і збільшує загальну виживаність пацієнтів [І.Е. Кушнір, 2009]. Інший підхід, це використання місцевої ендоскопічної терапії ФСШ з метою профілактики їх розриву [С.Б. Жигалова, 2011], у вигляді клипування, склеротерапії, лігування латексними кільцями [D.C. Madoff, П.Д. Фомін, Л.Ф. Нікішин, 2010].
Патогенетична обґрунтованість мініінвазивних операцій, а також мінімізована небезпека важких післяопераційних ускладнень, свідчать про необхідність розвитку цього напрямку і розробки індивідуалізованих способів корекції порушень гепатоспланхнічного кровообігу, що обумовлюють виникнення ускладнень ПГ [В.В.Бойко і співавт., 2015].

Виявлення кровотечі при портальній гіпертензійній гастропатії (ПГГ) становить від 3 до 26% випадків [Z. Ackerman, І.О. Сидорова, А.Г. Шерцингер, 2012; ]. Проявом останньої є кровотеча та анемія, яка може призводити до виражених порушень функції печінки, виникнення та прогресування печінкової енцефалопатії, що значно погіршує стан хворого [S. Kenny, 2013]. 
У літературі триває дискусія про ефективність і переваги консервативних та оперативних методів зупинки та попередження кровотеч з варикозно-розширених вен стравоходу та шлунка при синдромі портальної гіпертензії, тому питання про вибір способу лікування стравохідно-шлункової кровотечі залишається актуальним. Наявність портальній гіпертензійній гастропатії пов'язане з погіршенням прогнозу захворювання, що також диктує необхідність вдосконалення дігностично-лікувальної тактики, яка повинна ґрунтуватися на знаннях патогенезу і діагностичної можливості.

Зв'язок роботи з науковими планами, програмами, темами. Дослідження виконано у відповідності до плану наукових досліджень Харківського національного медичного університету МОЗ України та є фрагментом науково - дослідної роботи «Покращення результатів лікування та профілактики ускладнень захворювань і травм органів грудної клітки та черевної порожнини у хворих з високим операційним ризиком»                        (№ держреєстрації: 0113U002537). Дисертант виконав фрагмент комплексної теми, присвячений мініінвазивному лікуванню кровотеч із флебектазій стравоходу та шлунка (ФСШ) при синдромі портальної гіпертензії (ПГ).

Мета та завдання дослідження: поліпшення результатів лікування хворих на ПГ, яка ускладнена кровотечею з ФСШ шляхом розробки лікувально-діагностичних алгоритмів з використанням ендоваскулярних (ЕВ) та ендоскопічних (ЕС) методів гемостазу, а також визначення показань на поєднане їх застосування.

Задачі дослідження: 

1. Вивчити результати хірургічного лікування кровотеч з ФСШ у хворих на ПГ.

2. Виявити морфометричні і імуногістохімічні ознаки структурних змін слизової оболонки шлунка (СОШ), та порушення системи активатора плазміногену при різних стадіях ПГ, і оцінити їх роль у виникненні геморагічних ускладнень.

3. Визначити послідовність застосування ендоваскулярних та ендоскопічних методів гемостазу з урахуванням ризику кровотечі.
4. На підставі отриманих даних розробити алгоритми діагностики та лікування хворих з кровотечею із ФСШ з використанням мініінвазивних технологій лікування при різних рівнях портального блоку.
5. Провести аналіз діагностики та лікування хворих з кровотечею з ФСШ з використанням мініінвазивних технологій лікування при різних рівнях портального блоку.

Об’єк дослідження – портальна гіпертензія, яка ускладнена кровотечею з ФСШ.

Предмет дослідження – мініінвазивні методи хірургічної корекції ПГ з метою лікування кровотеч з ФСШ.

Методи дослідження – клінічні, лабораторні, морфологічні, морфометричні, імуногістохімічні, інструментальні (ангіографічні, ультразвукові, езофагогастродуоденоскопічні), статистичні.

Наукова новизна

Уточнено наукові данні, на підставі комплексного дослідження хворих на портальну гіпертензію, що основними причинами кровотечі є порушення перфузійних показників, функціональний стан печінки та наявність портальної гіпертензійної гастропатії.

Уточнені та доповнені наукові дані про те, що в слизовій оболонці шлунка при легких формах портальної гіпертензії переважають процеси активного запалення, а при тяжких формах наряду із вираженою дилатацією судин та сладжем формених елементів крові переважають процеси внутрішньоклітинної та міжклітинної дистрофії, а також атрофія залозистого апарату. При цьому топографія та ступінь дилатованості судин не корелює із ендоскопічними проявами портальної гіпертензійної гастропатії.

Доповнено наукові дані, щодо статистично значущого домінування активаторів плазміногену (урокіназного типу) над інгібіторами активатора плазміногену, що призводить до посилення фібринолітичної активності. Гіпоксія, що розвивається при ПГГ, викликає інтенсивний викид активаторів плазміногену внаслідок пошкодження ендотеліальних клітин судин слизової оболонки шлунка та призводить до посиленої деградації фібрину під дією плазміну, результатом якої є розвиток/маніфестація кровотечі. 

Практичне значення отриманих результатів
Розроблено тактику вибору ЕВ втручань у хворих на ПГ, яка ускладнена кровотечею із ФСШ, що дозволяє визначити показання до виконання емболізації селезінкової артерії (ЕСА) у хворих з позапечінковою (ППГ) і внутрішньопечінковою портальною гіпертензією (ВПГ), на основі динаміки тиску в ворітній вені (ВВ) (патент на корисну модель №102311 «Спосіб вибору тактики рентген хірургічного лікування кровотеч із варикозно-розширенних вен стравоходу та шлунка» від 26.10.2016).

Рекомендовано застосування першим етапом ЕС методи. ЕВ методи націлені на корекцію патофізіологічних чинників та попередження рецидиву кровотечі. 
Вдосконалено алгоритми діагностики та лікування хворих з кровотечею із флебектазій стравоходу та шлунка з використанням мініінвазивних технологій. 

Для практичної охорони здоров'я запропоновано алгоритм лікувально-діагностичної тактики, що дозволяє визначити показання до різних методів комплексного ЕС і ЕВ лікування, у хворих ПГ ускладненою кровотечею з ФСШ в залежності від рівня портального блоку та дозволяє знизити частоту рецидивів кровотеч.

Результати дослідження впроваджено в практичну діяльність рентген хірургічного відділення ДУ «ІЗНХ ім.В.Т.Зайцева НАМНУ»(м.Харків); відділення інтервенційної радіології КУОЗ «Обласна клінічна лікарня-центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м.Харкова.
Особистий внесок здобувача
Здобувачем розроблено план та дизайн дослідження, обґрунтовано актуальність теми, його мету та завдання. Здобувач проводив клінічний скринінг хворих на ПГ згідно критеріїв включення, самостійно виконав патентний пошук та аналіз літератури. Розробка програми дослідження, підбір клінічного матеріалу, аналіз клінічних та лабораторних даних виконано автором самостійно. Статистична обробка, аналіз та інтерпретація результатів дослідження виконані дисертантом особисто. У наукових працях, що були опубліковані у співавторстві, автором особисто проводився аналіз матеріалу та формулювання головних положень і висновків.

Апробація результатів роботи. Основні положення дисертаційної роботи були оприлюднені на щорічній науково - практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми клінічної хірургії», м. Київ (2011), European student`s conference (ESC), Berlin, Germany (2009, 2013), Міжнародній науковій міждисциплінарній конференції (International scientific interdisciplinary congress) молодих вчених , м Харків (2014), V - Міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених «Молодь і медицина майбутнього», м Вінниця (2008),     3-rd Congress of Croatian Physiological Society. Zagreb, Chroatia (2013).

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 12 наукових робіт: з них 8 статей, в тому числі 5 у фахових виданнях України та 3 в міжнародних виданнях, 3 тез на міжнародних конференціях та 1 патент на корисну модель.

Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 156 сторінках, складається зі вступу, огляду літератури, шести розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків і списку літератури, що включає 212 джерело, з них 74 кирилицею і 138 латиницею. Робота ілюстрована 30 таблицями і 34 рисунками.

РОЗДІЛ 1. Огляд літератури 
1.1. Методи оцінки перебігу синдрома портальної гіпертензії, що ускладнена кровотечею з флебектазій страводу та шлунка
Класифікація рівня блока ПГ має клінічне значення, тому що рівень обструкції часто диктує клінічне уявлення (тобто чи розвивається асцит або печінкова енцефалопатія), діагностичну оцінку (підвищення активності ферментів у печінці, вміст білка в асцитичній рідині) та лікування[85].

Залежно від рівня порушення портопечінкового кровотоку В. Ф.Саєнко з соавторами [23] розрізняють:

1. Допечінковий блок – обумовлений порушенням прохідності ВВ або формуючих її гілок внаслідок тромбозу компресії. 

2. Внутрішньопечінковий блок – порушення прохідності портальної вени на рівні печінки внаслідок цирозу печінки.

3. Надпечінковий блок – порушення відтоку крові з печінки внаслідок тромбозу печінкових вен, синдрома Бадда–Кіарі.

4. Комбінований блок – поєднання, наприклад, ЦП з тромбозом ВВ.

5. ПГ у результаті посилення  гепатопетальної циркуляції внаслідок функціонування артеріовенозних шунтів.

М. Д. Паціора запропонувала свою класифікацію ПГ[46]:

1. Надпечінковий блок (цироз Піка серцевого ґенезу, хвороба Бадда–Кіарі (тромбоз печінкових вен), синдром Бадда–Кіарі (тромбоз нижньої полої вени на рівні печінкових вен, стеноз або її облітерація, екстравазальне здавлення вище печінкових вен).

2. Внутрішньопечінковий блок (цироз печінки, пухлини печінки, фіброз печінки).

3. Підпечінковий блок (флебосклероз, облітерація, тромбоз ВВ або її гілок; вроджений стеноз або атрезія ВВ, її гілок; екстравазальна компресія ВВ або її гілок).

Залежно від переважаючого шляху формування ВРВСШ О. Г. Котенко (1996 р.) виділяє три типи венограм:

1) 
правий тип – ліва або права шлункові вени складали переважаючий колатеральний шлях для формування ВРВ;

2) 
лівий тип – задні або короткі шлункові вени є основними для утворення ВРВ;

3) 
рівний тип – усі зазначені судини однаковою мірою брали участь у формуванні ВРВ. 

Автор зауважує, що ВРВСШ мають різні джерела кровопостачання. ВРВ стравоходу забезпечуються кров’ю, як правило, з лівої та правої шлункових вен, а флебектазіїї шлунку – переважно з коротких та задніх шлункових вен [35]. 

Основними клінічними симптомами синдрома ПГ є спленомегалія з проявами гіперспленізму, ВРВ стравоходу та шлунка, гастроезофагіальні кровотечі, енцефалопатія, підвищення обсягу крові в органах, схильність хворих до ерозивно-виразкових уражень верхніх відділів травного тракту, зниження ниркового кровотоку та розвиток гепаторенального синдрома, затримка натрию та  води, асцит [47, 111, 123, 201].

Синдром ПГ характеризуєтся прогресуючою захисно-компенсаторною реакцією портальної системи з функціональним або абсолютним порушенням кровотоку, функції та структури її органів. Важкість основних клінічних проявів ПГ, як правило, визначають прогноз і тактику лікування [33, 65].

Внаслідок того, що ЦП є нереверсивним патологічним станом, єдиним радикальним методом його лікування на сьогодні є ортотопічна трансплантація печіники. Зважаючи на цілу низку аспектів, які включають медичні, юридичні, етичні та економічні, у нашій країні до сьогодні ця операція виконується вкрай рідко [37, 60]. Через це хірургічне лікування таких хворих, як правило, є симптоматичним й спрямовано на лікування та профілактику найбільш важких ускладнень ПГ [47, 66]. 

У більшості досліджень поєднання передпечінкового та внутрішньо печінкового портального блоків характеризуєтся більш важкими кровотечами з ВРВСШ (50–90 %), які мають важкий профузний характер й швидко призводять до розвитку у хворого геморагічного шоку [24, 33, 78, 92, 184, 199], при цьому клінічні прояви відсутні або нечисленні [ 80, 100, 104, 154, 161, 162, 199].

Портальний та внутрішньоселезінковий тиск відображає тиск у ВРВ [121, 129, 156, 177]. Так, при експериментальному моделюванні предпечінкового блока шляхом перетискання стовбура ВВ, доведено, що відбувається компенсаторна реакція шляхом розширення судин басейну печінкової артерії, що й підтримує печінковий кровоток. У подальшому у хворих вібувається розвиток системи портопортальних колатералей в обхід зони обструкції [121, 129, 155, 156, 158, 177, 206]. 

У діагностиці важливе місце посідають дослідження, за допомогою яких можна отримати інформацію про стан ВВ та печінкових вен, про характер воротного кровотоку та його напрямку, наявності портокавальних шунтів. Огляд гілок ВВ проводиться за допомогою УЗД с допплер-скануванням, КТ-спленопортографії, селективної мезентерікографії у фазі зворотної мезентерікопортографії, черезшкірної черезпечінкової катетеризації воротньої вени [30, 68, 105, 107]. 

УЗД черевної порожнини є «золотим стандартом» діагностики судин печінки (чутливість та специфічність, за різними даними, 70–90 % та 66–100 % відповідно). Так, при передпечінковій ПГ, у випадку тромбозу ВВ, визначається наявність гіперехогенних мас, частково або повністю обтуруючих просвіт, гілок та притоків; у режимі кольорового доплерівського картування спостерігається відсутність кровотоку в усьому проміжку судини або її частини [31, 89, 98, 108, 121, 156]. Під час УЗД черевної порожнини виявляються й інші симптоми ПГ: спленомегалія, інколи – незначний асцит, розвинута венозна сітка колатералей у воротах селезінки й інших органах, выражена у хворих у різних ступенях. Також може бути наявною функціонуюча пупкова вена [100, 158, 192].

Найбільш небезпечне ускладнення ПГ, яке стає головною причиною смерті та показанням до ортотопічної трансплантації печінки у хворих ЦП, є кровотеча з ВРВ стравоходу. За даними сучасних авторів, ВРВ стравоходу виявляється у 35–80 % хворих на ЦП [201]. При цьому 30 % хворих кровотеча виникає протягом 2 років з моменту виявлення флебектазій. У 70% хворих рецидив кровотечі  спостерігається протягом 18–24 месяців. Загальна летальність при ПГ, що ускладнена кровотечею, коливається від 39 % до 100% [47].

Прогнозування виникнення гострої печінкової недостатності в післяопераційному періоді на підставі дослідження морфологічних змін у печінці при цирозі шляхом аналізу інтраопераційних біопсій з визначеням стромально-паренхіматозного співвідношення дозволило виділити три типи морфологічної картин ЦП: тип А – стромально-паренхіматозне співвідношення 0,217 ± 0,016; тип В – 0,526 ± 0,045; тип С – 1,45 ± 0,12) [58]. Аналіз результатів УЗД судин портальної системи, а також показників, які характеризують портальну гемодинаміку з урахуванням визначених типів морфологічної картини цироз показав, що найбільш достовірно характер патоморфологічних змін у печінці відображають лінійну швидкість кровотоку та індекс портального застою. Так, у хворих з картиною цирозу С -типу лінійна швидкість кровотоку нижче у 1,6 рази, а індекс портального застою більше в 2,8 рази порівняно з даними, отриманими у хворих з цирозом А-типу [59].
Таким чином, синдром ПГ являє собою многофакторний механізм порушень, які виявляються на рівні не лише печінки та портальної системи, а й усього организму в цілому. Основними компенсаторними ускладненнями синдрому ПГ є ВРВСШ, спленомегалія з синдромом гіперспленізма та асцит, у патогенезі яких головна роль належить порушенню перфузійних властивостей печінки з патологічним розширенням колатеральних шляхів портальної системи. Проте невизначений достовірний фактор ризику розвитку кровотечі з ВРВСШ у хворих з синдромом ПГ, що ще раз підкреслює необхідність продовження дослідження причин виникнення кровотечі у хворих з ПГ.

1.2. Морфофункціональні зміни, обумовлені портальною гіпертензійною гастропатією 

Ураження СОШ при хронічних захворюваннях печінки носить поєднаний характер і обумовлене цілим рядом патогенних факторів, а саме: недостатність функції печінки, порушення портальної гемодинаміки, а також патогенетичні механізми хронічного гастриту, що запускаються хелікобактерною інфекцією [5]. Частою причиною розвитку ПГ є ЦП, що веде до внутрішньопечінкової постсінусоідальної обструкції кровотоку. Зниження синтетичної функції печінки веде до дисбалансу різних факторів росту, які продукуються гепатоцитами, медіаторами запалення й лімфокінів, призводить до порушення регенерації епітеліальних структур шлунка [102, 119].

ПГ – підвищення тиску в системі ВВ (нормальний тиск 4-7 мм. рт. ст.), що розвивається в результаті утруднення кровотоку на будь-якій ділянці цієї вени. Тиск понад 12-20 мм. рт.ст. призводить до ВРВ стравоходу [38, 77, 202] та портальної гіпертензійної васкулопатії з ураженням СОШ і кишечника. Розвивається клініко-морфологічна картина портальної гастропатії. Однак морфологічні прояви портальної гастропатії, механізми її формування та особливості перебігу вивчені недостатньо, а дані щодо кровопостачання СОШ у пацієнтів з ЦП суперечливі. У деяких роботах показано підвищене кровопостачання СОШ, в інших – зниження перфузії [48].

У хворих з ЦП було виявлено збільшення числа артеріо-венозних шунтів у підслизовому шарі шлунка, але не в СОШ. Суперечливість результатів досліджень свідчить, мабуть, про недосконалість методів оцінки шлункового кровопостачання у людини. Як було встановлено при морфометричному дослідженні, зміни капілярного русла СОШ при ПГ мають багато спільного зі змінами при хелікобактерному гастриті, що може свідчити про деяку спільність їх патогенетичних механізмів [75].

Проблема ПГГ в даний час є актуальною і маловивченою, незважаючи на численні дослідження, що проводяться в цій області. За даними різних авторів, що базуються на результатах ендоскопії, поширеність ПГГ коливається від 9,1 до 80% [49, 69]. Подібна розбіжність може бути пов’язана з декількома факторами: відсутністю єдиних діагностичних критеріїв й класифікації, відбором пацієнтів, різницею в інтерпретації уражень при ЕГДС [143].

Серед пацієнтів з ЦП поширеність ПГГ за даними різних авторів також коливається в досить широких межах − від 20 до 98% [57, 69, 71, 75]. ПГГ виявляється не тільки у хворих ЦП (32,7%), але й фіброзом печінки (23,4%) та позапечінковим блоком портальної системи (43%) [178]. Однак більшість досліджень були непереконливими і в цілому не вдалося визначити фактори прогнозу ПГГ. Ознаки ПГГ, на думку авторів, реєструють у 54% хворих з ППГ у 20% пацієнтів з хворобою Бадда- Кіарі, у 83% хворих, яким раніше були виконані шунтуючі операції в зв’язку з ПГ, і у 21,7% з перипортальним фіброзом без циротичних змін печінки [25, 48, 69, 102]. В інших джерелах ПГГ зачіпала хворих ЦП (32,7%), фіброзом печінки (23,4%) і позапечінковою портальною обструкцією (43%), а також часто асоціювалася з ВРВ стравоходу та/або шлунка [49, 111].

У дослідженнях М. Баркат та М. Мостафа(2005) поширеність і тяжкість ураження СОШ не були статистично пов’язані з балами за шкалою Чайлд. Наявність легкого ступеня ПГГ спостерігалося у 32% пацієнтів, а тяжкий ступінь у 68%. Хоча відсоток наявності тяжкої гастропатії була вищою у класі С (78,1%) порівняно з класом А (60,5%), але різниця не досягла статистичної значущості (р>0,05) [5].

Немає єдиної точки зору відносно маніфестації ПГГ з ВРВ стравоходу та/або шлунка до та після ендоскопічних втручань (СТ та ЕЛ). Багато авторів розглядають ПГГ як потенційне джерело гострої або хронічної шлункової кровотечі [48, 57, 143]. За даними М. Прімігнані й співавт. (2001) гострі кровотечі внаслідок гастропатії зустрічаються у 2,5% хворих, а рівень смертності, обумовлений ними, складає 12,5%.

Виявлення хронічної кровотечі при ПГГ становить від 3 до 26% випадків [57, 71, 75, 208]. Останнє проявляється анемією, що не піддається корекції, і може призвести до виражених порушень функції печінки, виникненню та прогресуванню печінкової енцефалопатії, що значно обтяжує стан хворого [120]. Наявність ПГГ пов’язане з погіршенням прогнозу захворювання, що диктує необхідність удосконалення діагностики та лікувальної тактики при ПГГ, які повинні ґрунтуватися на знаннях патогенезу та діагностичних можливостях.

Ендоскопічні методи дослідження є основними в діагностиці ПГГ. У літературі немає єдиної точки зору щодо їх лікувальних, гемостатичних можливостей. Методика дозволяє виявити характерні зміни слизової оболонки проксимальних відділів шлунка, їх локалізацію та поширеність, уточнити ступінь гастропатії, а при кровотечі – виключити ВРВ стравоходу та шлунка як можливе джерело геморагії [8, 109, 178].

Порівняно недавно для діагностики ПГГ стала використовуватися комп’ютерна томографія. Ознаками ПГГ є розширення внутрішнього шару СОШ, що виявляється у ранню, пізню та відстрочену фази контрастування у 90% хворих ЦП з ПГГ [48, 143, 170, 208]. Динамічна комп’ютерна томографія характеризується більш високим рівнем чутливості (75%) і специфічності (88,6%) при постановці діагнозу ПГГ [120].

В даний час механізми патогенезу ПГГ залишаються маловивченими. В патогенезі даного захворювання задіяно безліч таких гемодинамічних й вазоактивних факторів, як локальні порушення тонусу судин СОШ, підвищена проникність мікросудин, опосередкована ендотеліном-1, підвищена експресія оксиду азоту (NO) [69, 70], який є вазодилятатором. Однак на даний момент не встановлена роль різних компонентів системи активатора плазміногену в цьому процесі.

Ряд зарубіжних авторів стверджують, що ПГ вторинна по відношенню до передпечінкової або позапечінкової обструкції, стенозу, або стенозуючого ураження судин, тому що розвивається в першу чергу в результаті збільшення опору кровотоку в судинах відповідно до закону Ома [85].

В основі профілактики та лікування портальної ПГГ лежать лікувальні заходи, спрямовані на зниження тиску в системі ВВ. В даний час, за даними більшості авторів, перевага віддається фармакотерапії. Незважаючи на твердження, що основою лікування ПГГ є зниження в ВВ, багато питань патогенезу, профілактики й лікування досі залишаються без відповіді [139].

Важливим проявом ПГ є ВРВ стравоходу [1, 57, 175]. При відсутності цієї ознаки ПГ не має клінічного значення [102]. У ВРВ стравоходу кров перетікає в основному з лівої шлункової вени. Її задня гілка зазвичай впадає в систему непарної вени, а передня сполучається з ВРВ безпосередньо нижче місця з’єднання стравоходу з шлунком, утворюючи в цьому місці пучок тонких паралельно розташованих вен, які переходять у великі покручені вени нижньої частини стравоходу [109]. Частота розвитку ПГГ у хворих ЦП досягає 95%. Патогенез її пов’язаний зі змінами слизової оболонки й підслизового шару шлунка внаслідок порушення мікроциркуляції (Д. Шарма, А. Саксена, В.К. Рєіна, 2002).

Крім судинних змін, що призводять до розвитку клініко-морфологічної картини ПГГ, необхідно відзначити порушення в синтезі або деградації різних вазоактивних речовин, які спостерігаються при хронічному гепатиті та ЦП. Дрегіа А.Ц. (2006), використовуючи імуногістохімічний (ІГХ) метод, виявив гіперекспресію endothelin-A receptor при ПГ. При цьому відзначалася дилятація та повнокрів’я судин СОШ [139].

Таким чином, передбачається, що підвищена експресія endothelin-A receptor при ПГГ має відношення до регуляції шлункової мікроциркуляції. Гіпердинамічний тип кровообігу в органах ШКТ забезпечується поєднанням багатьох факторів, ймовірно, він визначається співвідношенням вазодилятаторних та вазоконстрикторних механізмів. Вазоактивні речовини можуть утворюватися в гепатоцитах або недостатньо руйнуватися ними, або взагалі не досягати печінки, всмоктуючись в кишечнику, і потрапляти в загальний кровотік через численні шунти [57, 208].

При ПГГ уражаються найбільш часто фундальний відділ та тіло шлунка. Основними макроскопічними проявами ПГГ є: червоне забарвлення та м’ясистий вигляд СОШ з множинними петехіальними крововиливами, червоними плямами, гострими виразками й ерозіями. [102, 119]. Отримані біоптати СОШ мають невеликий обсяг матеріалу. Гістологічно відзначається виражена васкулопатія з дилятацією капілярів та венул слизової оболонки. Зміни більш значимі в підслизовому шарі, де визначаються ектазовані вени зі звивистими контурами та стоншеною інтимою[49].

Ендоскопічна картина зазвичай має характерні особливості й при наявності відповідних клінічних даних неважко виключити судинну ектазію антрального відділу шлунка GAVE (gastric antral vascular ectasia), варикоз та ангіодисплазію [139].
Розроблена Новим Італійським Клубом Ендоскопістів (NIEC) детальна класифікація портальної гастропатії дозволила більш чітко диференціювати тяжкість даного симптомокомплексу (М. Прімігнані, Л. Карпінеллі, П. Преатоні на ін., 2000). 

За класифікацією NIEC виділяють гастропатію першого, другого та третього ступеня, причому першому ступеню відповідає помірно гіперемійована або застійна слизова, другому ступеню – яскрава гіперемія та чітка ретикулярна сітка, що розділяє ділянки набряклої слизової, для третього ступеня характерні ознаки другого ступеня в поєднанні з точковою кровотечею.

Іншим проявом портальної васкулопатії є шлункова судинна ектазія – GAVE [143]. Вона розглядається як окремий патологічний стан, що характеризується самостійною ендоскопічною картиною та гістологічними змінами, зустрічається у хворих з ЦП, склеродермією, атрофічним гастритом [49, 102]. Судинні ектазії описуються як скупчення червоних плям, що розташовані лінійно в антральному відділі шлунка, в цьому випадку вони визначаються як шлункові антральні судинні ектазії або «кавуновий шлунок» [49, 57]. Автори пропонують критерієм для диференціації шлунково-судинних ектазій від ПГГ вважати супутню мозаїчність слизової: якщо червоні плями присутні на тлі мозаїчної слизової, то даний стан визначається як портальна гастропатія, якщо ж мозаїчність відсутня, то дані плями розцінюються як шлунково-судинна ектазія [48, 143]. Це означає, що діагноз ПГГ ставиться тільки при наявності мозаїчного типу ураження, в решті випадків діагностуються шлунково-судинні ектазії.

Ряд дослідників [5, 57, 69, 75, 139] описують патоморфологічні ознаки, що характеризують стан СОШ при ПГ – хронічний венозний застій та гіпердинамічну циркуляцію, що призводять до підвищеного кровонаповнення в слизовій оболонці, розширення капілярів й збільшення числа підслизових артеріовенозних шунтів з розтягнутими артеріолами, капілярами та венами в стінці шлунка без запального компонента у вигляді мононуклеарної клітинної інфільтрації. Дослідження ультраструктури виявляють екстравазацію еритроцитів у межепітеліальний простір у хворих з гастропатією [143, 178].

Диференціальний діагноз між цими двома патологіями ґрунтується, перш за все, на ендоскопічній картині [5, 49]. Проте гістологічні особливості при тяжкому ступені ПГГ відрізняються від дифузного GAVE-синдрому. Кількість судин у поверхневому шарі слизової оболонки з наявністю фібринових тромбів, ектазій й веретеноподібною клітинною проліферацією (гладком’язових клітин та гіперплазії міофібробластів) більша при GAVE-синдромі, ніж при тяжкому ступені ПГГ.

Спроба встановити патогенез ПГГ, виходячи з подвійного впливу на тиск кровотоку й судинного опору, привели до формулювання двох теорій [48, 75]. Перша з них, що отримала назву «backward flow», пояснює гіпертензію в ВВ збільшеним судинним опором, що викликаний зменшенням загального радіусу функціонуючих портальних трактів у печінці при відносно стабільному припливі крові. В ізольованому вигляді дана теорія не може бути, тому що формування портосистемних колатералів, що в кілька разів перевищують сумарний радіус портальних трактів, не призводить до нормалізації портального тиску [102]. Відповідно до другої теорії збільшення тиску в портальній системі відбувається внаслідок надлишкового припливу крові, що підтверджується даними гіпердинамічної циркуляції на рівні вісцеральних артерій з розвитком артеріальної вазодилятації та артеріовенозного шунтування [69]. Дана теорія отримала назву «forward flow».

Гіпертензія в ВВ може викликати зміни місцевої гемодинаміки, в результаті чого формується застій в верхньому відділі шлунка, що, в свою чергу, приводить до гіпертрофії ендотелію судин і робить її чутливим до пошкоджуючих агентів. Ці зміни можуть потім активувати цитокіни та фактори росту, як наприклад TNF-α (tumor necrosis factor α) й простогландин Е2, які є речовинами, що активують ендотеліальний синтез оксиду азоту (NO) та ендотеліну-1 [8, 75, 82, 117, 173, 178]. В літературі є дані про зв’язок рівня NO, що є вазодилятатором, в сироватці крові і ПГГ. Гіпоксія тканин, що розвивається, та посилення перекисного окислення ліпідів з утворенням реактивних форм кисню визначають ішемічний компонент у пошкодженні залозистих клітин [109]. Гіпоксія також може викликати активацію фібробластів пухкої волокнистої сполучної тканини СОШ, які починають продукувати надмірну кількість таких компонентів позаклітинного матриксу, як колаген I, III і IV типів. Ендотелін-1, синтез якого збільшується при ПГГ, має здатність активувати проліферацію фібробластів і синтез ними компонентів позаклітинного матриксу. Однак даний аспект патогенезу ПГГ залишається невивченим. Ендотеліальна дисфункція, що відзначається при ПГГ – це дисбаланс між продукцією вазодилятуючих, ангіопротекторних, ангіопроліферативних факторів (простациклін, тканинний активатор плазміногену, NO) та вазоконстрикторних, протромботичних, проліферативних факторів (ендотелін-I, ангіотензин-II, тромбоксин А та ін.). Безліч асоційованих з порушенням продукції ендотеліну патологічних станів пояснюються лише однією обставиною – ендотелін-I є одним із важливих регуляторів функціонального стану ендотелію [208]. Нейрогуморальний дисбаланс на користь вазоконстрикторів, що розвивається в ендотелії синусоїдів печінки, сприяє проліферації гладком’язових клітин судин, розвитку склеродегенеративних процесів та фіброгенезу. Ендотелін-I діє як потужний судинозвужувальний агент, що регулює внутрішньопечінковий кровотік [119, 178]. Таким чином, можна вважати ендотеліальну дисфункцію, а також зростання рівня ендотеліну-I в плазмі одним із важливих ланок патогенезу ПГ, ПГГ та формування гіпердинамічного типу кровообігу. Загальновизнано, що при ЦП відзначається знижений синтез сироваткового альбуміну, зменшена продукція різних факторів коагуляції й фібринолізу, а також зниження числа тромбоцитів. Тому тенденція до кровотеч, яка спостерігається у хворих з ЦП, відіграє важливу роль в кровотечах з СОШ при ПГГ. Зменшення вмісту інгібітора плазміну α2, що пригнічує фібриноліз, може бути пов’язано зі зниженням його продукції в печінці, а зменшення кількості плазміногену – з його перетворенням у плазмін під дією активаторів плазміногену [48, 143].

Гіпоксія, що розвивається при ПГГ, може викликати пошкодження ендотеліальних клітин судин СОШ і масивний викид активаторів плазміногену, що призводить до посиленого фібринолізу і, в свою чергу, до кровотеч. Тобто кровоточивість СОШ у пацієнтів з ПГГ може пояснюватися як порушенням продукції компонентів системи згортання крові в печінці, так і посиленим фібринолізом [69, 109, 170, 178].

У СОШ, також як і в багатьох інших тканинах, відповідь на пошкодження включає в себе, в тому числі індукцію компонентів системи активатора плазміногену. Ця система включає в себе серинові протеїнази – активатор плазміногену урокіназного типу (uPA) та активатор плазміногену тканинного типу (tPA), які перетворюють плазміноген у плазмін, а також рецептор uPA (uPAR), що зв’язує uPA на поверхні клітин [48, 57]. Дія активаторів плазміногену регулюється зміною експресії інгібіторів активатора плазміногену 1, 2 і 3 типів (PAI-1, -2 та -3), основним з яких є PAI-1. Він стабілізує згустки фібрину, пригнічуючи uPA та tPA та забезпечуючи таким чином гемостаз, й мінімізуючи геморагічні ушкодження. Продукція PAI-1 індукується різними факторами росту, цитокінами, гормонами та іншими стимулами [143].

Таким чином, можна зробити висновок, що проблема ПГГ і в теперішній час є актуальною й маловивченою, незважаючи на численні дослідження, що проводяться в цій області. Хоча патофізіологія ПГГ залишається цілком незрозумілою, більшість авторів сходяться на думці, що передумовою для формування ПГГ у хворих з ПГ є поєднання порушення механізмів захисту та пошкоджуючих факторів [102, 170, 178]. Роль інших чинників, таких як тяжкість циротичного процесу, ступінь ПГ, наявність ВРВ шлунка, попереднє чи теперішнє лікування ВРВ, залишаються невирішеними. Ендоскопічна діагностика ПГГ не викликає великих суперечностей у трактовці. Імуногістохімічні методи допомагають у проведенні диференціальної діагностики між ПГГ та іншими патологічними станами СОШ. Гастропатія змінюється з плином часу. Можливо повне її зникнення, в інших випадках у пацієнтів з тяжкою ПГГ – поява гострих або хронічних кровотеч з СОШ. Незважаючи на твердження, що основою лікування ПГГ є зниження портального тиску, багато питань профілактики й лікування досі залишаються без відповіді. Можливо, ІГХ методи можуть бути корисними в оцінці ефективності лікування пацієнтів з даною патологією.
1.3. Сучасні аспекти кровотеч із флебектазій стравоходу та шлунка при синдромі портальної гіпертензії 

В останні роки відзначена переоцінка поглядів на тактику лікування кровотеч із ФСШ у хворих на ПГ. Це пов’язано в першу чергу з досягеннями фармакології, вдокноналенням ангіографічної, ендоскопічної та хірургічної техніки, розвитком трансплантації печінки. А також, уточнюються показання та противопоказання до використання вже існуючих методів.

Для стабілізації стану пацієнта, який дозволяє надати йому повноціну хірургічну допомогу, часто потребується велика кількість часу, тому велику цінність набуває балонна тампонада ВРВ зондом – обтуратором Сенгстакена - Блекмора. Незважаючи на те, що цей спосіб не може забезпечити стабільний гемостаз на тривалий час, його використання часто рятує життя хворому, дає можливість компенсувати його стан і підготувати до більш радикального втручання –  хірургічного або ендоскопічного лікування [24, 25, 33, 81, 121, 152].

Медикаментозна терапія включає у себе використання деяких вазоактивних фармакологічних препаратів. Кількість досліджень у галузі застосування їх у хворих на ВПГ обмежена, тим не менше їхнє використання радять багато авторів [86, 91, 98, 115, 152, 207]. Терпією першої ланки у хворих на ПГГ, при активній кровотечі є медикаментозний гемостаз (соматостатин, окреотид, вазопресин, гліпресин, терліпресин) [9]. 

Вазопресин є найбільш дієвим вазоконстриктором, який редукує кровотік во внутрішніх органах, в тому числі судинах портальної системи, знижуючи тиск. Його ефективність при кровотечі з ФСШ досягає 60% [205]. З метою мінімізації ризику системного впливу, препарати цієї групи радять приймати у поєднанні з нітрогліцерином [156]. Останній вводиться внутрішньовенно в дозі 1 мкг/кг/мин. Проте нітрати малопридатні для тривлого використання у зв’язку з розвитком звикання до них, аж до рефрактерності [50]. 

Соматостатин є еще одним вазоконстриктором, який знижує портальний тиск. Синтетичним аналогом цього препарату є октреотид, який є ефективним у 84–95 % при лікуванні кровотеч з ВРВ стравоходу та шлунка [89, 156, 207], при цьому знижує перфузію в СОШ [114, 124]. Маючи менше побічних дій порівняно з вазопресином, його ефективність коливається від 64% до 92%[156].

Серед інших фармакологічних засобів експерти радять використовувати неселективні β-адреноблокатори: пропранолол (анаприлін), надолол (коргард), карведилол (ділатренд) тощо [86, 89, 91, 98, 174, 190]. Зазначене положення ґрунтується на доведеному профілактичному ефекті цих препаратів у хворих з ЦП [81, 89, 108, 121, 184]. 

Стостовно препаратів, які застосовуються для хворих з активною кровотечею, слід додати, що більшість експертів радять профілактичне призначення антибактеріальних препаратів (фторхінолонів або цефалоспоринів III покоління) [92, 98, 155, 158, 176, 184, 192].

Хірургічні методи лікування
Хірургічна корекція, яка виконується для групи хворих з ВПГ, на сьогодні поділяється на 2 основні напрями: операції селективного портокавального шунтування (ПКШ) та операції азигопортального роз’єднання. Проте радикальним методом є операції ПКШ, які фактично позбавляють хворих ПГ та її ускладнень [93, 113, 141, 153, 172, 183, 212]. А також група закордонних авторів повідомили про успішне шунтування брижових і яєчникової/яєчкової вен [89, 122]. Однак слід відзначити нечасте виникнення шунтової енцефалопатії, яка не досягає клінічно значущих когнітивних розладів у цієї групи пацієнтів[95, 126, 130, 141, 159, 197].

Відбір хворих, вибір методу ПКШ та виду портокавального анастомозу у цих хворих важкий та вимагає як загально клінічних, так і спеціальних методів обстеження [40, 79, 83, 97, 138, 168, 185]. Так біохімічні характеристики повинні відповідати параметрам групи А за Чайлдом, а маркери цитолізу та скорочульвана функція міокарда знаходиться в межах норми. При відхиленнях у біохімічних показниках, коли хворого можна віднести до групи В або відповідає їй при нормальних показниках скорочувальної функції міокарда, слід оцінити наявність латентної енцефалопатії, яка є абсолютними протипоказанням до формування шунта [27]. 
Основним обмеженням використання ПКШ у хворих на СПГ є поширений тромбоз портальної системи (37–50 %), який не дозволяє проводити цю операцію [84, 87, 101, 156], та більшість пацієнтів мають достатню проходимість судин необхідного діаметра (більше 8 мм) [26, 130]. 

Згідно з даними зарубіжної літератури, операції ПКШ доцільно застосовувати лише за неефективності консервативних методів лікування [100, 155, 156, 184, 192, 206, 210], внаслідок виникнення високого ризику посляопераційних ускладнень та високої ймовірності тромбозу шунта.

Враховуючи технічну нескладність операції Таннера–Паціори, її виконання та менші витрати часу порівняно з ПКШ, ця операція рятує хворому життя при кровотечі з ФСШ, при безуспішності консервативного та ендоскопічного методу гемостазу [15, 25, 27, 33, 62, 177]. Самостійна деваскуляризація (у доповненні розсіченнім стравоходу або спленектомією (операція M. A. Хассаб, 1970) використовується рідше [24, 110, 165, 187]. 

На думку A. С. Райт та співавторів, проста стравохідна транссекція має ефект, який можна порівняти з результатами застосування склеротерапії[209].

У 1984 році Н.Я. Калитою розроблена операція прошивання кардіального відділу шлунку. Суть операції полягає в тому, що після лапаротомії виконується гастротомія в субкардіальному відділі в поперечному напрямку між двома рядами накладених швів. Після виявлення прошивається вена, що кровить. Потім накладається по 1-2 шва в зоні кардіоезофагеального переходу з боку малої кривизни шлунка. При потягуванні за ці нитки стравохід інвагінуеться всередину шлунка. Потім П-подібними швами, шов до шва, циркулярно через всі шари зшивається стравохід зі шлунком. Виходить фундоплікація з боку слизових оболонок стравоходу і шлунка, що надійно зупиняє кровотечу і одночасно попереджає рефлюкс-езофагіт. Дана операція проводиться при наявності в шлунку товстого шлункового зонда, що попереджає зшивання стінок стравоходу і його звуження. За даними автора частота рецидиву знизилася до 16% [23].
Операція азигопортального роз’єднання Суґіура–Фукагава, запропонована у 1973 році, заснована на транссекції стравоходу з деваскуляризацією проксимального відділу шлунку та нижнього відділу стравоходу зі спленектомією і пілоропластикою у різних її модифікаціях. Ця операція є досить поширеною, але поступово замінюється ендоскопічними технологіями[89, 110, 187, 197].

Застосування спленектомії як способу корекції ПГ є досить обмежене, так як при видаленні селезінки селезінкова вена лишається шунтованою й може спровокувати або погіршити наявну гипертензію[64, 140, 158, 192]. За дослідженнями авторів, у першу післяопераційну добу спостерігається різке збільшення кількості формених елементів крові, а достовірне купірування проявів гіперспленізма спостерігається у 88–100% випадків[193, 196]. Застосування спленектомії доцільне у випадку ізольованого тромбозу селезінкової вени та ВРВ фундального відділу шлунку (при сегментарній або лівостороній ПГ[24, 25, 32, 33, 33]. 

В. І. Русін та співавтори (2002) після розподілу хворих на функціональні класи (А, В, С) відповідно до критеріїв Чйлд – Туркот – Пью пропонують враховувати показники, які відображають стан гомеостазу, аналіз яких дозволяє авторам зробити такі висновки: пацієнтам, класу А можна виконувати оперативне втручання будь-якого обсягу, в т.ч. селективні судинно-шунтуючі операції; пацієнтам групи В допустиме виконання судинно-шунтуючих операцій, але меншого обсягу, наприклад, аутовенозне мезентерико-кавальне шунтування, проте слід віддавти перевагу операціям роз’єднання; для більшості пацієнтів, зарахованих у групу С, застосування лапаротомного оперативного втручання не показано, як операція відчаю може бути виконано невідкладне роз’єднуюче гастроезофагеальний кровотік втручання або прошавання судин, що кровоточать[55].
Ендоваскулярні методи лікування
На сучасному етапі розробляються та широко впроваджуються у клінічну практику ЕВ методи припинення кровотечі з ФСШ[3, 4, 34, 51], які впливають на патогенетичні ланки розвитку кровотечі, зберігаючи інтактність компенсаторних механізмів підтримання функціонального стану печінки, а також мінімальну травматичність[21].

Найбільш поширеним ЕВ при ПГ є ЕСА[17, 73, 74]. Ф. Медісон у 1973 р. вперше повідомив про успішну ЕСА з метою мінімізації патологічної функції селезінки[134]. Але не зважаючи на виражений позитивний ефект, у післяопераційному періоді розвивалися важкі ускладнення внаслідок утворення абсцесу селезінки. Через це Д. Г.Спигос (1979) успішно виконав часткову ЕСА, з меншою кількістю ускладнень, які розвивалися у післяопераційному періоді[148]. На сьогодні ця методика використовується в багатьох клініках по всьому світі для лікування спленомегалії та гіперспленізму[186, 195], тобто доведена її висока ефективність, мініінвазивність, майже повна відсутність протипоказань, можливість застосування незалежно від важкості стану пацієнта, відносна безпечність щодо розвитку ускладнень, а також відсутність помітного з косметичного дефекту та збереження імунної функції органа[125, 150]. 

Найбільш поширеними методиками ЕСА на сьогодні є стволова одномоментна та стволова хронічна емболізації; паренхиматозна селективна та паренхиматозна неселективна емболизації, які полягають у введенні у дистальні відділи селезінкової артерії (СА) або її гілки другого порядку мікроемболів з різного матеріалу[44].
У нашій країні найбільше поширення набула методика хронічної комбінованої ЕСА, запропонована В. А. Кондратюком та Л. Ф. Нікішиним[44]. Також застосовувалася методика, яка поєднувала встановлення спіралей типу Гіантурко в проксимальному відділі СА з введенням 100–130 емболів у її просвіт[16, 18, 19].

Позитивні ефекти часткової ЕСА полягають у зменшенні патологічної гіперфункції селезінки за рахунок позбавлення кровопостачання частини селезінкової тканини, розвитку зон асептичного некрозу (інфаркту) й подальшого їхнього склерозування. Ці зміни виявляються у зниженні гемолізу та збільшенні кількості формених елементів у перифериферичній крові[160, 164]. Крім того, після часткової ЕСА відбувається зниження тиску у портальній системі, що знижує ризик кровотеч у хворих з ФСШ[112, 194]. Деякі автори повідомляють про покращення функціонального стану печінки після цієї операції[107]. 

При одномоментному досягненні очагів інфаркту більше 70% обсягу селезінкової тканини важкі ускладнення розвиваються у 50% хворих, а при очагах інфаркту обсягом 50–70% частота таких ускладнень знижується до 9% [149, 167]. 

Серед найбільш частих (до 50% усіх ускладнень, що розвиваються) важких ускладнень після проведення ЭСА визначають абсцес селезінки. Рідше зустрічаються такі ускладнення, як септицемія, розрив селезінки, бронхопневмонія[147, 149, 166]. Частота розвитку важких ускладнень після проведення емболизації, за даними авторів, може сягати 16%[167].
Майже у всіх пацієнтів після проведення ЕСА необхідно зазначити розвиток так званого «постемболізаційоного синдрому», який проявляється гіпертермією, больовим відчутям, нудотою, блюванням, зниженням апетиту[96, 106]. При емболізації гілок СА, які посточають кров до верхнього полюсу селезінки, характерним є розвиток легеневих ускладнень, такі як пневмонія, ателектаз, плевральний випіт[146].

Слід також зауважити, що обсяг емболізації під час виконання ЕВ, як правило, визначається у грубий спосіб шляхом візуального порівняння ангіограм в паренхиматозну фазу до та після введення емболізаційного матеріалу[76]. При цьому ймовірний обсяг інфарктної тканини, який прагне досягти хірург під час проведення емболізації, може істотно відрізнятися від дісно виникаючого обсягу інфаркту селезінкової тканини, який визначається за допомогою комп’ютерної томографії, яку виконують після операції. Деякі автори зазначають, що така різниця у середньому становить 23 %, але може сягати 61 %[182]. Летальність після проведення ЕСА у хворих на ПГ, за даними різних авторів, коливається в межах 0–12 % [116, 167].

Багато сучасних авторів використовують ЕСА не лише як самостійний метод лікування гіперфункції селезінки, але як передопераційної підготовки до подальшої спленектомії [90]. Також після проведення ЕСА значно снижує обсяг втрати крові під час проведення порожнинної операції [7, 128, 142].

Ендоваскулярна редукція кровотоку досліджена в основному при ВПГ у хворих на цироз печінки. Однак у хворих з ППГ рандомізовоних контрольованих клінічних випробувань не проводилось, а наявні описи лише одиничних клінічних випробувань цих способів лікування[92, 94, 179].

За даними літературних джерел, серед існуючої кількості видів ЕСА, не описані показання до виконання тієї чи іншої методики, залежно від показників внутрішньопортального тиску. 
Патогенетичним обґрунтуванням до застосування емболізація лівої шлункової артерії (ЕЛША) є можливість безпосереднього впливу на судину, яка є джерелом кровотечі, а також переривання одного зі шляхів формування ВРВ у спосіб емболізації артеріо-венозних шунтів у підслизовому шарі гастроезофагеальної зони[43]. ЕЛША виконується частіше за все у комбінації з іншими ЕВ при кровотечі з ФСШ [39].
Емболізація печінкової артерії (ЕПА), запропонована А. Е. Борисовим у 1982 році як альтернатива перевя’зці печінкової артерії для зупинення кровотечі з ФСШ, практично не застосовується[11, 39]. З цією метою виконується редукція печінкового кровотоку. Термін «редукція кровотоку» вказує на поступовий розвиток стенозу або оклюзії емболізованої судини[49]. 

У хворих з високим ризиком розвитку рецидиву ГШКК методом вибору ЕВ є виконання редукції селезінкового кровотоку у поєднанні з ЕЛША. При цьому досягається зниження притоку крові у портальну систему, яке забезпечує зниження тиску у ВВ[10, 18]. Якщо виконати ЕЛША не вдається, то доречно закінчити ЕВ встановленням катетера у черевний стовбур або верхню брижову артерію для проведення внутрішньоартеріальної гемостатичної терапії (ВАГТ) з метою підготовки хворого до порожнинного оперативного втручання (операції роз’єднання, спленоренальне шунтування)[2].

Ефективним методом зупинки кровотечі з ФСШ є черешкірна через печінкова катетеризація ворітної вени (ЧЧКВВ) з емболізацією лівої шлункової вени (ЕЛШВ), яка є одним з основних шляхів колатерального кровотоку з ВВ, що бере участь у формуванні флебектазій гастроезофагіальної зони [39]. Черезшкірна ендоваскулярна емболізація шлункових вен вперше виконана у 1974 році А. Ліндерквістом та Л. Вонгом [133]. Логічним продовженням ЧЧКВВ є емболізація ВРВ стравоходу як метод лікування рецидивуючих кровотеч, альтернативний хірургічному роз’єднанню колатерального портогастроезофагіального кровотоку [39, 47].

Патогенетичним обґрунтуванням використання емболізації шлункових вен є можливість відключення вен субкардіального відділу шлунка та стравоходу від зони високого тиску – воротної та селезінкової вен, що супроводжується зниженням тиску у ФСШ та створює сприятливі умови для ліквідації трофічних порушень у СОШ та стравоходу[44]. Отже, це ЕВ потребує у визначенні чітких показань. 

Досягти ефективної декомпресії воротної системи дозволяє операція транс’югулярного внутрішньопечінкового портосистемного шунтування  TIPSS[107, 202]. Однак це втручання у деяких спостереженнях ускладнюється стенозом або тромбозом внутрішньопечінкового шунта, що призводить до рецидиву властивих ускладнеь[202]. 

У країнах Азії успішно застосовано метод ретроградної трансвенозної облітерації (B-PTO-ballon-occluded retrograde transvenous obliteration) у хворих з вираженим ВРВ шлунку. При цьому ефективність цього методу відзначено у 90 % спостережень з частотою рецидиву до 7 %, але обмежено застосування внаслідок необхідності розвинених гастроренальних анастомозів[103, 92].

Ендоскопічні методи діагностики та лікування 
Хірургічні втручання пов’язані з високим ризиком розвитку печінкової недостатності та летального результату[1]. При цьому одним з найважливіших напрямів у лікуванні цієї категорії хворих є ендоскопічні методи гемостазу, які раніше мали в основному діагностичний або допоміжний характер, але на сьогодні розглядаються у деяких ситуаціях як альтернатива хірургічній допомозі[6]. 

Ендоскопічне лігування (ЕЛ) ВРВ та ендоскопічна склеротерапія (СТ) на сьогодні є ефективними способами боротьби з кровотечею, а також основними заходами їхньої профілактики[56, 78, 88, 101, 191, 203].

ЕГДС не лише виявляє наявність ВРВ у стравоході та шлунку, а також дозволяє оцінити їхній розмір, протяжність та наявність стигматів загрози варикозної кровотечі, здійснювати контроль проведенного лікування[28, 53, 78, 115, 154, 188].

Характерною особливістю ФСШ є їх часте розповсюдження по довжені усього стравоходу. Так у 55–90% хворих з діагнозом «ПГ» при первинному звертанні вже мають ВРВ у стравоході, а 30–40% у шлунку[154, 158, 176, 177, 211].
Висока ефективність ЕС у досягненні первинного гемостаза (90–95 %) дозволила запропонувати її методом «першої лінії» у лікуванні кровотеч з ВРВ як стравоходу, так і шлунку [45, 132, 209]. 

Згідно з науковими роботами деяких авторів [12, 22, 157, 169, 200] доведено, що ендоскопічні методики потребують використовувати не лише як припинення кровотечі, а також для профілактики можливих рецидивів кровотеч з вен стравоходу й шлунку.

Існує три види ендоскопічного лікування: склеротерапія (СТ), облітерація ВРВ клійовими композиціями та ЕЛ. З інъ’єкційних методів найбільше дослідженими є застосування склерозантів [6, 145]. С. K. Сарін та співавтори (2003) зазначають, що результати СТ успішніше стосовно гастроезофагіальних, ніж до ізольованих шлункових варіксів[175].

Незважаючи на високу ефективність СТ ФСШ при триваючій кровотечі (до 85 %), відзначається висока частота повторних геморагій (до 53 %). Летальність при цьому коливається від 15 до 63%[204].

На думку деяких авторів ендоскопічна ін’єкційна СТ у хворих з венами шлунку, які кровоточать, дає лише тимчасову зупинку кровотечі. При цьому кількість важких ранніх рецидивів кровотечі залишається значною, що вимагає розгляду альтернативних методів лікування[131]. Обгрунтовуючи свою думку на цих результатах, можна зробити висновок про обмеженість застосування СТ у лікуванні ВРВ шлунку. 

У переліку місцевих ускладнень після ЕС на перше місце виходять ерозивно-виразкові пошкодження СОШ та стравоходу з подільшим рецидивом кровотечі. Доведено, що поверхневі некрози слизової облонки мають місце приблизно у 30–80 % спостережень, у 3–10 % випадків утворюються глибокі виразки, які можуть бути джерелом кровотечі [175]. Факторами, що сприяють несприятливому розвитку запалення, можуть стати трофічні зміни, обумовлені втратою крові та вихідною білково-енергетичною недостатністю.

К. Дж. Пейкет (1983), який має найбільший досвід у СТ в Європі, вважає, що паравазальний метод є способом досягення гемостазу та профілактики рецидивів кровотеч[144].

Меншою кількістю ускладнень (0–8 %) характеризується ЕЛ, застосування якого на сьогодні, за деякими данним, ефективніше при кровотечах з ВРВ стравоходу[28], але перш за все, цей метод застосовують з метою профілактики кровотеч[98].

С. A. Зергар та співавтори (2005) також відзначили значно меншу кількість сеансів, необхідних для ерадикації ВРВ та меншу кількість ускладнень після ЕЛ[211].

Дані метаналізу семи заздалегідь рандомізованих досліджень, виконаних Л. Лейном та співавторами (1995), свідчать, що ЕЛ знижує рівень рецидивів кровотеч, летальності (у тому числі від кровотеч), порівняно з СТ. На підставі низького рівня рецидивів кровотечі, летальності та ускладнень, а також значно нижчій потребі у повторних сеансах лікування, автори радять розглядати ЕЛ як метод вибору в лікуванні та профілактиці кровотеч з ВРВ стравоходу[127]. 

У літературі немає однозначних даних щодо можливостей використання методики ЕЛ при триваючій кровотечі. Більшість авторів погоджуються у думці, що ЕЛ значно складніше та менш ефективне під час кровотечі з ВРВ, бо циліндр з кільцями зменшує поле зору та кров, яка потрапляє у насадку під час аспірації варикозного вузла, може призвести до повної втрати видимості. А. А. Щеголев та співавтори (2004) вважають кровотечі з виразок, після відторгнення некротизованих лігованих вузлів незначними, що не становлять загрози для життя пацієнта [72]. У той же час А. Г. Шерцингер та співавтори (2005) у доповіді на IX Міжнародному Конгресі ендоскопістів представили спостереження фатальних кровотеч після ЕЛ[5].

Дані огляду літератури дозволяють вважати, що оцінка різних методів зупинки та профілактики кровотеч з ФСШ остаточно не завершена. Порожнинні хірургічні втручання в умовах триваючої кровотечі супроводжується високим рівнем летальності у пацієнтів з важкою печінковою недостатністю. За останнє десятиліття підхід до лікування цієї патології значно змінилися. Виникли нові лікарські комбінації та ендоскопічні технології, бо основним напрямом сучасної медицини є мініагресивність. ЕС, представлені СТ та лігуваням, стають заходами першої лініїї у лікуванні та профілактиці кровотеч з ФСШ. ЕВ застосовуються як методи припинення триваючої кровотечі, які знижують притік до системи ВВ, купірують високий тиск. Особливу увагу приділяють ЕЛШВ, яка разом зі складностями технічного виконання потребує чітких показать до використання. Виникає необхідність опрацювання цілісного, комплексного подходу до застосування ендоскопічних та ендоваскулярних технологій, визначити доцільність та етапність їх застосувань при ФСШ. 
РОЗДІЛ 2. Матеріали та методи 
2.1. Загальна характеристика клінічних спостережень

Дисертаційне дослідження виконано у клініці Державного закладу «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева Національної академії медичних наук України» (ДУ «ІЗНХ ім. В. Т. Зайцева НАМНУ»). 

Проведено ретроспективний аналіз історії хвороби та проспективне дослідження результатів обстеження та хірургічного лікування 126 пацієнтів, які знаходилися у клініці з діагнозом «кровотеча з флебектазій стравоходу та шлунка при синдромі портальної гіпертензії» різної етіології та ступеня важкості з 2005 по 2016 рік. 

У дослідження включені хворі, які ретроспективно були відібрані згідно з такими критеріями включення:

– наявність ПГ та ФСШ;

– виконання ендоскопічних та ЕВ на ФСШ;

– виконання оперативних втручань у хворих з ВПГ та ППГ.

Критеріями виключення стали хворі, стани яких не дозволяють здійснити виконання ЕС та ЕВ:

 – тяжка печінкова кома;

– геморагічний шок;

– алкогольний делірій.
Хворих було поділено на основну групу та групу порівняння. Останню склали 65 хворих, яким виконано невідкладні порожнинні оперативні втручання з метою припинення кровотеч із ФСШ. В основну групу увійшов 61 хворий із синдромом ПГ, що ускладнена кровотечею з ФСШ, яким були виконані ЕС та ЕВ на «висоті кровотечі» та у відстроченому порядку після зупиненої кровотечі. Контрольну групу склали 16 хворих (без ознак ПГ).
Вікову та статеву структури обстежених хворих наведено у табл. 2.1.

Таблиця 2.1

Розподіл хворих з кровотечею із ФСШ за статтю та віком

	Вік, років
	Основна група

(n = 61)
	Група порівняння

(n = 65)
	Усього

(n = 126)

	
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.
	Чол.
	Жін.

	до 30
	3 (3,8 %)
	2 (1,6 %)
	3 (2,4 %)
	3 (2,4 %)
	6 (4,8 %)
	5 (4 %)

	31–40
	5 (4 %)
	5 (4 %)
	4 (3,2 %)
	5 (4 %)
	9 (7,1 %)
	10 (7,9 %)

	41–50
	8 (6,4 %)
	7 (5,6 %)
	5 (4 %)
	9 (7,1 %)
	13(10,3%)
	16(12,7%)

	51–60
	8 (6,4 %)
	10 (7,9 %)
	12 (9,5 %)
	9 (11,3 %)
	20(15,9%)
	19(15,1%)

	61–70
	3 (2,4 %)
	6 (4,8 %)
	4 (3,2 %)
	7 (5,6 %)
	7 (5,6 %)
	13(10,3%)

	Більше 70
	1 (0,8 %)
	4 (3,2 %)
	1 (0,8 %)
	2 (1,6 %)
	2 (1,6 %)
	6 (4,8 %)

	Усього
	28(22,2%)
	34(27%)
	29 (23 %)
	35(27,8%)
	57(45,2%)
	69(54,8%)


Серед обстежених хворих переважали жінки – 54,8 %. Середній вік обстежених хворих склав 44,3 ± 14,6 років. Більшість хворих склали особи працездатного віку (до 60 років) – 98 (77,8 %) хворих, що свідчить про соціальну значимість зазначеної проблеми. За досліджуваними показниками групи були однорідні: за статтю – (2 = 0,445, р = 0,8 та за віком – (2 = 4,804, р=0,308. 

Хворі з кровотечею з ФСШ в основній групі були розділені на дві підгрупи залежно від рівня ПГ. У першу групу увійшли: 40 (31,7 %) хворих з ВПГ, у другу – 21 (16,7%) хворих з ППГ.

Серед причин розвитку ВПГ (табл. 2.2.) в основній групі були: цироз печінки у 19 (15,1 %) хворих, рак на фоні цирозу печінки у 12 (9,5 %) хворих, рак печінки у 9 (7,1%) хворих. У групі хворих з ППГ: рак головки підшлункової залози – у 10 (7,9 %) хворих, кіста підшлункової залози – у 7 (5,6 %) хворих, у 4 (3,2 %) хворих пухлина заочеревного простору (нейринома заочеревного простору великих розмірів). 

Таблиця 2.2

Розподіл хворих за причинами розвитку ВПГ

	Причини
	Основна група

(n = 40)
	Група порівняння

(n = 51)
	Усього

(n = 91)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Цироз печінки
	19
	15,1
	39
	31
	58
	46,0

	Рак на фоні цирозу
	12
	9,5
	7
	5,6
	19
	15,1

	Рак печінки
	9
	7,1
	5
	4
	14
	11,1


У групі порівняння причинами ВПГ (табл. 2.3.) були: цироз печінки у 39 (31 %) хворих, рак на фоні цирозу печінки у 7 (5,6%) хворих та рак печінки у 5 (4 %) хворих. У групі ППГ – рак головки підшлункової залози у 6 (4,8 %) хворих та кіста підшлункової залози у 5 (4 %) хворих, а пухлина заочеревного простору – 3 (2,4 %) хворих.

Таблиця 2.3

Розподіл хворих за причинами розвитку ППГ
	Причини 
	Основна група

(n = 21)
	Група порівняння 

(n = 14)
	Всего

(n = 35)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Рак головки підшлункової залози
	10
	7,9
	6
	4,8
	16
	12,7

	Кіста підшлункової залози
	7
	5,6
	5
	4
	12
	9,5

	Пухлина заочеревного простору
	4
	3,2
	3
	2,4
	7
	5,6


При аналізі етіологічних факторів ЦП встановлено, що у більшості хворих ЦП розвинувся та прогресував на фоні вірусних гепатитів В та С – 25 (32,5%) й алкоголізму у 21 (27,3%) хворих. Біліарний цироз виявлено у 11 (14,3%) хворих. Токсичний гепатит (тривалий контакт з отрутохімікатами або лікарська інтоксикація) був причиною ЦП у 15 (19,5%) хворих. З відсутністю визначеного етіологічного фактору (криптогенний) було діагностовано у 5 (6,5 %) хворих (табл. 2.4). У 33 (42,9 %) хворих спостерігалася комбінація того чи іншого етіологічного фактору. 

Таблиця 2.4

Етіологічна структура цирозу печінки в обстежених хворих

	Етіологічний фактор
	Основна група

(n = 31)
	Група порівняння

(n = 46)
	Усього

(n = 77)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Вірусний гепатит В або С
	11
	14,3
	14
	18,2
	25
	32,5

	Алкоголізм
	10
	13
	11
	14,3
	21
	27,3

	Токсичний гепатит
	5
	6,5
	10
	13
	15
	19,5

	Біліарний цироз
	3
	3,9
	8
	10,4
	11
	14,3

	Кріптогений цироз
	2
	2,6
	3
	3,9
	5
	6,5


Серед хворих з раком печінки на фоні ЦП проведено додаткові методи обстеження (КТ, біопсії печінки, асцитичної рідини) з метою верифікації діагнозу. Так, у всіх хворих виявлено гепатоцелюлярний рак.

Нами досліджувалися скарги та анамнез. Дані об’єктивного обстеження подано у табл. 2.5.

Таблиця 2.5

Клінічні симптоми шлунково-кишкової кровотечі
	Симптоми
	Основна група

(n = 61)
	Група порівняння

(n = 65)
	Усього

(n = 126)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Мелена
	32
	25,4
	35
	27,8
	67 
	53,2

	Блювання з кров’ю
	26
	20,7
	33
	26,2
	59 
	46,8

	Втрата свідомості
	17
	13,5
	13
	10,3
	30
	23,8

	Запаморочення
	33
	26,2
	27
	21,4
	60
	47,6

	Холодний піт
	9
	7,1
	12
	9,5
	21
	16,7

	Слабкість
	34
	27
	37
	29,4
	71
	56,4

	Нудота
	37
	29,4
	38
	30,2
	75
	59,4


Виявлені клінічні симптоми кровоткчі дозволили зробити висновки про значну частоту вираженої втрати крові у цій категорії хворих. Із ознак, що найчастіше зустрічаються, були нудота, слабкість, блювання з кров’ю, мелена.
Проведений анализ показав, що у 101 (80,1 %) хворого була наявна супутня патологія. У 25 (19,8 %) хворих була наявна патологія двох органів та систем, у 10 (7,9 %) хворих — трьох та більше (табл. 2.6.). 

Супутня патологія за важкістю клінічних проявів у значної частини хворих конкурувала з основним захворюванням та часто визначала результат лікування. Так, у 10 (7,9%) хворих з 52 (41,3 %), які страждали на хвороби срецево-судинної системи, в анамнезі був наявний інфаркт міокарда, що значною мірою обмежувало обсяг та тривалість проведення консервативної гемостатичної терапії, внаслідок загрози тромботичного ураження басейна коронарних судин. Через це ендоваскулярні гемостатичні втручання у цієї категорії хворих намагалися виконувати на найбільш ранніх термінах після маніфестації кровотечі. Захворювання сечовидільної системи були відзначені у 36 (28,6%) хворих. Після проведення ЕСА у 20 (32,8%) хворих цієї групи відзначалося клінічно значуще покращення функції нирок.

Таблиця 2.6

Супутні патології хворих на ПГ, що ускладнена кровотечею з ФСШ

	Супутня патологія
	Кількість хворих

(n = 101)

	
	Абс.
	%

	Захворювання серцево-судинної системи
	52
	51,5

	Захворювання дихальної системи
	8
	7,2

	Захворювання сечовидільної системи
	30
	29,7

	Захворювання системи травлення
	20
	19,8

	Захворювання ендокринної системи
	4
	4,0

	Захворювання опорно-рухового апарату
	6
	5,9


Синдром ПГ виявлено в усіх хворих. Стадію ПГ визначали відповідно до класифікації М. Д. Паціори (1984) [46]. Розподіл хворих за стадіями ПГ надано у табл. 2.7.

Таблиця 2.7

Розподіл хворих за стадіям ПГ

	Стадія ПГ
	Основна група

(n = 61)
	Група порівняння

(n = 65)
	Усього

(n = 126)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Компенсована
	12
	9,5
	9
	7,1
	21
	16,7

	Субкомпенсована
	32
	25,4
	35
	27,8
	67
	53,1

	Декомпенсована
	17
	13,5
	21
	16,7
	38
	30,2


У 73 (58 %) хворих разом з кровотечею ФСШ були наявні інші ускладнення ПГ. Розподіл хворих залежно від характеру ускладнень наведено у табл. 2.8.

Таблиця 2.8 

Характер ускладнень ПГ у хворих обох груп

	Характер ускладнення
	Основна група 

(n = 61)
	Група порівняння

(n = 65)
	Усього

(n = 126)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Спленомегалія 
	42
	33,3
	20
	15,9
	62
	49,2

	Спленомегалія + асцит
	20
	15,9
	17
	13,5
	37
	29,4

	Жовтяниця
	15
	11,9
	5
	4
	20
	15,9

	Синдром гіперспленізму:
	
	
	
	
	
	

	І ст..
	12
	9,5
	8
	6,3
	20
	15,9

	ІІ ст..
	21
	16,7
	12
	9,5
	33
	26,2

	ІІІ ст.
	9
	7,1
	5
	4
	14
	11,1

	Потросистемна енцефалопатія
	19
	15,1
	15
	11,9
	34
	27


Найбільш частою була наявна спленомегалія. Вона дозволяла верифікувати ПГ вже на ранніх етапах клінічного дослідження. Так, спленомегалію виявлено у 45 (35,7 %) хворих, а у 15 (11,9 %) хворих спленомегалія з асцитом. Стадію асциту визначали відповідно до классифікації П. Н. Напалкова (1971) [42]. Транзиторний асцит виявлено у 18 (15,3 %) хворих, прогресуючий (рефрактерний) – у 6 (5,1 %) хворих, дистрофічний (термінальний) – у 4 (3,4 %) хворих. Спленомегалія діагностована пальпаторно (при випиранні нижнього полюсу селезінки з-під краю реберної дуги на 3 см та більше) та під час УЗД. Про вираженість синдрому гіперспленізму судили за ступенем цитопенічної реакції периферичної крові [34]: помірний ступінь синдрому гіперспленізму виявлено у 12 (9,5 %) хворих основної групи та у 8 (6,3 %) хворих групи порівняння; виражена – у 21 (16,7 %) та 12 (9,5 %) хворих відповідно; різко виражена – у 9 (7,1 %) та 5 (4 %) хворих. Іктеричне забарвлення шкіри та слизових оболонок виявлено у 15 (11,9 %) хворих. Однією з інтегральних та об’єктивних клінічних ознак, які характеризують важкість патологічного процесу, був стан центральної нервової системи. Портосистемна енцефалопатія різного ступеня вираженості (від головного болю до порушення свідомості та пам’яті) визначено у 34 (27 %) хворих. 

У 20 (15,9 %) хворих обох груп раніше були епізоди кровотеч з ФСШ, однократні з них – у 14 (11,1 %) хворих, багаторазові – у 6 (4,8 %) хворих. 

Розподіл хворих за ступенем важкості крововтрати проводили за класифікацією О. О. Шалімова та В. Ф. Саєнка (1972) [67], доповненою критеріями класифікації важкості втрати крові (А. І. Воробйов та співавт., 2001): І ступінь втрати крові була у 7 (5,6 %) хворих, ІІ ступінь – у 25 (19,8 %) хворих, а ІІІ ступінь у 29 (23 %) хворих подано у табл. 2.9.

Таблиця 2.9 

Розподіл хворих за ступенем важкості кровотечі
	Групи хворих
	Основна

група

(n=61)
	Группа порівняння

(n = 65)
	Усього

(n = 126)

	Ступінь кровотечі
	Абс
	%
	Абс
	%
	Абс
	%

	І ступінь
	7
	5,6
	9
	7,1
	16
	12,7

	ІІ ступінь
	25
	19,8
	24
	19
	49
	38,9

	ІІІ ступінь
	29
	23
	32
	25,4
	61
	48,4


В обох групах визначається перевага хворих з ІІІ ступенем втрати крові, в основній групі 29 (23 %) хворих та 32 (25,4 %) хворих у групі порівняння. 

Оцінку переносимості хворими оперативного втручання проводили відповідно до критеріїв Child–Pugh (1973) [163], результати наведено у табл. 2.10. 

Таблиця 2.10

Розподіл хворих відповідно до критеріїв Child–Pugh (1973)

	Класс за Child–Pugh
	Основна група

(n = 31)
	Група порівняння

(n = 46)
	Усього

(n=77)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	А
	7
	9,1
	11
	14,3
	18
	23,4

	В
	14
	18,2
	20
	26
	24
	31,2

	С
	10
	13
	15
	19,5
	25
	32,5


Из 31 хворого у групу А включено 18 (23,4 %) хворих, у группу В – 24 (31,2 %) та у групу С – 25 (32,5 %) відповідно. 

У 56 хворих з обох груп, з метою проведення морфологічного дослідження для виявлення прогностичних факторів ризику кровотеч з ФСШ було вивчено біоптати СОШ.
2.2. Методи дослідження

Усім хворих при госпіталізації проводився збір анамнезу, із зазначенням причини кровотечі та час від її початку. Проводилася оцінка гемодинаміки (зміни артеріального тиску, частоти серцевих скорочень, пульсу).

Також проводили спектр аналізів: оцінка клінічного аналізу крові (гемоглобіну, еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, гематокриту); біохімічні методи дослідження складалися з розрахунку лабораторних тестів, які характеризують різні сторони функціонального стану печінки (загальний білок, білкові фракції, загальний білірубін, АсАТ, АлАТ, ЩФ); коагуляційні зміни (протромбіновий індекс, фібриноген А і Б, час згортання, час рекальцифікації, АЧТЧ).
Ультразвукове та доплерівське дослідження 

Усім хворим обох групп виконано УЗД органів черевної порожнини із застосуванням аппаратів «Aloka-630» (Японія) та «Ultramark-9» ATL (США) з датчиками частотою 2,5 та 3,5 МГц, за загально визнаною методикою [63]. 

При аналізі ехограм печінки, селезінки та підшлункової залози досліджували їхню форму, розміри, структуру, констатували наявність рідини у черевній порожнині, під час візуалізації судинних структур оцінювали довжину, форму, розмір просвіту та їхнє анатомічне розташування.

Під час доплерографічного дослідження визначали перфузійні показники печінки, що включали діаметр ворітної та селезінкової вен, печінкової та селезінкової артерій, характер кровотоку в них, використовуючи оптимальний доступ для кожної судини [189]. Об’ємну швидкість кровотоку розраховували за методом Ф. Moріясу (1986) [137]. 

Ендоскопічні методи дослідження

Ендоскопічне дослідження проводили фібродуоденоскопом фирмы «Olympus» серії EVIS EXERA. Дуоденоскопія проводилася за допомогою дуоденоскопів TJF-160VR, CHF-T20, TJF-V70.

Дослідження проводили за загальноприйнятою методикою, згідно з рекомендаціями В. Г. Савельєва (1985) [54]. Для характеристики змін, які були виявлені під час ендоскопічного дослідження використовували правила для опису ФСШ, запропоновані Японським товариством з портальної гипертензії (1997) [29].
Перед проведенням ендоскопічного дослідження хворому підшкірно вводили 1мл 1% – розчину промедолу, 1мл 0,1% – розчину атропіну сульфату; потім 2–3 хвилини до початку дослідження корінь язика, зів та глотку зрошували 1–2% – розчином лідокаїну (1–1,5 мл). Для дослідження хворого вкладали у положення лежачи на лівому боці. Порожнину шлунку розширювали повітрям, яке вводили по каналу ендоскопа. Детальне дослідження починали з огляду усіх відділів стравоходу та шлунку, потім стінок та просвіту дванадцятипалої кишки. У випадку ускладнення огляду стінок шлунку через наявність у його просвіті крові або іншого вмісту, проводили промивання холодною водою через біопсійний канал ендоскопа. 

При оцінюванні інтенсивності триваючої кровотечі розрізняли:

а) масивна струменева кровотеча;

б) помірна кровотеча, при якій кров, що виливається з венозної судини, швидко заливала джерело геморагії після її змивання та безперервно стікала по стінці органа широким струменем;

в) слабка, коли відзначалося слабке підтікання крові з джерела, яке могло бути прикрито згустком.

Під час ендоскопічної діагностики ВРВ стравоходу та шлунка використовували трьох ступеневу класифікацію відповідно рекомендацій Всеукраїнської асоціації ендоскопистів (2012):

– I ступінь – подовжні, що незначно піднімаються над слизуватою оболонкою;

– II ступінь – звиті, більш розширені;

– III ступінь – виступають до половини просвіту стравоходу, мають псевдоопухолевий вид.
Розподіл хворих за ступенем ФСШ подано в табл. 2. 11.

Таблиця 2.11

Розподіл хворих за ступенем ФСШ

	Ступінь ФСШ
	Основна група

(n = 61)
	Група порівняння (n = 65)
	Усього

(n = 126)

	
	Абс
	%
	Абс
	%
	Абс
	%

	І ступінь
	2
	1,6
	3
	2,4
	5
	4

	ІІ ступінь
	26
	20,1
	26
	20,1
	52
	41,2

	ІІІ ступінь
	33
	26,2
	36
	28,6
	69
	54,8


З наведених даних видно, що чим більше розміри вен, тим більше ймовірність розвитку кровотечі. 
Ангіографічні методи дослідження 

Усі агіографічні дослідження та ЕВ були виконані у рентгенопераційній на ангіографічних аппаратах «Integris Allura 12 C» фірми «Phillips» (Нідерланди). Як рентгенконтрастну речовину використовували іонні та неіонні водорозчинні йодовмісні контрастні засоби (60 % або 76 % розчин урографіну, омніпак 300 та 350).

Усі хворі основної та контрольної груп прооперовані на «висоті кровотечі» з ФСШ. У 26 (20,8 %) хворих основної групи та у 19 (15,2 %) хворих групи порівняння виконувалося встановлення зонду Сенгстакена–Блекмора, яка не привела до тимчасового припинення кровотечі. У ході дослідження виявляли порушення печінкового та селезінкового кровообігу та встановлювали показання до виконання того чи іншого методу ЕВ.
При оцінюванні ангіограм виділяли такі фази контрастування судин: 

1) артеріальна, коли від моменту контрастування артерії до початку заповнення дрібних артеріальних розгалужень проходить не більше 2 секунд; 

2) капілярна, яка характеризується контрастуванням лише дрібних судин. Час її оцінки не перевищує 3–4 секунди; 

3) паренхіматозна, при якій контрастна речовина залишає артеріальне русло та лише частково зберігається у патологічній тканині. Оцінка фаз проводиться на 5–7 секунді; 

4) венозна фаза, яка характеризується контрастуванням венозних судин. Оцінка венозної фази проводиться на 8–15 секундах.

Послідовність виконання діагностичної ангіографії та ЕВ була такою: а) селективна катетеризація черевного стовбуру з подальшою целіакографією, з метою виявлення особливостей будови судин, оцінити ступінь порушення кровообігу у судинах гепатоліенальної зони; б) катетеризація устя селезінкової артерії з подальшим виконанням спленоартеріографії з метою оцінки звитості та діаметру артерії, визначаючи розміри селезінки (у паренхіматозну фазу), прохідності селезінкової та ВВ (у венозну фазу); в) суперселективна катетеризація селезінкової артерії з подальшим проведенням ЕВ; г) контрольна спленоартеріографія після ЕВ. 

Тиск у ВВ визначали у хворих шляхом зміни тиску заклинювання у печінкових венах, після черезстегнової катетеризації балонним катетером однієї з вен до упору, про що судили за регулярною зміною тиску внаслідок розповсюдження коливань тиску у ПА після наповнення балона. Під час заклинювання просвіту вени кінцем діагностичного катетера введена контрастна речовина заповнювала вени, синусоїди та нерідко переходила у вени портальної системи. Тиск заклинювання у печінкових венах відповідає синусоїдному тиску, який практично дорівнює або дещо нижче тиску у ВВ [52]. Після спорожнення балона вимірювали вільний тиск у печінкових венах, який у нормі становить 3–4 мм рт. ст., оклюзійний тиск становить у нормі 5–8 мм рт. ст.[14, 41, 171]. За різницею між тиском оклюзії та вільним тиском у печінковій вені розраховували коригований синусоїдний тиск. 

Ангіографію виконували зі стегнового доступу за методикою Сельдингера [181]. Місце пункції знеболювали 0,5% – розчином новокаїну. Для полегшення пункції артерії використовували тонкостінну голку Сельдингера без мандрена, що дозволяло пунктувати одну стінку артерії. Потім через просвіт голки під рентгентелевізійним контролем вводили ангіографічний провідник. За провідником у просвіт артерії проводили ділататор, після його видалення – ангіографічний катетер (рис. 2.4.).

Під час проведення ЕВ застосовували спеціальні інтрод’юсери Дезилетс-Хофмана фірми «Cordis» (США), які мали адаптер тип Чек-Фло з герметичним клапаном для запобігання зворотного току крові та додатковим відводом для промивання паракатетерного простору.

Ангіографічне дослідження виконували після ЕС, а також у віддаленому періоді через 6–12 місяців після операції.

Після проведення ангіографічного дослідження катетер та інтрод’юсер виймали з артерії, після чого протягом 15 хвилин проводився гемостаз мануальним способом, на місце пункції накладалася асептичная давляча пов’язка. Хворим призначався постільний режим на 12 годин. Давлячу пов’язку знімали через 16–18 годин після проведення втручання.

ЧЧКВВ здійснювали за методикою А. Ліндквеста [133]. 

Морфометричні та імуногістохімічні дослідження

Під час проведення ЕГДС, окрім візуального огляду стравоходу, шлунку та дванадцятипалої кишки, у 56 (44,4%) хворих із обох груп брали біоптати СОШ з метою проведення морфологічного дослідження. 

Перед тим, як брати біопсію слизової оболонки у хворих, враховували протромбіновий індекс. Для гістологічного дослідження брали по 2 фрагменти з антрального та фундального відділів, один фрагмент слизової оболонки з кута шлунку. Біоптати маркували та доставляли у патологоанатомічне відділення у флаконах з 10 % нейтральним розчином формаліну. Матеріал фіксували протягом 24 годин. Після фіксації фрагменти промивалися проточною водою, дегідратувалися у спиртах зростаючої концентрації та розміщувався в парафіні. Гістологічні зрізи товщиною 3–4 мкм забарвлювалися гематоксиліном та еозіном за стандартною методикою. Для верифікації судинної сітки СОШ застосовувався ІГХ метод дослідження.

Іммунофенотипування проводилося з використанням автоматизованої системи імунного забарвлення Autostainer Link 48 (DAKO, USA). Демаскірування антигенів здійснювалося із застосуванням РТ–модуля (DAKO, Denmark) інтегрованного у платформу Link.

ІГХ дослідження проводилося за таким протоколом.

1. На ротаційному мікротомі водоспадного типу MICROM НМ 340Е (Німечиина) виготовлялися серійні зрізи товщиною 3–4 мкм. 

2. Зрізи монтувалися на полілізинове скло та висушувалися протягом 16–24 годин температурі 37ºС у термостаті.

3. Для депарафінізації, регідратації та демаскуваня антигенів зрізи поміщували у РТ–модуль, у розчин (Wash Buffer 20х, EnVision FLEX, DAKO) та оброблювалися відповідно до інструкції виробника.

4. Потім проводилося імунне забарвлювання Autostainer Link 48.

5. Результати імунних реакцій виявлялися із застосування DAB (3,3 г -діамінобензидин, DAKO).

6. Дофарбовування ядер гематоксиліном Майера – 15 секунд з подальшим промиванням у проточній водопровідній воді.

7. Зневоднювання та заключення під покривне скло з використанням синтетичної смоли Biomount (BioOptica, Italy). Для контролю реакції з антитілами к Ki-67 (Clone MIB-1, 0,2 ml/1 ml, DAKO) застосовувався внутрішній позитивний контроль – зародкові центри реактивних лімфоїдних фолікулів СОШ. Як зовнішній позитивний контроль у кожній постановці реакції використовували зрізи лімфатичних вузлів з реактивною фолікулярною гіперплазією. Інтенсивність пероксидазної мітки оцінювали за кількістю позитивних клітин у перерахунку на 100 клітин епітелію СОШ.

Оцінку морфологічного стану СОШ проводили, застосовуючи візуально-аналогову шкалу напівкількісної оцінки, запропоновану Сіднейською Системою. Також застосовувалася сучасна комплексна система Operative Link for Gastritis Assessment з видокремленням ступеня та стадії хронічного гастриту. Для морфометричного дослідження на подовжньо оріентованих зрізах та при стандартному збільшенні х300 знімали цифрові зображення СОШ камерою Nikon D 3100. Отримували повно кольорові відцифровані зображення з розширенням «jpg». 

Морфометричне дослідження проводили з застосуванням комп’ютерної системи аналізу зображень ДіаМорф Cito-W. Вимірювання площ виконували з застосуванням формування вибірки або з відокремленням області інтересу на зображенні. Для абсолютного значення вимірюваного параметра попередньо виконували калібровку, відзнявши об’єкт-мікрометр у тому самому збільшенні, що й досліджуваний препарат. Для кількісної оцінки виділених об’єктів визначали інтенсивність забарвлювання препаратів, яку оцінювали як яскравість зображення на рівнях сірого від 0 до 255. Таким самим чином оцінювали яскравість фонового забарвлення препарату. Перевагою засобу є можливість варіювати площі та форми аналізованої області, простота процедури вимірювання. Після імунного забарвлення капілярної сітки слизової оболонки шлунку реєстрували кількість (N), разміри (S) та відносний об’єм (V) судин на площі обробленого програмою гістологічного зрізу СОШ. 

Для ІГХ дослідження матеріал фіксували у 10% нейтральному забуференому формаліні та заливали у парафін. Зрізи товщиною 3–4 мкм монтували на високоадгезивне предметне скло (Polysine Slides, «Gerhard Menzel GmbH»). Депарафінування та ІГХ дослідження проводилось за стандартноми протоколом в автоматичному режимі в імуногістостейнері Bond-Max, Leica. З метою оцінки інтенсивності фібринолізу досліджувалася експресія компонентів системи активатора плазміногену (активатор плазміногену урокіназного типу (uPA) та інгібітор активатора плазміногену 1 (PAI-1) в ендотелії судин та епітеліальних клітинах СОШ при ПГГ.

Отримані дані підлягали кореляційному аналізу з обчисленням коефіцієнта кореляції за формулою Пірсона, також застосовували t-критерій Стьюдента. При нормальному розподілі розраховували середню величину (M) і стандартну помилку середнього (m), порівняння дисперсій проводили за методом Зігеля-Тьюкі. Використовували медіанний критерій і критерій серій, критеріальне й критичне значення якого розраховували за методом χ2. Статистична обробка даних проводилася на персональному комп'ютері з використанням пакета статистичних програм STATISTIC, BIOSTAT версії 3,03. Усі отримані результати були піддані статистичній обробці з побудовою для наочності графіків з використанням програми Microsoft Excel 2013 (Windows).
РОЗДІЛ III. Оцінка морфологічних змін й компонентів системи активатора плазміногену у слизовій оболонці шлунка при портальній гіпертензійній гастропатії, що ускладнена кровотечею із флебектазій сравоходу та шлунка 

У 56 (44,4%) хворих з ПГ з обох груп отримували біоптати СОШ з метою проведення морфологічного дослідження. У досліджувану підгрупу не входили хворі з пухлинами печінки, первинним біліарним цирозом. Для аналізу отриманих результатів хворі були розділені на 4 підгрупи: I підгрупа – 13 (23,2%) хворих з компенсованою ПГ; II підгрупа – 12 (21,4%) хворих з субкомпенсованою ПГ, ФСШ 1 ступеня; III підгрупа – 17 (30,4%) хворих з субкомпенсованою ПГ і ФСШ 2 ступеня; IV підгрупа – 14 (25%) хворих з декомпенсованою ПГ і ФСШ 3 ступеня.
При ЕГДС у 31 (55, 4%) хворого з хронічними дифузними захворюваннями печінки були виявлені ознаки портальної гастропатії різного ступеня тяжкості відповідно до класифікації ПГ NIEC 1997 р. Так, у 21 (37,5%) хворих виявлялися ФСШ I - II ступеня, у 10 хворих (17,9%) – III ступеня. Також були виявлені наступні супутні захворювання верхніх відділів ШКТ: ерозивні езофагіт, гастрит та дуоденіт, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки. У хворих з ЦП переважав ерозивний гастрит.
I ступінь діагностувалася найчастіше – у 15 (26,8%) хворих, коли визначалася помірно гіперемійована або застійна СОШ з мозаїчним малюнком при наявності невеликого розміру багатокутних полів з білувато-жовтуватим покриттям.
II ступінь визначалася у 10 (17,9%) хворих. Ендоскопічно виявлялася яскрава гіперемія і чітка ретикулярна сітка, що розділяла ділянки набряклої слизової оболонки з дрібними червоними плоскими плямами діаметром менше 1,0 мм.
III ступінь була виявлена у 4 (7,1%) хворих і характеризувалася посиленням гіперемії СОШ з наявністю вишневих плям – округлих, червоних елементів діаметром більше 2,0 мм, а IV ступінь ПГГ виявлена у 2 (3,6%) хворих, коли визначалася блідо-рожева розгалужена сітка, що відділяла темно-вишневі й червоно-коричневі елементи, виступали в порожнину шлунка і не розправлялися при інсуфляції повітрям. У 25 (44,6%) хворих ознак ПГГ не виявлено.
Структурні зміни СОШ у хворих з ПГ були представлені гіперплазією клітин поверхнево-ямкового епітелію та вираженою поліморфно-клітинною запальною інфільтрацією власної пластинки з домішкою численних нейтрофільних гранулоцитів при відсутності лейкоцитарної інфільтрації епітелію пілоричних залоз, що свідчило про хронічний характер запалення на тлі адекватних захисних реакцій організму (рис. 3.1). Кишкова метаплазія в антральному відділі позитивно корелювала (rmi=0,61, p<0,01) зі ступенем вираженості його запальної інфільтрації лише на ранніх етапах розвитку ПГ (рис. 3.2).
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Рис. 3.1.  Препарат хворого А. Гіперплазія поверхнево-ямкового епітелію та лімфоплазмоцитарна інфільтрація власної пластинки з незначною домішкою гранулоцитів без проникнення їх в епітелій пілоричних залоз. Забарвлення гематоксиліном та еозином, × 200.
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Рис. 3.2. Препарат хворого У. Виражена запальна інфільтрація власної пластинки з наявністю гранулоцитів, вогнищева тонкокишкова метаплазія залоз. Дилятація капілярів запального характеру. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.

Порушення мікроциркуляції у власній пластинці приводили до виражених дистрофічних та некробіотичних змін клітин поверхневого епітелію (рис.3.3). Ступінь запальної інфільтрації в цій групі хворих була більш вираженою порівняно з групою хворих без ознак порушення гемодинаміки в системі ВВ (I підгрупа). Вираженими були прояви набряку власної пластинки та лейкоцитарної інфільтрації епітелію залоз, а також дилятація судин мікроциркуляторного русла. У 6 (10,7%) хворих сегментоядерні лейкоцити проникали в епітелій ямок та поверхневий епітелій з формуванням інтраепітеліальних абсцесів та осередковою деструкцією епітеліоцитів. Дилятація судин корелювала (rmd=0,65, p<0,01) тільки з кишковою метаплазією в антральному відділі. Вогнища атрофії залоз визначалися в слизовій оболонці антрального відділу та тіла шлунка, причому у 10 (25%) хворих виявлялася повна (тонкокишкова), і неповна (товстокишкова) метаплазія різного ступеня вираженості. Ступінь атрофії залоз достовірно корелювала (rаi=0,7, p<0,01) зі ступенем вираженості запальної інфільтрації.
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Рис. 3.3. Препарат хворого Б. Порушення мікроциркуляції в СОШ, дистрофія та некробіоз поверхневого епітелію. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
Явища кишкової метаплазії та атрофії залоз СОШ в цій групі були виявлені у 9 (22,5%) хворих. Ступінь мононуклеарної інфільтрації слизової оболонки тіла шлунка достовірно корелювала (riа=0,61, p<0,01) з вогнищами атрофії головних залоз, тоді як ступінь мононуклеарної інфільтрації антрального відділу мала достовірно зворотний зв’язок з наявністю вогнищ кишкової метаплазії в тілі шлунка. Виражена дилятація судин мікроциркуляторного русла слизової оболонки антрального відділу шлунка у хворих з ПГ (III підгрупа) поєднувалася з вираженою лімфоплазмоцитарною інфільтрацією власної пластинки і нейтрофільною інфільтрацією пілоричних залоз (рис. 3.4). У IV підгрупі хворих з ПГ і вираженим ВРВ стравоходу порушення мікроциркуляції у власній пластинці максимально виражені. Лейкоцити рясно інфільтрували поверхневий епітелій, тоді як у власній пластинці їх число було невеликим. Це супроводжувалося вираженою дистрофією та некробіозом клітин поверхневого епітелію (рис. 3.5). У даних хворих вираженість запальної лейкоцитарної інфільтрації СОШ була нижчою, ніж у хворих III підгрупи.
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Рис. 3.4. Препарат хворого У. Виражена дилятація судин та запалення в слизовій оболонці шлунка, дистрофія та ексфоліація епітелію. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
Відзначалася достовірна кореляція (ria=0,88, p<0,01) між нейтрофільною й мононуклеарною (лімфоцитарною) інфільтрацією антрального відділу та тіла шлунка, а також між мононуклеарною інфільтрацією тіла шлунка й атрофією головних (фундальних) залоз. Це пояснюється, ймовірно, порушенням їх адекватного кровопостачання в умовах порушення мікроциркуляції при ПГ. Лише у 4 (10%) хворих цієї групи відзначалися явища кишкової метаплазії або атрофії шлункових залоз. При цьому часто виявлялася картина крайового стояння лейкоцитів, що було пов’язано з затримкою їх міграції через судинну стінку. 
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Рис. 3.5. Препарат хворого С. Інтраепітеліальний абсцес при незначній лейкоцитарній інфільтрації власної пластинки. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
Часто спостерігалася картина еритроцитарного й лейкоцитарного сладжу, набряку судинної стінки, а вогнища запальної інфільтрації, що локалізувались в глибоких відділах власної пластинки (рис. 3.6). У хворих з ПГ і ВРВ стравоходу II ступеня лімфоїдні фолікули зустрічалися рідко, а якщо і були представлені, то значно редукованими і без зародкових центрів. Місцями визначалися фолікулоподібні скупчення лімфоцитів і осередковим склерозом строми. 
У хворих з вираженою ПГ і ВРВ стравоходу (III і IV підгрупи) відзначалася більш виражена стадія атрофії залоз (S-III і S-IV стадії) при менш вираженому запаленні (переважно GI ступінь) порівняно з I підгрупою хворих і хворих з початковою стадією ПГ. В усіх підгрупах відзначався високий рівень (rіb=0,65, p<0,05) взаємозв’язку між нейтрофільною інфільтрацією слизової оболонки антрального відділу та тіла шлунка. Настільки ж міцний характер (rni=0,66, p<0,05) взаємозв’язку відзначався між нейтрофільною й мононуклеарною інфільтрацією як в антральному відділі, так і в тілі шлунка в II і III підгрупах хворих з більш легким ступенем ПГ. При зростанні ступеня вираженості ПГ значення коефіцієнта кореляції (rni=0,49, p<0,01) цих двох ознак дещо знижувалися.
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Рис. 3.6. Препарат хворого Б. Вазодилятація й набряк судинної стінки при помірному ступені запальної інфільтрації строми. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
У підгрупі хворих з ранніми проявами ПГ відзначалася чітка статистично достовірна кореляція (rni=0,72, p<0,01) нейтрофільної інфільтрації антрального відділу шлунка з атрофією пілоричних та головних залоз, а також зі ступенем вираженості кишкової метаплазії в слизовій оболонці тіла шлунка. В підгрупі хворих без ПГ кишкова метаплазія в антральному відділі мала високий ступінь взаємозв’язку (rmi=0,65, p<0,01) з рівнем нейтрофільної й мононуклеарної інфільтрації слизової оболонки тіла шлунка, а кишкова метаплазія в тілі шлунка з атрофією пілоричних залоз. У підгрупі хворих з легким ступенем ПГ кишкова метаплазія в антральному відділі практично не зустрічалася, а кишкова метаплазія та атрофія головних залоз шлунка мали достовірно позитивний кореляційний взаємозв’язок зі ступенем нейтрофільної інфільтрації слизової оболонки тіла шлунка. Атрофія головних залоз в цій підгрупі корелювала зі ступенем мононуклеарної інфільтрації тіла шлунка. Ступінь розширення судин СОШ достовірно не корелювала (rdi=0,26, p<0,05) ні з одним із морфологічних проявів запалення. В підгрупах хворих з ВРВ стравоходу кореляція судинної дилятації зі ступенем запальної інфільтрації СОШ набувала негативного значення, хоча і не носила характеру статистично достовірної. У групі без ознак ПГ був відзначений достовірно позитивний взаємозв’язок судинної дилятації з атрофією пілоричних залоз, а в групі з легким ступенем ПГ з кишковою метаплазією головних залоз. Тим часом рівень взаємозв’язку розширення судин антрального відділу й тіла шлунка був досить високим в усіх групах хворих.
Як видно з отриманих нами даних, найбільш виражені прояви запалення в СОШ спостерігаються в підгрупі хворих на початкових стадіях розвитку ПГ. При зростанні тяжкості ПГ та наявності ВРВ стравоходу II ступеня вираженість гістологічних проявів запальної реакції знижується. Це пов’язано, ймовірно, з порушенням нормальних мікроциркуляторних процесів у СОШ, що проявляються дилятацією судин слизової оболонки у поєднанні з еритроцитарними та лейкоцитарними сладжами, крайовом стоянням лейкоцитів з утрудненням процесів їх хемотаксису у власну пластинку. Все це призводить до зниження проявів запальної реакції в СОШ у хворих з важким ступенем ПГ.
Ендоскопічний термін портальної гастропатії характеризується макроскопічними зміни СОШ внаслідок формування анастомозів у хворих з ЦП та ПГ за відсутності ерозій та запалення [75, 139] . Однак при проведенні нами гістологічного дослідження СОШ особливо при тяжкій ПГ ерозії зустрічалися досить часто (рис. 3.7).
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Рис. 3.7. Препарат хворого Е. Гостра ерозія при тяжкій ПГ. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
Таким чином, морфологічні зміни СОШ при ПГ залежать від її ступеня. При легких формах порушення портального кровообігу в СОШ переважають процеси активного запалення, тоді як при тяжких формах з вираженою дилятацією судин і сладжем формених елементів крові переважають процеси внутрішньоклітинної та міжклітинної дистрофії, а також атрофія залозистого апарату СОШ.
Проліферація в антральному відділі СОШ у хворих з початковими проявами ПГ був достовірно вищим (рис. 3.8.) і істотно знижувався з наростанням тяжкості ПГ. У власній пластинці при цьому спостерігалося посилення міжклітинного набряку і зниження інтенсивності запальної інфільтрації.
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Рис. 3.8. Препарат хворого А. Низька ступінь проліферативної активності епітелію антрального відділу СОШ у хворого з вираженою ПГ (IV підгрупа). Імуногістохімічна реакція з антитілами до Ki-67, ×200.
У слизовій оболонці тіла шлунка проліферація хоча і дещо збільшувався в підгрупах хворих з ПГ, однак ці зміни не носили характеру статистично достовірних. У більшості хворих проліферативна активність в тілі шлунка була невисокою. Серед клітин поверхневого епітелію і епітелію залоз часто зустрічалися нейтрофіли, власна пластинка була рясно інфільтрована лімфоцитами та плазмоцитами. У II підгрупі хворих запальні зміни як в антральному відділі, так і в тілі шлунка достовірно корелювали з індексом проліферативної активності. У III підгрупі хворих з ПГ і ВРВ стравоходу тяжкість запальних змін в СОШ наростала, частіше зустрічалися 3-я й 4-а ступінь хронічного гастриту, а також 1-а й 2-а стадії атрофії залоз. При цьому атрофічні зміни носили неметапластичний характер (рис. 3.9). В антральному відділі у хворих цієї підгрупи відзначалася позитивна кореляція запальних процесів з рівнем проліферативної активності епітелію СОШ.
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Рис. 3.9. Препарат хворого А. Неметапластична атрофія шлункових залоз. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
 
У IV підгрупі хворих з ПГ зустрічалися виражені стадії атрофії шлункових залоз. При цьому в тілі шлунка проліферативна активність позитивно корелювала зі стадією атрофії, тоді як в антральному відділі кореляція проліферативного індексу з атрофією пілоричних залоз носила негативний характер. Таким чином, найбільш виражені прояви запалення в СОШ при ПГ спостерігаються в групі хворих на початкових стадіях ПГ. При зростанні тяжкості ПГ та наявності ВРВ стравоходу 2-го ступеня вираженість гістологічних проявів запальної реакції знижується.
Як уже зазначалося, портальна гастропатія характеризується макро- й мікроскопічною картиною при відсутності ерозій та ознак запалення в СОШ. Однак при проведенні нами гістологічного дослідження СОШ особливо при важкій ПГ часто зустрічалися як гострі (рис. 3.10), так і хронічні ерозії.
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Рис. 3.10. Препарат хворого Р. Гостра ерозія слизової оболонки шлунка при тяжкій портальній гіпертензії. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×200.
У слизовій оболонці тіла шлунка у хворих з портальною гіпертензією проліферативна активність епітелію позитивно корелює (rpi=0,54, p<0,01) як зі ступенем запалення, так і зі стадією атрофії головних залоз. В антральному відділі шлунка також відзначається позитивна кореляція проліферативної активності епітелію зі ступенем запальних змін слизової оболонки шлунка, однак кореляція (rpa=0,15, p<0,01) зі стадією атрофії пілоричних залоз носить негативні значення.
У хворих на цироз печінки було виявлено збільшення числа артеріо-венозних шунтів у підслизовому шарі шлунка (рис. 3.11), але не в слизовій оболонці шлунка.
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Рис. 3.11. Препарат хворого Б. Різка дилятація судин з тонкими стінками в підслизовому шарі шлунка з ознаками набряку. Забарвлення гематоксиліном та еозином, × 100.
Вплив ПГ на морфометричні показники капілярного русла СОШ оцінювали в підгрупі, що складалася з 40 (71,4%) хворих з дифузними захворюваннями печінки, що мали клініко-лабораторні ознаки підвищеного тиску в системі ВВ. Групу порівняння склали 16 хворих без ознак ПГ (табл. 3.1). 
Середній розмір судин в СОШ у хворих з ПГ істотно зменшувався в антральному відділі, але залишався незмінним в тілі шлунка. Хоча при цьому в тілі шлунка спостерігалося достовірне збільшення кількості судин, але відносний об’єм судинного компонента в СОШ у хворих з ПГ залишався незмінним. Дилятація судин в СОШ часто виявляється у хворих з ПГ, однак топографія і ступінь розширення судин не корелює з ендоскопічними проявами ПГГ.
Таблиця 3.1
Морфометрична характеристика судин гемомікроциркуляторного русла 
слизової оболонки шлунка 
	Відділ шлунка
	Назва морфо метричного параметру
	Групи хворих

	
	
	ПГ (-), n-16
	ПГ (+) , n-40

	Антральний відділ
	Кількість судин (N) на
 1 мм2 зрізу
	195,2±11,6
	220,4 ± 21,3

	
	Середня площа судин (S) μм2
	282,5±11,7
	223,2 ± 18,3 

	
	Відносний об’єм судин (V) (%)
	5,15 ± 0,43
	4,7±0,31

	Тіло шлунка
	Кількість судин (N) на 
1 мм2 зрізу
	233,5±12,1
	279,8±13,2

	
	Середня площа судин (S) μм2
	198,4±9,3
	194,2±15,8

	
	Відносний об’єм судин (V) (%)
	4,4±0,21
	4,96 ±  0,33


Р <0,05 у порівнянні з ПГ (-)
Таким чином, капілярне русло різних відділів СОШ при ПГ зазнає морфологічні зміни. При цих патологічних станах спостерігається збільшення об’ємної частки судинного компонента в СОШ. Однак, якщо в слизовій оболонці антрального відділу шлунка це досягається головним чином за рахунок дилятації судин, то в слизовій оболонці тіла шлунка спостерігається посилення ангіогенезу зі збільшенням кількості судин дрібного калібру.

Дослідження експресії компонентів системи активатора плазміногену в СОШ при ПГГ, що було проведене на підгрупі пацієнтів з ПГГ з кровотечею з ВРВ і без кровотечі, показало, що вміст компонентів фібринолітичної системи був порушений, зазначалося підвищення продуктів деградації фібрину і зниження інгібітора плазміну α2 та плазміногену.

У проведеному дослідженні експресія компонентів системи активатора плазміногену – активатора плазміногену урокіназного типу (uPA, урокіназа) й інгібітора активатора плазміногену I типу (PAI-1) виявлялася в ендотелії кровоносних судин та епітеліальних клітинах СОШ. Для аналізу даних типів експресії uPA були об’єднані в 2 підгрупи: знижена та підвищена експресія; для PAI-1 застосовувалася градація на підгрупи з відсутністю та наявністю експресії. ІГХ дослідження біоптатів СОШ хворих з ПГГ показало, що знижена експресія активатора плазміногену урокіназного типу (урокінази) в стінках судин відзначалася в 17,3% випадків, підвищена – в 82,2% випадків. У групі з легким ступенем гастропатії знижений вміст урокінази виявлено в 13,3%, підвищений – в 86,2% спостережень. В підгрупі з середнім ступенем гастропатії знижена експресія uPA в стінках судин виявлена у 21,3%, підвищена – у 78,2% пацієнтів.

У хворих, що мають ПГ без ознак ПГГ, відзначалася зменшена експресія uPA в 12,4% випадків, збільшена – в 87,1%. У групі контролю рівень експресії uPA був низьким в 8,2% випадків і високим – в 91,3% (табл. 3.2).

Таблиця 3.2.
Експресія урокінази в стінках судин СОШ
	Підгрупи хворих
	Знижена експресія (%)
	Підвищена експресія (%)

	ПГГ (n=31)
	17,3
	82,2

	ПГГ легкого ступеня тяжкості (n=15)
	13,3
	86,2

	ПГГ середнього ступеня тяжкості(n=14)
	21,3
	78,2

	ПГ без гастропатії (n=25)
	12,4
	87,1

	Контрольна група
(n=16)
	8,2
	91,3


Р <0,05 у порівнянні з контрольною групою

При порівнянні експресії рівня uPA в стінках судин СОШ в групах хворих не виявлено достовірних відмінностей при зіставленні наступних підгруп: з гастропатією легкого ступеня і середнього ступеня (р=0,3), контролем та групою з гастропатією легкого ступеня й середнього ступеня (сумарно) (р=0,23), контролем та підгрупою з гастропатією легкого ступеня тяжкості (р=0,32), контролем та підгрупою з гастропатією середнього ступеня (р=0,19), контролем та підгрупою з ПГ без ПГГ (р=0,44), підгрупою з ПГ без ПГГ та підгрупою з гастропатією легкого ступеня (р=0,39), підгрупою з ПГ без ПГГ та підгрупою з гастропатією середнього ступеня (р=0,25), підгрупою з ПГ без ПГГ та підгрупою з гастропатією легкого ступеня і середнього ступеня (сумарно) (р=0,3).

ІГХ дослідження експресії uPA в епітеліальних клітинах СОШ хворих з ПГГ показало, що зниження вмісту було в 29,9% випадків, підвищення – в 69,6% випадків (таблиця 3.3).

Таблиця 3.3.
Експресія урокінази в епітеліальних клітинах слизової оболонки шлунка
 
	Підгрупи хворих
	Знижена експресія (%)
	Підвищена експресія (%)

	ПГГ (n=31)
	29,9
	69,6

	ПГГ легкого ступеня тяжкості (n=15)
	37,1
	62,4

	ПГГ середнього ступеня тяжкості(n=14)
	22,7
	76,8

	ПГ без гастропатії (n=25)
	21,3
	78,2

	Контрольна група (n=16)
	8,2
	91,3


Р <0,3 (сумарно) відносно контрольної групи 
У групі з легким ступенем гастропатії знижений вміст урокінази виявлено в 37,1%, підвищений – в 62,4% спостережень. У групі з середнім ступенем гастропатії знижена експресія даного маркеру в епітеліальних клітинах СОШ виявлена у 22,7%, підвищена – у 78,2% хворих. У хворих, що мають ПГ без ознак ПГГ, відзначалося зниження рівня експресії uPA в 21,3% випадків, підвищення в 78,2%. У групі контролю експресія uPA була низькою в 8,2% і високою – в 91,3% спостережень.

В результаті ІГХ дослідження експресії PAI-1 в стінках судин СОШ хворих з ПГГ виявлено, що його експресія відзначалася тільки в групі контролю, відсутність PAI-1 виявлено в 56,2% випадків, помірна/виражена експресія – в 43,3% спостережень. В усіх інших підгрупах експресія PAI-1 в судинах не відзначалася. При зіставленні результатів експресії PAI-1 між контрольною групою і підгрупою пацієнтів з ПГГ виявлені достовірні відмінності (р<0,001). При ПГГ експресія PAI-1 не виявлена в судинах ні при легкому ступеню тяжкості, ні при середньому, в той час як в нормі відзначалася експресія в 43,3% випадків.

При порівнянні експресії даного маркеру в підгрупах хворих показано, що його вміст в судинах шлунка достовірно вищий в контрольній групі, ніж в групі з ПГ без ПГГ (р<0,001). Підгрупи хворих з гастропатією і з ПГ без ПГГ між собою не порівнювали, тому що експресія в судинах була відсутньою в усіх випадках.

ІГХ дослідження експресії PAI-1 в епітеліальних клітинах СОШ хворих з ПГГ показало, що його знижена та підвищена експресія зустрічалася в однаковій кількості випадків (49,75%). В підгрупі з легким ступенем гастропатії знижений вміст PAI-1 виявлено в 54,8%, підвищений – в 44,7% випадків (табл. 3.4). В підгрупі з середнім ступенем гастропатії, навпаки, знижена експресія PAI-1 в епітеліальних клітинах СОШ виявлена у 46,3%, підвищена – у 53,2% хворих. У хворих, що мають ПГ без ознак ПГГ, відзначалося зниження рівня експресії PAI-1 в 21,1% випадків, підвищення – у 78,4%. В підгрупі контролю експресія PAI-1 була низькою в 8,2% і високою – в 91,3% спостережень. Проведено аналіз співвідношення рівнів експресії активатора плазміногену – урокінази і його інгібітора (PAI-1).

Таблиця 3.4
Експресія PAI-1 в епітеліальних клітинах СОШ
	Експресія
PAI-1
	ПГГ
(n=31)
	ПГГ легкого
ступеня
(n=15)
	ПГГ середнього
ступеня

(n=14)
	ПГ без
ПГГ
(n=25)
	Контрольна
Група
(n=16)

	Відсутність
експресії
(%)
	49,75
	54,8 
	46,3 
	21,1
	8,2

	Наявність
експресії
(%)
	49,75
	44,7
	53,2
	78,4
	91,3


Р <0,05 порівняно з відсутністю та наявністю експресії.

Для оцінки їх співвідношення в стінках судин СОШ типи експресії були розділені на 3 підгрупи: підвищена експресія uPA при відсутності експресії PAI-1, знижена експресія uPA при відсутності експресії PAI-1 і підвищена експресія uPA при наявності експресії PAI-1, яка зустрічалася тільки в групі контролю. Випадків зниженої експресії PAI-1 за наявності експресії PAI-1 не було виявлено. В контрольній групі було відмічено підвищений вміст uPA в стінках судин СОШ за наявності експресії PAI-1 приблизно в половині випадків. У пацієнтів з ПГ без ПГГ, а також при розвитку ПГГ виявлено зникнення експресії PAI-1 при незначному зниженні uPA порівняно з контролем (р=0,001 і р=0,04 відповідно).

Таким чином, домінування активаторів плазміногену над інгібіторами активатора плазміногену призводить до посилення фібринолітичної активності. Гіпоксія, що розвивається при ПГГ, викликає інтенсивний викид активаторів плазміногену внаслідок пошкодження ендотеліальних клітин судин СОШ та призводить до посиленої деградації фібрину під дією плазміну, результатом якої є розвиток/маніфестація кровотечі. Переважання uPA над PAI-1 не тільки в групі ПГГ, але й у хворих з ПГ без ознак ПГГ свідчить про те, що у них також є присутній ризик кровотеч. Отже, в нашому дослідженні при вивченні експресії PAI-1 було виявлено, що вміст даного моноклонального антитіла в судинах СОШ достовірно вищий в контрольній групі порівняно з підгрупою пацієнтів з ПГГ і з ПГГ без ПГ. Порівняння експресії PAI-1 в епітеліальних клітинах СОШ в підгрупах хворих показало, що його експресія достовірно частіше була відсутньою в підгрупі з ПГГ порівняно з нормою. Тож, проведене дослідження довело, що ПГГ є потенційним джерелом кровотеч, у зв’язку з чим потребує обов’язкового лікування з метою зупинки та попередження маніфестації кровотеч.

РОЗДІЛ 4. Ендоскопічні технології у хворих на портальну гіпертензію, що ускладнена кровотечею з флебектазій стравоходу та шлунку

Основним питанням під час вибору хірургічної тактики у хворих на ПГ, що ускладнена кровотечею з ВРВСШ, залишається правильний вибір метода гемостаза. Використовувана раніше активна хірургічна тактика із застосуванням ендоваскулярних методів гемостаза показала незадовільні результати внаслідок низької ефективності її проведення. Забезпечення гемостаза лише ендоваскулярними методами дозволяє досягти тільки тимчасове припинення кровотечі внаслідок перерозподілу кровотоку у гепатолієнальному басейні. Рецидив кровотечі, як правило, призводив до несприятливих результатів лікування. 

На сьогодні у клініці ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева НАМН України» розроблено та застосовується алгоритм комплексного лікування хворих на ПГ, що ускладнена кровотечею з ВРВСШ, із застосуванням консервативного, ендоскопічного та ендоваскулярного лікування. Основними факторами, які визначають характер та обсяг оперативного лікування, вважаємо основне захворювання, ступінь втрати крові, ступінь операційного ризику, супутню патологію, функціональний стан печінки. 

Виявлене домінування активаторів плазміногену над інгібіторами активатора плазміногену призводило до посилення фібринолізу. Гіпоксія, яка розвивається при ПГГ, викликає ушкодження ендотеліальних клітин судин СОШ та масивний викид активаторів плазміногену, що призводить до посиленої деградації фібрину й призводить до розвитку/рецидиву кровотечі, що потребувало більш активної хірургічної тактики.

ІГХ дослідження переконливо довело, що ПГГ є потенційним джерелом кровотечі. Різні аспекти патогенезу, виявлені під час ІГХ, дозволять сформувати різноматні групи хворих залежно від обраної лікувальної тактики та відстежити у них результати для визначення найбільш оптимального метода лікування. При виявленні таких груп ризику перевагу віддавали виконанню ЕС у поєднанні з ЕВ методами гемостазу, детальний опис яких наведено нижче.

4.1. Особливості вибору методу хірургічного гемостазу

Однією з перших задач було правильне встановлення діагнозу основного захворювання. Під час сбору анамнезу та даних об’єктивного обстеження у більшості випадків є можливість виявити ознаки ПГ у хворого. Ми дотримувалися такої послідовності:

1. Ендоскопічне дослідження, яке дозволяє виявити джерело кровотечі (варикозне розширення вен кардіоезофагіальної зони), визначити стадію гемостазу, оцінити стан слизової оболонки верхніх відділів травного тракту, а також виявити ознаки портальної гастропатії та супутню патологію шлунку та дванадцятипалої кишки. 

2. Урахування показників лабораторних даних (визначення важкості втрати крові, функціонального стану печінки, систем зсідання крові).

3. Застосування інструментальних методів дослідження:

– проведення УЗД з доплерівським дослідженням з метою визначення особливостей печінкового та портопечінкового кровотоку; 

– данні КТ – дослідження для виявлення груп хворих з ППГ; 

– ангіографічне дослідження. 

Діагностичний етап проводився одночасно з лікувальними заходами. Хворий з клінічними проявами кровотечі з ФСШ госпіталізовали до ПІТ в ургентному порядку. Після катетеризації центральної вени проводили інтенсивну трансфузійну терапію, спрямовану на стабілізацію гемодинамічних показників та припинення кровотечі, яка включала застосування гемостатичних медикаментів: 1 % розчин вікасолу в/в, діцинон або етамзилат натрію 12,5 % розчин в/в як активатор специфічної карбоксилази, що сприяє синтезу факторів зсідання крові (II, VII, IX, X); транексамову кислоту 250 мг в/в з метою мінімізації дії активаторів профібринолізину (плазміногену) та ефектів фібринолізину (плазміну). 

У схему лікування хворих з проявами ПГГ включали препарати, які знижують приток крові у судини портального басейну (сандостатин або октрестатин в/в крапельно зі швидкістю 25–35 мкг/год, у вигляді безперервної інфузії протягом 5–7 днів). Для зменшення напруження кровотоку у судинах черевної порожнини та зниження тиску у ВВ з метою покращення оксигенації та швидкому відновленню адекватної будови слизової оболонки застосовували вазопресин у стартовій дозі 20 ОД на 100 мл 5 % розчину глюкози на 20 хвилин з подальшим переходом на повільне введення протягом 24 годин зі швидкістю 20 ОД до повного припинення кровотечі.

Призначали неселективні β-блокатори (пропранолол, надолол) або α-, β-блокатори (карведилол) у дозі, знижуючій частоту серцевих скорочень у спокої до 25 % або до 55 ударів на хвилину для зменшення портального тиску та відновлення кровотоку у судинах шлунку. Протипоказання до застосування були: бронхіальна астма, хронічні захворювання легень, артеріальна гіпотензія, кардіогений шок, набряк легень, декомпенсована серцева недостатність, виражена брадикардія, синдром слабкості синусового вузла, AV-блокада II—III ступенів.

Для зниження кислотопродукуючої функції шлунку, використовували інгібітори протонної помпи (омез, нольпаза, проксіум, контролок) по 80 мг на добу у вигляді в/в болюсних введень або інфузій на 200,0 мл 0,9% розчину хлориду натрію. Призначали антагоністи рецепторів ангіотензіногену (лозартан в дозі 25–50 мг) для зниження ендоскопічних проявів ПГГ. 

Для підвищення тонусу кардіоезофагіального жому та зменшення ступеня втрати крові застосовували розчин метоклопраміду або його аналоги у дозі 10 мг 3 рази на добу в/в. 

Проводили стабілізацію гемодинамічних показників та загального стану хворого, корекцію порушень гомеостазу. Стабілізацію гемодинаміки досягали шляхом корекції гіповолемії (гелофузин, стабізол), поповненням електролітного балансу (розчин Рінгера та/або Хартмана), трансфузії препаратів крові (свіжозаморожена плазма, еритроцитарна маса, відмиті еритроцити, альбумін). В умовах триваючої кровотечі компенсація досягалась, коли гемодинамічні показники були на субнормальних цифрах.

Під час виникнення ускладнень з виявленням джерела кровотечі, при профузній кровотечі, внаслідок наявності великої кількості крові або відсутності візуалізації дефекту вени, або ерозії у заповненому кров’ю шлунку, гемостаз досягали за допомогою встановлення балонного зонду – обтуратора Блекмора й проводили сток шлунка.

Після стабілізації показників гемодинаміки через 4–6 годин ендоскопію виконували повторно. За необхідності зонд з роздутими балонами утримували ще більш тривалий час (протягом доби). 

Визначення ступеня операційного ризику (за В. А. Гологорским, 1982 г.) дозволяє прогнозувати можливість перенесення хворими оперативного втручання та уточнити оптимальний об’єм операції з мінімальним ризиком розвитку ускладнень. У хворих обох груп вважали, що при операційному ризику І–ІІ ступені об’єм оперативного втручання практично не обмежений. При ІІІ ступені рішення про обсяг оперативного втручання приймали індивідуально, з урахуванням ступеня втрати крові та функціонального стану печінки, але перевагу віддавали мініінвазивним методам. При операційному ризику ІV ступеня проводили лише мініінвазивні втручання. 

У виборі методу ЕВ головна роль належить урахуванню наявних порушень перфузійних показників печінки. Нами проведено комплексні гемодинамічні дослідження, за даними яких виявлено вихідне зниження портального та загального печінкового кровотоку, а також застійний характер кровотоку в селезінкових судинах у 98 (83,7 %) хворих обох групп з кровотечею з ВРВСШ. Збереження загального печінкового кровотоку за рахунок збільшення кровотоку у ПА з утворенням артеріопортальних фістул виявлено нами у 2 (3,5 %) хворих основної групи.

Дослідження стану перфузійних показників печінки в умовах кровотечі з ФСШ необхідно для вибору оптимального способу оперативного лікування та прогнозування його результатів. 

Застосований комплекс лікувальних заходів складався з таких етапів:

а) балонна тампонада кардіоезофагіального переходу зондом Сенгстакена–Блекмора;

б) катетеризація центральної та печінкової вен, сечового міхура з визначенням почасового діурезу;

в) ендоскопія для діагностики та лікування;

г) консервативна терапія;

д) ЕВ, спрямоване на зниження тиску у ВВ (у основної у хворих на ВПГ, і як I етап комплексного хірургічного лікування у хворих групи ППГ).

е) раніше відстрочені та планові оперативні втручання.
На підставі отриманих результатів діагностичних досліджень та аналізу даних вихідного стану у хворих з кровотечею з ФСШ нами розроблений та застосовний лікувально-діагностичний алгоритм, спрямований на здійснення гемостазу. 

Вибір способу ЕВ залежав від рівня портального блока. Так, у хворих з ППГ втручання було спрямовано на зниження тиску в ВВ для передопераційної підготовки з подальшим оперативним втручанням, та у хворих з ВПГ для досягнення остаточного гемостазу. Докладний опис ЕВ наведено нижче.

Оцінку стану гепатолієнального та портопечінковго кровотоку проводили за даними додаткових інструментальних досліджень (лабораторні дослідження, ендоскопія, УЗД, КТ, ангіографії), де враховувалися такі показники: 

1) ступінь та локалізація ВРВ;

2) наявність ознак ПГГ; 

3) лінійна швидкість кровотоку та величина об’ємного кровотоку у судинах гепатолієнального басейну; 

4) ступінь порушення портальної перфузії печінки; 

5) показники тимчасової балонної оклюзії під час спленоартеріографії;

6) величину тиску у ВВ; 

7) характер кровотоку у ВВ та локалізація джерела формування ФСШ; 

8) наявність та локалізація внутрішньоорганних артеріопортальних фістул, які сприяють прогресуванню ПГ; 

9) функціональний стан печінки; 

10) наявність та ступінь вираженості синдрома гіперспленізму. 

Таким чином, усе зазначене вище сприяло розробці та застосуванню лікувально-діагностичного алгоритма, спрямованого на здійснення стійкого та остаточного гемостазу (рис. 4.1).

[image: image12]Рис. 4.1. Лікувально-діагностичний алгоритм надання невідкладної допомоги хворим на ПГ, що ускладнена кровотечею з ФСШ при різних рівнях портального блоку
4.2. Застосування різних видів ендоскопічних технологій

Хворим основної групи з кровотечею із ФСШ при синдромі ПГ виконано ендоскопічні методи гемостазу першим етапом. 
Вибір методу ендоскопічного гемостазу залежав від локалізації та форми флебектазій: 

а) флебектазії нижньої третини стравоходу, які переходять на езофагокардіальну розетку та мають пряму або звивисту форму (відповідає І ступеню) (рис. 4.2);

б) ВРВ нижньої та середньої третини стравоходу і кардіального відділу шлунку, які мають звивисту форму (ІІ ступінь) (рис. 4.3);

в) флебектазії стравоходу, які поширюються на кардіальний відділ та дно шлунку та мають вузловато-гроноподібну форму (ІІІ ступінь) (рис. 4.4). 
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Рис. 4.2. Хвора Ф. Ендоскопічне фото флебектазій I ступеня, діаметром 2–3 мм 
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Рис. 4.3. Хворий Ц. Ендоскопічне фото флебектазій II ступеня, діаметром 3–5 мм
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Рис. 4.4. Хвора А. Ендоскопічне фото флебектазій III ступеня, діаметром вен більше 5 мм.

Нами застосовувані методи склерозування (інтравазальне, паравазальне та комбіноване введення склерозанту) у 52 (85,2 %) хворих та лігування у 9 (14,8 %) хворих на ФСШ основної групи. 

Паравазальна склеротерапія

При паравазальній СТ речовину для склерозування вводили у підслизовий шар поруч з веною (рис. 4.5), при цьому гемостаз досягається за рахунок механічного здавлювання та набряку вени. У подальшому локальний запальний процес у стінці стравоходу призводив до утворення сполучнотканинної муфти навколо вени. Для введення застосовували речовини, які приводять до асептичного запалення та не викликають некроз тканин (3 % фібровейн та/або 0,5 % етоксісклерол). Голка розташовувалася під кутом 45–90º, щоб уникнути введення препарату через усі шари стравоходу. Місце ін’єкції було на рівні розриву з обох боків від вени, в кількостях, достатніх для її стискування. У зоні неаррозированих вен паравазальні інъекції проводилися на відстані 1,0–1,5 см вище стравохідно-шлункового переходу й подальші сеанси СТ проводили поетапно введенням препарату проксимальніше попереднього введення. Пункція вени проводилася на відстані 2–3 см одна від одної з подальшим введенням не більше 3–4 мл склерозанту. Після проведення першого сеансу СТ через 5 днів повторюють процедуру, при цьому намагалися ін’єкувати ділянки стравоходу з ВРВ, які опинилися поза зоною діє першого сеанса СТ. Третій сеанс СТ проводили через 30 днів, при цьому оцінювали ефективність лікування, динаміку зменшення ступеня ВРВ та зняття загрози кровотечі. Четвертий сеанс СТ призначали через 3 місяці. Глибокий рубцевий процес у підслизовому шарі стравоходу та шлунку під час проведення повторних сеансів ЕС запобігає можливості розвитку венозним колатералям для та варикозної трансформації.
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Рис. 4.5. Паравазальна склеротерапія у хворої Л. 35 років. Визначається ІІ ступінь флебектазій

Інтравазальна склеротерапія

Під час інтравазальної СТ введення склерозанту проводили безпосередньо у просвіт вени. При цьому гемостаз забезпечувався за рахунок скорочення судини, що приводить до зменшення його напруження, стискання судини внаслідок паравазального компонента, набряку та потовщення стінки вени (рис. 4.6).

Також склерозант спричиняє виникнення асептичного запалення в інтимі судини, його злипання та переривання кровотоку в вені. Внаслідок СТ розвивається флебіт із залученням стінки судини та оточуючої паравазальної тканини.
СТ починається від області езофагокардіального переходу та продовжується у проксимальному напрямі. Застосовували 1–5 мл розчину склерозанту (ін’єкції у варикс 0,5 % розчину етоксісклеролу, 3 % розчину тромбовару або фібровейну в об’ємі 2 мл на одну ін’єкцію), на 3–4 см дистальніше розриву вени або на відстані 1–1,5 см вище стравохідно-шлункового переходу в не арозованих венах. 
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Рис. 4.6. Інтравазальна склеротерапія у хворого Д. 56 років. Визначається ІІ–ІІІ ступінь флебектазій
Комбінована склеротерапія

Комбінована СТ (рис. 4.7) здійснювалася шляхом введення склерозанту інтра- й паравазально за одну процедуру. Метод здійснювали введенням паравазально на рівні розриву, а потім інтравазально на 1,5–2 см дистальніше. При цьому за рахунок паравазального введення досягалася компресія вени та створювалися умови для більше тривалого знаходження склерозанту у вені. Повторні сеанси СТ проводили через 2–5 днів, усього від 3 до 8 сеансів. Під час наступних сеансів СТ введення препарату проводили проксимальніше попереднього місця введення з пункцією вени на відстані 2–3 см одна від одної.
            [image: image15.jpg]|
Sex: Age:
D.0B:
26/01/2015
11:51:50
N AT

Physician:
Comment:





Рис. 4.7. 
Комбінована СТ у хворого С. 60 років.

Визначається ІІ ступінь флебектазій

Лікування триває до отримання ефекту ерадикації або до досягнення позитивного результату. Для цього необхідно у середньому 4–5 сеансів СТ на рік. Динамічний контроль здійснюється у подальшому 1 раз на 6 місяців. У випадку необхідності курс лікування повторюють.

Після закінчення сеанса СТ практично не можливо візуалізувати варикозні вени у набряклій слизовій. Підтікання крові з місць проколів зазвичай незначне й не потребує вживання додаткових заходів. Найближчий період після сеанса СТ зазвичай не супроводжується больовими відчуттями. 

При триваючій кровотечі (рис. 4.8) СТ проводили після верифікації вени, яка кровить. Залежно від локалізації джерела введення склерозанту здійснювалося по обидва боки від кровоточивої вени. Для досягнення ефекту необхідна кількість склерозанту перевищувала 10–15 мл. Ця обставина потребує виконання контрольної ендоскопії через 3–4 дні після проведення ендоскопічного гемостазу. За відсутності ускладнень хворими проводили контрольну ЕГДС й у випадку необхідності повторне СТ через 3, 6 ,12, 24, 36 місяців.
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Рис. 4.8. Склеротерапія в умовах триваючої кровотечі у хворого С. 60 років. Визначається ІІ ступінь ВРВ

Ендоскопічне лігування
Нами застосовувався прилад Z. A. Saeed для виконання ЕЛ ВРВ стравоходу в наборі з латексними кільцями фірми «Wilson-Cook Med. Inc.» та еластичними кільцями з нейлоновими петлями діаметром 11 та 13 мм відповідного розміру дистального ковпачка. Втручання виконували зі зрошенням глотки місцевим анестетиком у вигляд спрею (1% розчином лідокаїну).

Ендоскоп з насадкою проводили через глоткове кільце. Слід наголосити на необхідності перед сеансом лігування виконати діагностичну ендоскопію, бо пластмасовий циліндр, одягнутий на дистальний кінець ендоскопа, погіршує огляд, робить його «тунельним».

Після проведення ендоскопа з насадкою переходили до лігування в області езофагокардіального переходу, дещо вище зубчатої лінії. Кільця накладали по спіралі, уникаючи накладання лігатурних кілець в одній площині по окружності для профілактики дисфагії у найближчому та віддаленому періодах. 

4.3. Тактика ендоскопічних технологій у хворих на портальну гіпертензію, що ускладнена кровотечею з флебектазій стравоходу та шлунку

Для проведення СТ обирали найбільш ектазовану вену, або вену з найбільш вираженими  змінами судинної стінки (наявністю «червоних плям» та ерозій) як найбільш вірогідні джерела можливої кровотечі.

При застосуванні пінних склерозантів (3 % фібровейн) з метою додаткової компресії на склерозовану вену нами проводилося встановленя зонда Блэкмора на 1,5±0,5  дні. При цьому досягалась повна облітерація флебектазії, а також профілактитка можливого рецидиву кровотечі після проколу стінки ВРВ. На п’ятий день повторювали, при цьому ін’єкували ділянки, які опинилися поза зоною дії першого сеансу СТ. Третий сеанс проводили на 30 день оцінюючи ефективність триваючого лікування, динаміку зменшеня ступеня ВРВ та зняття загрози кровотечі. Четвертий сеанс СТ проводили через 3 місяці. 

Розподіл хворих за ступенем ФСШ наведено у табл. 4.1. 

Таблиця 4.1

Ступінь ФСШ у хворих на ПГ, що ускладнену кровотечею

	Ступінь ФСШ
	Основна група

(n = 61)
	Група порівняння (n = 65)
	Усього

(n = 126)

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	І ступінь
	2
	1,6
	3
	2,4
	5
	4

	ІІ ступінь
	26
	20,1
	26
	20,1
	52
	41,2

	ІІІ ступінь
	33
	26,2
	36
	28,6
	69
	54,8


У 33 (54,1 %) хворих проведено СТ в умовах припиненої кровотечі, бо під час діагностичної ЕГДС через технічні складності (неможливо було верифікувати джерело кровотечі) у 2 (3,3 %) хворих встановлено зонд-обтуратор з метою профилактики рецидиву кровотечі.

У хворих з ВПГ флебектазії визначалися з верхньої третини стравоходу у 24,7 % випадків й у 75,3 % випадків із середньої третини. У хворих з ППГ, варикозні вени у 62,5 % випадків виходили за межі кардіального відділу шлунку.

Розподіл хворих за групами виконаних ендоскопічних втручань представлено у табл. 4.2.

Таблиця 4.2

Розподіл хворих за виконаними ендоскопічними технологіями

	Характер кровотечі
	Ендоскопічне склерозування
	Ендоскопічне лігування
 (n = 9)

	
	Інтра-вазальне

(n = 24)
	Пара-вазальне

(n = 15)
	Комбіноване (n = 13)
	

	Триваюча кровотеча 
	6 (9,8 %)
	4 (6,6 %)
	9 (14,8 %)
	7 (11,5 %)

	Припинена кровотеча
	18(29,5%)
	11 (18,0 %)
	4 (6,6 %)
	2 (3,3 %)


Як видно з таблиці, основна перевага надавалася ЕС, що пов’язано з локалізацією ВРВ I–II ступеня у 86,2 % випадків, а ЕЛ при III ступені локалізації та форми ВРВ у 13,8 %. В умовах триваючої кровотечі проведено ЕС інтравазальним способом у 6 (9,8%) хворих, паравазальним методом у 4 (6,6 %) хворих та комбінованим у 9 (14,8 %) хворим; в умовах припиненої кровотечі у 18 (29,5 %) хворих, у 11 (18,0 %) хворих та у 4 (6,6 %) відповідно. ЕС проведено у 7 (11,5 %) хворих на «висоті кровотечі», а у 2 (3,3 %) на фоні припиненої кровотечі.

ЕС ФСШ в умовах триваючої кровотечі виконано у 24 (39,3 %) хворих. А також у 6 (9,8 %) хворих кровотеча з ВРВ не дало змогу провести адекватний ендоскопічний гемостаз СТ. Таким чином, виконування методу СТ в екстреному випадку склало 87,7 %. У групі з триваючою кровотечею відзначено стійкий гемостатичний ефект у 19 (31,1 %) хворих, таким чином, ефективність методу склала 96,9 %. 

Залежно від рівня портального блоку розподіл хворих був таким, як наведено у табл. 4.3.

Таблиця 4.3

Розподіл хворих за групами ендоскопічних технологій залежно від рівня портального блока

	Метод ендоскопічного втручання
	Усього

(n = 61)

	Групи хворих
	Триваюча кровотеча 

(n = 26)
	Припинена кровотеча 

(n = 35)
	

	
	ЕС
	ЕЛ
	ЕС
	ЕЛ
	

	ВПГ
	13 (21,3 %)
	3 (4,9 %)
	23 (37,7 %)
	1 (1,6 %)
	40 (65,6 %)

	ППГ
	6 (9,8 %)
	4 (6,6 %)
	10 (16,4 %)
	1 (1,6 %)
	21 (34,4 %)


Подана таблиця показує характер виконаних ендоскопічних втручань, так у групі хворих з ВПГ ЕС виконано у 26 (37,7 %) хворих при зупиненій кровотечі та у 13 (21,3 %) хворих при триваючій кровотечі; ЕЛ у 1 (1,6 %) хворого та у 3 (4,9 %) хворих відповідно. У групі хворих з ППГ при припиненій кровотечі ЕС виконано у 10 (16,4 %) хворих, а ЕЛ виконано у 1 (1,6 %) хворого з II ступенем локалізації флебектазій. Також у цій групі хворих при триваючій кровотечі ЕС виконано 6 (9,8 %) хворих, а ЕЛ у 4 (6,6%) хворих.

Паравазальне склерозування переважно застосовували для впливу на флебектазію невеликого розміру І–ІІ ступеня. В алгоритмі лікування варикозних вен ІІ та ІІІ ступенів ВРВ стравоходу застосовували інтравазальні методики СТ. 

При виникненні деяких складностей з виявленням джерела кровотечі в заповненому кров’ю шлунку нами проводилося встановлення зонда-обтуратора Блекмора у просвіт шлунку та стравоходу й проводили сток шлунку. Через 4–6 годин ендоскопію виконували повторно одразу після видалення зонда-обтуратора. Під час якого була можливість поєднувати діагностику з лікувальним етапом. Таку тактику в момент гострої кровотечі ми вважаємо найбільш безпечною.

Якщо ендоскопічне дослідження проводилося після припинення кровотечі, то ознакою, яка вказує на місце геморагії, була наявність фіксованого кров'яного згустку або білого тромбу в проекції варикозної вени. 

Першу добу після ЕЛ призначали голод, але хворий може пити негазовану воду. З другої доби – харчування за столом №1 у холодному вигляді (дієта Мейленграхта), уникаючи великих ковтків. При болях призначали альмагель А (який містить анестезин) або ріопан за 20–30 хвилин до прийому їжі. При виражених болях за грудиною вводили анальгетики. Больовий синдром купірувався зазвичай до 3-х діб.

ЕЛ ВРВ, в умовах припиненої кровотечі, виконувалася накладанням лігатурних петель послідовно на кожний варикозний вузол у проксимальному напрямку, починаючи з кардіального відділу шлунку. Обраний варикозний вузол відсмоктувачем засмоктується в циліндр не менше ніж на половину висоти, потім скидали кільце. 3а сеанс, залежно від вираженості ВРВ, накладається від 6 до 10 лігатур. При триваючій кровотечі першу лігатуру накладали на джерело кровотечі, що в деяких випадках унеможливлювало обробку вени, що розташовується нижче, призводило до збільшення загальної кількості сеансів, необхідних для ерадикації ВРВ стравоходу. У середньому кількість сеансів варіювалася від 4 до 6, з інтервалом 5–7 днів.

Починаючи з 3 по 7 добу ліговані вузли некротизуються, зменшуються у розмірах, густо вкриваються фібрином. З 7–8 доби починається відторгнення некротичних тканин з лігатурами та утворення великих поверхневих виразок. Виразки загоюються на 14–21 день, залишаючи зіркоподібні рубці, без стенозу просвіту стравоходу. На кінець 2-го місяця після ЕЛ підслизовий шар заміщується рубцевою тканиною, а м’язовий шар залишається інтактним.

За відсутності ускладнень контрольна ЕГДС виконується через місяць після лігування. Додаткові сеанси призначаються при недостатності першого сеансу, а також через виникнення нових стволів ВРВ протягом часу.

Таким чином, на виконання ендоскопічних методик впливала низка чинників, а саме локалізація та ступінь ВРВ, джерело кровотечі, а також можливість виконання ендоскопічних методик гемостазу в умовах триваючої кровотечі. Підхід до вибору методу впливу на ФСШ базується в основному на підставі розмірів ВРВ. СТ застосовується при невеликому ступені ВРВ – до 4–5 мм. При варикозному розширенні вен ІІ та ІІІ ступенів перевагу віддавали ЕЛ вен.
РОЗДІЛ 5. Ендоваскулярні технології у хворих на портальну гіпертензію, що ускладнена кровотечею з флебектазій стравоходу та шлунку
5.1. Ендоваскулярний гемостаз у хворих на портальну гіпертензію, що ускладнена кровотечею з флебектазій стравоходу та шлунку

Хворим основної групи з кровотечею із ФСШ виконані ЕВ з метою проведення остаточного гемостазу та зниження ризику розвитку рецидиву кровотечі. Для проведення ендоваскулярного гемостазу застосовувалися такі види втручань: емболізації гілок черевного ствола (ЕСА, ЕЛША, ЕПА) та ЧЧКВВ з емболізацією гілок ЛШВ у поєднані з консервативним лікуванням, спрямованим на корекцію порушень гомеостазу та лікування печінкової недостатності. У 10 (16,4%) хворих ЕВ поєднувалося з проведенням порожнинного оперативного лікування, як I етап комплексного лікування.

При виборі тактики лікування у хворих основної групи враховувалися данні морфологічного, морфометричного та імуногістохімічного дослідження, що докладніше викладено у розділі 3.

При виявленні описаних вище змін вважали доцільним у хворих основної групи виконання ендоваскулярних втручань як етапу комбінованого лікування, спрямованого на зниження об’ємного кровотоку у селезінковій артерії та зниження тиску у ворітній вені.

Після завершення дослідження виконували ЕВ, спрямоване на корекцію наявних порушень та припинення кровотечі з ФСШ. До виконання емболізації приступали лише після оцінки даних ангіографії.
Дослідження гепатолієнального басейну починали з проведення целіакографії (рис. 5.1). Дистальний кінець катетера типу «кобра» або J-подібний встановлювали в усті черевного стовбура. Для катетеризації СА та ПА також застосовували катетери типу «кобра» та J-подібний катетер. Під час проведення суперселективної катетеризації ЛША проводили заміну на катетери типу «пастушої клюшки» або «капелюха мисливця».
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Рис. 5.1. Целіакографія хворого М., 67 років, з цирозом печінки, кровотечею з ФСШ III ступеня: визначається звита, розширена у діаметрі СА, зі зниженим контрастуванням ПА.

Мезентерікографія, яка дозволяє оцінити стан спланхнічного кровообігу, проводилася після катетеризації верхньої брижової артерії катетерами типу «кобра» (рис. 5.2). 
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Рис. 5.2. Мезентерікографія хворої Г., 54 роки, з раком голівки підшлункової залози, кровотеча з ФСШ I ступеня

Найбільш цінну інформацію отримували у венозну фазу, під час якої оцінювали стан кровотоку у ВВ та її притоках, а також ангіоархітектоніку печінки (рис. 5.3). 
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Рис. 5.3. Зворотня мезентерікопортографія хворої Г., 54 років, рак голівки підшлункової залози, кровотечею з ФСШ I ступеня

Спленоартеріграфію проводили після катетеризації СА. При цьому в артеріальную фазу оцінювали діаметр судини та її форму, характер кровотоку у стволі артерії, наявність артеріальних колатералей, аневризматичних розширень (рис. 5.4). 

Далі, в паренхіматозну фазу контрастування, оцінювали розміри селезінки та судинний рисунок органу. Про наявність внутрішньо органних артеріовенозних шунтів судили за швидкістю настання венозної фази.

[image: image20.png]



Рис. 5.4. Спленоартеріографія (артеріальна фаза) хворої З., 54 років, цироз печінки, спленомегалія, кровотеча з ФСШ III ступеня: визначається звита, розширена у діаметрі селезінкова артерія 

Зворотня спленопортографія (рис. 5.5.) являє собою венозну фазу спленоартеріографії. Дослідження судин портальної системи дозволяло виявити наявність кровотоку та його характер у венозних судинах, а також оцінити об’єм портальної перфузії печінки. Крім того, під час портографії часто вдавалось виявить шляхи колатерального відтоку з ВВ, яке є джерелом формування ВРВ та кровотечі з вен стравоходу та шлунку.

ЕВ виконували після надійної фіксації дистальної частини катетера у судині, що дозволяло уникнути мобілізації емболів в інтактне судинне русло. В ролі емболізуючого матеріалу використовували мікроемболи, які не лізуються, (синтетичні емболи «Contour», фрагменти пінополіуретану) та металеві спіралі типу Гіантурко. Емболізацію проводили до появи рефлюкса контрастної речовини або до виникнення ознак уповільнення кровотоку у судині, у випадку виконання редукції кровотоку спіралями Гіантурко.
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Рис. 5.5. Зворотня спленопортографія хворої З., 54 років, цироз печінки, спленомегалія, кровотеча з ФСШ III ступеня 

Після проведення емболізації проводили контрольну спленоартеріографію. Так оцінювали результат проведеного ЕВ: характер кровотоку у СА, ступінь звуження просвіту артерії у місці встановлення спіралі, стан капілярного русла, об’єм селезінкової тканини, виключений з кровопостачання. 

Види ЕВ представлено у табл. 5.1. 

Таблиця 5.1

Рентгенхірургічні ехнології у хворих із кровотечею з ФСШ

	Вид ЕВ
	Кількість хворих

(n = 65)

	
	Абс.
	%

	ЕСА
	39
	63,9

	ЕСА + ЕЛША
	13
	21,3

	ЕСА + ЕЛША + ВАГТ 
	2
	3,3

	ЕСА+ЕПА
	5
	8,2

	ЧЧКВВ+ЕЛШВ
	2
	3,1


Якщо після проведення ЕСА не було досягнуто бажаного об’єму інфарціювання селезінкової тканини, та при розвитку широкої сітки колатералей проводили тоді повторне ЕВ.

Серед ЕВ найбільш часто виконувалася ЕСА у 59 (96,7 %) хворих. 

Емболізація селезінкової артерії

Редукцію селезінкового кровотоку проводили за допомогою ЕСА. Під час діагностичної спленоартеріографії проводилася оцінка отриманих результатів, після чого здійснювали селективну катетеризацію СА з подальшим проведенням її емболізації. Ми користувалися катетерами типу «кобра» та J-подібним діаметром від 4 до 6 F, а також керованим провідником Глайда (з тефлоновим покриттям) або з рухомим сердечником.

Серед способів проведення ЕСА нами застосовувались:

1. Проксимальна ЕСА (ПрЕСА), яка полягає у селективній катетеризації та ЕСА у проксимальній або середній її частині спіралями типу Гіантурко. Емболізація проводиться до досягнення повної оклюзії просвіту та припинення кровотоку у СА. 

Принципом ЕСА (рис. 5.6) є редукція кровопостачання селезінки шляхом створення штучного оклюзування просвіту основного ствола СА введенням спіралей типу Гіантурко. Оклюзія просвіту артерії відбувається з рахунок об’єму спіралей та тромботичних мас, які утворюються на їхній поверхні.
Катетер позиціонували у СА так, щоб його кінчик знаходився якомога ближче до воріт селезінки, перед розділенням основного ствола СА на гілки другого порядку. Після чого здійснювали основний етап операції – введення спіралей для ендоваскулярної емболізації. У просвіт катетера спіралі вводили у випрямленому вигляді на металевому сердечнику, після чого сердечник виймали. Подальше просування спіралі по катетеру та виштовхування її у просвіт СА здійснювали за допомогою ангіографічного провідника. 
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Рис. 5.6. ЕСА у хворої Л., 35 років, з цирозом печінки, кровотечею із ФСШ. Артеріограма СА до проведення ЕСА. Аневризма в воротах СА.

Для надійної фіксації спіралі у просвіті СА у місці бажаного її позиціонування, з метою виключення її небажаної міграції, використовували спіралі з діаметром витків на 25–30 % більше діаметра судини (рис. 5.7). 
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Рис. 5.7. Контрольна артеріограма після проведення ЕСА. Визначається оклюзія СА. У просвіті СА видно спіралі типу Гіантурко.
Ступінь досягнутої редукції артеріального кровотоку оцінювалася згідно з класифікацією розробленої у ДУ «ІЗНХ ім. В.Т.Зайцева НАМНУ» [2]: 

І ступінь – контрастна речовина вільно проходить у дистальні відділи артерії через зону емболізації, визначаються гемодинамічний незначний (до 50 %) стеноз артерії в зоні встановлення спіралей;

ІІ ступінь – визначається гемодинамічний значимий (від 50 % до 75 %) стеноз артерії у зоні встановлення спіралей з уповільненням артеріального кровотоку дистальніше зони емболізації, а також рефлюкс контрастної речовини, введеної за допомогою автоматичного шприца – ін’єктора;

ІІІ ступінь – визначається гемодинамічний значимий (від 75 %до 90 %) стеноз артерії у зоні встановлення спіралей різким уповільненням артеріального кровотоку дистальніше зони емболізації та рефлюксом контрастної речовини, введеної за допомогою шприца вручну;
ІV ступінь – визначається оклюзія артерії у зоні встановлення спіралей з рефлюксом контрастної речовини, контрастована кров не потрапляє дистальніше зони оклюзії.

2. Паренхіматозна ЕСА синтетичними мікроемболами (ПЕСА). 

Принцип цієї методики емболізації полягає у введенні у просвіт СА мікроемболів (2–3 мм), які не лізуються та з током крові потрапляють у дрібні кінцеві гілки, перекривають їхній просвіт та викликають ішемію з подальшим утворенням зон асептичного некрозу (інфаркту) у селезінковій тканині. 

Під час проведення ПЕСА фрагменти емболізуючого матеріалу брали в шприц, заповнений фізіологічним розчином з антибіотиком широкого спектру дії або контрастною речовиною з подальшим приєднанням шприца до ендоваскулярного катетера. Мікроемболи вводили болюсно у просвіт СА струйно. Введення емболів проводили під постійними рентгенконтролем положення катетера для запобігання його зміщення.

Контроль об’єму функціональної селезінкової тканини, що залишився з кровопостачанням, здійснювали шляхом візуального порівняння об’єму тканини, яка накопляє контраст, у паренхіматозну фазу спленоартеріографії до та після введення мікроемболів.
Під час проведення ПЕСА намагалися досягти виключення з кровопостачання 50–75 % загального об’єму селезінкової тканини.
3. Комбінована дистально-паренхиматозна ЕСА (КДП ЕСА), яка полягає у двоетапній оклюзії СА. Після проведення діагностичної целіакографії шприцом об’ємом 5 мл вводили у просвіт СА мікроемболи (2–3 мм), які не лізуються. Кількість оклюзійного матеріалу залежала від калібру та довжини внутрішньо органних гілок СА. У середньому необхідно було 10–15 синтетичних емболів.

Другим етапом з метою редукції селезінкового кровотоку та швидкого зниження тиску у ВВ у просвіт СА вводили  спіралі типу Гіантурко. Катетер підтягали дещо назад, встановлюючи у місці розділення артерій, таким чином, щоб уникнути повної оклюзії СА, а лише артерій, які відходять до нижнього полюсу селезінки. 

Емболізація лівої шлункової артерії
ЕЛША доповнювалось ЕСА у хворих з ПГ за наявності у них високого ризику рецидиву кровотечі з ФСШ.
Селективна катетеризація лівої шлункової артерії проводилась за допомогою ендоваскулярних катетерів типу «пастушої клюшки» або «капелюха мисливця». Після катетеризації ЕЛША проводилась за допомогою болюсного введення у просвіт артерії суспензії емболів, які не лізуються, з пінополіуретану у фізіологічному розчині (рис. 5.8, 5.9, 5.10.).

[image: image32.png]



Рис. 5.8. Емболізація лівої шлункової артерії у хворої З., 54 роки, цироз печінки, спленомегалія, кровотеча з ФСШ III ступеня. Артеріограма лівої шлункової артерії до проведення ЕЛША в артеріальну фазу.
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Рис. 5.9. Ангіограма лівої шлункової артерії у венозну фазу, визначаються ФСШ III ступеня
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Рис. 5.10. Контрольна артеріограма після проведення ЕЛША. Визначається оклюзія лівої шлункової артерії; у просвіті СА спіралі типу Гіантурко, які редукують селезінковий кровотік

Під час проведення ЕСА або ЕЛША проводили постійний рентген контроль стану судини. При появі рефлюкса (зворотнього току крові) під час введення контрастної речовини або при досягненні повної оклюзії судини подальше введення емболів припиняли для попередження їхнього випадкового потрапляння в інші судини. Цю операцію проведено у 13 (21,3 %) хворих основної групи. 

Емболізація печінкової артерії
У 5 (8,2 %) хворих основної групи ВПГ, при виявленні пришвидшеного кровотоку у ПА з утворенням внутрішньопечінкових артеріопортальних фістул, які викликають ефект «механічного затвору» та є основною причиною, що підтримує ПГ на рівні декомпенсації, виконували ЕПА (рис. 5.11, 5.12). Основною умовою виконання цього втручання вважали відсутність ознак декомпенсації печінкової функції.
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Рис. 5.11. Емболізація ПА у хворого К., 57 років, з раком печінки на фоні цирозу з кровотечею з ФСШ II ступеня. Артеріограма ПА до проведення ЕПА. Визначаються артеріопортальні фістули
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Рис. 5.12. Контрольна артеріограма після проведення ЕПА, артеріопортальні фістули не визначаються

Емболізація лівої шлункової вени

ЕЛШВ виконана у 2 (3,3 %) хворих з кровотечею з ФСШ. Так, під час зворотної селенографії оцінювали характер кровотоку у селезінковій вені и ВВ, їхню проходимість. 

5.2. Тактика ендоваскулярних технологій у хворих на портальну гіпертензію, що ускладнена кровотечею з флебектазій стравоходу та шлунку 

ЕВ, спрямовані на припинення кровотечі з ФСШ, виконують, як правило, в умовах порушеного портопечінкового та гепатолієнального кровообігу. Результат операції значною мірою залежить від повноти корекції наявних порушень гемодинаміки. Враховуючи, що функціональний стан печінки також визначається умовами її кровопостачання, очевидною є необхідність виявлення та корекції наявних порушень з метою покращення результатів лікування. 

При виборі ЕВ враховували: 

1) ступінь порушення портальної перфузії печінки та проходимість ВВ; 

2) величину та динаміку внутрішньопортального тиску; 

3) наявність та локалізацію внутрішньоорганних артеріопортальних фістул, які сприяють прогресуванню ПГ; 

4) функціональний стан печінки; 

5) наявність та ступінь вираженості синдрому гіперспленізму. 

З метою дослідження різних методів ЕСА, нами проведено комплексні гемодинамічні дослідження у 61 хворих. 

При виборі методу ЕВ основною метою є визначення чітких показань з урахуванням патогенетичних механізмів зниження тиску системі ВВ, бо високий тиск призводить до розвику кровотеч з ФСШ. Нами розроблено спосіб вибору рентгенхіругічного лікування у хворих основної групи з ПГ, ускладної кровотечею з ФСШ (патент № 102311, 26.10.2015). Під час діагностичної спленоартеріографіі використовували метод ТБО, при якій заводили в просвіт СА двухпросвітній роздувний балон. Лише у тому випадку, коли зниження тиску не відзначалося, хворому проводиться ЧЧКВВ з емболізацією гілок ВРВ.
Після розкриття балона у просвіті СА у хворих основної групи тиск у ВВ достовірно знижувався в усіх хворих з ВПГ та ППГ (рис. 5.13).


[image: image24.emf]402,6

382,2

280,4

271,2

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

мм.вод.ст

ВПГ ППГ

ВПГ

402,6 280,4

ППГ

382,2 271,2

Вихідне значення Після оклюзії


Рис. 5.13. Динаміка тиску у ВВ при оклюзійній спленоартеріографії 
Після роздування балона в СА тиск в ВВ знизився в середньому в 2,5 рази в групах з ВПГ (V med початково 402,6 мм.вод.ст. до V med 280,4 мм вод.ст), і в группі хворих з ППГ (V med початково 382,2 мм.вод.ст. до V med 271,2 мм вод.ст).

Якщо тиск у венах після ТБО СА знижувався більш ніж на 50 - 60 мм вод.ст., вважали показання для виконання редукції селезінкового кровотоку, критерієм якої вважали появу рефлюксу контрастної речовини в черевний стовбур, а також зниження тиску у ВВ в середньому на 80-120 мм вод.ст. У 2 (3,3%) хворих у яких, зниження тиску в ВВ не визначено, тому методом вибору ЕВ стало проведення емболізації гілок ЛШВ, без технічних труднощів.

2 (3,3 %) хворих, у яких тиск у ВВ визначити не вдалося, методом вибору ЕВ стало проведення емболізації гілок ЛШВ без технічних складнощів.
Залежно від форми ПГ розподіл способів ЕСА подана у табл. 5.5.
Таблиця 5.5 

Розподіл хворих за способом проведеного лікування залежно від рівня портального блока

	Форма портальної гипертензії
	Метод ЕСА

	
	ПрЕСА

(n = 17)
	КДП ЕСА

(n = 29)
	ПЕСА

(n = 13)
	Усього

(n = 59)

	ВПГ
	6 (9,8 %)
	22 (36,1 %)
	10 (16,4 %)
	38 (62,3%)

	ППГ
	11 (18 %)
	7 (11,5 %)
	3 (4,9 %)
	21 (34,4%)


Хворим з ВПГ виконана ПрЕСА з метою редукції селезінкового кровотоку у 10 (7,9 %) хворих, з них у 7 (5,6 %) хворих з ППГ й як перший етап передопераційної підготовки для зменшення інтраопераційної втрати крові. КДП ЕСА застосували у 29 (47,5 %) хворих, так у 22 (30,1 %) хворих з ВПГ та у 7 (11,5 %) хворих з ППГ при тиску у ВВ вище 370 мм вод. ст. явищами гіперспленізму. У хворих з явищами гіперспленізму та тиском у ВВ не більше 370 мм вод. ст. проводилися паренхіматозні емболізації синтетичними емболами у 13 (21,3 %) хворих обох груп, з них ПЕСА у 10 (16,4 %) у групі ВПГ, у 3 (4,9 %) у групі ППГ. Слід зауважити, що ЕСА виконувалася й як лікувальний метод гіперспленізму.

Основними критеріями при виборі методу оперативного втручання стали функціональний стан печінки у хворих з ВПГ, яке оцінюється за класифікацією Child–Pugh. Розподіл хворих подано у табл. 5.6. 
Таблиця 5.6

Розподіл хворих за методом проведеного лікування залежно від функціонального стану печінки 

	Клас за Child–Pugh
	Метод хірургічного лікування

	
	ПрЕСА

(n = 6)
	КДП ЕСА

(n = 22)
	ПЕСА

(n = 10)
	Усього

(n = 38)

	A
	1 (1,6 %)
	5 (8,2 %)
	4 (6,6 %)
	10 (16,4 %)

	В
	4 (6,6 %)
	10 (16,4 %)
	5 (8,2 %)
	19 (29,5 %)

	С
	1 (1,6 %)
	7 (14,8 %)
	1(1,6 %)
	9 (7,9 %)


При компенсованому функціональному стані печінки (клас А за Child–Pugh) у 1 (1,6 %) випадку виконано ПрЕСА, у 5 (7,9 %) випадках – КДП ЕСА, у 4 (6,6 %) паренхіматозна ЕСА синтетичними мікроемболами. При субкомпенсованому стані печінки (клас В за Child–Pugh) – КДП ЕСА виконано у 5 (7,9 %) та ПЕСА у 5 (8,2 %) відповідно, а ПрЕСА у 4 (6,6 %), хворих. При декомпенсації функції печінки (клас С за Child–Pugh) у 7 (14,8 %) хворих виконано КДП ЕСА, й по 7 (11,1 %) хворих ПрЕСА та ПЕСА відповідно. 

Вважаємо, що для досягнення надійного гемостазу вплив вазоконстрикторних препаратів мають зазнати не лише кровоточиві судини, але й увесь басейн їх магістрального та колатерального кровообігів. 
Суть ВАГТ полягає у підведенні з лікувальною метою гемостатичних препаратів максимально близько до місця кровотечі для створення їхньої найбільшої концентрації у відповідному органі у поєднанні з 1 мл 0,1% розчином адреналіну, 0,5 мл 2 % розчином норадреналіну та  0,2 Од/хв пітуїтрину. Це метод використан у 2 (1,6 %) хворих основної групи ВПГ при виявленні гострих виразок шлунку або дванадцятипалої кишки З метою мінімізації об’єму та часу проведення ЕВ одразу використовували інфузійний катетер для проведення тривалої ВАГТ, який встановлювали безпосередньо у проксимальний відділ черевного стволу. Тривалість знаходження катетера у судинному руслі становила у середньому 2–3 дні після зупинки кровотечі.
Після проведення ангіографічного дослідження та ендоваскулярного втручання катетер та інтрод’юсер виймали з артерії, після чого протягом 15–30 хвилин проводився гемостаз у мануальний спосіб, на місце пункції накладалася асептична тиснуча пов’язка або за допомогою гемостатичної губки «Exo Seal» фірми Cordis. Хворим призначався строгий постільний режим на 12 годин. Тиснучу пов’язку знімали не раніше ніж через 16–18 годин після проведення втручання. Для профілактики розвитку інфекційних ускладнень хворі починали отримувати антибіотики широкого спектру дії за 8–12 годин перед проведенням ЕВ.

Таким чином, проведення ангіографічного дослідження перед оперативним втручанням у хворих на ПГ, що ускладнена кровотечею з ВРВ гастроезофагіальної зони, дозволяє виявити особливості порушення перфузійних показників печінки у кожному й окремому випадку, що дає можливість вибору оптимального методу гемостазу. А також проведення тимчасової балонної оклюзійної спленоартеріографії з подальшим вимірюванням тиску заклинювання у печінкових венах, дозволяє визначити показання до виконання ЕСА. Лише у випаду відсутності гемодинамічних вимірювань тиску слід виконати ЧЧКВВ з емболізацією гілок ЛШВ. Також основними факторами, що впливають на вибір методу ЕВ стали ступінь важкості протікання основного захворювання, портальної гіпертензійної гастропатії, наявність гіперспленізму та наявність кровоточивих виразок. 

РОЗДІЛ 6. Результати лікування хворих обох груп із урахуванням перфузійних показників печінкового кровотоку 
Хворі групи порівняння оперовані на «висоті кровотечі» з ФСШ, а також у 4 (6,2 %) хворих, яким виконані порожнинні операції, додатковим джерелом кровотечі був синдром Маллорі–Вейса, у 4 (6,2 %) гострі виразки шлунку та у 2 (3,1 %) хворих кровотеча із виразки дванадцятипалої кишки. У 16 (24,6 %) хворих основної групи та у 12 (18,5 %) хворих групи порівняння встановлення зонду Сенгстакена–Блекмора не привела до тимчасового припинення кровотечі. 

У хворих групи порівняння порожнинні операції, спрямовані на роз’єднання портогастроезофагіального кровотоку та комбіновані втручання. Операції роз’єднання  портогастроезофагіального кровотоку виконано у 43 (66,2 %) хворих, з них: 

а) гастротомія та прошивання кровоточивих вен стравоходу та шлунку – у 24 (36,9 %) хворих; 

б) скелетизація абдомінального відділу стравоходу та кардіального відділу шлунка з екстраорганним прошиванням ВРВ й езофагофренофундоплікацією – у 12 (18,5 %) хворих; 

в) деваскуляризація малої кривизни шлунку за типом селективної проксимальної ваготомії з пілоропластикою – у 5 (7,7 %) хворих; 

г) проксимальна резекція шлунку з видаленням конгломерату ВРВ стравоходу та кардіального відділу шлунка – у 2 (3,1%) хворих. 

Комбіновані оперативні втручання виконано у 19 (29,2 %) хворих. З яких: 

а) гастротомія з прошиванням кровоточивих ФСШ в поєднанні з ушиванням розриву слизової оболонки стравохідно – кардіальної зони виконано у 8 (12,3 %) хворих;

 б) гастротомія з прошиванням ФСШ у поєднанні прошиванням гострих виразок шлунку – у 5 (7,7 %);

 в) скелетизація абдомінального відділу стравоходу та кардіального відділу шлунка з екстраорганним прошиванням ВРВ стравоходу та езофагофундоплікацією у поєднанні з субциркулярним висіченням кровоточивої виразки дванадцятипалої кишки, пілородуоденопластикою – у 2 (3,1 %) хворих; 

г) прошивання ВРВ стравоходу та оментогепатопексія – у 2 (3,1 %) хворих; 

д) деваскулярізація абдомінального відділу стравоходу та кардіального відділу шлунка з позаслизовим прошиванням ВРВ стравоходу у поєднанні зі спленектомією – у 2 (3,1 %) хворих. У 3 (4,6%) хворих – спленектомія з приводу її різноманітних захворювань.
Для порівняльної оцінки ступеня порушення кровообігу у судинах гепатолієнального басейну досліджували гемодинамічні показники у контрольній групі. 

Результати показників перфузійного кровотоку у печінці до оперативного лікування стали підґрунтям для подальшого дослідження стану цих показників у хворих у післяопераційному періоді. З цією метою виконано комплексні гемодинамічні дослідження у оперованих хворих. УЗД з доплерографією, ендоскопічне та ангіографічне дослідження проводили на 7–14 добу та через 6–12 місяців після операції. 
У хворих на ВПГ, що ускладнена кровотечею з ФСШ виявлено достовірне зниження й об’ємного кровотоку в ВВ: у хворих основної групи – у 2,2 рази, у групі порівняння – у 1,8 рази. 

Під час дослідження артеріального кровотоку печінки виявлено помірне зниження об’ємного коровотоку у ПА: у хворих основної групи – у 1,2 рази, групи порівняння – у 1,1 рази. Менш виражене зниження показників кровотоку в артеріальному руслі порівняно з ними ж у ВВ супроводжується значними зниженням портоартеріального коефіцієнту (4,7 у контрольній групі), в основній групі – 2,6, а у групі  порівняння – 2,9. Зниження артеріального та венозного притоку до печінки супроводжувалось значним зниженням загального печінкового кровотоку: в основній групі – у 2 рази, групі порівняння – в 1,6 рази. Отримані дані дозволяють зробити висновок про те, що при ВПГ, що ускладнена кровотечею з ФСШ, відбувається виражене зниження загального печінкового кровотоку за рахунок переважного зниження об’ємного кровотоку у ВВ, який має застійний характер. Дані досліджень подано у табл. 6.1.
Таблиця 6.1. 

Показники печінкової перфузії у хворих з ВПГ

	Показник
	Величина показника у групах (M ± m)

	
	Основна ВПГ

(n = 40) 
	Порівняння ВПГ

(n = 51)
	Контроль

(n = 16)

	Об’ємна швидкість кровотоку у ВВ, мл\хв
	421,3 ± 49,7*
	516,7 ± 38,4**
	928,6 ± 69,7

	Об’ємна швидкість кровотоку у ПА, мл\хв
	163,2 ± 18,0*
	176,7 ± 20,7
	198,6 ± 16,4

	Об’ємна швидкість кровотоку у СА, мл\хв
	374,6 ± 61,6*
	352,6 ± 45,5*
	226,5 ± 28,4

	Об’ємна швидкість кровотоку у СВ, мл\хв
	621,4 ± 83,1*
	552,6 ± 81,2**
	247,4 ± 38,2

	Площа селезінки, см2
	134,6 ± 24,8*
	106,2 ± 34,6*
	28,6 ± 5,2

	Портоартеріальний коефіцієнт
	2,6
	2,9
	4,7

	Загальний об’ємний печінковий кровотік мл/хв
	656,3 ± 16,4
	700,4 ± 18,1
	1120,6 ± 72,9


Достовірність показників (р<0,001).

Під час дослідження показників селезінкового кровотоку виявлено значне збільшення артеріального притоку до органу порівняно з контролем: у хворих основної групи – у 1,7 рази, у групі порівняння – у 1,6 рази. Відповідно, збільшувався венозний відтік від органу: в основній групі – у 2,5 рази, у групі порівняння  – у 2,2 рази. При оцінці результатів можна зробити висновок про гіпердинамічний стан кровообігу у селезінці, що виражається збільшенням артеріального притоку до органу в 1,7 рази. Значне переважання венозного селезінкового кровотоку над артеріальним обумовлено додатковим притоком крові з ВРВ гастроезофагіальної зони, а також депонуванням значної кількості крові у селезінці. 

У групі хворих з ППГ під час УЗД з доплерографією в основній групі рівні об’ємної швидкості кровотоку склали: у ВВ – (402,9 ± 45,3) мл/хв, у ПА – (155,6 ± 17,2) мл/хв, у СА – (342 ± 55,3) мл/хв, у СВ – (615,6 ± 80,4) мл/хв. Портоартеріальний коефіцієнт склав 2,1. Площа селезінки склала (111,6 ± 22,2) см2. Дані подано у табл. 6.2.

Таблиця .6.2. 

Показники печінкової перфузії у хворих з ППГ

	Показник
	Величина показника у групах (M ± m)

	
	Основна ППГ 

(n = 21)
	Порівняння ППГ

(n = 14)
	Контроль

(n = 16)

	Об’ємна швидкість кровотоку у ВВ, мл\хв
	402,9±45,3*
	420±38,4**
	928,6±69,7

	Об’ємна швидкість кровотоку у ПА, мл\хв
	155,6±17,2*
	165,2±22,7
	198,6±16,4

	Об’ємна швидкість кровотоку у СА, мл\хв
	342±55,3*
	349,8±42,5*
	226,5±28,4

	Об’ємна швидкість кровотоку у СВ, мл\хв
	615,6±80,4*
	597,3±77,2**
	247,4±38,2

	Площа селезінки, см2
	111,6±22,2*
	105±31,6*
	28,6±5,2

	Портоартеріальний коефіцієнт
	2,1
	2,7
	4,7

	Загальний об’ємний печінковий кровотік мл/хв 
	636,5±20,8
	698,3±18,3
	1120,6±72,9


Достовірність показників (р < 0,001).

Однак значної різниці у показниках портопечінкового та гепатолієнального кровотоків у групі хворих з ВПГ порівняно з групою хворих ППГ не відзначено.

Таким чином, у хворих з ПГ, що ускладнена кровотечею з ФСШ, зменшується загальний печінковий кровотік, більшою мірою за рахунок зниження портального кровотоку у хворих з декомпенсацією печінкової функції. У хворих з ВПГ ступінь порушення загального печінкового кровотоку корелює з функціональним станом печінки. Зменшення загального печінкового кровотоку за рахунок значного зниження кровотоку у ПА, відзначено у хворих з компенсованою та субкомпенсованою функцією печінки. При цьому зниження артеріального кровотоку печінки супроводжується гіпердинамічним станом селезінкового кровообігу, що призводить до розвитку спленомегалії із синдромом ГС та прогресуванню ПГ. 

6.1. В ранньому та пізньому післяопераційному періоді

Дослідження проведені у хворих групи порівняння з ППГ та ВПГ, яким виконано роз’єднувальні операції подано в табл. 6.3. та табл. 6.4. відповідно. 

Величина об'ємного кровотоку в ПА після виконання порожниних операцій суттєво не змінювалася. Під час УЗД з доплерографією відзначалося підвищення загального печінкового кровотоку на (63,0 ± 20,5) мл/хв за рахунок підвищення кровотоку у ВВ. Портоартеріальний коефіцієнт при цьому підвищився до 2,9. Зміни діаметру ВВ у ранньому післяопераційному періоді не виявлено. 

Таблиця 6.3
Динаміка показників перфузії печінки у хворих ППГ групи порівняння.

	Показник
	Величина показника у групах (M ± m)

	
	Порівняння ППГ

(n = 14)
	Після операції

	
	
	7–14 діб
	6–12 місяців

	Об’ємна швидкість кровотоку в ВВ, мл\хв
	420 ± 38,4**
	462 ± 30,4**
	443,2 ± 52,7

	Об’ємна швидкість кровотоку в ПА, мл\хв
	165,2 ± 22,7
	182,3 ± 13,7
	166,8 ± 14,4

	Об’ємна швидкість кровотоку у СА, мл\хв
	349,8 ± 42,5*
	412,8 ± 20,5*
	378,5 ± 23,5

	Об’ємна швидкість кровотоку у СВ, мл\хв
	597,3 ± 77,2**
	556,3 ± 62,2**
	530,1 ± 24,2

	Площа селезінки, см2
	105 ± 31,6*
	106 ± 32,1*
	118,0 ± 28,5

	Портоартеріальний коефіцієнт
	2,7
	2,9
	3,1

	Загальний об’ємний печінковий кровотік, мл/хв.
	698,3 ± 18,3
	757,0 ± 20,5
	705,7 ± 15,0


Достовірність показників (р<0,001).

Таблиця 6.4.
Динаміка показників перфузії печінки у хворих на ВПГ групи порівняння

	Показник
	Величина показників у групах (M ± m)

	
	Порівняння ВПГ

(n = 51) 
	Після операції

	
	
	7–14 діб 
	6–12 місяців

	Об’ємна швидкість кровотоку в ВВ, мл\хв
	516,7 ± 38,4**
	520,1 ± 38,4**
	462,3 ± 69,7

	Об’ємна швидкість кровотоку в ПА, мл\хв
	176,7 ± 20,7
	184,2 ± 20,7
	189,3 ± 16,4

	Об’ємна швидкість кровотоку у СА, мл\хв
	352,6 ± 45,5*
	387,1 ± 41,2*
	396,2 ± 28,4

	Об’ємна швидкість кровотоку у СВ, мл\хв
	552,6 ± 81,2**
	548,2 ± 81,2**
	541,2 ± 38,2

	Площа селезінки, см2
	106,2 ± 34,6*
	106,2 ± 12,3*
	112,2 ± 14,2

	Портоартеріальний коефіцієнт
	2,9
	2,8
	3,2

	Загальний об’ємний печінковий кровотік, мл/хв
	700,4 ± 18,1
	689,2 ± 18,1
	634,7 ± 65,7


Достовірність показників (р<0,001).

Відзначено збільшення об’ємного кровотоку у СА у середньому на (68,2 ± 19,5) мл/хв. При цьому не відзначено паралельного збільшення об’ємного кровотоку у СВ, який залишався практично на до операційному рівні – (537,0 ± 55,0) мл/хв. Зміни площі селезінки у ранньому післяопераційному періоді не виявлено.

У контрольній групі хворих з ВПГ під час УЗД з доплерографією рівні об’ємної швидкості кровотоку склали: у ВВ – (928,6 ± 69,7) мл/хв, в ПА – (198,6 ± 16,4) мл/хв, в СА – (226,5 ± 28,4) мл/хв, у СВ – (247,4 ± 38,2) мл/хв, це свідчить про те, що венозний відтік від селезінки відповідає рівню артеріального притоку до неї. Портоартеріальний коефіцієнт у нормі склав 4,7. Площа селезінки склала (28,6±5,2) см2. 
Дослідження функціонального стану печінки у найближчий післяопераційний період показало достовірне зниження рівня білірубіну до (38,6 ± 5,4) мкмоль/л, а також  АлАТ та АсАТ до (1,03 ± 0,08) та (0,92 ± 0,12) мкмоль/(ч*л) відповідно у хворих основної групи (табл. 6.5).
Таблиця 6.5 

Динаміка показників функціонального стану печінки у ранньому післяопераційному періоді
	Показник
	Величина показника  (M ± m)

	
	Основна група
	Група порівняння

	
	До операції
	Після операції
	До операції
	Після операції

	Альбумін, г/л
	26,5 ± 3,2
	28,5 ± 4,7
	31,7 ± 4,5
	27,8 ± 4,2

	Білірубін, мкмоль/л
	48,1 ± 8,4
	38,6 ±5,4*
	40,1 ± 6,8
	56,5 ± 8,2*

	Протромб. індекс, %
	61 ±12
	74 ± 9*
	65 ± 11
	53 ± 10

	АсАТ, мкмоль/(ч·л)
	1,27 ± 0,35
	0,92 ± 0,12*
	1,02 ±0,05
	1,18 ± 0,07*

	АлАТ, мкмоль/(ч·л)
	1,32 ± 0,28
	1,03 ± 0,08*
	1,03 ± 0,12
	1,22 ± 0,11*


Примітка. * – різниця показників достовірна порівняно з доопераційними 

У хворих групи порівняння, навпаки, відзначається підвищення значень досліджуваних показників у ранньому післяопераційному періоді, що відображається зниженням функціонального класу за Child–Pugh. Так, рівень білірубіну у хворих цієї групи підвищився до (56,5 ± 8,2) мкмоль/л, а АлАТ до (1,22 ± 0,11) мкмоль/(ч*л) з підвищенням суми балів за шкалою Child–Pugh до (12,5±1,3), яка відповідає некомпенсованому стану печінкової функції.

Оцінюючи результати оперативного лікування хворих із ФСШ необхідно врахувати не тільки динаміку розмірів селезінки, а й вираженість синдрому ГС, який є додатковим фактором ризику розвитку рецидиву кровотечі та підвищення ступеня його тяжкості. При аналізі досліджуваного показника виявлено покращення формули периферичної крові у всіх хворих після ЕВ: кількість лейкоцитів підвищилось з (2,7±0,4)·109/л до (3,8±0,3)·109/л, а тромбоцитів з (69,0±18,0)·109/л до (139,0±19,0)·109/л. Показники еритроцитів не враховувались у зв’язку із наявністю гострої крововтрати. У хворих групи порівняння достовірного зменшення проявів синдрому ГС в ранньому після операційному періоді не відмічено (табл. 6.6.).
Таблиця 6.6.

Показники вираженості синдрому ГС в ранній період після операції

	Показник
	Основна група

(n=40)
	Група порівняння

(n=51)

	
	До операції
	7-14 сут.
	До операції
	7-14 сут.

	Лейкоцити,·109/л
	2,7±0,4
	3,8±0,3*
	3,1±0,7
	3,2±0,5

	Тромбоцити,·109/л
	69,0±18,0
	139,0±19,0*
	102,0±12,0
	108,0±8,0


Примітка. * – різниця показників достовірна порівняно з таковими до операції.

ЕС ФСШ в умовах триваючої кровотечі виконано у 21 (32,3 %) хворого. У 25 (38,5 %) хворих проведено СТ в умовах припиненої кровотечі, бо під час діагностичної ЕГДС через технічні складності (неможливо було верифікувати джерело кровотечі) у 2 (3,1 %) хворих було встановлено зонд-обтуратор. А також у 6 (9,2 %) хворих профузна кровотеча з флебектазій не дозволила провести адекватну СТ. Таким чином, виконуваність методу СТ в екстреній ситуації склала 87,7 %. У групі з триваючою кровотечею відзначено стійкий гемостатичний ефект у 19 (29,2 %) хворих, таким чином, ефективність методу склала 96,9 %. 

У групах хворих, яким виконано ЕЛ, що були госпіталізовані в екстреному порядку, топічна візуалізація джерела кровотечі та виконання гемостазу при триваючій кровотечі виявилися можливими у 7 (10,8 %) хворих. Виконуваність ЕЛ при триваючій кровотечі з флебектазій склала 77,8%. Безпосереднього гемостазу вдалося досягти у всіх спостереженнях. Однак стійкий гемостатичний ефект у найближчому періоді зберігався у цій групі хворих лише в 85,7 % випадків. Рецидив кровотечі відзначено у 1 (11,1%) хворого на 3–4 добу. Серед 2 (22,2 %) хворих, яким ЕЛ виконувалося у відсроченому порядку (після попереднього гемостазу зондом-обтуратором та медикаментозної терапії), гемостатичний ефект ЕЛ у найближчому періоді склав 100 %, без рецидиву кровотечі. Таким чином, при застосуванні ЕЛ для лікування кровотеч з ФСШ безпосередній гемостатичний ефект скалав 100%, стійкий гемостаз у найближчому періоді – 82,4 % без летальних випадків.

Оцінюючи результати лікування хворих основної групи та групи порівняння мали місце рецидиви кровотеч у 10 (16,4%) і у 15 (23.1%) хворих відповідно (табл. 6.7.)
Таблиця 6.7.

Частота розвитку рецидиву кровотечі та загальна летальність у хворих основної групи та групи порівняння
	Вид операції

(n – кількість хворих)


	Рецидив ОШКК
	Загальна летальність

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Група порівняння (n=65)

	Роз’єднуючі (n = 46)
	12
	18,5
	10
	15,4

	Комбіновані (n = 19)
	3
	4,6
	6
	9,2

	Усього
	15
	23,1
	16
	24,6

	Основна група (n = 61)

	ЕСА (n = 59)
	10
	16,4
	8
	13,1

	ЧЧКВ + ЕЛШВ( n =2)
	-
	-
	-
	-

	Усього
	10
	16,4
	8
	13,1


Так, з 61 хворого основної групи після емболізації гілок чревного стовбура рецидив кровотечі розвинувся у 8 (13,1%) хворих після ЕСА, з них з летальним результатом у 4 (6,6%) хворих після ЕСА, і у 2 (6,2%) після ЕСА в поєднанні з ЕЛША. Проте у 2 (3,3%) хворих прогресували ознаки гострої печінкової недостатності з летальним результатом. Таким чином загальна летальність в основній групі в післяопераційному періоді склала 13, 1 %.

У групі порівняння рецидив кровотечі був у 12 (18,5%) хворих після роз'єднувальних операцій, із них з летальним результатом у 9 (13,8%) хворих, у 1 (1,5%) хворий помер від прогресування печінкової недостатності. У хворих, яким були виконані комбіновані операції рецидив був у 3 (4,6%) хворих з летальним результатом, а також ще 3 (4,6%) хворих померли від мультиорганної недостатності.
6.2. У віддаленому післяопераційному періоді
Віддалені клінічні результати у терміни від 6 до 12 місяців досліджені у 35 (57,3%) хворих основної групи та у 12 (18,5%) з групи порівняння. Результат вважали позитивним за відсутності гастроезофагіальної кровотечі та вираженого синдрому ГС, зменшенні ступеня ФСШ; задовільним – за відсутності рецидиву кровотечі з ФСШ, суб- або компенсованому стані печінкової функції; негативним  – у випадку летального результату внаслідок рецидиву кровотечі або розвитку некомпенсованої печінкової недостатності. 

У віддаленому періоді після порожнинних оперативних втручань позитивний результат відзначено у 3 (4,6 %) хворих: у 2 (3,1 %) – проксимальна резекція шлунку, а у 1 (1,5 %) хворого – деваскуляризація малої кривизни шлунку та абдомінального відділу стравоходу за типом селективної проксимальної ваготомії у поєднанні з позаслизовим прошиванням кровоточивих вен гастроезофагіальної зони; задовільний – у 6 (9,2 %) хворих та незадовільний – у 3 (4,6 %) випадках. Рецидив кровотечі відзначено у 3 (4,6 %) хворих з  летальним результатом у всіх випадках. 

У віддаленому періоді відзначається незначне покращення показників функціонального стану печінки у пацієнтів обох груп: рівень білірубіну знизився до (34,5 ± 4,5) мкмоль/л в основній групі й до (45,8 ± 8,0) мкмоль/л у групі порівняння, АсАТ до (0,98 ± 0,05) і (1,03 ± 0,05) відповідно (табл. 6.8.).
Таблиця 6.8
Показники функціонального стану печінки у віддаленому періоді після операції (п/о)

	Показник
	Величина показника (M ± m) через 6–12 міс. п/о

	
	Основна група 
(n = 61)
	Група порівняння

(n = 65)

	Альбумін, г/л
	29,3 ± 3,2
	28,4 ± 3,5

	Білірубін, кмоль/л
	34,5 ± 4,5
	45,8 ± 8,0*

	Протромб. Індекс, %
	70 ± 8
	61 ± 5*

	АсАТ, мкмоль/(ч*л)
	0,98 ± 0,05
	1,03 ± 0,05*

	АлАТ, мкмоль/(ч*л)
	0,96 ± 0,08
	1,02 ± 0,08*

	Бали за Child–Pugh
	8,2 ± 1,0
	10,5 ± 1,2


Примітка * - різниця показників достовірно порівняно з такими в основній групі.
Середній бал за шкалою Child–Pugh у хворих основної групи у віддаленому періоді достовірно був вище, склав (8,2 ± 1,0). У хворих, які зазнали порожнинне оперативне втручання, середній бал за шкалою Child–Pugh склав (10,5 ± 1,2), що відповідає суб- та некомпенсованому стану печінкової функції.
У віддаленому періоді відзначено кращі результати у хворих основної групи: позитивний результат зі зменшенням ступеня ФСШ та компенсацією печінкової функції  виявлено у 12 (19,7 %) хворих; задовільний – у 17 (27,9%) хворих, поганий – у 6 (9,8 %) випадках. Усім хворим виконано повторну ЕСА, у 6 (9,8%) випадках додаткову ЕЛША та в 1 (1,6%) – у поєднанні з ЕПА для ліквідації артеріопортальної фістули. Збільшення ступеня ФСШ у 17 (27,9%) хворих також пов’язано з тимчасовим антигіпертензивним ефектом ЕВ, обумовленим реканалізацією емболізованих судин. У 4 (6,6%) хворих після ЕСА із ЕЛША у віддаленому періоді розвинувся асцит, купіруваний медикаментозною терапією, у 1 (1,6%) хворого після ЧЧКВВ розвинувся діуретикорезистентний асцит. Рецидив кровотечі у віддаленому періоді відзначено у 6 (9,8%) хворих основної групи з летальним результатом у 4 (6,6%) випадках при прогресуванні ознак печінкової недостатності. Ще 2 (3,3%) хворих померли з причин, не пов’язаних з протіканням основного захворювання.

Віддалені результати простежено у 7 (10,8 %) хворих після ЕЛ та у 49 (75,4 %) хворих після ЕС флебектазій у термін до 24 місяців з виживання (рис.6.1.), і гемостатичного ефекту (рис.6.2.). 
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Рис. 6.1. Виживання хворих після ЕЛ та ЕС флебектазій стравоходу у віддаленому періоді
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Рис. 6.2 Гемостатичний ефект після ЕЛ та ЕС ВРВ у віддаленому періоді.
Таким чином, аналіз віддалених результатів застосування ЕС та ЕЛ у лікуванні кровотеч з ФСШ показав, що ЕЛ має кращі результати за всіма показниками. Але слід відзначити, що його застосовують при триваючій кровотечі нечасто й він поступається СТ, а також обмеженнями методу є малий розмір вен, недостатній для аспіраціїї з подальшим лігуванням флебектазій. Відзначено зниження проявів ПГГ: зменшення у діаметрі дилатованості судин та діапетезу у СОШ. У хворих з ІІІ ступенем відзначено прояв І–ІІІ ступеня ПГГ, що підтверджує застосування медикаментозної терапії з метою профілактики та лікування джерел кровотечі. Також, в основі успішного лікування кровотеч з ФСШ при синдромі ПГ є диференційований підхід у виборі певного метода ендоскопічного гемостаза. При виборі метода лікування слід враховувати локалізацію, ступінь розширення ВРВ, важкість основного захворювання та наявність ПГГ.

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАННИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Основними клінічними симптомами синдрому ПГ є спленомегалія з проявами гиперспленизма, ФСШ, гастроезофагеальні кровотечі, енцефалопатія, підвищення об'єму крові в органах [47, 111, 123, 201]. Найбільш небезпечним ускладненням ПГ, яке є головною причиною смерті у хворих ЦП є кровотеча з ФСШ. За даними сучасних авторів виявляється у 35-80% хворих ЦП [201]. При цьому у 30% хворих кровотеча виникає протягом 2 років з моменту виявлення флебектазій. У 70% хворих рецидив кровотечі спостерігається протягом 18 - 24 місяців, при цьому загальна летальність при кровотечі становить від 39% до 100% [47].

У більшості досліджень поєднання позапечінкового і внутрішньопечінкового портального блоку характеризується більш важкими кровотечами з ФСШ (50 – 90%), які мають тяжкий профузний характер і швидко приводить до розвитку у хворого геморагічного шоку [24, 33, 78, 92, 184, 199], при цьому клінічні прояви відсутні або нечисленні [80, 100, 104, 154, 161, 162, 199].

Розвиваючись при ПГГ гіпоксія може викликати пошкодження ендотеліальних клітин судин мікроциркуляторного русла і масивний викид активаторів плазміногену, що призводить до посиленого фибринолизу, може викликати розвиток\рецидив кровотечі.

У літературі триває дискусія про ефективність та переваги консервативних і оперативних методів зупинки, а також попередження кровотеч з ФСШ при синдромі ПГ, тому питання про вибір способу лікування, як і раніше залишається актуальним.

Виходячи з вищевикладеного, було зроблено дане дослідження, метою якого було поліпшення результатів лікування хворих ПГ, що ускладнена кровотечею з ФСШ шляхом розробки лікувально - діагностичних алгоритмів з використанням ЕВ і ЕС методів гемостазу, а також визначення показань на поєднане їх застосування.

Для досягнення мети дослідження були поставлені наступні завдання: вивчити особливості клінічного перебігу кровотеч з ФСШ у хворих ПГ; морфометричні та імуногістохімічно виявити структурні зміни СОШ і порушення системи активатора плазміногену при різних стадіях портальної гіпертензії і оцінити їх роль у виникненні геморагічних ускладнень; визначити послідовність застосування ЕВ і ЕС методів гемостазу з урахуванням ризику кровотечі; на підставі отриманих даних розробити алгоритм діагностики і лікування хворих з кровотечею з ФСШ з використанням мініінвазивних технологій лікування при різних рівнях портального блоку; провести аналіз алгоритму діагностики та лікування хворих з кровотечею з ФСШ з використанням мініінвазивних технологій лікування при різних рівнях портального блоку.

Дисертаційне дослідження виконано в клініці Державної установи «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева Національної академії медичних наук України (ДУ« ІЗНХ ім. В.Т. Зайцева НАМНУ »). Виконано ретроспективний аналіз історій хвороби та проспективне дослідження результатів обстеження і хірургічного лікування 126 пацієнтів, що знаходилися в клініці з діагнозом кровотеча з ФСШ при синдромі ПГ різної етіології та ступеню тяжкості з 2005 року по 2016 рік. Більшість пацієнтів склали особи працездатного віку (до 60 років) - 98 (77,8%) хворих

Хворі з кровотечею з ФСШ в основній групі були розділені на дві групи в залежності від рівня ПГ. До першої групи увійшли 40 (31,7%) хворих з ВПГ, в другу - 21 (16,7%) хворих з ППГ.

Серед причин розвитку ВПГ в основній групі були: цироз печінки у 19 (15,1%) хворих, рак на тлі цирозу печінки у 12 (9,5%) хворих, рак печінки у 9 (7,1%) хворих. У групі хворих з ППГ: рак головки підшлункової залози - 10 (7,9%) хворих, кіста підшлункової залози - 7 (5,6%) хворих, у 4 (3,2%) хворих пухлина заочеревинного простору (нейрінома заочеревинного простору великих розмірів). У групі порівняння причинами ВПГ: цироз печінки у 39 (31%) хворих, рак на тлі цирозу печінки у 7 (5,6%) хворих і рак печінки у 5 (4%) хворих. У групі ППГ - рак головки підшлункової залози у 6 (4,8%) хворих і кіста підшлункової залози у 5 (4%) хворого, а пухлина заочеревинного простору 3 (2,4%) хворих.

У всіх хворих виконано комплексне обстеження, що включає загальноклінічні, лабораторні та інструментальні дослідження. Інструментальні методи дослідження включали проведення ендоскопічного дослідження, електрокардіографію, дослідження функції зовнішнього дихання, ангіографію, КТ, УЗД і доплерографію судин гепатоліенального басейну, при необхідності – лапароскопію, а також гістологічне дослідження асцитичної рідини і біоптату печінки, взятого під час оперативного втручання.

У 56 (44,4%) хворих з ПГ з обох груп отримували біоптати, з метою проведення морфологічного дослідження. У досліджену підгрупу не входили хворі з пухлинами печінки. Для аналізу отриманих результатів хворі були розділені на 4 підгрупи: I підгрупа - 13 (23,2%) хворих з компенсованій ПГ, II підгрупа - 12 (21,4%) хворих з субкомпенсованою ПГ, ФСШ, III підгрупа - 17 (30,4%) хворих з субкомпенсованою ПГ і ФСШ 2 ступеня, IV підгрупа - 14 (25%) хворих з декомпенсованою ПГ і вираженим ФСШ.

I ступінь ПГГ виявлена у 16 (28,6%) хворих, II ступінь у 10 (25%) хворих, III ступінь виявлена у 4 (10%) хворих, тільки у 2 (5%) хворих була виявлена IV ступінь, а у 8 (20%) хворих ознак ПГГ виявлено не було. Встановлено, що морфологічні зміни СОШ при ПГ залежать від її ступеня. При легких формах порушення портального кровообігу в мікроциркуляторному руслі переважають процеси активного запалення, тоді як при важких формах з вираженою дилатацією судин і сладжем формених елементів крові переважають процеси внутрішньоклітинної та міжклітинної дистрофії, а також атрофія залозистого апарату.

Встановлено, що капілярне русло різних відділів зазнає морфологічних змін. Дилатація судин часто виявляється у хворих з ПГ, однак, топографія і ступінь ділатованності судин не корелювала з ендоскопічними проявами ПГГ. При цих патологічних станах спостерігається збільшення об'ємної частки судинного компонента. Однак якщо в слизовій оболонці антрального відділу шлунка це досягається головним чином за рахунок дилатації судин, то в слизовій оболонці тіла шлунка спостерігається посилення ангіогенезу зі збільшенням кількості судин дрібного калібру.

Дослідження експресії компонентів системи активатора плазміногену, проведене на підруппах хворих з ПГГ з кровотечею з флебектазій і без нього, показало, що вміст компонентів фібринолітичної системи було порушено, відзначалося підвищення продуктів деградації фібрину і зниження інгібітора плазміну α2 і плазміногену.

ІГХ дослідження експресії PAI-1 в епітеліальних клітинах СОШ пацієнтів з ПГГ показало, що його знижена та підвищена експресія зустрічалася в однаковій кількості випадків (49,75%). В підгрупі з легким ступенем гастропатії знижений вміст PAI-1 виявлено в 54,8%, підвищений – в 44,7% випадків. В підгрупі з середнім ступенем гастропатії, навпаки, знижена експресія PAI-1 в епітеліальних клітинах СОШ виявлена у 46,3%, підвищена – у 53,2% хворих. У пацієнтів, що мають ПГ без ознак ПГГ, відзначалося зниження рівня експресії PAI-1 в 21,1% випадків, підвищення – у 78,4%. В підгрупі контролю експресія PAI-1 була низькою в 8,2% і високою – в 91,3% спостережень. 

Отже, в нашому дослідженні було виявлено, що домінування активатору урокиназного плазміногену над його інгібітором призводить до посиленої деградації фібрину під дією плазміну, результатом якої є розвиток/маніфестація кровотечі. Різні аспекти патогенезу, виявлені при ІГХ, дозволять сформувати різні групи хворих в залежності від обраної лікувальної тактики та простежити в них результати для визначення найбільш оптимального методу лікування. При виявленні подібних груп ризику, віддавалася перевага виконання ЕВ з метою проведення гемостазу в поєднанні з ЕС методами гемостазу.
Ми дотримувалися наступній послідовності: ендоскопічне дослідження (для виявлення джерела кровотечі, визначення стадії гемостазу, виявлення ознак ПГГ, і супутньої патології шлунка і дванадцятипалої кишки); облік показників лабораторних даних (визначення тяжкості крововтрати, функціонального стану печінки, систему зсідання крові); використання інструментальних методів дослідження (УЗД, КТ, ангиографическое дослідження).
Діагностичний етап проводився одночасно з лікувальними заходами. Хворий з клінічними проявами кровотечі з ФСШ був шпиталізован в ПІТ в ургентному порядку. Після катетеризації центральної вени проводили інтенсивну трансфузійної терапії, спрямовану на стабілізацію гемодинамічних показників і зупинку кровотечі, яка включала в себе застосування гемостатичних медикаментів. У схему лікування хворих з проявом ПГГ включали препарати знижують приплив крові в судини портального басейну.
При виникненні ряду складнощів з виявленням джерела кровотечі, при кровотечі, внаслідок наявності великої кількості крові або відсутності візуалізації дефекту вени або ерозії в заповненому кров'ю шлунку гемостаз досягали за допомогою установки балонного зонда - обтуратора Блекмора. Одночасно проводили консервативну терапію, робили сток шлунка.

На підставі вивчення результатів діагностичних досліджень і аналізу даних вихідного стану у хворих з кровотечею з флебектазій стравоходу і шлунка нами розроблений і використаний лікувально-діагностичний алгоритм, спрямований на здійснення гемостазу.

Хворим основної групи з кровотечею з ФСШ при синдромі ПГ виконані ЕС методи гемостазу першим етапом. Вибір гемостазу залежав від локалізації і форми флебектазій.

Нами застосовувалися методи СТ (інтравазальна, паравазальна і комбінована) у 52 (85,2%) хворих і лігування у 9 (14,8%) хворих.

При використанні пінних склерозантів з метою додаткової компресії на склерозування вену нами проводилася постановка зонда Блекмора на 1,5±0,5 доби. При цьому досягалася повна облітерація флебектазії, а також профілактика можливого рецидиву кровотечі після проколу стінки флебектазії.
Основна перевага віддавалася ЕС, що пов'язано з переважною локалізацією ФСШ I - II ступеня в 86,2% випадків, а ЕЛ при III ступеня локалізації та форми ФСШ в 13,8%. В умовах триваючого кровотечі проведено ЕС інтравазальним способом у 6 (9,8%) хворих, паравазальним методом у 4 (6,6%) хворих і комбінованим у 9 (14,8%) хворих; в умовах зупиненого кровотечі у 18 (29,5%) хворих, у 11 (18,0%) хворих і у 4 (6,6%) відповідно. ЕС проведено у 7 (11,5%) хворих на «висоті кровотечі», а у 2 (3,3%) на тлі зупиненої кровотечі.

Так в групі хворих з ВПГ СТ виконано у 23 (37,7%) хворих в умовах зупиненої кровотечі, а у 13 (21,3%) хворих при триваючій кровотечі; ЕЛ у 1 (1,6%) хворого і у 3 (4,9%) хворих відповідно. У групі хворих з ППГ при зупиненій кровотечі СТ виконано у 10 (16,4%) хворих, і ЕЛ у 1 (1,6%) хворого.

Паравазальний метод переважно використовували для СТ флебектазій 1-2 ступеня, для лікування флебектазій 2 і 3 ступеня застосовували інтравазальний метод СТ.

ЕЛ, в умовах зупиненої кровотечі, виконувалось накладенням лігатурних петель послідовно на кожну флебектазію у проксимальному напрямку, починаючи з кардіального відділу. У середньому число сеансів було від 4 до 6, з інтервалом 5-7 днів.

Таким чином, на проведення ЕС методик впливав ряд факторів, а саме локалізація і ступінь флебектазій, джерело кровотечі, а також можливість виконання ЕС гемостазу в умовах триваючої кровотечі. Підхід до вибору методу впливу на флебектазії базувався на підставі їх розмірів. СТ використовували при 1 ступені варикозу, розміром до 4-5 мм, а ВРВ 2-го або 3-го ступеня перевагу віддавали ЕЛ вен.

Другим етапом виконувалися ЕВ спрямовані на зниження об'ємного кровотоку по СА і зниження тиску в ВВ. При виборі тактики лікування, у хворих основної групи враховувалися дані морфологічного, морфометричного і імуногістохімічного дослідження

Спосіб ЕВ залежав від рівня портального блоку. Так, у хворих з ППГ втручання було напрвлениях на зниження тиску в системі ВВ для передопераційної підготовки з подальшим оперативним втручанням, для хворих ВПГ для досягнення остаточного гемостазу. Також, метод ЕВ залежав від наявних порушень перфузійних показників печінки. Нами проведені комплексні гемодинамічні дослідження, за даними яких виявлено вихідне зниження портального і загального печінкового кровотоку, а також застійний характер кровотоку в селезінкових судинах у 98 (83,7%) хворих обох груп з кровотечею з ФСШ. Збереження загального печінкового кровотоку за рахунок збільшення кровотоку по ПА з утворенням артеріопортальних фістул виявлено нами у 2 (3,5%) хворих основної групи.

Методики ангіографічних досліджень включали: целіакографію, спленоартеріографію, гепатікоартеріографію, мезентерікографію, зворотню спленопортографію і мезентерікопортографію.

У 12 (9,5%) хворих ЕВ поєднувалося з проведенням порожнинної операції у 8 (6,3%) хворих з патологією підшлункової залози і 4 (3,2%) хворих з пухлиною заочеревинного простору були виконані ЕВ як 1 етап хірургічного лікування з метою зупинки кровотечі з подальшою підготовкою до порожнинної операції.

Методами ЕВ втручань були: ЕСА у 39 (63,9%) хворих, в поєднані з: ЕПА у 5 (8,2%) хворих, ЕЛША у 13 (21,3%) хворих, ЕЛША та ВАГТ у 2 (3,3%) хворих, ЧЧКВВ з емболізацією гілок ЛШВ у 2 (3,3%) хворих, в поєднанні з консервативним лікуванням, спрямованими на корекцію порушень гомеостазу та лікування печінкової недостатності. У 10 (16,4%) хворих ЕВ поєднувалося з проведенням порожнинного оперативного лікування, так у 8 (6,4%) хворих з патологією підшлункової залози і 2 (3,3%) хворих з пухлиною заочеревинного простору були виконані ЕВ як I етап хірургічного лікування з метою зупинки кровотечі з подальшою підготовкою до порожнинної операції. 
При виборі ЕВ враховували: ступінь порушення портальної перфузії печінки; величину і динаміку тиску в ВВ; наявність і локалізацію внутрішньорганних артеріопортальних фістул, які сприяють прогресуванню ПГ; функціональний стан печінки; наявність і ступінь прояву синдрому гиперспленизму. Так, з урахуванням патогенетичних механізмів зниження тиску в системі ВВ, нами розроблений спосіб вибору рентгенхіругічного лікування у хворих основної групи з ПГ ускладненої кровотечею з ВРВСШ (патент №102311, 26.10.2015). Під час діагностичної спленоартеріографіі використовували метод ТБО, при якій заводили в просвіт СА двухпросвітній роздувний балон. 
Після роздування балона в СА тиск в ВВ знизився в середньому в 2,5 рази в групах з ВПГ (V med початково 402,6 мм.вод.ст. до V med 280,4 мм вод.ст), і в группі хворих з ППГ (V med початково 382,2 мм.вод.ст. до V med 271,2 мм вод.ст).

Якщо тиск у венах після ТБО СА знижувався більш ніж на 50 - 60 мм вод.ст., вважали показання для виконання редукції селезінкового кровотоку, критерієм якої вважали появу рефлюксу контрастної речовини в черевний стовбур, а також зниження тиску у ВВ в середньому на 80-120 мм вод.ст. У 2 (3,3%) хворих у яких, зниження тиску в ВВ не визначено, тому методом вибору ЕВ стало проведення емболізації гілок ЛШВ, без технічних труднощів.

ПрЕСА застосована з метою редукції селезінкового кровотоку у 17 (27,9%) хворих, з них у 7 (11,5%) хворих з ППГ і як перший етап передопераційної підготовки для зменшення інтраопераційної крововтрати. Комбіновану дистально-паренхіматозну ЕСА застосували у 29 (47,5%) хворих, так у 22 (36,1%) хворих з ВПГ і у 7 (11,5%) хворих з ППГ, при тиску в ВВ вище 370 мм вод. ст та синдром гіперспленизму. У хворих з гіперспленізмом і тиском в ВВ не більше 370 мм вод.ст. проводилися паренхіматозні емболізації синтетичними емболами у 13 (21,3%) хворих обох груп, з них паренхіматозна ЕСА у 10 (16,4%) в групі ВПГ, у 3 (4,9%) у групі ППГ. Слід зазначити, що ЕСА виконувалася і як лікувальний метод гіперспленізму. При виявленні гострих виразок шлунка або дванадцятипалої кишки нами застосовувалася ВАГТ у 2 (1,6%) хворих основної групи ВПГ з триваючою гастродуоденальною кровотечею як доповнення до комплексного лікування кровотеч. З метою мінімізації обсягу і часу проведення ЕВ відразу використовували інфузійний катетер для проведення тривалої ВАГТ, який встановлювали безпосередньо в проксимальний відділ черевного стовбуру.

Всім хворим основної групи з кровотечею з флебектазій при синдромі ПГ виконані ЕС методи гемостазу першим етапом. Другим етапом виконувалися ЕВ втручання спрямовані на зниження об'ємного кровотоку по СА і зниження тиску в ВВ.

Так, з 61 хворого основної групи після емболізації гілок черевного стовбура рецидив кровотечі розвинувся у 8 (13,1%) хворих після ЕСА, з них з летальним результатом у 4 (6,6%) хворих після ЕСА, і у 2 (6, 2%) після ЕСА в поєднанні з ЕЛЖА. Однак у 2 (3,3%) хворих прогресували ознаки гострої печінкової недостатності з летальним результатом. Таким чином загальна летальність в основній групі в післяопераційному періоді склала 13, 1%.

У групі порівняння рецидив кровотечі відзначений у 12 (18,5%) хворих після операцій роз’єднання, з них з летальних результатом у 9 (13,8%) хворих, а 1 (1,5%) хворий помер від прогресування печінкової недостатності. У хворих яким були виконані комбіновані операції рецидив був у 3 (4,6%) хворих з летальним результатом, а також ще 3 (4,6%) хворих померли від мультіорганної недостатності.

При аналізі віддалених результатів застосування ЕС і ЕЛ в лікуванні кровотеч з ФСШ показав, що ЕЛ має кращі результати за всіма показниками. Але слід зазначити, що його застосування при триваючій кровотечі невелика і поступається СТ, а також обмеженнями методу є маленький розмір вен, недостатній для аспірації з наступним лігуванням флебектазії і невеликий досвід фахівця.

Відзначено зниження прояви ПГГ: зменшення в діаметрі ділатованості судин і діапетезу в СОШ. У хворих з 3 ступенем відзначено прояв 1-2 ступеня ПГГ, що підтверджує застосування ВАГТ з метою цільового введення препарату в джерело кровотечі.

Таким чином, в основі успішного лікування кровотеч з ФСШ при синдромі ПГ є диференційований підхід у виборі того чи іншого методу ЕС гемостазу. При виборі методу лікування слід брати до уваги локалізацію, ступінь розширення флебектазій, тяжкість основного захворювання і наявність ПГГ. ЕС методи гемостазу і профілактики ускладнень є ефективними і повинні залишатися на «першій лінії» в програмі лікування у даної категорії хворих. Найоптимальнішим є досягнення тимчасового гемостазу на тлі проведення медикаментозної терапії, балонної тампонади і корекції функцій гомеостазу, з подальшим вибором методу і остаточного ЕС гемостазу в відстроченому періоді.

ВИСНОВКИ
1. Наявність портальної гіпертензії є причиною формування флебектазій стравоходу та шлунка. Тяжке ускладнення, таке як кровотеча, обумовлює летальність до 50-80% хворих незалежно від способу лікування. Аналіз клінічної симптоматики у хворих, які перенесли епізод кровотечі виявив, що найбільший ризик рецидиву кровотечі з флебектазій стравоходу та шлунка спостерігався протягом перших шести діб після надходження хворого до стаціонару (76,5% випадків). Симптоми зовнішньої маніфестації кровотечі, такі як блювання кров'ю (надходження свіжої крові по зонду) та/або мелена були виявлені тільки у 77,9% випадків. В інших випадках (22,1%) кровотеча мало рецидив без вищевказаних симптомів, при цьому основними клінічними проявами рецидиву кровотечі були артеріальна гіпотензія і порушення перфузійних показників, функціонального стану печінки, наявність спленомегалії та синдрому гіперспленізму.

2. Морфометричним методом встановлено, що середній розмір судин в слизовій оболонці шлунка зменшується в антральному відділі на 24%, але залишається незмінним в тілі шлунку, а в тілі шлунку спостерігалося достовірне підвищення на 20% кількості судин, але відносний об’єм судинного компоненту залишався майже не змінним. Домінування активатору урокиназного плазміногену над його інгібітором призводить до посиленої деградації фібрину під дією плазміну, результатом якої є розвиток/маніфестація кровотечі. 

3. Ендоскопічні методи спрямовані на локальне джерело кровотечі з метою гемостазу. Ендоваскулярні втручання дозволяють знизити тиск в портальному басейні на 30%, поліпшити об'ємний печінковий кровоток на 20%, та спрямовані на профілактику рецидиву кровотечі. 

4. Запропонований лікувально-діагностичний алгоритм передбачає диференційований підхід до вибору ендоскопічної склеротерапії і лігування флебектазій у умовах триваючої та зупиненої кровотечі з урахуванням ступеня та локалізації флебектазій. Метод тимчасової балонної оклюзивної спленоартеріографії визначає показання до вибору методів ендоваскулярних втручань. Способи емболізації селезінкової артерії залежать від показників портального тиску та наявності синдрому гіперспленізму.

5. Застосування розробленого лікувально-діагностичного алгоритму та хірургічної тактики лікування хворих на портальну гіпертензію, яка ускладнена кровотечею з флебектазій стравоходу та шлунка дозволило значно підвищити ефективність лікування хворих даної категорії: частота рецидиву кровотечі знизилася з 23,1% до 16,4%, а загальна летальність з 24,6% до 13,1%.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Лікувальна тактика при наявності флебектазій стравоходу і шлунка повинна ґрунтуватися на даних ендоскопії, що дозволяє виявити фактори ризику виникнення стравохідно-шлункових кровотеч у хворих з портальною гіпертензією. До факторів ризику виникнення кровотечі відносимо ступінь варикозного розширення вен стравоходу і шлунка, васкулопатії на слизовій оболонці стравоходу. Імуногістохімічно виявлене домінування активатора плазміногену урокіназного типу над його інгібітором в слизовій оболонці шлунка у хворих з портальною гипертензійною гастропатією вказує на наявність потенційного ризику розвитку або рецидиву шлункових кровотеч, що дозволять сформувати групи ризику у яких виправдано застосування комбінованих методик профілактики та лікування геморагічних ускладнень портальної гіпертензії.
2. Під час гострої кровотечі показано проведення комбінованого методу лікування - ендоскопічного гемостазу з застосуванням зонда Блекмора, як з метою додаткової компресії флебектазій, так і тимчасового гемостазу. В умовах загрози рецидиву кровотечі при виявленні масивного викиду активаторів плазміногену рекомендований комбінований метод гемостазу.

3. Проксимальну ЕСА слід застосовувати як перший етап передопераційної підготовки для зменшення інтраопераційної крововтрати, комбіновану дистально - паренхиматозну ЕСА при тиску в ВВ вище 370 мм вод. ст і гіперспленізму, а паренхиматозну ЕСА при тиску в ВВ не більше 370 і як лікувальний метод гіперспленізму. У разі відсутності коливань тиску в ВВ показана ЧЧКВВ з емболізації ЛЖВ. При ангіографічному виялені дилятации лівої шлункової артерії, а також при тривалій кровотечі з виразок шлунка або дванадцятипалої кишки, ЕВ слід доповнювати ЕЛША і ВАГТ, а також при наявності артеріо-портального скидання з ефектом "механічного затвору" ЕПА
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