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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы

Рассеянный склероз (PC) – одно из наиболее распространенных заболеваний центральной нервной системы, поражающее головной и спинной мозг в результате возникновения хронически прогрессирующего воспалительного демиелинизирующего процесса, ведущего к нарушению функций всех регулирующих систем организма (нервной, иммунной, эндокринной). Наиболее часто РС дебютирует в возрасте от 29 до 33 лет, а первично-прогрессирующая форма чаще встречается в возрасте около 50-ти лет. Частота заболеваемости РС в разных странах колеблется в зависимости от географической широты от 19 до 64 на 100 000 населения. В России в настоящее время зарегистрировано около 150 тыс. и ежегодно появляется 5 тыс. новых больных РС. Ведущую роль в развитии РС играют аутоиммунные процессы. При этом основным механизмом, приводящим к повреждению нервной ткани, является активность аутоспецифических клонов Т-лимфоцитов, ошибочно атакующих оболочку нервных волокон больного, принимая ее за чужеродный белок. Эта патологическая иммунная реакция вызывает воспаление, ведущее к повреждению нервных клеток, а макрофаги непосредственно разрушают миелиновую оболочку нервных волокон. 

На протяжении длительного времени  методы лечения РС включали купирование обострений кортикостероидными средствами, профилактику обострений иммуномодуляторами (пролонгированная модифицированная терапия), а также симптоматическую терапию и реабилитацию.

В настоящее время появился относительно новый метод лечения РС – трансплантация кроветворных стволовых клеток. Метод включает высокодозную иммуносупрессивную терапию (для подавления клеточного иммунитета) и последующую пересадку собственных стволовых кроветворных клеток. Это метод изучался  в США и Европе одновременно с 1995 года. В России первая трансплантация кроветворных стволовых клеток при РС выполнена в 1999 году под руководством проф. А.А Новика. К 2005 году в мире сделано около 200 операций трансплантации кроветворных стволовых клеток при РС (Новик А.А., 2007г.). Однако методы объективной оценки его эффективности не разработаны. По нашему мнению,  одним из них может являться МРТ.  

Цель исследования: 

Обоснование применения магнитно-резонансной томографии, как метода определения  эффективности лечения РС посредством высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками.

Задачи исследования:

1. Оптимизировать методику анализа данных МРТ у больных РС  после  проведения высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками.

2. Определить особенности проявлений различных форм рассеянного склероза на магнитно-резонансных томограммах.

3.   Изучить динамику  МРТ картины у больных с различными формами РС в ранние и поздние сроки после проведения высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками.

4. Сопоставить динамику изменений  МРТ-картины в головном и спинном мозге с показателями выраженности симптомов РС  до и после проведения высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками.

5. Определить прогностическую ценность положительного МРТ ответа на проведения высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками у больных РС. 

Научная новизна
Разработан рациональный протокол МР обследования больных РС до и после проведения высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками (ВИСТ+ТСКК).

Уточнены особенности проявлений различных форм РС при МРТ исследовании до и после проведения ВИСТ+ТСКК. 

Впервые изучена динамика изменений размера, объема и характера демиелинизирующих очагов и степени атрофии головного мозга у больных РС на фоне проведения ВИСТ+ТСКК.

Впервые проведено сопоставление  динамики изменений  МРТ-картины в головном и спинном мозге с показателями выраженности клинических симптомов РС  до и после ВИСТ+ТСКК.

Впервые определено значение МРТ  в оценке эффективности лечения больных РС методом ВИСТ+ТСКК и определена прогностическая ценность положительного МР ответа на ВИСТ+ТСКК у больных рассеянным склерозом.

Практическая значимость 
Представленный рациональный протокол МРТ-исследования способствует оптимизации контроля за проведением ВИСТ+ТСКК у больных РС. Разработанная методика оценки динамики изменений размера, объема и активности демиелинизирующих очагов у больных РС склерозом позволяет объективно оценить эффективность лечения посредством проведения высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками.
Основные положения, выносимые на защиту  

1. Положительный МРТ ответ на ВИСТ+ТСКК терапию у больных РФ РС регистрируется уже в ранний период после лечения. В дальнейшем МРТ-картина не меняется. У больных ПФ РС положительный МРТ ответ также наблюдается в ранний период. Однако, при ПФ РС возможно появление новых активных очагов в отдаленные сроки. 

2. Положительная динамика МРТ картины после проведения ВИСТ+ТСКК терапии проявляется различными сочетаниями уменьшения активности, размеров и количества очагов. Нарастание степени атрофии мозга в период 12-24 мес. после ВИСТ+ТСКК терапии у больных  обеими формами РС  не наблюдается. 

3. Клиническое улучшение (снижение индекса  EDSS) наступает статистически достоверно в отдаленный период после ВИСТ+ТСКК терапии. У больных с РФ РС совпадение положительного ответа МРТ и улучшение клинической картины наблюдается в 50%,  совпадение стабилизации этих показателей – у 86,6% больных.  У больных ПФ РС – в 77% и 89% соответственно.   

4. Прогностическая ценность положительного МРТ ответа у больных обеими формами РС составляет 62%.

Апробация работы состоялась на совместном заседании преподавателей кафедры лучевой диагностики с курсом клинической радиологии, кафедры гематологии и клеточной терапии и кафедры неврологии с курсом нейрохирургии Института усовершенствования врачей Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова. Материалы диссертации были представлены и обсуждены на Международном симпозиуме «Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток», Санкт-Петербург - 21-22 сентября – 2008; на научно-практических конференциях по лечению РС методом высокодозной иммуносупрессивной терапии с поддержкой аутологичными гемопоэтическими клетками 2008, 2009 гг. (Москва, НМХЦ им. Н.И. Пирогова). 

Материалы работы отражены в 12 научных публикациях, 9 из которых в изданиях,  рекомендованных ВАК.  
Внедрение результатов исследования в практику
Результаты научной работы внедрены в практику отделения лучевой диагностики Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова. Кроме того, они используются в преподавании на кафедрах лучевой диагностики и неврологии Института усовершенствования врачей Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова и на курсе первичной подготовки врачей по лучевой диагностике в Орловском Государственном университете. 

Публикации

Материалы работы отражены в 12 научных публикациях, 9 из которых в изданиях, рекомендованных ВАК.  
Объем и структура исследования


Диссертация изложена на 131  листах машинописного текста и состоит из введения, четырёх глав, заключения, выводов и практических рекомендаций, списка литературы. Библиография включает 291 источник, из них 67 отечественных и 224 зарубежных авторов. Работа иллюстрирована 25 таблицами и 36 рисунками. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материал  и методы исследований

Для реализации поставленной цели и задач в период с 2006 по 2009 обследованы 135 больных рассеянным склерозом (РС) которым проводилась высокодозная иммуносупрессивная терапия с последующей трансплантацией стволовых кроветворных клеток (ВИСТ+ТСКК). До лечения всем больным выполняли МР-томографию и проводили оценку неврологического статуса по шкале EDSS. После лечения оценка результатов происходила по тем же двум направлениям через каждые три месяца в течение первого года и через каждые 6 месяцев в течение последующих двух лет. По истечению этого срока из 135 больных были выбраны 65 человек, у которых МР-томография, а также  исследование неврологического статуса с помощью расширенной шкалы инвалидизации (EDSS) совпадали в периоды 3- 6, 12- 24 месяцев. 

Оценка неврологического статуса проводилась группой неврологов из трех человек - сотрудников  центра неврологии НМХЦ им. Н.И. Пирогова. Для анализа основных клинических симптомов РС, отражающих степень неврологического дефицита и инвалидизации применяли:
1)
Шкалы FS (Functional Systems Score – шкала функциональных систем) оценивающие неврологические функции.

2)
Шкалу EDSS Kurtzke J.F (1983) (Kurtzke’s Expanded disability status scale – расширенная шкала инвалидизации). Балл по шкале EDSS определялся исходя из полученных оценок по шкалам FS и функции ходьбы. В нашей работе учитывался индекс EDSS. Стойкой положительной динамикой считалось снижение индекса EDSS на 0,5 балла при исходном показателе более  5,5 и снижение индекса на 1 балл при исходном показателе менее 5,5. За стабилизацию принимали отсутствие изменения индекса EDSS. Отрицательной динамикой считалось увеличение индекса на 0,5 балла и более.  

У 31 больного наблюдалась ремитирующая форма рассеянного склероза (РФРС), а у 34 – прогрессирующая форма (ПФРС). Из 65 больных было 28 мужчин и 37 женщин. Основной возраст от 20 до 40 лет (73.8%). По длительности заболевания больные распределились следующим образом: до 1 года 16, до 3 лет 11, до 10 лет 30, более 10 лет 8.


По выраженности клинических проявлений, оцениваемых по индексу EDSS у 25  пациентов с РФ РС выраженность неврологического дефицита по шкале EDSS варьировала от 1 до 2 баллов. У 4  больных  неврологические нарушения соответствовали – 2,5-3,5 баллам (EDSS); у 2  больных  - 4,0- баллам (EDSS). У пациентов с ПФРС распределение было следующим ; у 5 больных – 1-2 балла (EDSS), у 2 больных – 2,5-3,5 балла (EDSS), у 26 больных – 4-6 баллов (EDSS), у одного больного – 6,5 баллов (EDSS).

В группе с РФ РС 3 больных перенесли 1 клинически выраженное обострение, у 10 больных было не более 2 выраженных обострений. У остальных больных (26 человек) количество обострений колебалось от 3 до 5.

В группе с ПФ РС 23 пациента перенесли от 4 до 10 клинически выраженных обострения. У остальных больных (11) число обострений не превышало 4. При сопоставлении количества клинических обострений в анамнезе с выраженностью неврологических нарушений по шкале EDSS была выявлена положительная корреляция (p < 0,05).

По частоте обострений  в год больные распределились следующим образом.

Таблица 1.  Частота обострений у больных подвергнутых (ВИСТ+ТСКК)

	Число обострений в год
	РФ (31)
	ПП (34)

	Менее одного 
	4
	0

	1-2 
	26
	29

	3 и более
	1
	5


2.2. Методы исследования

Магнитно-резонансную томографию проводили на МР томографе «Gyroscan Intera» (Philips) с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл. Стандартный объем МР-томографии включал: получение аксиальных срезов в T2\tse, T2\flair импульсной последовательности, коронарных срезов в импульсной последовательности T2\flair, сагиттальных и аксиальных срезов в T1\tse последовательности до и после контрастного усиления (КУ). Исследование с КУ проводились с отсрочкой в 5-10 минут после внутривенного введения препарата «Магневист» из расчета 0,2 мл\кг массы тела.

Параметры всех импульсных последовательностей приведены в таблице 2.4.

Таблица 2.4. Параметры сканирования  МР-томографии
	Параметр
	T2\tse

tra
	T2\flair

tra
	T2\flair

cor
	T1\tse

tra
	T1\tse

sag

	FOV (мм)
	230
	230
	230
	230
	230

	Матрица
	256(256
	256(256
	256(256
	256(256
	256(256

	TR (мс)
	3500
	8700
	9000
	596
	596

	TE (мс)
	90
	100
	102
	11
	11

	Турбо-фактор
	7
	11
	11
	3
	3

	Толщина среза (мм)
	3
	3
	3
	3
	3

	Кол-во срезов
	46
	46
	46
	46
	46

	Интервал %
	0
	0
	0
	0
	0


Аксиальные срезы позиционировались параллельно нижним краям мозолистого тела с таким расчетом, чтобы центральный срез располагался на линии, соединяющей нижний контур валика и клюва мозолистого тела. Подобная сегментация срезов позволяла добиться их полной идентичности у одного и того же больного при исследовании в динамике .

Результаты ВИСТ+ТСКК оценивали по изменению МРТ-картины поражения головного и спинного мозга (МРТ-ответ) и неврологического статуса (шкала EDSS) в двух группах больных с ремитирующей (31 больной) и прогрессирующей (34 больных) формами РС в сроки через 3-6 месяцев (ранний результат) и через 12-24 месяца (отдаленный результат).

При оценке МРТ-ответа обращали внимание на наличие или отсутствие активности в очагах демиелинизации, изменение количества и размеров очагов. Активными считали очаги патологического накопления контрастного вещества в белом веществе мозга. Динамику МРТ считали положительной, если в очагах не регистрировалось наблюдаемое до лечения накопление контрастного препарата, уменьшалось количество очагов и (или) их размеры. И, наоборот, динамику считали отрицательной при появлении новых очагов, накапливающих контрастное вещество, увеличении их количества  и (или) размеров. За стабилизацию изменений принимали состояния, при которых не наблюдалось изменений количества очагов, их размеров и активности.  Активные очаги подсчитывали на аксиальных срезах, выполненных в Т1/tse последовательности после внутривенного введения контрастного вещества. Подсчет Т2-очагов проводили по аксиальным срезам, полученным в импульсной последовательности T2\tse. В этой же импульсной последовательности оценивали размер очагов. Мелкие (3-5 мм) субкортикальные очаги оценивали в импульсной последовательности T2\tse с подавлением сигнала от жидкости, т.к визуализация этих очагов на стандартных аксиальных T2\tse срезах была затруднительна из-за высокого МР-сигнала от ликвора. Размер очагов определяли на основании линии, соединяющий наиболее отдаленные точки очага на каждом срезе. Сливные очаги оценивались как один. Значимым изменением размера очага считалось его увеличение или уменьшение на 2 мм и более. Изменения на 1 мм не учитывали.

Степень нейродегенерации оценивали на этапе до лечения и в поздние сроки (через 12-24 месяцев) после ВИСТ+ТСКК путем вычисления коэффициента атрофии мозга, а также на основании изменения размеров гипоинтенсивных в Т1 очагов, так называемых, «черных дыр». Уменьшение размеров Т1- очагов считали проявлением положительной динамики и, наоборот, увеличение размеров «черных дыр» или появление новых считали показателем отрицательной динамики. Увеличение коэффициента атрофии мозга считали отрицательной динамикой, отсутствие изменений коэффициента – стабилизацией. 

Подсчет Т1 очагов проводили по Т1\tse аксиальным срезам без КУ. В этой же импульсной последовательности оценивался размер очагов.  Размер очагов определяли на основании линии, соединяющий наиболее отдаленные точки очага на каждом срезе. Динамику атрофии мозга оценивали по коэффициенту атрофии или относительному объему паренхимы мозга (ООП), который определяли как отношение объема вещества мозга к интрадуральному объему, выраженное в процентах.

ООП = ОП \ ИДО х 100%

Измерение объема паренхимы (ОП) основывалось на автоматическом выделении мозга из аксиальных изображений головы, полученных с использованием диффузионного взвешивания с помощью последовательности Т2/EPI с фактором b = 1000 с/мм2. При подобном значении фактора b все ткани головы, включая ликворосодержащие пространства, давали низкую интенсивность сигнала, что позволяло с помощью алгоритма SSD построить трехмерное изображение мозга и рассчитать его объем. Для повышения разрешения и уменьшения артефактов толщину среза в импульсной последовательности EPI уменьшили до 3 мм, а количество усреднений повысили до 3. 

Расчет объема производился на рабочей стации Easy Vision MR (Philips) в приложении 3D segmentation. При калькуляции каждого объема учитывались воксели, яркость которых находилась в пределах 3 стандартных отклонений от средней яркости воксела белого вещества мозга. Таким образом, удавалось исключить из объема головного мозга желудочковую систему и очаги глиозно-кистозной трансформации («черные дыры»).

Объем ликворных пространств рассчитывал по аксиальным срезам, полученным в последовательности T2/haste/3D с удлиненным временем эхо (ТЕ = 600 мс). Удлинение времени эхо позволяло сделать доступными визуализации только ткани с длинным временем Т2 релаксации (жировая ткань, ликвор и орбиты). Сигнал от жировой ткани подавлялся методом спектрального насыщения. Таким образом, яркими оставались только орбиты и ликворсодержащие пространства. Глазницы, околоносовые пазухи геометрически вырезались. Объем оставшегося ликвора рассчитывался на рабочей стации Easy Vision MR (Philips) в приложении 3D segmentation. При калькуляции каждого объема учитывались воксели, яркость которых находилась в пределах 3 стандартных отклонений от средней яркости ликвора. Таким образом, складывая полученные объем паренхимы и объем ликвора мы получали интрадуральный объем (ИДО).

       Методы верификации и статистической обработки результатов

На каждого пациента заполняли информационную карту, в которую вносили паспортные данные пациента, данные анамнеза, результаты клинического осмотра  и инструментальных исследований, их динамику в процессе лечения, проведенное лечение, его особенности и результаты. По каждому больному формулировали особенности клинического наблюдения. Заполнены карты на 65 клинических наблюдений.   

Статистическую проверку полученных результатов проводили с использованием критериев z, критерия «хи-квадрат» ((2), точного критерия Фишера. Последний применяли, если не соблюдалось условие n×p<5 или n×(1-p)<5, где n – объем выборки, p – доля исследуемого признака. Отличия считались достоверными при p < 0.05. Для анализа повторных измерений использовали критерий Мак-Нимара ((2). Расчеты производили в программе биостатистика. 

Результаты исследований и их обсуждение

Изучение особенностей проявлений РС на МР томограммах показало, что в группе отобранных для изучения больных в 100% заболевание проявлялось очагами демиелинизации. Очаги имели овальную форму, располагались преимущественно перивентрикулярно и супратенториально по ходу лучистого венца. У больных ПФ РС чаще наблюдалось слияние очагов, а также  их 100% субтенториальная локализация. В отличие от этого, у больных РФ РС субтенториальная локализация очагов встречались только в 72%. Также у больных ПФ РС отмечалось статистически значимое преобладание поражения спинного мозга. 

Атрофические изменения у больных РС проявлялись уменьшением объема головного, спинного мозга и мозолистого тела, а также гипоинтенсивными в Т1 очагами. Атрофические изменения вещества головного мозга достоверно чаще обнаруживали у больных с ПФ РС. По поражению мозолистого тела отличия в двух группах больных оказались не достоверными. Гипоинтенсивные Т1 очаги обнаруживали с высоким постоянством в обеих группах. Отличия в выявлении атрофических изменений спинного мозга носили случайный характер.
Результаты изучения динамики МР картины под влиянием ВИСТ+ТСКК терапии у больных РФ РС  

При обследовании группы больных РФ РС было установлено, что под влиянием ВИСТ+ТСКК терапии в раннем периоде наряду с исчезновением активных очагов в ряде случаев происходило уменьшение их размеров и количества. Однако, если активность очагов исчезала в 100%, то уменьшение размеров имело место только в 19.4% наблюдений, а уменьшение количества – в 22.6%. При этом изменения в демиелинизирующих очагах (активность, размер, количество) во всех без исключения наблюдениях происходили только в ранний период (3-6 мес.) после трансплантации. В отдаленные сроки (12-24 мес.) МРТ картина оставалась стабильной. В целом положительный результат лечения был зарегистрирован у 51,6% больных. Это свидетельствует о большей лабильности МРТ-картины в ранний период после ВИСТ+ТСКК терапии и об ее инертности в поздний. Значения точного критерия Фишера подтвердили статистически значимую положительную динамику в виде исчезновения активных очагов (p < 0.001), уменьшения размеров очагов (p = 0.024), уменьшения количества очагов (p = 0.011) в ранний период после проведения ВИСТ+ТСКК терапии. 

Для изучения соответствия динамики МРТ картины с клиническими проявлениями заболевания в течение 2-х лет после терапии были прослежены изменения индекса EDSS и фиксация количества  клинических обострений. Результаты показали, что на протяжении двух лет после лечения не было зафиксировано ни одного клинически выраженного обострения.  Поэтому, изменения,  наблюдаемые при МР-томографии, мы соотнесли с  индексом EDSS, изменения которого также фиксировали на протяжении всего периода исследования. С этой целью из всех пролеченных больных  выделили пациентов, у которых по типу МРТ и EDSS–ответа была определена положительная динамика, стабильная картина и отрицательная динамика. Такое сопоставление позволило нам определить прогностическую ценность результатов МРТ. 
Совпадения по ответу на ВИСТ+ТСКК терапию и в раннем, и  отдаленном периодах статистически значимо чаще наблюдалось по типу стабилизации картины (p < 0,001). Снижение индекса  EDSS наступало достоверно в отдаленный период после ВИСТ+ТСКК терапии (p < 0.05). Совпадение положительного МРТ ответа и клиническое улучшение (снижение индекса EDSS) достоверно чаще наблюдалось в сроки через 12-24 месяца после лечения (p < 0.05). Таким образом, улучшение по данным МРТ обследования регистрировалось уже в раннем периоде, а клиническое улучшение значительно запаздывало. Прогностическая ценность положительного МРТ-ответа, составила 50%. 

С целью изучения влияния ВИСТ+ТСКК на динамику диффузно-атрофических изменений головного мозга были  проведены оценки коэффициента атрофии мозга и размеров Т1 очагов («черных дыр») на этапе до ВИСТ+ТСКК и через 12-24 мес. и более после ее проведения.  Коэффициент атрофии или относительный объем паренхимы мозга (ООП) рассчитывали как отношение объема паренхимы мозга к интрадуральному объему, выраженное в процентах. Уменьшение ООП в отдаленные сроки после трансплантации по сравнению с исходным значением расценивали как “отрицательная динамика”. Отсутствие изменений ООП расценивали как “стабилизация”. 

Анализ полученных результатов показал, что у абсолютного большинства пациентов (30) не наблюдалось изменений индекса ООП, а также количества и (или) размеров Т1 очагов. В то же время, у 1 больного зарегистрировано увеличение размера очага при стабильной картине ООП. Наблюдения, в которых на фоне увеличения размеров и (или) количества Т1-очагов фиксировалось нарастание степени атрофии мозга (уменьшение ООП) не были зафиксированы. Таким образом, какая-либо динамика ООП и Т1 очагов у больных ремитирующей формой РС не была характерна даже для отдаленного периода. Единичный случай увеличения размера Т1 очага мы объяснили нарастающим процессом дегенерации по периферии бляшки, ранее активной. 

Результаты изучения динамики МР картины под влиянием ВИСТ+ТСКК терапии у больных ПФ РС 

Изучение динамики количества, размеров и активности очагов у больных ПФ РС в результате ВИСТ+ТСКК дало следующие результаты. В период 3-6 мес. после трансплантации наблюдалось исчезновение активных очагов у всех пациентов с ПФ РС. В то же время, уменьшение размера очагов было зарегистрировано только у 1 больного. Таким образом, положительная динамика лечения имела место у 13 (38,2%) больных, стабилизация МРТ картины – у 21 (61,8%). Через  12-24 месяца после лечения у 3 (9%) больных была зарегистрирована отрицательная динамика в виде накопления КВ по периферии старых очагов, а также появления новых активных очагов. Однако отрицательная динамика не оказалась статистически значимой (p = 0.239). Стабильная картина наблюдалась у 31 (91%) пациента. Положительных результатов зарегистрировано не было. 

Для изучения соответствия динамики МРТ картины с клиническими проявлениями заболевания мы проследили за изменениями индекса EDSS в течение 2-х лет после терапии, а также фиксировали количество клинических обострений. Оказалось, если до лечения обострения наблюдались у всех 34 больных, то после лечения – только у трех.  Улучшение индекса EDSS наблюдалось у 16 больных, стабилизация – у 15, ухудшение – у 3. Достоверных отличий между снижением индекса EDSS в ранний и отдаленный периоды после ВИСТ+ТСКК терапии не получено (z=0.861, p > 0.05).

Сопоставление результатов, наблюдаемых при МРТ, с изменениями индекса EDSS выявило,  что совпадение положительного МРТ ответа и клиническое улучшение (снижение индекса EDSS) достоверно чаще наблюдалось в сроки через 12-24 месяца после лечения (z=2.009, p < 0.05).

Прогностическая ценность положительного МРТ ответа в группе больных с ПФ РС составила 77%.

Для изучения влияния ВИСТ+ТСКК на динамику диффузно-атрофических изменений головного мозга была проведена оценка коэффициента атрофии мозга и размеров Т1 очагов («черных дыр») на этапе до ВИСТ+ТСКК  и через 12-24 месяцев и более. Несмотря на проведенную терапию, у 3 больных (8.8 %) в период 12-24 мес. мы наблюдали отрицательную динамику в виде увеличения количества или размеров Т1 очагов, а также нарастание степени атрофии головного мозга. Сопоставление динамики  ООП и Т1-очагов с изменениями индекса EDSS показало, что из 31 больных со стабильной МР-картиной Т1 очагов  изменения индекса EDSS не наблюдалось у 20, что составило 64,5 %. Этот показатель  статистически не отличается от аналогичного показателя (70%) у больных с РФ РС (z=0.185, p > 0.05). 

Таким образом, у больных с прогрессирующей формой РС после ВИСТ+ТСКК, также как и у больных с ремитирующей формой РС, увеличение количества или размеров Т1 очагов, а также нарастание степени атрофии головного мозга, в наших исследованиях не подтвердилось. 

Выводы

1. При всех формах РС очаги демиелинизации на МР томограммах обнаруживались в 100% наблюдений. Атрофические изменения вещества головного мозга наблюдались с меньшим постоянством. Для больных  ПФ было характерно  слияние  очагов, постоянное распространение на  субтенториальную область и более частая спинномозговая локализация.  Атрофические изменения также достоверно чаще присутствовали у больных с ПФ РС. Различия в частоте  поражения мозолистого тела, количества гипоинтенсивных Т1 очагов и атрофических изменений спинного мозга в группах больных РФ РС и ПФ РС носили случайный характер.
2. У больных РС после проведения  ВИСТ+ТСКК терапии положительная динамика МРТ картины наступала у 51,6% больных РФ РС и у 38,2%  больных  ПФ РС. Она проявлялась различными сочетаниями уменьшения активности, размеров и количества очагов. 

3. Положительный МРТ ответ на ВИСТ+ТСКК терапию у больных РФ РС регистрировался уже в ранний период после лечения. В дальнейшем МРТ-картина не менялась. У больных ПФ РС положительный МРТ ответ также наблюдался в ранний период. Однако, в 9% возможно появление новых активных очагов в отдаленные сроки. В целом прогностическая ценность положительного МРТ ответа у больных обеими формами РС составляла 62%.

4. Клиническое улучшение (снижение индекса  EDSS) наступало статистически достоверно в отдаленный период после ВИСТ+ТСКК терапии. У больных с РФ РС совпадение положительного ответа МРТ и улучшение клинической картины наблюдалось в 50%,  совпадение стабилизации этих показателей – у 86,6% больных.  У больных ПФ РС – в 77% и 89% соответственно.                                

5.   Нарастание степени атрофии мозга в период 12-24 мес после ВИСТ+ТСКК  не было характерно для больных обеими формами РС.  

 Практические рекомендации

1. МРТ может применяться как объективный метод оценки эффективности ВИСТ+ТСКК терапию у больных РФ РС.
2. Оценивать поражение головного мозга у больных РС целесообразно в Т2/tse последовательности. При этом, у больных с ПФ РС следует ожидать инфратенториальную локализацию очагов и поражение спинного мозга. Мелкие (3-5 мм) субкортикальные очаги лучше оценивать в импульсной последовательности с подавлением сигнала от жидкости.
3. Активность демиелинизирующего процесса необходимо оценивать в Т1\tse  последовательности после в\в введения контрастного вещества. Активным считается очаг патологического (кольцевидного или «с-образного») накопления контрастного вещества в белом веществе головного мозга.
4. Оценивать МРТ ответ на ВИСТ+ТСКК терапию у больных РФ РС необходимо в ранние сроки (спустя 3-6 месяцев) после лечения.  В последующем, если нет клинических признаков ухудшения, исследование достаточно проводить однократно по истечению одного- двух лет. У больных ПФ РС допускается оценка МРТ ответа в ранние сроки, но целесообразно динамическое наблюдение, так как есть вероятность реактивации процесса. 

5. Степень нейродегенерации целесообразно оценивать на основании изменения размеров и количества гипоинтенсивных в Т1 очагов, так называемых, «черных дыр». Степень атрофии мозга, вычисляемую как относительный объем паренхимы мозга, целесообразно оценивать в отдаленные сроки (более 24 мес) после ВИСТ+ТСКК. 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ВИ – взвешенное изображение

ВИСТ – высокодозная иммуносупрессивная терапия

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер

ИДО – интрадуральный объем

КВ – контрастное вещество

ООП – относительный объем паренхимы

ОП – объем паренхимы 

ПФ РС –прогрессирующая форма рассеянного склероза

РС – рассеянный склероз

РФ РС – ремитирующая форма рассеянного склероза

ТСКК – трансплантация стволовых кроветворных клеток
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ


Актуальность проблемы


Портальная гипертензия (ПГ) является наиболее частым осложнением и причиной смерти при хронических диффузных прогрессирующих заболеваниях печени. Она характеризуется стойким повышением кровяного давления в воротной вене и проявляется расширением портокавальных анастомозов, увеличением селезенки, асцитом. Механизм возникновения ПГ сводится к нарушению оттока крови из воротной вены в результате различных механических препятствий. Портальную гипертензию разделяют на две группы: 1) пресинусоидальную, которая включает внепеченочную и внутрипеченочную формы и 2) собственно внутрипеченочную, которая развивается при ряде хронических прогрессирующих заболеваниях печени. Основной причиной последней является внутрипеченочный блок, обусловленный циррозом печени. 


Основными осложнениями ПГ являются развитие портокавальных анастомозов, отечно-асцитический синдром, портосистемная энцефалопатия, желудочно-кишечные кровотечения. Кровотечение - наиболее грозное осложнение ПГ, летальность при нем достигает по разным авторам от 40% до 50%. В течение последующих 2 лет после выявления цирроза печени кровотечение из расширенных варикозных вен пищевода возникает у 35% больных (Ш. Шерлок, 1999). Замечено, что рецидивы кровотечений в первый год отмечаются у 80 % больных (Ю.Л. Шевченко, 2008). 

В настоящее время лечение ПГ осуществляется, как правило, на II и III стадиях, когда диагностируются варикозное расширение вен пищевода (желудка) 2-3 степени, портальная гипертензионная гастропатия (чаще всего средней степени тяжести или тяжелая), асцит,  угроза или уже состоявшееся кровотечение. Лечение больных на этих стадиях ПГ не всегда эффективно, а наиболее распространенным методом лечения считается хирургический. Нам представляется, что на ранней стадии развития синдрома ПГ своевременное применение терапии, направленной на устранение начальных проявлений ПГ, будет способствовать снижению или регрессированию повышенного давления в портальной системе и предупредит дальнейшее развитие осложнений. Не менее актуальными являются вопросы диагностики ПГ на ранних стадиях развития, которые должны определять показания к назначению терапевтического лечения. Наша работа посвящена разработке вопросов диагностики начальных проявлений ПГ и изучению эффективности лечения ПГ на ранней стадии развития. 


Цель исследования: разработать критерии диагностики начальных проявлений ПГ, обоснование и тактику ее лечения на ранней стадии развития у больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени. 


Задачи:


1. Уточнить особенности клинических проявлений начальной стадии ПГ у больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени.


2. Провести анализ структурных изменений, выявляемых методами лучевой диагностики, в начальной стадии ПГ.


3. Определить наиболее рациональный спектр диагностических исследований при начальной стадии ПГ, обусловленной хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени. 


4. Доказать необходимость и эффективность раннего применения этиопатогенетической терапии больных с начальными проявлениями ПГ при хронических диффузных прогрессирующих заболеваниях печени.


Научная новизна 


Впервые проведен всесторонний анализ анамнестических данных,  клинической картины, результатов лабораторных и инструментальных исследований у больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени и на этой основе разработаны критерии диагностики ранних проявлений ПГ, которые обязательно должны включать ультразвуковое исследование (УЗИ) с определением линейной скорости кровотока (ЛСК) в воротной вене. Впервые изучены результаты специфического этиопатогенетического лечения в сочетании с терапией, направленной на устранение начальных проявлений ПГ (комплексная терапия). Проведено сравнение с результатами лечения, направленного на устранение только этиопатогенетического фактора основного заболевания. При этом доказана необходимость применения комплексной терапии больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени с ранними признаками ПГ.


Практическая значимость   


Наиболее эффективным методом выявления и контроля течения ПГ является ультразвуковой метод. Раннее выявление начальных проявлений ПГ позволяет своевременно начать целенаправленное комплексное лечение, что способствует стабилизации или нормализации давления в системе воротной вены. В работе доказано, что раннее назначение адекватного лечения ведет к улучшению состояния больного и качества жизни. При этом больной может наблюдаться амбулаторно, и отпадает необходимость в частых госпитализациях. Считаем, что разработанные критерии диагностики начальных проявлений ПГ позволят проводить отбор больных для проведения необходимого лечения. Рекомендуем реализовать полученные результаты в работе гастроэнтерологических отделений лечебных учреждений, а также при проведении занятий с врачами-интернами, ординаторами на циклах повышения квалификации.


       Основные положения диссертации, выносимые на защиту  


1. Начальные признаки ПГ проявляются уменьшением ЛСК в воротной вене (менее 24 см/с), расширением воротной вены, увеличением селезенки, реже - повышением ЛСК в селезеночной вене. Для ПГ I стадии характерны расширение воротной вены со снижением ЛСК, расширение селезеночной вены с повышением ЛСК, увеличение селезенки (непостоянный признак), дебют развития портокавальных анастомозов. При эндоскопическом исследовании могут выявляться единичный варикозный узел в нижней трети пищевода, легкая форма гастропатии.


2. При выявлении начальных проявлений ПГ необходимо проводить комплексную терапию, включающую этиопатогенетическое лечение хронического диффузного заболевания печени, и лечение, направленное на устранение ранних признаков ПГ.


3. Для лечения начальных проявлений ПГ целесообразно использовать лекарственные препараты из групп симпатолитиков, вазоконстрикторов, вазодилататоров, диуретиков, прокинетиков в виде монотерапии или в различных вариантах  их сочетания. 
 


Апробация работы состоялась на совместном заседании преподавателей кафедры внутренних болезней и кафедры лучевой диагностики с курсом клинической радиологии Института усовершенствования врачей Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова. Материалы диссертации были представлены и обсуждены на III Национальном конгрессе терапевтов (2008), на II Всероссийском Национальном конгрессе по лучевой диагностике и терапии (2008). Кроме того, материалы диссертации докладывались на научно-практической конференции в Центральном военном клиническом госпитале им. А.А. Вишневского (2008) и научно-практической конференции по хирургической гепатологии в г. Казани (2008). 


Внедрение результатов исследования в практику

Результаты научной работы внедрены в практику отделений гастроэнтерологии Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова и 3 Центрального Военного клинического госпиталя им. А.А. Вишневского. Кроме того, они используются в преподавании на цикле гастроэнтерологии Института усовершенствования врачей Национального медико-хирургического центра им. Н.И. Пирогова и на курсе первичной подготовки врачей по лучевой диагностике в Орловском Государственном университете.


Публикации



Материалы диссертации отражены в 8 научных публикациях и материалах научно-практических конференций, 4 из которых в изданиях, рекомендованных ВАК. 


Объем и структура исследования



Диссертация изложена на 159 листах машинописного текста и состоит из введения, четырёх глав, заключения, выводов и практических рекомендаций, списка литературы. Библиография включает 177 источников, из них 84 отечественных и 93 зарубежных авторов. Работа иллюстрирована 17 таблицами и 9 рисунками. 


СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ


Материал  и методы исследований


Для реализации поставленной цели мы провели анализ результатов диагностики и лечения 101 больного хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени, осложненными проявлениями ПГ. На основании изучения анамнеза и катамнеза заболевания установили, что 50 больных имели начальную (функциональную) стадию ПГ (НПГ) и 51 – умеренную (компенсированную) стадию ПГ (ПГ I стадии). Далее все отобранные больные были разделены на две группы. Первую, основную группу, составили больные (61 человек), которым проводили специфическое этиопатогенетическое лечение в сочетании с терапией, направленной на устранение проявлений ПГ  (комплексная терапия). В нее вошли 30 пациентов с НПГ и 31 пациент с ПГ I стадии. Во вторую (группу сравнения) включили пациентов (40 человек), которым проводили только специфическое этиопатогенетическое лечение. В эту группу вошли 20 больных с начальной стадией ПГ и 20 больных с ПГ I стадии. Проведенный анализ показал, что в сформированных группах распределение больных по полу, возрасту, диагнозам и длительности заболевания не имело существенных различий. 


Всем больным проводили общепринятые лабораторные исследования, УЗИ, УЗДГ сосудов портальной системы, ЭГДС. Тридцати пациентам выполнена СКТ.


Лабораторные исследования включали биохимический и общий анализ крови. Анализы проводили при поступлении, в процессе динамического наблюдения в стационаре и после выписки через 3, 6, 12 месяцев. Биохимические анализы выполняли  на анализаторе “Olympus 640” фотометрическим методом. Общий анализ крови - на анализаторе “Sisneks”. Гемокоагулограмму – на автоматическом коагулометре ВСТ DATE Behring.  

ЭГДС выполнялась по стандартной методике. Для исследования были использованы различные модели фибро- и видеоэндоскопов фирмы “Olympus”. При проведении ЭГДС изучали изменения слизистой оболочки пищевода и желудка, наличие и степень выраженности варикозного расширения вен, их количество, локализацию, степень расширения. При эндоскопии желудка особенно тщательно оценивали наличие признаков воспаления и наличие эрозивно-язвенных изменений слизистой желудка. Признаками портальной гипертензионной гастропатии считали мозаичность слизистой оболочки желудка, наличие красных точек, вишневых и темно-коричневых пятен.  Проявлениями гастропатии легкой формы считали наличие мозаичного рисунка слизистой оболочки, тяжелой формы – обнаружение красных точек, вишневых и темно-коричневых пятен.   

УЗИ выполняли на установке “B-K Medical”. Исследование проводил один и тот же врач, при этом ультразвуковой прибор и датчик не меняли. Информации о принадлежности больного к первой или второй группам у врача, проводившего УЗИ, не было. Таким образом, было выполнено 225 слепых нерандомизированных УЗИ. Первое УЗИ выполняли при поступлении больного в стационар, последующие - через 3, 6 и 12 месяцев от начала лечения. В первой группе пациентов  через 3 месяца УЗИ удалось провести у 61 больного, через 6 месяцев – у 57, через 12 месяцев – у 49 больных. Во второй группе пациентов контрольное УЗИ проводили через 3-6 месяцев, обследование проведено 40 больным.


Методом СКТ обследовано 30 больных. Исследование выполняли на рентгеновском компьютерном томографе “Somatom Sensetion 4”, располагающим четырьмя рядами детекторов. Оптимальный протокол мультиспиральной КТ с введением контрастного вещества подразумевал анализ контрастирования паренхимы печени в артериальную фазу и фазу заполнения воротной вены. В качестве контрастного вещества использовали водорастворимый экстрацеллюлярный неионный препарат с концентрацией йода 350 мг в количестве 100 – 150 мл. Для получения артериальной фазы контрастирования сканирование начинают через 25 с после начала введения препарата.  Для получения изображения портально-венозной фазы усиления сканирование повторяли через 70-75 с после начала инъекции. 


       Методы верификации и статистической обработки результатов


На каждого пациента заполняли информационную карту, в которую вносили паспортные данные пациента, данные анамнеза, результаты клинического осмотра  и инструментальных исследований, их динамику в процессе лечения, проведенное лечение, его особенности и результаты. По каждому больному формулировали особенности клинического наблюдения. Заполнены карты на 101 клиническое наблюдение.   


Сравнительную оценку выборки показателей, подчиняющихся нормальному (гауссовому) распределению, проводили с использованием методов параметрической статистики. Сравнение выборок, не подчиняющихся нормальному распределению, проводили с использованием методов непараметрической статистики. 


Достоверность экспериментальных данных оценивали  с помощью коэффициента различия средних величин по критерию Стьюдента (t) и уровню его значимости (p). Если t имела значение более 1,96, то с уверенностью, превышающей 95%, говорили о существенности различий выборочных х. Чем больше t, тем больше надежность такого вывода. Критический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимался ≤ 0,05.


Результаты исследований и их обсуждение


При изучении клинической картины заболеваний установлено, что причиной развития хронических диффузных прогрессирующих заболеваний печени у большинства больных был вирус гепатита С (51,1%). На втором месте – алкогольный фактор поражения печени (42,9%). Третье место разделили пациенты, страдающие вирусным + алкогольным гепатитом (22,2%) и больные первичным билиарным циррозом печени (23,1%). Остальные этиологические факторы развития заболевания были представлены единичными случаями. Длительность анамнеза более 10 лет имели 56,1% больных. Пациенты с коротким анамнезом заболевания представляли менее третьей части от общей выборки. Эта тенденция сохранялась как в основной группе, так и в группе сравнения.



Из анализа клинической картины и лабораторных данных установлено, что больные хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени не имели специфических признаков, которые могли бы указывать на наличие начальных проявлений синдрома ПГ. Клинические проявления и их частота в обеих группах существенно не отличались. В лабораторных анализах наблюдались сывороточный цитолитический и холестатический синдромы, гипербилирубинемия, менее выраженным было снижение синтетической функции печени. 



Эндоскопические проявления у больных с НПГ были минимальны. У 4% пациентов этой группы мы обнаружили признаки легкой формы портальной гипертензионной гастропатии. В группе больных с ПГ I стадии у 39,2% имелось варикозное расширение вен пищевода  I степени, у 21,5 % - легкая форма портальной гипертензионной гастропатии, у 7,8% в нижней трети пищевода обнаруживался единичный изолированный варикозный узел. В целом эндоскопические проявления в основной группе были обнаружены у 36,1 %  больных, в группе сравнения – у 37,5%. Следовательно, по эндоскопической картине существенного различия  у больных первой и второй групп не было.  Результаты УЗИ представлены в таблице 1. При их анализе установили, что у больных с начальной стадией ПГ значительного расширения диаметра воротной и селезеночной вен не наблюдали. Среднее значение увеличения составило 1,35 мм. ЛСК в воротной вене имела нормальные значения только у 2 больных (норма ≥ 24 см/с). В остальных 48 (96,0%) наблюдениях скорость кровотока оказалась замедленной. При этом у 22 больных замедление скорости кровотока  оказалось весьма существенным  - меньше 15 см/с. Среднее значение скорости кровотока в воротной вене при начальных проявлениях ПГ оказалось равным 16,6 см/с. Изменение ЛСК в селезеночной вене было обнаружено у 14 (28%) больных. При этом у 12 (24%) больных наблюдалось увеличение ЛСК, у 2 (4%) – снижение относительно нормальных значений (16-19 см/с).  Такие колебания ЛСК в селезеночной вене мы объясняем состоянием коллатералей, обеспечивающих сброс крови из портальной системы в нижнюю полую вену. 


В группе больных с ПГ I  стадии нормальный диаметр воротной вены (≤ 14 мм) был установлен у 34 (66,7%) больных, его расширение – у 18 (35,3%) больных. Среднее значение расширения составило 1,37 мм. Замедление ЛСК в воротной вене наблюдали у 49 (96,1%) больных, среднее значение ЛСК составило 15,7 см/с. Значительных изменений диаметра селезеночной вены у больных с ПГ I стадией не было обнаружено. Нормальные значения диаметра селезеночной вены (≤ 8 мм) были зарегистрированы у 23 (45,1%) больных, а его увеличение – у 28 (54,9%). Среднее значение увеличения существенно не превышало норму и составляло 1,2 мм. Изменение показателя ЛСК в селезеночной вене было обнаружено у 29 (56,9%) больных. 


Таблица 1.  Частота ультразвуковых признаков при НПГ и ПГ I стадии


		Признак

		Частота признака

		P



		

		НПГ (n=50)

		ПГ I стадии


(n=51)

		



		

		Абс.

		%

		Абс.

		%

		



		Увеличение печени

		34

		68,0

		42

		82,4

		0,05



		Изменение паренхимы печени

		18

		36,0*

		34

		66,7*

		0,001



		Бугристая поверхность печени

		1

		2,0*

		14

		27,5*

		0,0002



		Перипортальный фиброз

		9

		18,0

		8

		15,7

		0,39



		Диаметр воротной вены (мм)

		< 14

		32

		64,0

		34

		66,7

		0,38



		

		14-15

		17

		34,0

		12

		23,5

		0,14



		

		15,1 - 17

		2

		4,0

		5

		9,8

		0,12



		

		> 17

		0

		0

		1

		1,9

		0,16



		ЛСК в воротной вене


(см/с)

		> 24,0

		2

		4,0

		2

		3,9

		0,43



		

		20,0 – 23,9

		7

		14,0*

		2

		3,9*

		0,04



		

		16,0 – 19,9

		19

		38,0

		19

		37,3

		0,46



		

		< 15,0

		22

		44,0

		28

		54,9

		0,14



		Увеличение селезенки

		14

		28,0*

		30

		58,8*

		0,001



		Диаметр селезеночной вены (мм)

		< 7

		27

		54,0*

		13

		25,5*

		0,003



		

		7,1 – 8,0

		11

		22,0

		10

		19,6

		0,4



		

		8,1 – 10,0

		13

		26,0*

		23

		45,1*

		0,024



		

		10,1 –12,0

		0

		0*

		3

		5,9*

		0,04



		ЛСК в селезеночной вене (см/с)

		> 12

		0

		      0

		1

		1,9

		0,16



		

		> 19

		12

		24,0

		20

		39,2

		0,05



		

		16-19

		34

		68,0*

		16

		31,4*

		0,0002



		

		< 16

		2

		4,0*

		9

		17,6*

		0,01



		Наличие портокавальных анастомозов

		0

		0*

		10

		19,6*

		0,0006



		Асцит

		0

		0*

		3

		5,9*

		0,04





*Р < 0,05, различия признаков между НПГ и ПГ I стадии статистически значимы.


При этом у 20 (39,2%) больных наблюдали увеличение ЛСК, у 9 (17,6%) – снижение относительно нормальных значений. 


Прямой признак ПГ  - наличие портокавальных анастомозов - в нашей выборке больных диагностировали при УЗИ достаточно редко (19,6%) и наблюдался только у больных ПГ I стадии. По этой причине данный признак не может обеспечить высокую  точность диагностики. 


Таким образом, наибольшее значение для диагностики НПГ имело выявление снижения ЛСК в воротной вене менее 24 см/с. Этот признак наблюдали у абсолютного большинства больных (96,0%). Увеличение печени и селезенки,  состояние поверхности и паренхимы печени, ширина  воротной и селезеночной вены, как признаки ПГ, могут иметь значение для диагностики НПГ только в различных сочетаниях. 


Для определения возможностей СКТ в выявлении НПГ была проведена экспертная оценка полученных результатов. Общее среднее заключение экспертов по каждому признаку сравнивали с аналогичными показателями УЗИ. Статистическая обработка результатов экспертной оценки показала, что различия между средними значениями частоты выявления для признаков “изменения в паренхиме печени” и “расширение портокавальных анастомозов” методами КТ (Хкт) и УЗИ (Хузи)  не являлись случайными. Изменения в паренхиме печени чаще обнаруживались при УЗИ. Среднее значение этого признака при СКТ составило  0,4; среднее значение при УЗИ - 0,56. Расширение портокавальных анастомозов выявляли с большим постоянством при СКТ. Отмечено, что выраженное расширение портокавальных анастомозов (4 наблюдения) обнаруживали как при УЗИ, так и при СКТ. Однако у части больных (5 наблюдений) расширение портокавальных анастомозов диагностировали только при СКТ, а при УЗИ и при ЭГДС оно не определялось. 


Сравнение результатов измерения размеров печени и селезенки показало, что измерения, выполненные по аксиальным  компьютерным томограммам, не давали точного представления о размерах органа. Принятые в КТ изменения ширины левой и правой долей, угла левой доли оказались непригодными вследствие большой вариабельности формы печени и селезенки. Поэтому истинное представление о размерах, форме печени и селезенки можно было получить только после применения многоплоскостной реконструкции изображений или при 3 D построениях. 


По результатам проведенного сравнительного анализа  мы заключили, что показания к проведению СКТ больным хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени должны определяться следующими условиями: 


1. В случаях, когда необходимо исключить или подтвердить наличие жировой перестройки печени.


2. При УЗИ определяется изменение скорости кровотока в селезеночной вене, а расширенные портокавальные анастомозы ультразвуковым методом не обнаруживаются. 


3. Когда ультразвуковой метод обнаруживает расширенные портокавальные анастомозы, а другие признаки ПГ отсутствуют. При таком варианте СКТ может подтвердить или исключить заключение УЗИ.


Таким образом, анализируя результаты проведенных исследований, мы заключили, что у больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени начальные признаки ПГ проявляются только при УЗИ и характеризуются: 1) замедлением ЛСК в воротной вене, менее 24 см/с; 2) повышением ЛСК в селезеночной вене; 3) расширением воротной вены; 4) увеличением селезенки (признак непостоянный). У больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени  признаки ПГ I стадии проявляются: 1) замедлением ЛСК в воротной вене, менее 24 см/с; 2) повышением ЛСК в селезеночной вене при наличии расширенных венозных анастомозов, выявляемых при УЗИ или СКТ; 3) расширением воротной вены; 4) увеличением селезенки; 5) формированием расширенных вен и портокавальных анастомозов; 6) выявлением при ЭГДС в нижней трети пищевода единичного  варикозного узла; 7) выявлением при ЭГДС легкой формы портальной гастропатии; 8) малым транзиторным асцитом (очень редко).



Больным первой группы (61 человек) было проведено комплексное лечение. Среди терапевтических методов коррекции ПГ наиболее широко применяли неселективные β1-адреноблокаторы, нитропрепараты пролонгированного и короткого действия. Ограничением в назначении последних являлось выраженное гиперкинетическое состояние гемодинамики. Положительный эффект после приема нитратов наблюдался у лиц с преимущественным нарушением кровотока по системе портальной вены, а также у больных с нарушенным венозным оттоком в стадии компенсации. 


 Урежение пульса на 20-25% от исходной частоты при приеме блокаторов β1-адренорецепторов приводило к снижению портального давления на 30-32%. Улучшение портопеченочной гемодинамики наблюдалось уже спустя трое суток от начала терапии. Существенным преимуществом данного препарата являлась возможность индивидуального титрования дозы при сохранении пролонгированных свойств. При его использовании не отмечалось побочных эффектов. В то же время до 30% больных  хроническими заболеваниями печени оказались резистентными  к терапии β-блокаторами, что потребовало использования медикаментов других фармакологических групп, например, ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотензина II. Антагонисты кальция были показаны в случае наличия противопоказаний к назначению β-блокаторов при высоком периферическом сопротивлении в печеночных сосудах и при отсутствии выраженного гиперкинетического состояния кровотока. Их применение способствовало увеличению печеночного кровотока за счет повышения сердечного индекса и снижения общего периферического сопротивления. Хорошего терапевтического эффекта добились при применении блокатора α1-, β1 и β2-адренорецепторов (Дилатренд®), оказывающего органопротективное действие, с мощным антиоксидантным эффектом. В большинстве случаев препарат использовали у больных с ПГ и артериальной гипертензией высокой степени. 


Доза лекарственных препаратов, направленных на лечение ПГ, зависела от исходных показателей гемодинамики пациента и индивидуальной переносимости.


Применение диуретиков при таком гемодинамическом нарушении, как увеличение объема крови, наблюдаемом при ПГ, оказывало существенный положительный клинический эффект. Доза и режим приема диуретиков зависели от динамики массы тела и суточного диуреза у пациента. 


Применение прокинетиков, увеличивающих тонус нижнего пищеводного сфинктера, оказывало воздействие на снижение тока крови в варикозных венах пищевода.


Этиопатогенетическое и симптоматическое лечение больных, группы сравнения (40 человек) существенно не отличалось от выше описанного специфического и симптоматического лечения пациентов из основной группы. Однако выявленные начальные признаки ПГ не считались существенными и лечение, направленное на устранение ПГ, этим больным не применяли. 


Оценку эффективности лечения больных первой и второй групп проводили на основании изучения динамики клинической картины заболевания, данных лабораторных исследований, результатов УЗИ  и ЭГДС. Результаты лечения представлены в таблице 2. 

Из таблицы видно, что в результате лечения больных первой группы у 77%  имелась положительная динамика клинической картины основного заболевания, в группе сравнения - у 62,5% пациентов (р < 0,05). Показательно, что отрицательная динамика клинической картины основного заболевания в первой группе больных отмечена у 4,9% больных, в то время как во второй группе – у 17,5% больных (р < 0,05). В результате терапии у больных обеих групп в биохимических лабораторных анализах крови установлено снижение или нормализация функциональных печеночных проб. 

На фоне лечения в первой группе больных положительная эндоскопическая динамика отмечена у 15 больных. У 10 из них исчезло варикозное расширение вен пищевода и у 5 - проявления гастропатии.


Таблица 2.  Результаты лечения больных хроническими диффузными


                      прогрессирующими заболеваниями печени, осложненными 


                      начальными  проявлениями ПГ


		Критерии 


эффективности лечения

		Результаты лечения  абс. (%)



		

		Первая группа больных


 (n=61) 

		Вторая группа больных


 (n=40)



		

		Положит.


динамика

		Без 


динамики

		Отрицат.


динамика

		Положит.


динамика

		Без 


динамики

		Отрицат.


динамика



		Клиническая картина

		47 (77,0)

		11 (18.1)

		3 (4,9)**

		25 (62,5)

		8 (20,0)

		7 (17,5)**



		Лабораторные данные

		56 (91,8)*

		3 (4,9)

		2 (3,3)**

		27 (67,5)*

		5 (12,5)

		8 (20,0)**



		Результаты УЗИ

		58 (95,1)*

		0

		3 (4,9)**

		0*

		12 (30,0)

		28 (70,0)**



		Результаты ЭГДС

		21 (34,4)*

		39 (63,9)

		1 (1,6)

		0*

		37 (92,5)

		3 (7,5)





* Р < 0,05, различия между первой и второй группами по положительной динамике статистически значимы.


** Р < 0,05, различия между первой и второй группами по отрицательной динамике статистически значимы.


Варикозное расширение вен пищевода I степени сохранилось у  5 больных, а легкая форма гастропатии - у 1 больного. Отрицательная динамика гастропатии зарегистрирована только в одном случае. Напротив, во второй группе больных в результате проводимой терапии наблюдали отрицательную динамику состояния вен пищевода и гастропатии (у 2 пациентов), отсутствие динамики – у 12 и положительная динамика отмечена лишь у одного больного. 


Наиболее показательными оказались результаты УЗИ с применением ЦДК, которые представлены в таблице 3. Из таблицы видно, что через 3 месяца от начала лечения среди больных основной группы положительные результаты при УЗИ были достигнуты у 82% больных, в то время как в группе сравнения у 75% больных отмечено нарастание признаков ПГ, и у 25% - динамики ультразвуковой картины не было. Уменьшение диаметра воротной вены под влиянием лечения больных первой группы наступило у 63,9% больных. Отсутствие изменения диаметра воротной вены под влиянием лечения имело место у 31,1% больных. При этом среднее значение изменения ширины вены составило –0,94 мм. Во второй группе в ходе терапии уменьшение ширины воротной вены произошло только у 5% больных, в то время как увеличение – у 45% и отсутствие динамики – у 50%. Среднее значение изменения ширины воротной вены  в результате лечения у больных группы сравнения произошло в сторону увеличения и составило +0,58 мм. 


Таблица 3.  Динамика показателей УЗДГ  у больных хроническими


                     диффузными прогрессирующими заболеваниями 


                     печени через 3 месяца от начала лечения 


                     (слепое нерандомизированное исследование)


		Показатели

		Динамика показателей при лечении больных основной группы 

		Динамика показателей при лечении больных группы сравнения



		

		Увел-


ичение

		Без изменений

		Умень-


шение

		х

		Увел-


ичение

		Без изменений

		Умень-


шение

		х



		

		1-я группа. Количество больных  (n=61)

		

		2-я группа. Количество больных (n=40)

		



		Диаметр воротной вены 

		3


(4,9%)*

		19


(31,1%)

		39 (63,9%)**

		-0,94

		18 (45,0%)*

		20 (50,0%)

		2


(5,0%)**

		+0,58



		ЛСК в 


воротной вене 

		50


(82,0%)*

		8


13,1%)

		3 


(4,9%)**

		+4,4

		2 


(5,0%)*

		8 


(20,0%)

		30 (75,0%)**

		-1,3



		Диаметр селезеноч-ной вены 

		0 


(0%)*

		38


(62,3%)

		23 (37,7%)**

		-0.95

		11 (27,5%)*

		28 (70,0%)

		1 


(2,5%)**

		+0,22



		ЛСК в селезеноч-


ной вене 

		9 


(14,7%)

		36 (59,1%)

		16 (26,2%)**

		-0,26

		10 (25,0%)

		28 (70,0%)

		2


(5,0%)**

		+0,72



		Размер 


селезенки

		0 


(0%)*

		39 (64,0%)

		22 (36,0%)**

		0

		15  (37,5%)*

		24 (60,0%)

		1


(2,5%)**

		0





* Р < 0,05, статистически значимые различия между первой и второй группами по динамике показателей (увеличение). 


** Р < 0,05, статистически значимые различия между первой и второй группами по динамике показателей (уменьшение). 


Нормализация ЛСК в воротной вене под влиянием терапии у пациентов первой группы отмечена у 50 больных. У 6 больных показатели ЛСК остались на прежнем уровне. У 3 больных, наоборот, установлено снижение ЛСК на -1 см/с, -3 см/с и –5,5 см/с. Cреднее значение повышения скорости кровотока составило + 4,36 см/с. Нормализация ЛСК в воротной вене под влиянием лечения пациентов второй группы наблюдали у 2 больных. У 8 больных показатели ЛСК остались на прежнем уровне. У 30 больных отмечено дальнейшее снижение ЛСК. Cреднее значение изменения скорости кровотока произошло в сторону его понижения и составило – 1,3 см/с.

Изменения в селезеночной вене проявлялись с меньшей закономерностью. В первой группе больных уменьшение диаметра селезеночной вены в результате лечения диагностировано в 37,7% наблюдений, отсутствие динамики – в 62,3%, уменьшение диаметра не наблюдали. Суммарный средний количественный показатель изменения ширины селезеночной вены составил -0,95 мм. Во второй группе уменьшение диаметра в результате проводимой терапии наступило у 2,5% больных, увеличение – у 27,5%, прежние значения сохранились у 70%. Среднее значение изменения ширины селезеночной вены  в результате лечения у больных группы сравнения произошло в сторону увеличения и составило +0,22 мм.


Показатели ЛСК в селезеночной вене не отличались выраженным постоянством. У 59,1% больных первой группы ЛСК сохраняла прежние значения. Отклонения от нормы в сторону повышения выявили у 14,7% больных, в сторону понижения – у 26,2%. Среднее значение изменения ЛСК в селезеночной вене составило –0,26 см/с. Во второй группе  уменьшение диаметра селезеночной вены отмечено у 5% больных, увеличение – у 25%, отсутствие изменений – у 70%. Cреднее значение изменения скорости кровотока произошло в сторону его повышения и составило +0,72 см/с. Столь хаотичное изменение ЛСК в селезеночной вене, по нашему мнению, объясняется развитием коллатералей и портокавальных анастомозов в системе селезеночной вены, в разной степени обеспечивающих отток крови из селезеночной вены.  


В результате лечения больных первой группы уменьшение селезенки установили в 36% наблюдений, отсутствие изменений размеров – в 64%, увеличения отмечено не было. Во второй группе прогрессирующее увеличение селезенки констатировано у 37,5% больных, отсутствие изменений – у 60%, уменьшение – у 2,5%.


Результаты контрольных УЗИ больных первой группы, выполненных через 6 и 12 месяцев от начала лечения, представлены в таблице 4, из которой видно, что тенденция нормализации показателей УЗДГ сохранялась.


Таблица 4.  Динамика показателей УЗДГ у больных хроническими диффузными


                     прогрессирующими заболеваниями печени через 6 и 12 месяцев 


                     от начала лечения  (слепое нерандомизированное исследование)


		Показатели

		Динамика показателей УЗИ больных 1-й группы  через 


6 месяцев

		Динамика показателей УЗИ больных 1-й группы через 


12 месяцев 



		

		Увел-


ичение

		Без 


изменений

		Умень-


шение

		х

		Увел-


ичение

		Без изменений

		Умень-


шение

		х



		

		Количество больных  (n=57)

		

		 Количество больных (n=49)

		



		Диаметр воротной вены 

		0 




		13


 (22,8%)

		44


(77,2%)**

		-1,14

		0 

		7


(14,3%)

		42


(85,7%)**

		-1,21



		ЛСК в 


воротной вене 

		50


(87,7%)*

		7


(12,3%)

		0

		+4,5

		46


(93,9%)*

		3 (6,1%)

		0 

		+4,5



		Диаметр селезеноч-ной вены 

		0*

		26


(45,6%)

		31 (54,4%)

		-0,86

		2


(4,1%)*

		20


(40,8%)

		27


(55,1%)

		-0,95



		ЛСК в селезеноч-


ной вене 

		4 (7,1%)*

		34


(59,6%)

		19


(33,3%)

		-0,28

		0*




		32


(65,3%)

		17


(34,7%)

		-0,31



		Размер 


селезенки

		0 

		25


(43,9%)

		32 (56,1%)**

		0

		0 

		10 (20,4%)

		39


(79,6%)**

		0





* Р < 0,05, статистически значимые различия по динамике показателей (увеличение) через 6 и 12 месяцев


** Р < 0,05, статистически значимые различия по динамике показателей (уменьшение) через 6 и 12 месяцев


В результате комплексной терапии ПГ у абсолютного большинства больных (93,9%) мы наблюдали нормализацию ПГ по основному признаку – увеличение ЛСК в воротной вене. Кроме того, у 85,7% больных отмечалось уменьшение ширины воротной вены и у 79,6% уменьшение размеров селезенки. Изменение диаметра селезеночной вены и ЛСК в ней не были столь очевидны, однако и здесь имело место снижение обозначенных показателей. Анализ трех наблюдений, где отмечено нарастание признаков ПГ под влиянием данной терапии показал, что эти больные не в полном объеме соблюдали рекомендации врача в отношении диеты, образа жизни и лекарственной терапии.  


Напротив, в результате лечения больных группы сравнения в целом наблюдалось нарастание ПГ. Так, положительная динамика показателей УЗДГ отмечена только у 5% больных,  у 75% - дальнейшее нарастание признаков ПГ. Среднее значение уменьшения ЛСК в воротной вене составило  -1,3 см/с. 


Таким образом, наиболее чувствительным показателем уменьшения ПГ под влиянием  комплексного лечения явилось снижение ЛСК в воротной вене. Уменьшение внутреннего диаметра воротной и селезеночной вен наблюдали с меньшим постоянством (41,2%) и менялось несущественно. 


ВЫВОДЫ:


1. Синдром ПГ в функциональной стадии не имеет специфических клинических и лабораторных проявлений, позволяющих достоверно проводить диагностику. Эндоскопические признаки (единичный варикозный узел в нижней трети пищевода, легкая форма портальной гастропатии) являются достаточно специфичными, но характерны для ПГ I стадии.


2. Наиболее чувствительным признаком начальных проявлений ПГ является снижение ЛСК в воротной вене менее 24 см/с. Остальные ультразвуковые признаки начальной стадии ПГ (повышение ЛСК в селезеночной вене, расширение воротной вены, увеличение селезенки) не имеют самостоятельного значения.


3. СКТ целесообразно применять для определения структурных изменений печени (жировой гепатоз), размеров селезенки и обнаружения портокавальных анастомозов при ПГ I стадии, поскольку этот метод выявления выше указанных признаков является более точным. 


4. Применение комплексной терапии на ранней стадии ПГ у больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени способствует положительной динамике синдрома ПГ, которая в отдаленном периоде (свыше 3-х месяцев) в 93,9% случаев проявляется увеличением ЛСК в воротной вене, в 85,7% - уменьшением диаметра воротной вены  и в 79,6% - уменьшением размеров селезенки. 


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ:


1. У больных хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени для диагностики начальных проявлений ПГ важную роль играет тщательный сбор анамнеза, на основании которого нередко устанавливаются этиология заболевания, его длительность и вероятные осложнения. 


2. Для диагностики начальных проявлений ПГ из инструментальных методов исследований ведущее значение имеет УЗДГ сосудов портальной системы. 


3. Всем больным хроническими диффузными прогрессирующими заболеваниями печени необходимо проводить УЗДГ сосудов портальной системы с определением ЛСК в воротной и селезеночной венах. Снижение ЛСК в воротной вене менее 24 см/с в комплексе с расширением диаметра воротной вены, изменением кровотока в селезеночной вене, увеличением размеров селезенки (признак непостоянный) при отсутствии асцита, варикозного расширения вен и портокавальных анастомозов свидетельствует о начальной (функциональной) стадии ПГ. 


4. Для ПГ I стадии при комплексном УЗИ, помимо эхографических признаков, характерных для начальной стадии ПГ, наблюдается повышение ЛСК в селезеночной вене при наличии расширенных венозных анастомозов, формирование расширенных вен и портокавальных анастомозов и малый транзиторный асцит (очень редко). 


5. Для терапии синдрома ПГ на ранней стадии развития необходимо использовать лекарственные препараты из групп симпатолитиков, вазоконстрикторов, вазодилататоров, диуретиков, прокинетиков в виде монотерапии или в различных вариантах их сочетания. 


6. Выбор и доза лекарственных препаратов, направленных на лечение ПГ, должны зависеть от исходных показателей гемодинамики пациента, сопутствующих заболеваний и индивидуальной лекарственной переносимости. Доза и режим приема диуретиков зависят от динамики массы тела больного и суточного диуреза.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ


ВРВП  – варикозное расширение вен пищевода


ЛСК    – линейная скорость кровотока


НВ      – гемоглобин


ПБЦ   – первичный билиарный цирроз печени 


ПВТ   – противовирусная терапия 


ПГ      – портальная гипертензия 


ПТИ   – протромбиновый индекс 


ПСХ  – первичный склерозирующий холангит


СКТ    – спиральная компьютерная томография


УЗДГ  – ультразвуковая допплерография


ФПП   – функциональные печеночные пробы 


ФП     – фиброз печени


ХГ      – хронический гепатит 


ЦДК   – цветное допплеровское картирование 

ЦП      – цирроз печени


ЩФ     – щелочная фосфатаза


ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
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