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ПРКСИИ ИЛ-6, ИЛ* 10 и других цитпкипии, :)ластазы нойтрифшюв, пептида акти-
мции трипсиногена, прокальциотонина кропи как исходно, так и в динамике забо-
левания. Однако трудоёмость и стоимость биохимических лабораторных методов
ограничивает их внедрение в широкую клиническую практику.

На третьем этапе оценка тяжести заболевания основана на определении масш-
таба и характера поражения ПЖ, забрюшинного пространства и брюшной полости
при диагностике панкреонекроза на основании результатов лапароскопии, дина-
мики УЗИ и КТ с внутривенным контрастированием.

Кроме того, прогноз для жизни больного ОП зависит от развития осложнений,
требующих хирургического вмешательства с высокой интра- и послеоперацион-
ной летальностью. Прогноз в отношении качества жизни определяют в зависимос-
ти от развития хронической боли и тяжести внешнесекреторной и инкреторной
недостаточности ПЖ в исходе заболевания.

ХРОНИЧЕСКИЙ ПАНКРЕАТИТ
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Термином хронический панкреатит обозначают группу хронических заболе-
ваний ИЖ различной этиологии, преимущественно воспалительной природы, с
(|)л:и)11()-мро!'рессирующими очаговыми, сегментарными или диффузными дегене-
ративными, деструктивными изменениями её экзокринной части, атрофией желе-
iiinux элементов (панкреоцитов) и замещением их соединительной (фиброзной)
гканью; изменениями в протоковой системе ПЖ с образованием кист и конкре-
мгнтов, с различной степенью нарушения экзокринной и эндокринной функций.

I [арушения инкреторной и внешнесекреторной функции ПЖ у больных ХП, а
также рак ПЖ (РПЖ) можно считать вероятными исходами заболевания.

КОД ПО МКБ-10
К86.0 Хронический алкогольный панкреатит.
К86.1 Другие хронические панкреатиты.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
В структуре заболеваемости органов желудочно-кишечного тракта ХП состав-

ляет от 5,1 до 9%, а в общей клинической практике — от 0,2 до 0,6%. За последние
30 лет отмечена общемировая тенденция к увеличению заболеваемости ХП более
чем в 2 раза. Если в 80-е годы заболеваемость ХП составляла 3,5-4,0 на 100 тыс
населения в год, то в последнее десятилетие отмечена общемировая тенденция
роста частоты этого заболевания до 8,2-10 на 100 тыс населения.

В России отмечен более интенсивный рост заболеваемости ХП, как среди взрос-
лого, так и детского населения. У детей этот показатель составляет 9-25 случаев, у
взрослых — 27,4-50 случаев на 100 тыс населения. Распространённость заболева-
ний ПЖ среди взрослых за последние 10 лет увеличилась в 3 раза, в то время как у
подростков данный показатель вырос более чем в 4 раза.

ПРОФИЛАКТИКА
С учётом роли пищевых факторов в первичной профилактике ХП, необходимо

следовать алгоритму рекомендаций по здоровому питанию:
<• употребление разнообразной пищи;
«• баланс количества принимаемой пищи с физической активностью;
<• поддержание нормального веса тела;
о- выбор рациона с большим количеством зерновых продуктов, овощей и фрук-

тов;
о выбор пищи с низким содержанием жира, насыщенных жиров и холестерина;
о выбор пищи с умеренным содержанием сахара;
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'/ 1Ыбор чинш С умергпним СОДСрЖЯНИМ ПОМрвИИОЙ 1 пни,
о исключение содержащих алкоголь напитков, DTKI I ОТ курения.
Дне паттрпоо наблюдение за большими XII осущи пляют и поликлинике тгрд

чпч и гастроэнтеролог с чётким соблюдением преемпшчшости между указании
ми» пециадистамн, а при необходимости и хирург. БоДЬИШ после операции на 11Ж
наблюдают так же, как и больных ХП,

(Яновной алгоритм наблюдения за больным по программе реабилитации: актин-
ni.iii нызов больных 2-4 раза в год в зависимости от тяжести заболевания. ВОЛБЯШ
С лёгким течением ХП наблюдает участковый терапевт 2 раза в год. Больные XII
Средней тяжести и с тяжёлым течением должны быть на активном наблюдении у
гастроэнтеролога. Контрольное обследование проводят 3-4 раза в год. При визитах
(юльным должна быть проведена оценка общего состояния, жалоб и физикальмых
данных. Необходимо проведение контрольных обследований, включая исследона-
ния в динамике активности ферментов ПЖ в сыворотке крови, концентрации глю-
козы плазмы крови, скрининг синдромов мальдигестии и мальабсорбции (полное
копрологическое исследование, исследование кала на эластазу 1), проведение У11И
МЖ и желчевыводящей системы. В зависимости от полученных данных проводят
курсы противорецидивного лечения, диетотерапии, фитотерапии.

При компенсации хронического процесса, благоприятной динамике и отсутс
тнии обострений в течение пяти лет больных ХП можно снять с диспансерного
наблюдения. Это, как правило, подходит больным с так называемыми вторичны
ми ХП, если устранена их причина (холелитиаз, стеноз БДС и др.).

Больные ХП с экскреторной и инкреторной недостаточностью, пациенты, пере-
нёсшие оперативное вмешательство на ПЖ, подлежат пожизненной (бессрочной)
диспансеризации.

В профилактике обострений ХП большое значение имеет своевременная сана
ция желчевыводящих путей с устранением дисфункциональных расстройств, ран
нее выявление калькулёзного холецистита и своевременное оперативное лечение.
У больных с доброкачественным стенозом БДС или терминального отдела общего
жёлчного протока и устья протока ПЖ проводят ЭПСТ.

СКРИНИНГ
Проведение УЗИ показано лицам с повышенной вероятностью развития XI i и

рака ПЖ: пациентам, злоупотребляющих алкоголем, курением, с несбалансиро
ианным рационом питания, с нарушением режима питания, имеющим заболеиа
пия билиарного тракта и гастродуоденальной зоны, предъявляющим жалобы ил
ощущение дискомфорта в левой подреберной и эпигастральной областях, OHOWI.I
нающих болей, с проявлениями диспепсии, снижением массы тела.

Вторичную профилактику ХП, направленную на устранение фактором. ОНО
собствующих рецидивированию или прогрессированию ХП, проводят в ptmtll
диспансерного наблюдения.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Классификация ХП.
По морфологическим признакам:
• интерстициально-отёчный;
<> паренхиматозный;
-> фиброзно-пш'ротичггкий (ипдуративный);
• гилервластмч* кнЯ (оепдотуморовный);
• КИСТОЗИЫЙ.
По клиническим пролвлмиям;
о боленой вариант;
о гипосскреторнын;
Ф астеноневротичкхий (ипохондрический);
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• латентный;
• сочетанный.
По характеру клинического течения:
• редко рецидивирующий;
• часто рецидивирующий;
• персистирующий.
По этиологии:
• билиарнозависимый;
• алкогольный;
• дисметаболический (сахарный диабет, гиперпаратиреоз, гиперхолестерине -

мия, гемохроматоз);
о инфекционный;
• лекарственный;
• идиопатический.
Осложнения:
• нарушения оттока жёлчи;
• портальная гипертензия (подпечёночная форма);
• инфекционные (холангит, абсцессы);
о воспалительные изменения (абсцесс, киста, парапанкреатит, «ферментатив-

ный холецистит», эрозивный эзофагит, гастродуоденальные кровотечения, в
том числе синдром Мэллори-Вейса, а также пневмония, выпотной плеврит,
острый респираторный дистресс-синдром, паранефрит, острая почечная недо-
статочность);

о- эндокринные нарушения (панкреатогенный сахарный диабет, гипогликеми-
ческие состояния).

ЭТИОЛОГИЯ
По этиологии все ХП делят на первичные и вторичные. К первичным панкре-

атитам относят формы, когда ПЖ — это орган-мишень, ее поражение первично
(токсико-метаболический, наследственный, аутоиммунный, идиопатический).
Вторичные панкреатиты развиваются вследствие патологии других органов (чаще
органов пищеварения) или как одно из проявлений заболевания, поражающего
ряд органов и систем.

Основные этиологические факторы приведены в представленной выше класси-
фикации ХП и несколько расширены в более поздней международной классифи-
кации TIGAR-O.

• Токсико-метаболический ХП:
• алкоголь;
•о- курение;
• медикаменты;
• токсины;
• гиперкальциемия;
о- гиперпаратиреоидизм;
• гиперлипидемия;

YTTH'

• сахарный диабет.
• Идиопатический ХП:

<* ранний и поздний идиопатический ХП;
• тропический ХП.

• Наследственный ХП.
• Аутоиммунный ХП.
• Рецидивирующий и тяжёлый ОП:

• постнекротический тяжёлый ОП;
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о рецидивирующий ni l :
о сосудисты! мболвваяия;
о моплучевой Oil.

• Обструктивный ХП:
о pancreas divisum;
о патология сфинктера Одди;
о протоковая обструкция (например, опухолью);
* периампулярные кисты стенки ДПК;
•» посттравматические рубцовые изменения ГПП.

ПАТОГЕНЕЗ
С учетом полиэтиологичности ХП, патогенез этого заболевания имеет Опр!

делённые особенности в зависимости от этиологического фактора. Существуют
доказанные экспериментальные модели алкогольного, наследственного, обструк
ГИВНОГО, аутоиммунного ХП. Общее для всех этиологических форм заболевания:

• очаговые фазовые деструктивные изменения за счёт экзогенных фактории
(алкоголь и т.п.), протоковой гипертензии (обструкция, отёк), интрапанкрга
тической активации проферментов;

• воспалительная инфильтрация паренхимы ПЖ;
•о прогрессирующий фиброз паренхимы;
«• развитие экзо- и эндокринной панкреатической недостаточности.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Клиническая картина панкреатитов полиморфна в связи с поли:>тиологично(
тью этого заболевания и частым вовлечением в патологический процесс соседних
органов. Ведущие синдромы: болевой абдоминальный синдром и синдромы ЭКЗО-
и :шдокринной панкреатической недостаточности. Клиническую картину XII I
значительной степени определяет длительность персистирования симптомои и
шжесть заболевания. Именно поэтому выделяют три периода течения.

Начальный период (чаще — до 10 лет), характеризуемый чередованием нерп
пдов обострения и ремиссии. Основные проявления обострения боли риной
интенсивности и локализации. Диспептический симптомокомплекс если и 0Ы)11Т,
то носит явно сопутствующий характер и купируется при лечении в первую оче
редь.

Второй период — стадия внешнесекреторной недостаточности ПЖ (чаще-
после 10 лет течения заболевания). Боли уступают своё место диспептичвСКОМу
симптомокомплексу (желудочному и кишечному). Симптомы желудочной ДИ1 МП
СИИ связаны с частыми явлениями дуоденостаза, гастроэзофагеального рефлюк) и,
симптомокомплекс кишечной диспепсии возникает на фоне СИНДРОМ! м.пн.ди
пчтии, появляются моторные нарушения кишечника. Болевой абдоминальный
синдром становится менее выразительным или его может не быть. Вследствие
развившегося синдрома мальабсорбции прогрессирует трофологичечкан Н1Д1КТ1
точность.

Осложнённый н.фм.нп течения ХП (возможно развитие в люГюм нериодр)
HjH)HCxo/iHT MSMIMtHHI «ПРИВЫЧНОГО» варианта клинической картины: м е п н г и и
интенсивность 6ол1Й| OHI можи сить постоянной, иррадиирон;пI.. изменяться
под влиянием печеКИЯ Волге «упорно» представлен диспептический СИМПТОМО
комплекс. При формИроМНИИ КИСТ и ИНфСКЦИОННЫХ осложнениях ИЭМСНЯ1ТСЯ

обычная динамики ф»рм»нтны1 тестов, гиперамилвэемия может двржатьел ш о п
ределвнно долго.

Наибольшие трудит ги ишмнип книли:) исобенностей болеюго ябдошшвль
Ного синдрома, 1Ш1 КОЛЬ К) Й»ЛЬ иг ИМСП ЧЕТКОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ, 101НИХМ I Ш'рхмсм
и'in (piviii i 'M щ д с н ' « и ш и I I " и • it'in посередине, ирридиирует и шину, иногда
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принимая опоясывающий характер. В некоторых случаях боль исходно локализо-
вана и;! спине. Более чем у половины больных болевой абдоминальный синдром
имеет высокую интенсивность, сохраняется длительное время, Как правило, боли
усиливаются на фоне приёма пищи, обычно через 30 мин (особенно при стенози-
ровании панкреатических протоков). У части пациентов появление боли не связа-
но с едой. Примерно у 15% больных боли отсутствуют.

В связи с отсутствем чёткой специфичности болевого абдоминального синд-
рома при ХП предложено выделение нескольких наиболее типичных вариантов:
язвенно-подобного; по типу левосторонней почечной колики; синдрома правого
подреберья (в 30-40% протекает с холестазом); дисмоторного болевого синдрома;
распространённого болевого синдрома (без чёткой локализации).

ДИАГНОСТИКА
Анамнез

Поскольку клинически ХП характеризуют два ведущих симптома: рецидиьи-
РуЮЩШЯ или постоянная абдоминальная боль, экзокринная недостаточность ПЖ
((пмдром мальабсорбции, стеаторея, трофологическая недостаточность), собирая
•Н1МНСЭ, необходимо выяснить время появления первых симптомов, проследить
их /цшпмику во времени, оценить эффективность и адекватность проводимой
ршкт терапии. Важнейший анамнестический аспект, на котором может базиро-
п.щ.щ клинический диагноз — перенесённый ранее тяжёлый ОП, рецидивирую-
щий о н (например, билиарнозависимый), поскольку в настоящее время можно
' читать доказанным возможность трансформации ОП в ХП, особенно при сохра-
нении повреждающего действия этиологического фактора. Необходимо оценить
Свмейныи анамнез, изучить спектр сопутствующих заболеваний, определить
и.i пкчне и выраженность экзогенных токсических воздействий, что может помочь
л установлении этиологии заболевания.

Фиэикальное обследование
Общее состояние больного может быть различным — от удовлетворительного

до крайне тяжёлого, что зависит от выраженности болевого синдрома, выражен-
ности симптомов интоксикации, степени белково-энергетической недостаточнос-
ти, нарушений центральной и периферической гемодинамики. Степень состояния
питания весьма вариабельна. Язык обложен, иногда суховат.

Симптомы, связанные с «уклонением» ферментов в кровь, типичные для ОП,
отмечают крайне редко. Чаще наблюдают симптомы, связанные со значительным
отёком ПЖ:

«• субиктеричность или иктеричность слизистых оболочек («ранняя» желтуха)
и кожи, уменьшающиеся и исчезающие по мере уменьшения болевого синд-
рома;

• вынужденное коленно-локтевое положение (уменьшение давления на солнеч-
ное сплетение);

«• симптом Фитца — «выбухание» эпигастрия вследствие дуоденостеноза;
• икота (раздражение диафрагмального нерва).
Симптомы белково-энергетической недостаточности:
о тотальная мышечная гипотрофия (маразм);
о мягкие, рыхлые отёки нижних конечностей, крестца, передней брюшной стен-

ки, выпот в полостях (квашиоркор);
• синдром Эдельманна — кахексия, фолликулярный гиперкератоз, истончение

кожи, её диффузная сероватая пигментация, паралич глазных мышц, вестибу-
лярные расстройства, полиневриты, изменения психики;

• симптом Грота — атрофия подкожной клетчатки в проекции ПЖ:
• синдром Бартельхеймера — пигментация кожи над областью ПЖ.
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I Ipii поверхностной пальпации можно определить ("mm* шеи \\, и чип щтрии,
певом подреберье, мри глубокой пальпации выявляю болезненность i проекции
иж. Проекцию и ж на переднюю брюшную ствшсу определяют следующим обре
HIM: срединную л и н и ю ОТ МвчеВИДНОГО ОТрОСТК| ДО п у т ы д е л я г HI треТИ. Между
ш'рхпсй и средней третями проводят горизонтальную линии» влево ДО ЯШт
рёберной дуги, вправо— вдвое меньше, чем плени, ТО есть г/. горизонтальной
пинии находятся слева, а 1/3 — справа. Резистентное™ в проекции ИЖ обыч
НО чет, так как она расположена забрюшинно. Болезненность в зоне Шоффаре
И точке Дежардена условно свидетельствует о патологии головки ПЖ, it ЮМС
М. Губергрица-Скульского и в точке А. Губергрица тела ПЖ.

Дополнительное значение придают следующим симптомам:
• боль при надавливании в левом рёберно-позвоночном углу (точка Мейо

Робсона) свидетельствует о патологии хвоста ПЖ;
• симптом Мюсси слева — боль при надавливании между ножками грудино-клю-

чично-сосцевидной мышцы у прикрепления к медиальному краю КЛЮЧИЦЫ!
• симптом Ниднера — при пальпации всей ладонью хорошо определяется пуль

сация аорты в левом подреберье из-за давления на неё ПЖ;
• симптом Воскресенского — отсутствие пульсации брюшной аорты. Этот сими-

том неблагоприятен, так как свидетельствует о значительном увеличении IГЖ,
которая «прикрывает» аорту.

Лабораторные исследования
Лабораторная диагностика хронического панкреатита основана на определении

активности ферментов ПЖ в крови и моче, диагностике экзо- и эндокринной недо-
статочности. Дополнительно проводят комплексное биохимическое и общеКДИНИ
ческое исследование крови.

Исследование содержания панкреатических ферментов в крови и моче
Определение уровня амилазы в крови и моче — наиболее распространённый диа-
гностический тест. Невысокая чувствительность определения амилазы и кропи
и моче связана с кратковременностью гиперамилаземии и гиперамиланурии при
панкреатитах. Например, уровень амилазы крови начинает повышаться через 2
12 ч от начала обострения заболевания, достигает максимума через 20-30 ч. пор
мализуется через 2-4 сут при благоприятном течении заболевания. Содержание
амилазы в моче начинает повышаться через 4-6 ч от начала обострении, а через
8-10 ч, по некоторым данным 3 сут, уже может нормализоваться. Во многих слу
чаях при тяжёлом течении обострения ХП, у больных с длительным апамжчом
регистрируют нормальные или субнормальные величины амилазы. Определение
содержания амилазы в моче более информативно, чем в крови, так как ГИПврами
лазурия более стойка, чем гиперамилаземия. Прямой связи между тяжестью [ЦИК
реатита и активностью амилазы в крови и моче в ряде случаев не наблюдают.

Для повышения специфичности исследования амилазы в кроьи (особенно у
больных с нормальным содержанием общей амилазы), следует определить m
суммарное содержание фермента, а панкреатическую изоамилазу. Специфичность
определения панкреатической амилазы при ХП не превышает 88,6% при чув( ГВИ
тельности 40,0 96,9%.

Определение СЫВОрОТОЧНОЙ липазы также недостаточно чувствительно И
информативно, Данные о сроках, при которых сохраняется гиперфермгптемим
варьируют, но они определённо больше, чем для амилазы. По сывороточному
уровню литии невозможно определить тяжесть текущего обострения панкреатм
та и ближайший прогно <

Опредедени! активно! ги isiacraiu i i крови считают самым «поздним» чук
твительным тестом дин HOI ГИКИ ofioi грений хм, поскольку повышенный уровень
фермента СОХрвНЯГП и и Г#ЧРМИС М К) д п Н ! после атаки. И :>тот период ВКТИВНОСТЬ
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:)л,ктазы J в кропи повышена у 100% больных, уровень липазы — у 85%, панк-
реатической изоамилазы— у 43%, общей а-амилазы — у 23% больных. Однако
выраженность гиперэластаземии не соответствует степени деструкции ткани ПЖ и
не имеет большого диагностического значения при функциональной недостаточ-
ности у больных с многолетним ХП.

Оценка экзокринной функции поджелудочной железы. Тесты, позволяю-
щие оценить экзокринную функцию ПЖ, разделяют на две группы: зондовые мето-
ды, требующие введения кишечного зонда, и неинвазивные беззондовые тесты.

Прямой зондовый метод — секретин-панкреозиминовый (секретин-холецис-
токининовый) тест. Диагностическая точность метода чрезвычайно высока; чувс-
твительность и специфичность метода составляют более 90%. Большинство
учёных признают этот тест в качестве золотого стандарта определения нарушений
экзокринной функции ПЖ, некоторые из них считают, что проведение прямого
зондового метода является обязательным при диагностике ХП. С помощью теста
невозможно проводить дифференциальную диагностику с другими заболеваниями
ПЖ, поскольку при раке ПЖ, муковисцидозе и других заболеваниях ПЖ регистри-
руют патологические результаты этого теста в 75-90% случаев.

Интерпретация результатов зондового исследования, выделение патологичес-
ких типов секреции ПЖ.

• Гипосекреторный — снижение продукции ферментов, бикарбонатов при нор-
мальном объёме секрета. Этот тип характерен для диффузного фиброза ПЖ
(поздние стадии ХП), муковисцидоза, реже определяют при раке ПЖ.

• Гиперсекреторный — нормальные или повышенные объёмы секрета и дебит
бикарбонатов, увеличение активности ферментов. Этот тип характерен для
начальных воспалительных процессов в ПЖ без признаков атрофии ацинар-
ных клеток и выраженного фиброза. Наблюдают в начальных стадиях ХП,
при недлительной и незначительной задержке оттока секрета ПЖ (при язвен-
ной болезни ДПК, кратковременном спазме сфинктера Одди и т.д.).

Обтурационный тип делят на 2 подтипа.
• Нижний блок — снижение объёма секрета при нормальной концентрации

бикарбонатов и ферментов, что приводит к снижению их дебита. Характерен
для панкреатитов, развившихся вследствие процессов, затрудняющих отток
секрета ПЖ (стойкий спазм сфинктера Одди, папиллиты, опухоли фатерова
соска или головки ПЖ, обтурация ГПП конкрементом).

• Верхний блок — снижение объёма секрета, повышение концентрации фер-
ментов (но их дебит все же снижен), нормальное содержание бикарбонатов.
Такой вариант свидетельствует об отёке ПЖ и характерен для отёчного панк-
реатита (ОП, обострение ХП).

Дуктулярный тип — снижение объёма секрета, нормальная продукция фермен-
тов, резкое повышение концентрации бикарбонатов. Возможно, такие изменения
связаны с воспалением протоков и нарушением реабсорбции бикарбонатов.

К недостаткам метода можно отнести необходимость дуоденального зондирова-
ния, обременительного для пациента, большой объём работы лаборанта, высокую
стоимость и малую доступность стимуляторов ПЖ.

Чувствительность непрямого зондового метода (тест Лунда) у больных с ХП
составляет 90%. Отдельные ложноположительные результаты могут обнаружи-
вать у больных с тонкокишечной мальабсорбцией, целиакией, сахарным диа-
бетом. Тест Лунда менее чувствителен на ранних стадиях внешнесекреторной
недостаточности ПЖ. Он дешевле, проще в выполнении и удобнее для больного.
К недостаткам метода относят необходимость дуоденального зондирования,
отсутствие возможности определения объёма секреции и концентрации бикарбо-
натов, влияние на результаты теста интрадуоденальной кислотности и эндогенной
секреции гормонов из ДПК.
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Непрямые методы без дуоденального зондирования основаны па пероралыюм
•ведении специфических субстратов для ферментов п ж После взаимодействия
not нгдпих с ферментами ПЖ в моче или сыворотка кропи определяют продукты
pin томлении, по количеству которых судит Q инешнесекреторной недостаточное*
ш МЖ. В настоящее время успешно ИСЯОЛМуют бентиримидный тест (NBT-1'ЛИЛ
пчт) (чувствительность составляет 83%, специфичность • 89%). Принципиальный
недостаток неинвазивных методов состоит в ослаблении их чувствительности мри
умеренно выраженной степени экзокринной панкреатической недостаточности.

Определение степени потребления плазменных аминокислот поджелудочной
келеэоЙ было предложено использовать для исследования её функции у больных
i тяжёлой внешнесекреторной недостаточностью. Известно, что при стимуляции
секретином ПЖ поглощает большое количество аминокислот из плазмы Крови,
необходимых для синтеза панкреатических ферментов. Чувствительность методи
i оставляет 69-96%, специфичность исследования — 54-100%.

Качественное копрологическое исследование проводят в условиях соблюде
мия больными стандартной диеты (например, диеты Шмидта, включающей 105 Г
белка, 135 г жира, 180 г углеводов) при условии неприменения в этот период вро
мечи полиферментных препаратов. Критерии внешнесекреторной недостаточнос-
ти: повышенное содержание в кале нейтрального жира и мыл при малоизменён-
иом содержании жирных кислот. Повышенное содержание мышечных волокон
указывает на наличие креатореи.

Количественное определение жира в кале. В норме после приёма 100 г жира с
пищей за сутки выделяется до 7 г нейтрального жира и жирных кислот. Увеличение
количества жира свидетельствует о расстройствах переваривания и ВСВСЫМНИЯ
жира, чаще всего панкреатического происхождения. Определение тяжести стая
тореи используют как простой и надёжный показатель выраженной внешпесек
реторной недостаточности ПЖ. Достоверность теста снижается при неполном
(неправильном) сборе кала и на фоне неадекватной диеты, особенно у амбулатор-
ных больных. Тест неспецифичен для целого ряда заболеваний, что не позволяет
его использовать для определения панкреатического характера стеатореи. ДанкЫЯ
теста почти всегда выходят за границы нормы при поражении подвздошной кишки
и при бактериальной контаминации тонкой кишки.

За последнее десятилетие широкое распространение получил иммунофермепт
ими метод определения эластазы 1 в кале больных ХП. Чувствительность :>л;итл i
чого теста у больных с экзокринной панкреатической недостаточностью тяжёлой и
средней степени приближаются к таковым при секретин-панкреозиминовом теп г.
и, по данным большинства зарубежных исследователей, составляют 90 100% (при
лёгкой степени — 63%), специфичность — 96%. Этот метод простой, быстрый и
недорогой, не имеет ограничений в применении, позволяет на более ранних п.пи
их. чем прежде, определять состояние внешнесекреторной функции 11Ж.

При обострении ХП в общем анализе крови может быть выражен лейкоцит i.
СДВИГ формулы влево, нейтрофилёз, увеличение СОЭ. На фоне лечения отмечнип
быструю отчётливую редукцию лейкоцитоза, несколько позднее нормвлияуггся
значение СОЭ, ЧТО считают одним из благоприятных клинических npttlHiKOH
Длительно сохраняющийся лейкоцитоз со сдвигом влево и повышенные [#|фры
СОЭ могут служить одним HI мешецифических маркёров развития осложнений
V больных XII С ВНешНК1Креторной недостаточностью достаточно редко onpi
деляют лейкоцитоз. Волн того, характерна умеренная лейкопения, свидетель!
твующая о наличии трофологической недостаточности, в этом случае наблюдают
длительно сохран) дося и.нишне СОЭ, что наиболее часто обусловлено
диспротеинемией. У пильных • гяжРлыми формами синдрома мвлыбеорбции
могут наблюди п. и р и н т к и млезшлгфицитной, В4-, Н|;- и фолиеводефицитноЙ, и
•шин1 смешанной инемин



и биохимическом aunjwAv кропи определяют сниженным уровень общего белкя
кропи, альбумина, транстиретина. трмсферрина, ферритина и других белков.
характеризующих висцеральный пул белков и степень трофологической недоста-
точности. Регистрируют диспротеинемию, характерную снижением альбумин-
глобулинового коэффициента, относительным увеличением а, и а2-глобулинов.
Нередко регистрируют повышенные показатели трансаминаз крови, у-глутамил
трансферазы, лактат дегидрогеназы. Повышение билирубина, преимуществен-
но прямого, холестерина и щелочной фосфатазы характерно для развившегося
синдрома холестаза, что может быть обусловлено блоком холедоха, развитием
реактивного гепатита. У больных алкогольным ХП повышение в крови активнос-
ти печёночных ферментов может быть обусловлено самостоятельной патологией
печени (токсический гепатит, цирроз печени). Нередко наблюдают гипокальци-
емию, степень которой может служить одним из критериев тяжести заболевания.
Гиперкальциемия позволяет думать о наличии гиперпаратиреоза как причинного
фактора ХП.

Повышение уровня онкомаркёров (СА 19-9, карциноэмбриональный анти-
ген — КЭА) выше значения, допустимого для воспаления, — косвенный признак
трансформации ХП в РПЖ. При ХП допускают троекратное повышение СА 19-9,
КЭА — двукратное. Следует помнить, что данные онкомаркёры не специфичны
для РПЖ и могут быть выявлены при раке желудка, холангиогенном и колорек-
тальном раке.

Инструментальные исследования
Классическое (трансабдоминальное) УЗИ считают первой линией диагнос-

тики. При использовании современного оборудования с датчиком, обеспечиваю-
щим широкое поле обзора и высокую разрешающую способность, с компьютерной
цифровой обработкой изображения, в большинстве случаев УЗИ достаточно для
качественной визуализации всех отделов ПЖ, её паренхимы и протоковой систе-
мы. Патогномоничные признаки — диффузное изменение размера органа, неров-
ность и нечёткость контуров, гиперэхогенность паренхимы (вне отёчно-интер-
стициальных изменений), дилатация и утолщение стенок ГПП, кальцификация
паренхимы и вирсунголитиаз (рис. 18-4). В большинстве случаев применение КТ
или ЭРХПГ только удорожает обследование и несёт риск для больного, не давая
дополнительной информации. Необходимость в применении КТ и ЭРХПГ воз-
никает в случае невозможности визуализации каких-либо отделов ПЖ при УЗИ,
при наличии объёмных процессов в ПЖ, а также при так называемом панкреатите
минимальных изменений.

Совпадение гистологической картины при ХП (калькулёзный, кистозный, инду-
ративный, фиброзный и др.) по результатам аутопсии с прижизненными данными
УЗИ составляет 83,3% случаев. Кроме того, УЗИ позволяет одновременно осмот-

Даенадчатиперстная
кишка

Поджелудочная
железа

Конкремент
в панкреатическом

протоке
Акустическая ткань

Рис. 18-4. Кальцифицирующий панкреатит. Вирсунголитиаэ.
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I и • r i . печет,, ЖёЛЧНЫЙ ПуВЬфЬ, ВЫЯВИТЬ ипиемии ГМТрС) и Дуодеиогтииа, инфирМН
пин и которых МОЖвТ ДОПОЛНИТЬ [феДСТШПИИ! ОЙ ниши и пи, н и п к ш к р с а т и ' к ч ких
ОСЛОЖНеНИЯХ, ДаёТ ВОЗМОЖНОСТЬ у т и ш и т , l i i. l l iul II брЮШНОЙ полости.

ЭУС считают высокойнформатииным методом улмрхшукоиой диагностики
МболеЯВНИИ ПЖ, при котором сканирование чрпнпднт НЯ через брюшную пен-
ку, а через стенку желудка и ДПК. Такое приближение датчика к ПЖ позволяет
детально изучить структуру ткани органа, состояние нротоковой системы, пронес-
ти дифференциальную диагностику панкреатита с раком ПЖ, оценить размеры
иарапанкреатических лимфоузлов и выявить конкременты протоковой системы
(рис. 18-5). Большую роль отводят ЭУС для диагностики холедохолитиа:и у
Пильных билиарнозависимыми формами панкреатитов. Это основано на том. W0
»УС обладает существенно большей чувствительностью, чем трансабдоминалыки-
УЗИ. ЭУС позволяет с большой точностью выявлять участки панкреонекроза и
перипанкреатических жидкостных скоплений, что может играть большое Про
гностическое значение при тяжёлых формах ХП. Информативность ЭУС болЬШ!
или равна диагностическим возможностям КТ, МРТ и ЭРХПГ, однако при тех
прочих условиях, ЭУС однозначно менее инвазивна, чем ЭРХПГ и вряд ли мпжн
существенно усугубить клинику панкреатита. Ещё более информативно виут-
рипротоковое УЗИ ПЖ, диагностическое значение которого в отношении пан-
креатитов и опухолей ПЖ достигает 100%. Особенно целесообразно проводин,
инутрипротоковое УЗИ ПЖ для выяснения причины нарушения оттока секрета:
при подозрении на аденому или рак БДС. Повышает диагностическую ценность
ЭУС возможность проведения с большой точностью пункционной аспирационной
биопсии ПЖ, особенно во всех случаях подозрения на опухоль. Чувствительной'!.,
специфичность и диагностическая ценность метода превышают 90%.

КТ даёт возможность поставить диагноз, прежде всего на стадии осложне
ния панкреатита, когда чаще всего обнаруживают кальцификацию, псевдокис-
ты, поражение соседних органов, атрофию паренхимы ПЖ и малигнизацию.
Чувствительность и специфичность КТ в значительной степени колеблются в
зависимости от стадии заболевания и составляют 80-90%.

В сложных диагностических случаях для уточнения патологии ПЖ используют
спиральную КТ с внутривенным болюсным усилением неионным контрастным
веществом (Йопромид, йогексол). Спиральная КТ позволяет точнее отличии,
участки деструкции от сохранённой паренхимы, оценить взаимоотношения ПЖ
с сосудами, лимфатическими узлами, парапанкреатической клетчаткой, стеикнми
желудка и двенадцатиперстной кишки. Главное преимущество КТ — меньше фи к
торов, затрудняющих обследование (тучность больных, наличие газа в ТОЛСТОЙ

Рис. 18-5. Эндоскопичнскии
улырнсонот рафия. Вирсун
юлииш
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кишке и т.д.), как это наблюдают при УЗИ. Однако и ложноотрицательные резуль-
таты отмечают сравнительно часто.

Сочетание УЗИ и КТ достаточно эффективно при ХП, но если остаются какие-
либо сомнения, следует прибегать к ЭРХПГ ввиду более высокой диагностической
информативности последней.

ЭРХПГ. В большинстве современных научных публикаций и руководств а
качестве «золотого стандарта» диагностики ХП приводят именно ЭРХПГ. Этот
метод позволяет выявить стеноз ГПП и определить локализацию обструкции,
обнаружить структурные изменения мелких протоков, внутрипротоковые кальци-
наты и белковые пробки, а также патологию общего жёлчного протока (рис. 18-6).
ЭРХПГ — один из важнейших методов исследования, позволяющих проводить
дифференциальный диагноз с раком ПЖ. Чувствительность и специфичность
метода варьирует в пределах 71-93% и 89-100% соответственно.

ЭРХПГ не исключает возможности развития серьёзных осложнений, связанных
с ретроградным введением под давлением контраста в панкреатический проток. К
наиболее частым осложнениям относят ОП, холангит, сепсис, аллергические реак-
ции на йодсодержащий контраст, перфорацию ДПК и общего жёлчного протока,
кровотечение и др. Частота составляет от 0,8 до 36,0%, летальность — 0,15-1,0%.
И ряде случаев после ЭРХПГ наблюдают повышение лабораторных маркёров
холестаза и цитолиза гепатоцитов. Поэтому для достижения хороших результатов
чрезвычайно важными являются исключение больных с высоким риском ослож-
нений и соответствующая предоперационная подготовка пациента.

Большое диагностическое значение имеет ЭРХПГ при диагностике аутоиммун-
ного ХП, позволяя у всех больных выявить сегментарные или диффузные иррегу-
лярные сужения ГПП (типичный признак этой формы ХП).

МРТ и магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ). В
последние годы в связи с диагностическими возможностями более высокой чувс-
твительностью и специфичностью, МРТ рассматривают в качестве альтернатив-
ной КТ методики при проведении дифференциальной диагностики ХП с раком

Умеренно расширенные
боковые протоки

Дплати рованн ый
панкреатический проток

Рис. 18-6. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография при хроническом панкреатите.
Признаки умеренно выраженного панкреатита. Главный панкреатический проток умеренно расширен
практически на всём протяжении. Визуализируемся дилвтация боковых протоков.
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ИЖ, при диагностике кист и иеевдокист, врожденных яномнлий развития ПЖ,
•ключи patisftoi dtvttutn. Чувствительность MIT и диагностике XII 92,2%, а
(пецифичность 97,1%.

М1'ХИГ СПОСОбнЯ но многих ДШГНОСТИЧКХЮ СИТу1ЦИи HMtHHTb и К1ЧКТМ
ПврВИЧНОГО мнчща диагностики прнммг МГГОДМ mniTjtiuтирошшин (ЭРХПГ) С их
1ЫС0КЮ1 риском осложнений (рис. 18-7). МРХПГ, шшду своей неинвааквяОСТИ,
может быть методом диагностического выбора, особенно при непереносимости
пациентами йодсодержащих препаратов и при декомпенсированном состоянии
больных.

Данные, получаемые при МРХПГ, существенно превышают информатишик-п.
других неинвазивных методик, в том числе УЗИ, КТ и стандартной МР'Г. При
МРХПГ выполняют и стандартную МРТ брюшной полости, при которой можип
определить состояние паренхимы ПЖ и соседних органов, что приобретает особое
значение при подозрении на трансформацию ХП в рак. При типичной картине
холедохолитиаза как причины тяжёлой атаки ХП, включающей желтуху, холаппп,
расширение холедоха по данным УЗИ, показаний к МРХПГ практически пег. Это
объясняется тем, что в данном случае целесообразнее выполнять ЭРХПГ, обллда
ющую помимо диагностической ценности и лечебными возможностями (ЭПСТ(

литоэкстракция и т.д.) С другой стороны, когда диагностические признаки холедо-
холитиаза сомнительны (диаметр общего жёлчного протока менее 10 мм. быстрая
редукция маркёров холестаза, отсутствие признаков холангита и анамнестических
указаний на желчнокаменную болезнь) МРХПГ может быть предложена как про-
цедура выбора для диагностического скрининга.

Рис. 18-7. Магнишо-риюнансная холангиопанкреатография. Холедохолитиаз, билиаршшпииимии
панкреатит.
а — пространспимшыи ртпиирумииныи образ Гжпиарного тракта, Визуализированы КОНКрбМСНТЫ
общего желчною П{ЮТОка (ис.кришюин.ш i.iiniiiKii). Обращает внимание вовлечённое!!. I Процм
поджелудочной жижчы мпжно думич. и Г|ипиар|ю:1ависимом панкреатите, поскольку ость иы|>а
женная дилатацин immimtd ниннинничш мни протока (прямые стрелки); б— эндоскомичш.ым |ин
роградная холит иш рафии Hi i пвдпионив иршшдоно у гого же пациента, которому была I U
ранпс) МРХПГ. Пи:1уапи:1И|1п|1||||1,( мии+ш кннип.ш конкременты дистального отдела хопедохп (чи
[ ||]Щ|КИ), НЫрПЖПШЮП рШ i i i l lpi 'Hi» и ВНУТРИШЧИНОЧНЫХ ЖОПЧНЫХ ПрОТОКОВ. Рисунок П|)И111!ДЙН I

• L .ю домино!рации нн< окой I ИПшии llmii шив МРХПГ и ЭРХПГ,
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Дуоденоскопия позволяет диагностировать патологию БДС; выявить заболе-
•1НИЯ желудка и ДНК, являющиеся возможной причиной развития ХП, выполнять
селективный забор панкреатического сока для ферментного и морфологического
исследования.

Метод манометрии сфинктера Одди весьма дорог и может быть выполнен
только в специализированных медицинских центрах. Кроме того, высокая частота
осложнений (преимущественно атака ХП или ОП) в 9-33% случаев также ограни-
чивают широкое применение этого метода.

Рентгеновский метод. Обнаружение кальцификации ПЖ при обзорной рент-
генографии органов брюшной полости считают наиболее достоверным рентгено-
логическим симптомом ХП, патогномоничным для этого заболевания (рис. 18-8).
Кроме того, целесообразно провести рентгеноскопию органов грудной клетки,
при которой иногда выявляют патогномоничные признаки осложнений тяжёлой
атаки ХП — левосторонний (реже двусторонний) экссудативный плеврит или
дисковидный ателектаз нижней доли левого лёгкого, ограничение подвижности
диафрагмы.

Рис. 18-8. Обзорная рентгенограмма органов брюшной полости. Кальцифицирующий панкреатит
у больного гиперпаратиреоидизмом. Множественные мелкие кальцификаты располагаются по ходу
всей поджелудочной железы,

Критерии диагностики и диагностические алгоритмы
Для интерпретации данных, полученных при инструментальном и лаборатор-

ном обследовании, различными группами экспертов в разных странах предложе-
ны различные критерии диагностики.

Цюрихские диагностические критерии.
• Определённый алкогольный ХП. В дополнение к общему и алкогольному

анамнезу (>80 г/сут), диагностическими считают один или более следующих
критериев: кальцификация ПЖ; умеренные и выраженные изменения прото-
ков ПЖ (кембриджские критерии); наличие экзокринной недостаточности,
определяемое как присутствие стеатореи (>7г жира в кале в сутки), пре-
кращающейся, либо заметно уменьшающейся при приёме полиферментных
препаратов; типичная гистологическая картина в ПЖ (при исследовании
послеоперационного материала).

• Вероятный алкогольный ХП. В дополнение к общему и алкогольному анам-
незу (>80 г/сут), диагноз ХП вероятен при наличии одного или более диа-
гностических критериев: умеренные протоковые изменения (кембриджские
критерии); рекуррентные или постоянные псевдокисты;' патологический
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секретиновый тост; эндокринная недостаточно! гь (а рамкня нарушения толе
рантности к углеводам).

Диагностические критерии XII Japan Pani real Society,
• О п р е д е л е н н ы й Х П . П р и к л и н и ч е с к о м п п д щ р е н и п па XII ( х р о н и ч е с к и е рвЦИ

дивирующие абдоминальные боли и орианвки мсаокринной и эндокринной
недостаточности) диагноз может быть установлен при обнаружении одного
или более следующих признаков:
•» По данным УЗИ и КТ — интрапанкреатический калькулёз.
о По данным ЭРХПГ: участки расширения мелких панкреатических протопчи

по всей паренхиме ПЖ или неравномерное расширение ГПП и проксималь-
ных протоков с полным или неполным нарушением оттока (конкременты.
белковые пробки).

•»По данным секретинового теста: патологически низкая концентрация
бикарбонатов в сочетании со снижением продукции ферментов или умни.
шением объёма секреции.

• Гистологическая картина: нерегулярный фиброз с разрушением и потерей
экзокринной паренхимы в участках ткани.

• Дополнительные критерии: белковые пробки, панкреатические камни,
расширение протоков, гиперплазия и метаплазия протокового эпителии и
формирование кист.

• Вероятный ХП.
• По данным УЗИ: усиленный рисунок ХП, грубое несимметричное расшире-

ние панкреатических протоков, или деформация ПЖ с нечётким контуром;
по данным КТ: деформация ПЖ с нечётким контуром.

• По данным ЭРХПГ: единичные неправильной формы участки дилатации
ГПП; внутрипротоковые неконтрастирующиеся дефекты, похожие на неот-
вердевшие панкреатические камни или белковые пробки.

• По данным секретинового теста: патологическое снижение концентрации
бикарбонатов или уменьшение продукции ферментов в сочетании с умеш.
шенным объёмом секреции.

• По данным беззондовых тестов: одновременные изменения РАВТ-пчта
и теста на фекальный химотрипсин, наблюдаемые в течение нескольких
месяцев.

• Гистологическая картина: интралобулярный фиброз в сочетании с одним
из следующих признаков: потеря экзокринной паренхимы; изолированные
островки Лангерганса; псевдокисты.

Принимая во внимание мнение большинства экспертов о диагностической :ша
чимости морфологических и функциональных методов исследования при диагн!»
тике ХП, Европейская многоцентровая группа по изучению ПЖ предлагает следу
ющий диагностический алгоритм (рис. 18-9). Предварительный диагноз XI1 MI т i III
поставить на этапе опроса больного. В клинической практике диагноз ОСНОВан на
комбинации тестов. С учётом широкой распространённости и доступности. УЗИ
рекомендуют как первую ступень диагностики и планирования адекватных дна
гностических процедур- При эластазном тесте в дополнение к УЗИ можно ВЫЯВИТЬ
нарушения ЭКВОКринной панкреатической функции. У многих пациентов прямую
оценку панкреатической функции невозможно осуществлять длительное иремн.
поэтому прямые тесты НМвЮТ и ОСНОВНОМ научное значение. Дальнейшее исследи
ванне можно не проводить, е< ни получены клинические ультразвуковые прививки
ХП у больного с чёткой КЛИНИЧ1Ч кой картиной заболевания. Если при диагностика
возникают сомнения или если требуется получить детализированное представ
пение, могут быть испплы mw М'ХПГ, КТ, Mi'T. Эти исследования занимают
вторую ступень дин i \u'\*< н ритма, На ЭРХПГ можно получить деталь

информацию о прими.. и i мегоме. КТ дает информацию о жидкостных
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образованиях (кисты, внепаюрмтические аномалии). МРТ чувствительна для
выявления ранних фибротических изменений, предшествующих кальцификатам
и грубым морфологическим изменениям. Все технические исследования необхо-
димы для проведения дифференциальной диагностики ХП и рака ПЖ. Эндо-УЗИ
и ЭРХПГ, КТ и МРТ дополняют друг друга. Комбинация эндо-УЗИ, КТ и ЭРХПГ
повышает чувствительность диагностики до 95-97%, специфичность — до 100%.
При подозрении на рак ПЖ, туберкулёз, гидатидный эхинококкоз, аутоиммунный
панкреатит, необходимо как можно более раннее проведение прицельной биопсии
с последующим гистологическим или цитологическим исследованием. С учётом
существенного числа осложнений при ЭРХПГ и высокой стоимости исследования,
предлагают проводить ЭУС, позволяющую, кстати, выполнить биопсию ПЖ.

Клинические симптомы ХП
характерный болевой абдоминальный синдром,

клинические признаки экзокринной недостаточности:
стеаторея, низкая активность эластазы кала и

трипсина сыворотки

Скрининговые тесты
Обзорная рентгенография брюшной полости

УЗИ

КТ брюшной полости
(±ЭРХПГ, ±МРТ, ±МРХПГ)

ЭУЗ + биопсия

Проведение функциональных
тестов

Повторное клиническое
обследование
через 3-6 мес

ПанкреатическаяХронический
панкреатит Другие причины

недостаточность

Рис. 18-9. Диагностический алгоритм при хроническом панкреатите.



Дифференциальная диагностика
it рявделв, посвященном диагностике хм, описанв роль рнличных методов

исследования при проаедеиии дифференциальной диагностики и других ваболева
КИЙ. В ц е л и м п р и ОСуПМСПЛемИИ ДИВГНОСТИЧвСНОГО ПОШ М V боЛЬНЫХ С п о д о з р е н и -
ем ii;i XII необходимо проводить дифференциал!.пут диагностику СО следующими
заболеваниями.

• Билиарный сладж: часто проявляется атипичным Полевым синдромом бм i l l
кой локализации. Диагноз основывают на данных УЗИ и микроскопии желчи.

• Дискинезия желчевыводящих путей: часто проявляется атипичным болевым
синдромом. Диагноз устанавливают при проведении УЗИ, сцинтиграфии же'л
чных путей с "Тс-замещёнными имидодиуксусными кислотами, фракциошт
го дуоденального зондирования.

• Патология пищевода: эзофагит, эрозивно-язвенные поражения, эзофагоспл:ш.
Характерны болевые ощущения в эпигастральной области и за грудиной, С
обширными зонами иррадиации. Диагноз ставят на основании ФЭГДС, мано-
метрии пищевода, суточного мониторирования рН.

• Язвенная болезнь желудка и ДПК, Характерна боль в эпигастральной облас-
ти, иррадиирующая, в ряде случаев, в левое подреберье, спину, проявления
диспепсии, ослабляемые при приёме антисекреторных препаратов и антаци-
дов. Необходимо проведение ФЭГДС.

• Заболевания печени: гепатит и опухоли печени. Характерна боль в правой
подрёберной области, иррадиирующая в правый бок, спину и правую лопат-
ку, тяжесть в левом подреберье за счёт спленомегалии. Постановке диапнпа
помогают определение в крови ферментов печени, маркёров острых гепатитов
и визуализирующие исследования.

• Заболевания толстой кишки: синдром раздражённой толстой кишки, опухоли,
язвенные и воспалительные поражения (особенно при вовлечении в патоло-
гический процесс печёночного изгиба толстой кишки). Болевой синдром не
имеет характерных отличительных особенностей и часто обусловлен функ-
циональными нарушениями толстой кишки. Облегчение симптоматики часта
возникает после дефекации или отхождения газов. Отличить функциональ-
ные изменения от органических позволяет колоноскопия.

• Заболевания лёгких и плевры. Характерны проявления плеврита, часто спя
занные с кашлем и одышкой. Необходимо проведение рентгенологически! о
исследования грудной клетки.

• Патология скелетных мышц. Возможна боль в левом верхнем кнадриитг
живота, связанная с движениями или принятием определённого положении
Пальпация рёбер может быть болезненной; усиление боли также ВОМЮЖМО
при напряжении мышц передней брюшной стенки.

• Функциональные нарушения часто сопровождает длительная постоянная
боль. Среди таких нарушений необходимо отметить синдром функционал*
ной абдоминальной боли, депрессию, тревожные и другие неЙропсИХИВТрИ
ческие расстройства. Указанные состояния чаще встречаются у женщин и • М
заны с различными (в том числе хроническими) стрессовыми ситуациями.

• РПЖ, аномалии развития ПЖ, опухоль фатерова соска — принципы ДИфф|
ренциальной диагностики описаны выше.

Показания к консультации других специалистов
Больных с психоиогн'нти иными нарушениями следует направить на комсуль

тацию к ПСИХОКвВрОЛОГу (аСЛИ Отсутствует эффект от применения лёгких ВИТИ
депрессантов),

Консультация xnpypi i ли.ниш гическом этапе необходима при отсутствии
четкого ;ni;iMiir:i;i. ТИПИЧНЫМ клинических проявлений, неоднозначных данных
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Ч1бор1торно-инструментвльногообследования (У'ли, с ц т т п рафия,
фические исследования) для исключения слабомаинфестирующей хирургической
патологии ИЛИ при подозрении на развитие осложнений ХП, нарушения ОТТОМ
желчи; дуоденальный стеноз; холангит, абсцессы ПЖ, парапанкреатит, «фермен-
тативный холецистит», паранефрит, кисты и псевдокисты ПЖ; портальная гилер-
тензия (подпечёночная форма).

Консультация эндокринолога показана больным ХП с развитием инкреторной
недостаточности.

Пример формулировки диагноза
Основной диагноз: хронический алкогольный фиброзно-склеротический панк-

реатит, персистирующая болевая форма.
Осложнения: синдром панкреатогенной мальабсорбции, панкреатогенный

сахарный диабет, латентное течение; псевдокиста головки поджелудочной железы;
трофологическая недостаточность третьей степени по смешанному типу с преоб-
ладанием квашиоркора.

Основной диагноз: хронический идиопатический паренхиматозный панкреа-
тит, редко рецидивирующая болевая форма с экзокринной панкреатической недо-
статочностью.

Осложнения: панкреатогенный сахарный диабет средней степени тяжести,
инсулинолотребный, трофологическая недостаточность второй степени по типу
маразм.

ЛЕЧЕНИЕ

Цели лечения
• Купирование боли.
• Коррекция эндокринной и экзокринной панкреатической недостаточности.
• Коррекция трофологического статуса.
• Улучшение качества жизни.
• Предупреждение осложнений.

Показания к госпитализации
• Рецидивирующий болевой абдоминальный синдром, не контролируемый в

амбулаторных условиях.
• Нарастающая трофологическая недостаточность.
• Декомпенсация сахарного диабета.
• Появление признаков осложнённого течения: механическая желтуха, порталь-

ная гипертензия, длительное время персистирующая гиперамилаземия и др.

Немедикаментозное лечение
Диетотерапия. Основные принципы диетотерапии больных ХП в период обос-

трения:
• голод и нутритивная поддержка в период выраженных клинических и метабо-

лических признаков аутолитического процесса в ПЖ;
• переход к полноценному питанию по возможности в кратчайшие сроки, осо-

бенно относительно квоты белка;
• постепенное включение блюд и продуктов в пищевой рацион при расширении

диеты;
• постепенное увеличение объёма вводимой пищи и калорийности рациона при

расширении диеты;
• максимальное механическое и химическое щажение ПЖ и других органов

проксимального отдела пищеварительного тракта.
Основной алгоритм диетотерапии при обострении ХП.
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11 миги'ггиг 1,1) 1,5 л/сут (но 200 мл .S (> pn:i), I hi ишчшот щелочную минеральную

ii'i'iv комнатной температуры 6 u rise, опер шиповника (i ' стакана), некрапхкй
Ч1Й. Hi фоне проводимой терапии ПО мгре улучшении общего СОСТОЯНИЯ (обычно
ми 2 3-й день от начала обострения) можно приступить к осуществлению пере
ипда больного сначала на ограниченное, а МТвЫ и на полноценное пероралыюе
питание. При атом остаются в силе основные принципы диетотерапии больных
XII диета должна быть механически и химически щадящей, малокалорийной и
i идержащей физиологическую норму белка (с включением 30% белка животного
происхождения). Так как жидкая пища и углеводы в наименьшей степени стимул и
руЮТ панкреатическую и желудочную секрецию, пероральное питание начинают
СО слизистых супов, жидких протёртых молочных каш, овощных пюре и киселей
in фруктового сока. При расширении диеты строго соблюдают принцип постепен-
ности как в отношении увеличения объёма и калорийности рациона, так и в отно-
шении включения в него отдельных блюд и пищевых продуктов. Всю пищу готовят
и варёном виде, на пару, жидкой или полужидкой консистенции. Режим питании
дробный (5-6 раз в сутки). Подобную диету больным необходимо назначать ещё
:i 4 дня. Затем можно перевести больного на механически щадящий вариант
диеты на 3-8 нед. А затем при стойкой ремиссии разрешить вариант диеты без
оПерегания от механического раздражения.

Питание больных ХП в периоде ремиссии.
Основным средством стабилизации течения ХП в период ремиссии считают

тщательное соблюдение диетического режима. Диета в стадии ремиссии должна
содержать повышенное количество белка— 120-140г/сут, 60% белка должно
быть животного происхождения. Рекомендуют пониженное количество жирон
(60-80 г/сут), причём количество жира должно быть равномерно распределено
па все приёмы пищи в течение дня. Жиры в чистом виде из рациона исключают
новее. В рацион следует включать около 350 г/сут углеводов, главным образом
:ta счёт простых легкоусвояемых. Общая энергетическая ценность должна состав-
лять 2500-2800 ккал/сут. Также ограничивают в рационе поваренную соль (до
6 г/сут).

Даже при значительном улучшении состояния здоровья и кажущемся благо
получии не следует допускать резких нарушений ни со стороны качественного
содержания диеты, ни со стороны режима питания. Диета больных в этом периоде
включает в основном те же продукты, что и при обострении, только блюда могут
быть менее щадящими: протёртые супы заменяют обычными вегетарианскими,
каши могут быть более густыми, рассыпчатыми, включают макаронные индеимн.
растительную клетчатку в сыром виде (овощи и фрукты), могут включать МЯГКИ!
неострые сыры, докторскую колбасу, отварное мясо кусками, печёную рыбу. II ищу
готовят в протёртом виде, на пару или запекают в духовке. Режим питания дрой
ный (5-6 раз в день), приёмы пищи рекомендуют делать небольшими по объёму
порциями. Обязательное дополнение этому принципу — медленна» еда и ТЩ1
тельное пережёвывание пищи. Температуру горячих блюд рекомендуют не нише
57-62 °С, холодных не ниже 15-17 "С.

Показанием для иутритивпой поддержки служит длительное воздвряСШН И
перорального питании (при обострении ХП), трофологическая недостаточность
2-3-й степени. Рекомендуют ежедневные внутривенные инфузии аминокислотный
растворов в объеме до 1.0 п/<ут; концентрированные растворы глюкозы* с ин< улн
пом и электролитами ОТ LJ ДО 2,0 л/сут; жировые эмульсии от 0,5 до 1,0 л/сут или
универсальные CMfCH для парентерального питания, содержащие все необходимы!
КОМПОНенТЫ (ОЛбКЛИНОМвЛЬ И Др.), ПОСКОЛЬКУ л и т е р а л ь н о е аОНДОВОв п и т а н и е ianwv

физиологи I, и последим время отдают предпочтение либо комбинированному



(энтрральному и парентеральному), пибо исключительно энтс'рилытму питанию. В
случае нырнженной внешнесекрвторкой недостаточности ИЖ и наличии трофоло-
гкческой недостаточности при переходе на традиционную диету можно рекомендо-
Him. дополнительное к полу № 50 введение 2-3 приёмов в сутки различных смесей
для мтералыюго питания, в том числе и негидролизованных.

Физиотерапия. При неполной ремиссии, характеризуемой наличием болевого
абдоминального синдрома, гипермоторной дискинезией кишечника, синдромом
мальабсорбции, кроме систематического лечения и диеты, обосновано назначе-
ние ряда физиотерапевтических процедур: электрофорез апротинина по 5 тысяч
единиц; воздействие ультразвука в импульсном режиме; магнитотерапия; лазеро-
терапия; парафино-озокеритовые аппликации 50 °С; соллюкс, интраруж, световая
ванна на область надчревья; сульфидные ванны; лечебная гимнастика по специ-
альному комплексу ежедневно.

Медикаментозное лечение
Главные задачи консервативной терапии ХП — уменьшение или купирование

болевого абдоминального синдрома и предотвращение или компенсация функци-
ональной панкреатической недостаточности. Основные принципы консервативно-
го лечения ХП следующие:

«• снятие боли;
•о создание функционального покоя ПЖ;
о уменьшение её секреторной активности;
•о коррекция экскреторной (пищеварительной) недостаточности;
о коррекция углеводного обмена;
• коррекция синдромов нарушенного пищеварения и всасывания;
• купирование боли.
В комплексной терапии болевого абдоминального синдрома у больных ХП

необходимо строжайшее соблюдение диеты, исключение алкоголя и табакоку-
рения. В первую очередь назначают препараты анальгезирующего действия и
спазмолитики: 50% раствор анальгина* и 2% раствор папаверина по 2 мл или
5 мл баралгина* внутримышечно в сочетании с антигистаминными препаратами.
При возможности перорального питания больного, анальгетик первого выбо-
ра — парацетамол, который необходимо принимать до еды для предотвращения
постпрандиального усиления боли. Максимальная суточная доза 2000 мг, эффек-
тивная разовая доза 500 мг. Следует помнить, что именно парацетамол наиболее
гепатотоксичен из всей группы ненаркотических анальгетиков, что может огра-
ничивать его применение у больных с сопутствующими поражениями печени, в
первую очередь алкогольными.

Дозы анальгетиков подбирают индивидуально, причём следует использо-
вать самую низкую эффективную дозу. При неэффективности ненаркотических
анальгетиков возможно их применение в максимально допустимых суточных
терапевтических дозах, комбинированное их назначение (например, парацетамол
и трамадол), изменение режима приёма и пути введения или попытка замены пре-
парата на другой препарат этой группы. Другой путь повышения эффективности
обезболивающей терапии — дополнительное включение в схему психотропных
препаратов (нейролептики, антидепрессанты, транквилизаторы), оказывающих
как прямое аналгезирующее, так и потенцирующее действие в отношении ненар-
котических анальгетиков. Можно использовать сульпирид в дозе 100-300 мг/сут
(препарат назначают в первой половине дня), амитриптилин (10-75 мг/сут) дроб-
но в течение суток, дневные транквилизаторы (медазепам). Выбор психотропного
препарата, длительность применения, суточные дозы целесообразно согласовать с
психоневрологом ввиду особенностей психовегетативного статуса каждого боль-
ного.
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Кпроший эффект, особенно мри сопутствующей дискинмии жёлчевыводящих
Твй, ДПК Дв1т применение гелектишкпп миотршикичи ni 1МОЛИТИКВ МебеверИН!
|нн паталин*) и дозе 200 мг 2 past i дет. (утром и нчером) внутрь и течение двух
щель и боям.
Внутрикишечное введение трипсин! или ишотрипсинв по механизму обратной

щ ni ингибирует секрецию ферментов ПЖ, уменьшает ее секреторное наприже-
иг. что способствует снижению болевого абдоминального синдрома. Эти фШТЫ
01ЮЛИЛИ ещё в начале 80-х годов обосновать применение полиферментнмх мре
|рвтов с высокой протеолитической активностью для уменьшения боли при XII
m редством дуоденопанкреатического механизма обратной связи.

Панзинорм форте-Н — препарат поджелудочной железы свиньи с вьк
кии ферментной активностью. Компенсирует недостаточность внешнесек!
горной функции поджелудочной железы. Входящие в его состав ферменты
липаза, амилаза, протеаза облегчают переваривание жиров, углеводов, белков,
^ шк-обствуя их более полному всасыванию в тонкой кишке.

Показания к применению: недостаточность внешнесекреторной функции
поджелудочной железы. Хронические воспалительно-дистрофические заболе-
вания органов ЖКТ, сопровождающиеся нарушениями переваривания пищи,
метеоризмом, диареей. Для улучшения переваривания пищи у пациентов с
нормальной функцией ЖКТ в случае погрешностей в питании. Подготовка
К рентгенологическому и ультразвуковому исследованию органов брюшной
полости.

Способ применения и дозы: по 1 таблетке во время еды. Таблетки
следует принимать не разжёвывая с достаточным количеством жидкости.
11родолжительность лечения может варьировать от однократного приёма или
нескольких дней до нескольких месяцев или лет.

В настоящее время эффективная терапия ХП стала возможной за счёт na:m;i
чения больным ХП с выраженным болевым синдромом микрокапсулированпых
ферментных средств, покрытых кишечнорастворимой оболочкой и содержащих
достаточные дозы ферментов, способных не только корригировать нарушенное
пищеварение, но и эффективно купировать боль. К таким лекарственным фермеп
тным средствам относят ферментный препарат последнего поколения панкреатин
(креон 25 000*), содержащий не только достаточный объём фермента липши.
расщепляющий жиры и помогающий сниженному пищеварению у больных с XI1.
по и содержащий протеазы (1000ЕД) в количестве достаточном для коррекции
Тюлевого синдрома. Следует помнить, что назначать препарат для кутшрОММИЛ
Полевого синдрома следует таким образом, чтобы часть дозы лекарственного
средства больной принимал до еды. Именно эта часть препарата и ВЫКЛЮЧИТ
нежелательный интенсивный выброс холецистокинин рилизинг-факторл. Приво
дящий к появлению боли.

Октреотид — Синтетический аналог природного гормона соматоста гнил, эффек
ты которого - ингнбиромкие желудочной и панкреатической секреции, цитопро
тективное дейстиие и благоприятное влияние на ретикулоэндотелиальпую систе
му, что может бмп ВОЯИМО I лечении ХЧ. Клинические исследования nQXUUIHi
что соматостатип имеет мтиноцицвптнвную активность у человека. Несмотря 1ы
оптимистичные ptiysWMTU ИС1 педомний применения продотированного сини1

тического аналога октреотидн и суточной дозе 100-600 мг у больных боЛвВЫМИ
формами XII. перспективность подобных исследований ограничена существенным
увеличением побочных (ффрктии препарата при длительном его использовании
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11[>м длительном лечении октреотидом усугубляется мальдшччтия за счет резкого
снижения ныделенин ферментов ПЖ м ДНК, возможно развитие1 пареза кишечники
и ухудшение кровоснабжения в ПЖ. Особенно осторожно применяют октреотид
при желчнокаменной болезни из-за увеличения вероятности камнеобразования
при создающейся на фоне лечения гипотонии жёлчного пузыря.

Уменьшение протокового и тканевого давления и, таким образом, болевых
ощущений можно достичь как прямым подавлением панкреатической секреции,
так и опосредованно, через ингибирование синтеза соляной кислоты, которое при-
водило бы к уменьшению образования секретина и в определённой мере ХЦК. В
силу особенностей механизма действия наиболее эффективными следует признать
ИПП, особенно последнего поколения — рабепразола.

При отработке тактики лечения болевого абдоминального синдрома у боль-
пых ХП необходимо учитывать наличие нарушений моторики жёлчного пузыря,
модификация которой обеспечит нормальный пассаж секрета ПЖ. Отток жёлчи и
панкреатического секрета может быть затруднён вследствие воспаления БДС, что
требует назначения антибактериальной терапии (полусинтетических пеницилли-
ном, препаратов тетрациклинового ряда, цефалоспоринов, макролидов, выделяе-
мых и достаточных концентрациях с жёлчью).

Ирм гипомоторных нарушениях ДПК и желчевыводящих путей применяют
ирокпиетики — сульпирид (50-100 мг 2 раза в день), домперидон (10 мг 3-4 раза
и день).

Дли лечения хронического болевого абдоминального синдрома у больных ХП
it последние годы все чаще применяют малоинвазивные и эндоскопические мето-
дики (см. ниже).

Только если все возможные консервативные методики, применённые для купи-
рОММИЯ боли, исчерпаны, включая малоинвазивные вмешательства, следует рас-
смотреть возможности хирургического лечения. Вариант оперативного пособия
•ыбириот в зависимости от этиологии панкреатита, клинико-инструментальной
Мртины заболевания и предполагаемого механизма боли, о чём более подробно
СК1Э1ИО ниже.

Консервативная терапия отёчной формы хронического панкреатита.
ВОЛЬНЫХ с отёчным (интерстициальным) панкреатитом следует лечить в хирур-
гическом отделении, однако в клинической практике бывает трудно выявить отёч-
ные изменения ПЖ, особенно при отсутствии панкреатической гиперферменте -
мии и больные нередко оказываются в терапевтических и гастроэнтерологических
отделениях стационаров. Поэтому всем больным ХП с малейшим подозрением на
развитие отёчно-интерстициальных изменений ПЖ показана базисная терапия
(см. лечение ОП).

Заместительная полиферментная терапия. Показания для проведения
заместительной ферментной терапии при ХП с внешнесекреторной недостаточ-
ностью:

о- стеаторея при условии потери с калом более 15 г жира в сутки;
•о прогрессирующая трофологическая недостаточность;
о стойкий диарейный синдром и диспепсические жалобы.
Наиболее универсальными средствами, нормализующими пищеварение при

синдромах мальдигестии и мальабсорбции, считают препараты панкреатина, не
оказывающие влияния на функцию желудка, печени, моторику билиарной систе-
мы и кишечника. Эти ферменты обеспечивают достаточный спектр пищеваритель-
ной активности и способствуют купированию таких клинических признаков, как
тошнота, урчание в животе, метеоризм, стеато-, креато- и амилорея.

Комбинированные препараты наряду с панкреатином содержат жёлчные кис-
лоты, теми цел л юл азу. симетикон, растительные желчегонные (куркума) и др.
Ферментные препараты, содержащие жёлчные кислоты, противопоказаны боль-
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in.iM с отёчными и болевыми формами хм, поскольку они увеличивают ctKpi
M i n n 1 Г Ж , РГИМуЛИруЮТ ПерИСТаЛЬТИКу К И Ш Ш О П а И МОТОРИКУ «ёЛЧНОГО пу:и,1|1)|,
\'1нч1ичин;|1от внутрккншечное осмотнчвскоа давление и. i тадовательно, болевой
абдоминальный синдром.

Применение желчссодержащих препаратов ПОМИМО и эффективно ТОЛЬКО при
iипомоторпой дискинезии желчного пузыря, симптомах диспепсии при переедл
нпп. при снижении концентрации жёлчных кислот I ДИК.

Основная цель заместительной терапии панкреатическими ферментами заклю-
чается в обеспечении достаточной активности липазы в ДПК. Поскольку ВОВДвйС*
типе соляной кислоты на панкреатические ферменты приводит к разрушению до
'М% их количества, путём преодоления кислотного желудочного барьера было
осуществлено создание галенических форм полиферментных препаратов н ЮС
шпоустойчивей оболочке, поскольку использование препарата, имеющего такую
оболочку, увеличивает всасывание жиров в среднем на 20% по сравнению с СОПОС
тлнимой дозой обычного панкреатина.

Большинство ферментных препаратов выпускают в виде драже или таблеток н
кишечнорастворимых оболочках, что защищает ферменты от высвобождения и
желудке и разрушения соляной кислотой желудочного сока. Размер болынинстна
таблеток или драже составляет 5 мм и более. Тем не менее известно, что из желудка
одновременно с пищей могут эвакуироваться твёрдые частицы, диаметр которых
составляет не более 2 мм при оптимальном размере 1,4 мм. Более крупные части
ц!.[, в частности, ферментные препараты в таблетках или драже, эвакуируются и
межпищеварительный период, когда пищевой химус отсутствует в ДПК. В резуль-
тате препараты не смешиваются с пищей и недостаточно активно участвуют и
процессах пищеварения. Если таблетка или драже длительное время находятся и
желудке, энтеросолюбильная оболочка разрушается, а находящиеся внутри фер
менты инактивируются.

Для обеспечения быстрого и гомогенного смешивания ферментов с нищеным
химусом, предотвращения внутрижелудочной инактивации и адекватного вага
жа из желудка в ДПК были созданы ферментные препараты панкреатина НОВОГО
поколения в виде микросфер (креон*), диаметр которых не превышает 2 мм.
Препарат покрыт энтеросолюбильной оболочкой и заключён в желатиновые
клпеулы. При попадании в желудок желатиновые капсулы быстро растворяются.
микросферы или микротаблетки смешиваются с пищей и постепенно поступают
в ДПК. При рН дуоденального содержимого выше 5,5 оболочки растворяются, и
ферменты начинают действовать на большой поверхности. При этом практически
иоспроизводятся физиологические процессы пищеварения, при которых пвнкреа
тический сок выделяется порциями в ответ на периодическое поступление ПИЩИ
из желудка.

Поскольку максимальное физиологическое постпрандиальное поп унлешнчнш
креатической липазы составляет приблизительно 140 000 ЕД/ч в течение •! • i fll
еды, а мальабсорбцин не развивается, если в ДПК попадает более 5% от нормаль
НОЙ максимальной продукции фермента, то для коррекции стеаторои необходимо
обеспечить поступление около 28 000 ЕД липазы в течение 4 ч постирандиальногн
периода. Соотнпчтнепио. для коррекции стеатореи необходимо иСПОЛЬВОваТЬ
препараты ГОЛИК) С ныепким содержанием липазы. Очевидно, что примет чип
энтеросолюбилькыя твблетированных полиферментных препаратов панкреатина
особенно в традиционный довах, лип печения :жзокринной недостаточности пж
практически бесполезно 11ри умеренна выраженной экзокринной недостаточное
ти (аластавныЙ тегт loo 199 мкг г) рекомендуемая суточная дока панкреатина
составляет т о ооо ВД PIP (по ' кит улы 5 раз в день), при выраженной экзокрии
н о й н е д о с т а т о ч н о ! ги < ими • н и м и н < . м е н е е т о м и м м и н и м а л ь н а я р е к о м е н
дуемая д<ш isooiio I ;I i \v (tin I KHIII vie 6 \v,\.\ вдень), Несмотря \\л правильный
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1ыбор ф|рм<НТНОГО ПрепарвТв дли шмстительной терапии и его ста))'пшой дозы,
последнюю нередко приходится корректировать, как ввиду её возможной нмф
фс-ктивности, так и при её эффективности — с целью уменьшения суточной доп|
для более экономичной терапии.

Побочные эффекты полиферментной терапии возникают нечасто и обычно не
носят тяжёлого характера.

Лечение внешнесекреторной недостаточности ПЖ носит комплексный характер
и включает специфическую нутритивную коррекцию, этиотропную и заместитель-
ную терапию экзокринной недостаточности, а также симтоматические средства.

Этиотропная терапия ХП с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ имеет
значение только при некоторых этиологических формах ХП. Это обусловлено
тем, что при развитии панкреатической недостаточности происходит потеря до
90% функционирующей экзокринной паренхимы ПЖ и этиотропная терапия
направлена преимущественно на предотвращение прогрессирования заболевания
С максимальным сохранением оставшейся функциональной паренхимы, особен-
но эндокринного аппарата ПЖ. Классический пример этиотропного подхода к
терапии - исключение приёма алкоголя у больных алкогольным ХП. Возможно
проведение оперативного лечения при обструктивном ХП. В отношении прочих
причин развития ХП этиотропная терапия не разработана, либо не эффективна на
данной стадии заболевания.

Нутритивная поддержка складывается из рекомендаций общего характера:
исключение алкоголя и табакокурения вне зависимости от этиологии заболевания,
кключение большого количества белка в рацион (до 150 г/сут), снижение на 50%
ОТ нормы содержания в пище жиров. Рекомендуют преимущественно среднеце-
почечные триглицериды, моно- и полиненасыщенные жирные кислоты, которые
ОТче перевариваются панкреатической липазой и всасываются без образования
мицелл. Пищевой рацион обогащают витаминами, в первую очередь жирораство-
римыми. Рекомендуют принимать витаминно-минеральные комплексы, содержа-
щие высокие дозы витаминов и микроэлементов с дополнительным применением
;i нтиоксидантных комплексов.

У больных с развитием трофологической недостаточности в зависимости от
тяжести состояния назначается парентеральное, энтеральное, либо комбиниро-
ванное питание.

У части больных с синдромом внешнесекреторной недостаточности ПЖ ускорен
транзит содержимого по кишечнику, что требует назначения препаратов, ослабля-
ющих кишечную перистальтику (лоперамид). С симптоматическими целями могут
применяться короткие курсы вяжущих и обволакивающих средств. Следует пом-
нить, что моторика кишечника очень часто нарушена у больных сахарным диабе-
том и у пациентов, перенёсших ваготомию (частые ситуации у пациентов с ХП),
часто также отмечают синдром избыточного бактериального роста. Эти факторы
снижают эффективность заместительной полиферментной терапии. Поэтому для
наиболее адекватной терапии экзокринной недостаточности необходимо обяза-
тельное включение в состав лечебного комплекса препаратов, устраняющих нару-
шения микробиоценоза кишечника (про-, пре-, сим- и синбиотики). Предпочтение
следует отдавать препаратам с пребиотическими свойствами, стимулирующим, в
отличие от пробиотиков, рост собственной микрофлоры, что не вызывает лишней
антигенной нагрузки на организм, а следовательно, не увеличивает риск присоеди-
нения аллергической энтеропатии.

У больных с внешнесекреторной недостаточностью ПЖ тяжёлой степени,
резистентных к терапии панкреатином в высоких дозах, достаточно эффективным
оказался современный ИПП рабепразол. Применение ИПП у больных ХП с вие-
пикчекреторной недостаточностью на фоне нормо- и гиперацидности достомрЯО
повышает эффективность заместительной полиферментной терапии; ЯСПОЛМОМ
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пне рвбепрвэола (париети*) у больных с шкчимпткрпирмой недостаточностью
н и ил фоне ХП безопасно и высокоэффективно! что позволяет рекомендоыть
рвбепрвэол и суточной дозе К) мг дли включения и i нему комплексного лечении
больных хп с внешнесскреторной недоспточиостыо<

Хирургическое лечение
Малоинваэивные методики и эндоскопическое лечение. В настоящее

иремя эндоскопическое лечение играет одну из ведущих ролей в лечении панл
рсатитов, обладая широким кругом возможностей для лечебного воздействии
ЭПСТ, дилатация стриктур и эндопротезирование протоков, литотрипсия и лито-
•ХСТракция конкрементов терминального отдела общего жёлчного пртока и II III.
Перечисленные методы позволяют получить хорошие клинические результаты.
ср.мшимые с таковыми при проведении инвазивных оперативных вмешателытн.

При установлении билиарной этиологии панкреатита (камни внепечёночных
жёлчных протоков, стеноз БДС и терминального отдела холедоха) больному пока
шпо выполнение ЭПСТ. Канюляционный способ успешен у 75-95% пациенток.
При Неудачных канюляциях ампулы ЭПСТ может быть выполнена неканюлици
пниым способом (предрассечение).

ЭПСТ с установкой билиарного стента (± назобилиарное дренирование) дли
профилактики и лечения холангита у больных билиарнозависимым ХП на фоне
холедохолитиаза весьма эффективна и может быть альтернативой объёмной
полостной операции. Однако на фоне гнойного холангита часто возникает обтурл-
ция эндопротеза, что несколько увеличивает процент неудачных вмешательств. С
другой стороны, если на фоне неадекватного билиарного дренирования и мехами
ческой желтухи общее состояние больного позволяет выполнить повторное вме-
шательство, то замена стентов взамен «засорившихся» будет методикой выбор!
«виду меньшей инвазивности по сравнению с оперативным лечением, в частности
С наложением билиодигестивного анастомоза.

Также показанием к эндоскопическому лечению считают не только стеноз БДС
но и резистентную к консервативной терапии его дисфункцию.

Считают, что ЭПСТ уменьшает выраженность болевого абдоминального син-
дрома и повышает качество жизни больных ХП на фоне дисфункции сфинктера
Одди. Возможно проведение эндоскопической инъекции ботулинического токсина
(100 ЕД) в зону БДС у больных с рецидивирующим панкреатитом, обусловленным
дисфункцией сфинктера Одди.

Важное преимущество ЭПСТ над хирургическими методиками при обструктИ!
пых формах панкреатитов — это возможность более раннего применении ЭПСТ.
когда ещё нет прямых показаний к оперативному лечению, но исчерпаны ВОВМОЖ
ности консервативных мероприятий. Достаточно важным следует считать и то, ЧТО
применённое на первом этапе эндоскопическое лечение, в случае его неэффектив
ности, оставляет возможность проведения хирургического вмешательства.

При невозможности эндоскопической коррекции непроходимости термин,им.
ного отдела общего жёлчного протока, наличии жёлчной гипертешии. увеличен
ного и напряжённого жёлчного пузыря показано выполнение чрссмсчёмочнпИ
микрохолецистостомы под контролем УЗИ или лапароскопии. Наложение хине
цистостомы иод УМ контролем менее травматично, так как не требует НАЛОЖЕНИЯ
ппевмоперитонеума. И последние ГОДЫ появились свидетельства эффективно) ГИ
эндоскопической резекции БДС (вмпуллэктомии) в качестве альтерматиим оГ>и1м
ммм хирургическим вмешмтелы гнем при мягкотканых образованиях БДС, кото
рые считают одной и i во можньш причин хи.

Эндоскопическое печение ЦОКИЯйМО при развитии стриктуры и конкрементах
I ММ При стриктурах, iH.niiiiHHi.i4 ноишлительными и Рубцовыми изменениями
ткани п ж . прои iiiii.jini 11 i n трип.шит i роком от 2 до ь мес, в случае невозможно!
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•|'и установления стентя сразу проводят баллонную дилвтацию стриктуры с после*
дующим установлением саморасширяющегося протеза. В целом технический успех
В ряде проведенных исследований составил от 82 до 100%, а клиническое улуч-
шение it виде уменьшения или купирования болевого абдоминального синдрома
было достигнуто в 55-100% случаев в сроки от 8 до 39 мес. Одним из осложнений
пен шрования ГПП может быть окклюзия стентов, возникающая у 50% больных
в сроки до 8 нед после их установления. При конкрементах ГПП проводят ЭПСТ
с возможной попыткой литоэкстракции. Имеется значительный диапазон данных
об успешном удалении панкреатических конкрементов после ЭПСТ — от 27 до
100%. Нередко для предварительной фрагментации камней применяют экстра-
корпоральную ударно-волновую литотрипсию конкрементов ГПП с клиническим
улучшением у 50-80% пациентов болевыми формами ХП.

Пункцию и дренирование с лечебной целью псевдокист, непосредственно при-
легающих к желудку или ДПК производят с помощью эндоскопа, визуально в зоне
выпячивания стенки желудка или ДПК. Использование эндоскопического ультра-
звукового исследования при проведении цистогастростомии позволяет опреде-
РОПЪ оптимальную зону для пункции, повышая эффективность вмешательства и
уменьшая риск возможных осложнений, в частности кровотечения и перфорации.
I 'иработан комплексный подход к лечению панкреатогенных псевдокист, включа-
ющий трансабдоминальное УЗИ с чрескожной пункцией псевдокисты, аспирацию
10 20 мл жидкости для биохимических и цитологических исследований, введения
и кисту 10-15 мл контрастного вещества под рентгеновским контролем. В даль-
нейшем может быть использована эндоскопическая пункция кист диатермической
иглой (только в случае их расположения в пределах 1-4 см от стенки желудка или
ДПК) для назокистозного или внутреннего дренирования.

Малоинвазивные методики для купирования боли в настоящее время у больных
Полевыми формами ХП применяют нечасто ввиду кратковременности их аналге-
зирующего действия и необходимости частых повторных манипуляций. Однако
простота выполнения блокады, доступность для любого медицинского учрежде-
ния, особенно при отсутствии современных методик и анальгетиков, до сих пор
оставляют панкреатодуоденальные блокады в арсенале практических врачей.

Появление методики нейролизиса чревного сплетения с использованием ЭУС
повысило эффективность вмешательства ввиду большой точности определе-
ния зоны введения спирта. В целом блокада чревного сплетения под контролем
ЭУС — относительно легко выполнимая и безопасная процедура, сопровождаемая
эффективным, но кратковременным облегчением боли. Торакоскопическая сплан-
хнотомия — одна из достаточно новых малоинвазивных методик, заключающаяся
в разделении большего и малого внутренностных симпатических афферентных
нервов, участвующих в передаче болевых афферентных импульсов. Методика
оказалась эффективной при купировании выраженного болевого абдоминального
синдрома у больных ХП. Лучшие результаты замечены при двусторонней торакос-
копической спланхнотомии по сравнению с односторонней.

Оперативное лечение. Показания к хирургическому лечению ХП:
• боль, не купируемая другими способами;
• кисты и абсцессы ПЖ, стриктуры или обструкция жёлчных протоков, не

разрешаемые эндоскопически, стеноз двенадцатиперстной кишки, окклюзия
селезёночной вены и кровотечение из варикозно расширенных вен, свищи
ПЖ с развитием асцита или плеврального выпота;

• подозрение в развитии рака ПЖ, не подтверждённое гистологически (цитоло-
гически).

Оперативное лечение с целью уменьшения или купирования болевого абдоми-
нального синдрома требует тщательнейшего обследования в предоперационном
периоде для оценки состояния протоковой системы ПЖ и степени функционал!,-
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poi i о целы ообре IHOCTH денного лечения. Только комбинированное применение
м'хиг, КТ и Ml1'!' обеспечивает получение необходимой информации для предо*

MI 4 1, и ми шипи оценки II Ж. иозиолни установить п-м положение притоков и степень
их обструкции, наличие сообщающихся или нв( ообщвющихся с ними псевдокист,
перипанкревтичвекого фиброза.

Панкреатогастростомия у больных с кистами ПЖ, панкреатической гипертеи
шей, дилатациией вирсунгова протока и стойким высокоинтенсивным болевым
абдоминальным синдромом приводит к купированию или уменьшению боли у
83% пациентов. Важными моментами считают отсутствие в послеоперационном
периоде симптомов мальдигестии, достоверных изменений желудочного pll.
Наилучший эффект в отношении болевого абдоминального синдрома достигают,
14 ли псевдокиста сообщается с крупным протоком ПЖ и наличием панкреатичас
КОЙ гипертензии. Дистальная резекция ПЖ с панкреатоюеностомией эффектишм
в 70-80% случаев в отношении купирования или уменьшения болевого абдоми
нального синдрома у больных ХП. Данную модификацию панкреатоюежнтомии
целесообразно применять у пациентов с дилатацией протоковой системы ПЖ N
наличием кист и псевдокист, особенно локализованных в хвосте ПЖ. Считают, ЧТО
данная модификация оперативного пособия наиболее безопасна и эффективна,
поскольку частота её осложнений не превышает 5%, интра- и послеоперационная
летальность составляет менее 2% при эффективности в купировании или умет.*
шении боли в 80-90% случаев.

Дистальная резекция ПЖ может быть рекомендована при болевых формах
ХП без признаков протоковой гипертензии, эффект наблюдается в 50% случав!.
Субтотальная панкреатэктомия или панкреатодуоденальная резекция - чре:шы-
чайно травматичные операции, объём которых помимо резекции ПЖ включам
резекцию желудка, дуоденэктомию, холецистэктомию, а в ряде случаев и СПЛ1НЭК
томию. Главный недостаток методики — существенное усугубление инкреторной
и внешнесекреторной недостаточности ПЖ за счёт удаления существенной части
паренхимы ПЖ. В последнее время предложена модификация без резекции желуд
ка с сохранением пилорического отдела желудка и, соответственно, с меньшим
числом потенциальных осложнений и перспективно лучшим прогнозом и ОТНОЩЯ
нии состояния, близкого к физиологическим процессам пищеварения в нерхпем
отделе пищеварительнго тракта, а также методика, позволяющая сохраним, т с
.жстрапанкреатические органы, подлежащие удалению, включая ДПК. Частота
послеоперационных осложнений обеих модифицированных методик — 15 и 20%
соответственно, при отсутствии случаев послеоперационной летальности.

В 1987 г. C.F. Frey и G.J. Smith предложили новую оперативную методику ДЛЯ
лечения болевой формы ХП, включавшую резекцию головки ПЖ в комбинации •
продольной панкреатоеюностомией. В 22% случаев отмечены послеоперационные
осложнения, однако летальных случаев не было. Уменьшение или купирование
боли достигнуто у 87% пациентов; в 20% случаев отмечено развитие послеопери
ционного сахарного диабета, у 11% больных отмечено прогрессиронапие имевши
гося до операции сахарного диабета.

Этиотроппым подходом к лечению билиарнозависимого ХП на фон! жаЛЧИи
каменной болезни считают только холецистэктомию (лапароскопическую пни
открытым доступом). Несмотря на то, что в подавляющем большинстве случаев
холедохолитиан эффективно исполыуют » п с т или эндобилиарную дилвтацик]
БДС с низведением конкрементов в ДИК. встречаются случаи, когда необходимо
оперативное лечение ждоскопичкки неудалимых конкрементов терминального
отдела холедоха и ВДС, ишыинющих повторные атаки панкреатита. Возможно
применение трннедуоденильной пипиллохоледохопластики, однако метод чр*м
нычайпо травматичен, кипнхтррнп гижСлое течение раннего послеоперационного
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период! и частые неудовлетворительные отдалённые результаты, и связи с :»тим,
указанную операцию и настоящее время чаще используют как вынужденную меру
мри неудалимых крупных конкрементах БДС, выявленных интраоперационно.
(jic/tycT Отметить, что иногда на фоне холедохолитиаза возникает необходимость
наложения билиодигестивного анастомоза (при ширине холедоха свыше 15 мм). В
этом случае предпочтение следует отдавать тем видам соустий, методиками нало-
жения которых лучше владеет оперирующий хирург.

Примерные сроки нетрудоспособности
Обострение ХП обусловливает временное освобождение больных от работы на

различные сроки, которые зависят от выраженности клинической симптоматики,
тяжести заболевания, изменений других органов и систем, своевременного про-
ведения лечебных и организационных мероприятий, возрастных особенностей, а
также видов и условий труда больного.

При лёгком течении, когда болевой и диспептический синдромы выражены
умеренно, определяют небольшой лейкоцитоз, кратковременную гиперфермен-
темию и гиперферментурию, при своевременной госпитализации и комплексной
консервативной терапии трудоспособность восстанавливается довольно быстро.
Иременная её утрата составляет не менее 10-14 дней.

И случае благоприятного исхода при осложнённом течении (образование сви-
щей, кист и пр.) процесс реконвалесценции продолжается длительное время, в
СВЯЗИ с чем временная нетрудоспособность составляет 1,5-2 мес и более.

Критерии выписки больных, перенёсших обострение ХП, на работу: нормализа-
ции температуры тела, активности ферментов и числа лейкоцитов в периферичес-
кой крови, резкое уменьшение или исчезновение болевого синдрома, интоксика-
ции и астенизации, а также отсутствие производственных факторов, отрицательно
влияющих на состояние здоровья.

Таким образом, решение о состоянии трудоспособности больных и эффек-
тивности трудового устройства зависит от правильно построенного диагноза.
Для правильной оценки трудоспособности больных и определения показаний к
рациональному трудоустройству необходимо обязательно учитывать поражение
других органов пищеварения, на фоне которых протекает ХП, частоту, тяжесть,
длительность обострения, выраженность болевого синдрома в период обострения
и ремиссии, функциональное состояние ПЖ, степень нарушения питания, харак-
тер работы и условия труда. Немаловажное значение имеют также личностные
особенности больного, его эмоционально-волевая установка на продолжение тру-
довой деятельности, сопутствующие заболевания.

При лёгком течении ХП у большинства больных сохраняется профессиональ-
ная трудоспособность. Тем не менее этой категории больных противопоказаны
трудовые процессы, которые требуют тяжёлого физического напряжения и связа-
ны с сотрясением, длительным вынужденным положением тела.

В отдельных случаях, когда рациональное трудовое устройство больных ХП
сопровождается значительным снижением профессиональной трудоспособности,
устанавливают Ш группу инвалидности.

При ХП средней тяжести обострения возникают до 3-5 раз в год.
Продолжительность временной нетрудоспособности в таком случае составляет не
менее 30-40 дней. Это обусловлено медленным обратным развитием патологи-
ческого процесса и замедленной компенсацией функциональной недостаточности
11Ж, что связано не только с тяжестью морфологических изменений её ткани, но
и с функциональными расстройствами других органов пищеварения (например,
реактивный гепатит).

В период ремиссии у данной категории, несмотря на длительное стационарное
лечение, чаще сохраняется стойкий болевой синдром, внешнесекреторнан. а и
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ряде случаев и инкреторная недостаточность пж Н#ркдко i ущественную роль в
pi тиши синдрома трофологической недостаточно) ги ш рвк>т пограничные рас
i гройства психики больных, длительно страдающих хм Эти нарушении у ряда
Пациентов СЧИТаюТ Основанием дли перевод!) пи полее иегкие работы, что 1ИВЧЯ
I емыю изменяет УСЛОВИЯ труда. Если :>то ( ин:шпп СО снижением квалификации или
сокращением объёма работы, то им устанавливают ш группу инналидности.

11ри тяжёлой форме ХП больным устанавливают вторую, а иногда первую грум
i• v инвалидности (при необходимости постоянного постороннего ухода).

Дли данной категории пациентов характерно прогрессирующее течение, частые
(б 7 раз в году и более), длительные и резко выраженные обострения, нарушения

-шиесекреторной функции ПЖ и тяжёлая инкреторная недостаточность, рвНЯ
рие механической желтухи, наличие упорных поносов с выраженной трофологи-
ческой недостаточностью, сроки временной нетрудоспособности могут состан/шп.
2,5 3 мес и более. В период относительной ремиссии внешнесекреторная и инк
реторная недостаточность ПЖ, болевой синдром и другие функциональные пару
шения остаются резко выраженными, поэтому любая профессиональная деятель
НОСТЬ становится недоступной для больных (или противопоказанной).

Мольные, перенёсшие резекцию ПЖ, как правило, являются инвалидами второй или
нерпой группы, в связи с тяжёлыми нарушениями пищеварения и углеводного обмена.

Дальнейшее ведение
Поддерживающее лечение ХП включает комплексную реабилитацию больных

после перенесённого обострения ХП, хирургического лечения по поводу ОП и XI1
И их осложнений, включающую амбулаторное и санаторно-курортное лечение,
фитотерапию, включая все методы противорецидивного лечения, длящиеся и ряде
случаев всю оставшуюся жизнь.

Больным ХП в период ремиссии при отсутствии панкреатической гиперфермен
гемии можно назначать различные методы санаторно-курортного и физиотвра
психического лечения.

Необходимо строго индивидуальное проведение лечебных мероприятий на
курорте с соблюдением периода адаптации, назначения приёма минеральных под,
начиная с небольших доз, исключение тепловых процедур у больных с глубокими
структурными изменениями ПЖ и выраженными функциональными нарушеии
ими. Основными лечебными средствами на курорте, как правило, должны быть
естественные факторы. Медикаментозные средства в лечении больных XII на
еанаторно-курортном этапе играют вспомогательную роль за исключением СЛуЧ!
en, когда назначение это обязательное продолжение лечения, начатого и СТВЦИО
паре или поликлинике.

Ведущий лечебный фактор на курорте — внутренний приём минеральной ВОДЫ.
Положительное влияние на ПЖ оказывает питьевое лечение мало минерал июнан
ними и средней минерализации водами, содержащими гидрокарбонаты, сульфш
ныЙ ион, двухвалентную серу, кальций, цинк — «Славяновская», «Смирновская ••
«Ессентуки № 4». Питьевое лечение минеральными водами действует Ш Ч"1

пирующая и адаптационная терапия на ПЖ. Минеральные воды способ) гвукл
уменьшению застойных ян пений и жёлчных протоках и ПЖ, обеспечивают прити
штоспалительнос действие Н счёт ПОСТОЯННОГО оттока секретов, удалении i ли ш
11меет значение ощелвчивающеа действие этих минеральных вод на д п к , норм!
шпации моторных нарушений, v иление эвакуации желудочного содержимого.

И стадию ремиссии Ml широки используют минеральные воды наружно; уте
кисло-сероводородные. <оляно щелочные, углекисло-радоновые, сульфидные
пампы, а также хипИпыг, Иплпбрпмммг, жемчужные.

Грязелечение показан) пьиым ХП с инешнесекреторной недостат остью
ПЖ. а также с наличием юиуптиуиицил заболеваний органов пищеварения.
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Грязелечение способствует улучшению кровоснабжения, оказывает противо-
ВОСПалительное и аналгезирующее действие. Переносимость грязевых процедур
значительно улучшается при чередовании с минеральными ваннами. Более лёгкая
переносимость грязелечения даёт возможность с успехом применять его у боль-
ных с болевым синдромом и выраженным астеническим синдромом, наличием
сопутствующих заболеваний, наличие которых считают противопоказанием для
проведения аппликационного грязелечения. У больных ХП в более поздние сроки
после обострения заболевания (через 5-6 мес) доказана целесообразность допол-
нительного включения в комплексную терапию торфяных аппликаций.

Важное звено в системе этапного лечения — диспансеризация больных ХП, спо-
собствующая значительному повышению эффективности лечения. Целесообразность
диспансеризации больных ХП обусловлена частыми рецидивами заболевания,
нередко с прогрессирующим течением и инвалидизациеЙ. Известно, что купирова-
ние атаки панкреатита обычно не означает полного выздоровления. Как правило,
имеют место выраженные в той или иной мере структурные изменения ПЖ, а значит
и нарушения её функции. У больных ХП в стадии ремиссии обычно определяют
различной степени дисбиоз кишечника, нарушения билиосинтетической и билио-
экскреторной функций печени, гастродуоденальной моторики и т.д.

Диспансерное наблюдение за больными ХП осуществляют в поликлинике у
терапевта и гастроэнтеролога с чётким соблюдением преемственности между
указанными специалистами, а при необходимости и с хирургом. Больные после
операции на ПЖ наблюдаются так же, как и больные ХП.

Методика наблюдения по программе реабилитации состоит в вызове больных
2-4 раза в год в зависимости от тяжести заболевания, в оценке общего состояния
больного, жалоб и физикальных данных, в проведении контрольных обследований
и курсов противорецидивного лечения, диетотерапии, фитотерапии. В поликлини-
ке следует исследовать динамику активности ферментов ПЖ в сыворотке крови,
концентрацию сахара и инсулина, определять степень стеатореи и креатореи по
данным копрограммы, проводить УЗИ ПЖ и желчевыводящей системы.

Больных с лёгким течением ХП наблюдают участковые терапевты. Контрольное
обследование проводят 2 раза в год. Противорецидивное лечение включает диети-
ческое питание (в рамках стола № 5п), полиферментные препараты (панкреатин)
курсами по 4-6 нед, по показаниям спазмолитики (мебеверин) или прокинентики
2-3 нед, желчегонные препараты 2-3 нед.

Больным ХП средней тяжести и с тяжёлым течением показано наблюде-
ние у гастроэнтеролога. Контрольное обследование проводят 3-4 раза в год.
Противорецидивное лечение назначают каждые 2-3 мес, при необходимости на
6 мес и более. При наличии у больного белково-энергетической недостаточности
назначают анаболические стероиды с поливитаминоминеральными комплексами.
При наличии упорной полифекалии с признаками стеатореи показано увеличе-
ние дозы полиферментных препаратов (до 150 000 ЕД FIP/сут и более из расчёта
активности панкреатической липазы) и дополнительное применение смесей для
энтерального питания в качестве добавки к пище (пептамен, нутризон и др.). При
неэффективности увеличения дозы ферментов целесообразно добавлять к схеме
лечения ИПП (рабепразол 10-20 мг/сут).

Для улучшения кровотока в ПЖ показан курсовой прием пентоксифиллина. В
случае развившейся инкреторной недостаточности больному показаны наблюде-
ния эндокринолога с регулярным контролем гликемии и назначением соответс-
твующей диеты и гипогликемических средств (по показаниям). При расстройствах
сна назначают транквилизаторы (диазепам, фенозепам), гипнотики (золпидем.
зопиклон).

При компенсации хронического процесса, благоприятной динамике и окуп
тнии обострений в течение 5 лет больные ХП могут быть сняты с ДИСПвНСерНОГО
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наблюдении. /)то, как правило, относится к больным i пк HI нивеемыми вторич
иыми XII. если устранена причина (холелитиш, СТВИО1 ВДС и др.)- Больные XII с
жскреторнои и инкреторной недостаточностью! перенёс шие оперативное вмеша
ГелЬСТВО на ПЖ подлежат пожизненной (бессрочной) диспансеризации.

Успешно применяется методика этапного лечения Пильных ХП по системе ста
мионар санаторий-поликлиника, дающая выраженный терапевтический эффект.
Длительное наблюдение за больными, получившими этапное восстаноиитеш.
мое лечение, показало в последующем уменьшение количества дней временной
нетрудоспособности и числа обострений за год, а также уменьшение средней про
должительности одного случая обострения ХП. Улучшению результатов лечении
способствуют повторные курсы санаторно-курортного лечения 2-3 года подряд

При дисбиозе, протекающем преимущественно с запорами, показан прием пре
иаратов лактулозы (дюфалак*). Применение лактулозы особенно актуально, ПОС
польку получены данные о её способности корректировать холатохолестериноиый
индекс, то есть о способности уменьшать литогенность жёлчи. Поэтому истин,
зование лактулозы особенно важно в терапии больных билиарнозависимыми
панкреатитами. Повышает эффективность пробиотической терапии включение и
рацион больных пищевых волокон, молочнокислых смесей. Назначение антиби
отиков и кишечных антисептиков показано только в случаях тяжёлого дисбиоза
или дисбиоза, связанного с условно-патогенной и патогенной микрофлорой.

На всех этапах медицинской реабилитации к работе с больными ХП следует
привлекать психотерапевта и медицинского психолога.

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА
Больного следует проинформировать относительно природы его заболевания,

нероятных осложнениях и необходимости изменения образа жизни, диеты, необ-
ходимости соблюдения схемы лечения, необходимости диагностических и лечеб-
ных мероприятий.

ПРОГНОЗ
При ХП, в отличие от ОП, отсутствуют какие-либо общепринятые прогности-

ческие критерии. Прогноз для жизни больного при ХП зависит от возможного pal
иития осложнений, требующих хирургического вмешательства с высокой иптрл и
послеоперационной летальностью. Считают, что десятилетняя выживаемость
больных алкогольным ХП составляет 80% при условии прекращения прием.i
алкоголя, и снижается более чем в 2 раза, если пациент продолжает употребЛЯ i Ь
алкоголь. Прогноз в отношении качества жизни зависит от развития хронической
боли и тяжести внешнесекреторной и инкреторной недостаточности ПЖ и исходе
заболевания.

РАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) — самая распространённая МОкачвСТМИ
пая опухоль ПЖ. склонная к чрезвычайно агрессивному течению, раннему pll
пространённому Мвтастиированию, характеризуемая крайне неблагоприятным
прогнозом.

КОД ПО МКБ 10
С25.0 Злокачественное новообрвювание головки п ж .
С25.1 Таяв,
(125.2 Хиоста,
С25.Э Протопоп
С25 9 Неутпчнёниое
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

И настоящее время РПЖ а реестре летальности от онкологических заболеваний
в США переместился с пятого на четвёртое место, причём за последние годы дан-
ный показатель не имеет даже тенденции к снижению, вызывая ежегодно только
в США более 24 000 летальных случаев. Аналогичную картину наблюдают и в
ряде европейских стран. Б странах Европы наибольшую заболеваемость отмечают
в Дании, Ирландии, Великобритании, наименьшую — в Испании, Португалии,
Греции. РПЖ наиболее распространён в экономически развитых странах и, наобо-
рот, реже встречается в африканских странах, Индии, Вьетнаме, Южной Америке.
Возможно, что разница в заболеваемости не истинная и обусловлена трудностями
распознавания. Заболевание возникает в среднем в 55 лет, у мужчин в 1,5-2 раза
чаще, чем у женщин. Во всём мире ежегодно регистрируют более 200 000 случа-
ев заболевания РПЖ. В России, к сожалению, данные по смертности от РПЖ не
доступны из-за того, что эти показатели включены в сборную группу «опухоли
других органов пищеварения и брюшины».

ПРОФИЛАКТИКА

Первичная профилактика состоит в исключении или ограничении пациентов от
экзогенных воздействий, увеличивающих вероятность развития РПЖ (см. далее),
особенно в группах риска — при ХП, прежде всего наследственном и тропическом,
при сахарном диабете, при отягощенном семейном анамнезе по РПЖ, в группах лиц с
наследственными раковыми синдромами (см. далее). К данным экзогенным факторам
относят курение, употребление кофе, мясных продуктов и животного жира, соли и т.д.

СКРИНИНГ

Скрининг целесообразен в указанных выше группах риска, прежде всего среди
лиц с наследственными раковыми синдромами, больных ХП, сахарным диабе-
том, людей в возрасте старше 50 лет. В скрининг целесообразно включать УЗИ
брюшной полости 2-3 раза в год, исследование крови на СА 19-9. У больных
наследственными раковыми синдромами целесообразно проводить КТ, ЭУС
или МРТ/МРХПГ 1-2 раза в год. Столь пристальное наблюдение обусловлено
чрезвычайно быстрым прогрессированием опухоли, ранним метастазированием.
Поэтому только диагностика РПЖ на заведомо ранней стадии может обеспечить
лучший прогноз.

КЛАССИФИКАЦИЯ

Классифицировать РПЖ следует в первую очередь по гистологическому типу
опухоли и по её стадии.

Гистологические типы РПЖ:
• протоковая аденокарцинома;
• гигантоклеточная аденокарцинома;
•о- железисто-плоскоклеточный рак;
• муцинозная аденокарцинома;
• муцинозная цистоаденокарцинома;
• ацинарноклеточная карцинома.
Самая частая злокачественная опухоль ПЖ — протоковая аденокарцинома, час-

тота ее регистрации составляет 75-90%. Возможно полифокальное возникновение
очагов малигнизации. Средний размер опухоли при диагностике — 5 см. Медиана
выживаемости — 16 нед от момента установления диагноза. 1 год живут 17% боль-
ных, 5 лет — 1%. В 61% случаев опухоль локализована в головке.

Гигантоклеточные аденокарциномы диагностируют в 6% случаев. При первич-
ной диагностике имеют крупные размеры, достигающие 11 см в диаметре. Медиана
выживаемости составляет 8 нед, практически пи один и.ч больных не жиигт Полег
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I год! после установления диагноза. Половина гигянтпклпп'шш ндснокврцином
покализована и головке ИЖ.

Железисто1 плоскоклеточный рак пргдгчшши'т iuduii (мешанную опухоль,
состоящую из двух неопластических компонентов железистого и сквамозного.
Чи гота составляет 3 4%, у мужчин •стремится i "> pua чаще, и структур! ому-
ЮЛН чаще преобладает железистый компонент. ЧТО объясняет высокий уровень
иетветааированяя. Более чем в 60% случаев она локализована в голонке МЖ.
Медиана выживаемости достигает 24 нед. Этот вариант имеет тенденцию к мни
вхественности очагов в ПЖ. Выживаемость в течение года составляет 5%, до 5 пет.
кал правило, никто не доживает.

Муцинозную аденокарциному выявляют в 1-3%; в 78% она локализована в ГОЛ! ISKB.
Размер опухоли при первичной диагностике составляет в среднем 6см. Медиана про
Д| !лжительности жизни достигает 44 нед, до 33% больных проживают более 1 ГОД.

Муцинозная цистоаденокарцинома составляет 1% всех случаев РПЖ. Чаще
Гюлеют женщины. В 60% случаев опухоль локализована в теле железы. Во BpllU
первичной диагностики опухоли достигают 16 см в диаметре.

Ацинарный рак (ацинарноклеточную карциному) отмечают в 1,0-1,5% слу шеи;
V мужчин — в 2,5 раза чаще. Наиболее часто опухоль локализована в головке и
геле ПЖ. Средний размер опухоли во время первичной диагностики колеблется I
пределах 5,0-10,8 см. Медиана выживаемости — 28 нед. 1 год живут 14% больных,
5 лет — никто.

В научных исследованиях широко используют 3 системы стадирования РПЖ:
TNM — классификация, разработанная Международным противораковым сою-
зом; классификация Американского объединённого комитета по стадиронлнин»
и отдалённым результатам и Классификация постхирургического аудирования,
разработанная в Слоан-Кеттеринг раковом центре в Нью-Йорке.

Поскольку в России наиболее часто используют классификацию TNM, она И
будет приведена ниже.

По системе TNM градации Т различают следующим образом:
• Т1 — первичная опухоль, не распространяется за пределы ПЖ. Следует отме

тить, что небольшие размеры первичной опухоли не гарантируют от раннею
метастазирования в регионарные лимфатические узлы. Метастазы в регио-
нарных узлах обнаруживают у 75% больных с Т г

• Т2 — ограниченное распространение на ДПК, желудок и жёлчный проток.
• Т3 — распространение рака по окружающим органам, исключающее ншмож

ность резекции.
Градации N и М стандартные.
• Nj— определяют метастазы опухоли в регионарных лимфатических y:uiiu.

Метастазы могут быть найдены в верхних и задних панкреатодуоденвльиыя
группах лимфатических узлов, реже в нижних и передних папкреатпдуоде
нальных.

• No — их клинически нет в лимфатических узлах.
• Мо — нет отдалённых метастазов.
• М, — отдалённие метастазирование.

ЭТИОЛОГИЯ
При многих мболеМННЛХ,ДД1 которых характерно хроническое воишление.итпм

числе и при ХП, сущаствуп определенный риск развития злокачественных новиобрн
юваний. Наиболее нерпнпын причина клеточная пролиферации или повреждение
генома, вызванное нем пилгнигм Кик ииказал ряд исследований, у 4 8% пациентов >
XII развивает» и РПЖ и ггчеиии 20 чи от начала болезни, что в 15 16раэ превышав
частоту ра шитин РПЖ ВПГНЦРН ШШулиции. К настоящему моменту однозначно омре
делено, что риск ри IBHTHM l ' i i / г т а ч и ^ л ы ш зависит от этиологии X I I . Например,
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ГрОПНЧИ КИЙ [ЦШфевТИТ, [ИТОГОМ КОТОРОГО ДО СИХ пир не определен, ассоциируется

с развитием РПЖ ft 100 раз чаще относительно случаев 5e:i панкреатита. При наследс-
твенном ХП приблизительно у 40% пациентов развивается РПЖ к 70 годам, достигая
в целом частоты 53%. Возможно, данные факты объясняются ранней клинической
манифестацией ХП и длительным течением заболевания.

Хотя эпидемиологические исследования свидетельствуют о роли ХП в качестве
«ложа» для развития рака ПЖ, точные патофизиологические механизмы опу-
холевой трансформации до сих пор не известны. Возможно, в качестве промо-
тирующего момента выступают различные факторы внешней среды, в частности
курение. Имеется сильная взаимосвязь курения и риска развития ХП, который в
свою очередь может трансформироваться в РПЖ. Риск развития РПЖ у выкури-
вающих одну пачку сигарет в день в 4 раза выше, чем у некурящих, а при курении
более 40 сигарет в день риск развития РПЖ повышается в 10 раз. На аутопсии у
курящих обнаруживают гиперпластические изменения в эпителии панкреатичес-
ких протоков (увеличивается число клеток с атипическими ядрами), причём эти
изменения особенно выражены у «злостных» курильщиков. Важнейшую роль в
онкогенезе РПЖ несут нитрозоамины, содержащиеся в табаке, которые, попадая
В ПЖ, реагируют с ДНК и активируют специфические онкогены (K-ras). Данное
мнение укрепилось после того, как стало известно, что с помощью нитрозоаминов
можно индуцировать РПЖ у экспериментальных животных.

П,| данный момент определена роль пищевых продуктов в генезе рака ПЖ.
Особое значение придают потреблению животных жиров и белков. Показана
прямая зависимость между смертностью от РПЖ и уровнем потребления мясных
продуктов. В странах с высоким потреблением мяса и животного жира на душу
населения {Новая Зеландия, Дания, США, Канада) отмечают наиболее высокую
смертность от РПЖ. В то же время в Японии, Италии и Израиле, где потребле-
ние названных продуктов значительно ниже, меньше и показатели смертности. В
Японии замечено, что у тех, кто употребляет мясо ежедневно, риск возникновения
РПЖ в 2,5 раза выше по сравнению с теми, кто принимает в пищу в основном
морепродукты. Противоречивы сведения о значении вида мяса. В одних исследо-
ваниях утверждают, что более рискованно ежедневно питаться свининой, в других
исследованиях показана преимущественная опасность от потребления говядины.

Возможно, один из механизмов, потенцирующих канцерогенез у лиц, употреб-
ляющих в пищу большое количество мяса и животных жиров, — гиперсекреция
ХЦК на фоне ежедневного поступления в неё химуса с преобладанием компонен-
тов животного происхождения. В контексте вышесказанного нельзя не отметить,
что в ряде регионов, где население употребляет в пищу большое количество
рыбы, значительно реже возникает РПЖ, отмечают выраженное ингибирование
пролиферации раковых клеток и индукцию апоптоза. Последние исследования
свидетельствуют, что высокое содержание длинноцепочечных полиненасыщен-
ных жирных кислот в рационе питания определённо связано с ингибированием
опухолевого роста и предотвращением метастазирования при РПЖ. По экспери-
ментальным данным, такие компоненты рыбьего жира, как декозогексаеновая
и эйкозопентаеновая кислоты в животных моделях проявляли ингибирующие
эффекты за счёт подавления митоза и потенцирования апоптоза.

Значение алкоголя в возникновении РПЖ до сих пор не доказано. Результаты
разных публикаций весьма противоречивы. На наш взгляд, взаимосвязь потребле-
ния алкоголя и РПЖ может быть объяснена достаточно просто — этанол провоци-
рует эпизоды ОП, утяжеляет течение ХП, способствует более быстрому развитию
шшкреатолитиаза и сахарного диабета, что в целом может быть непосредственным
фоном для развития РПЖ.

Есть эпидемиологические исследования, свидетельствующие о роли потребле-
ния кофе в отношении повышенного риска РПЖ. Эта взаимосвязь отчасти под-



IAMIIII ПАНИН мпд+мидтш'И ж> ш ЗЫ 566

гверждена сведениями о мутагенности кофв( вго ктлиаирующей активности по
превращению в желудке пищевых нитритов и нитро юамины.

Существуют указания, что целая группа иидустриальньп химических веществ
повышает риск развития Р М Ж при длительном производственном или бытовом
контактах {производные бензидина, бвтанафтиламинов, нитрозоаминов, металлм
ческая пыль, различные растворители, ДД'Г и др.).

РПЖ значительно чаще выявляют у больных, страдающих в течение ДЛИТВЛЬ
НОГО времени сахарным диабетом. Однако сахарный диабет в такой же степени
увеличивает риск развития колоректального рака, гепатоцеллюлярного раки, DIM
Жёлчного пузыря и молочной железы (для женщин). Полученные результаты СВИ
дптльствуюто том, что сахарный диабет может быть неспецифическим фоном дни
развития не только РПЖ, но и рака другой локализации.

Гастрэктомия или резекция желудка, проведённые по поводу пептических Я|В N
доброкачественных опухолей желудка повышают риск развития РПЖ в 3- S ра >•
Существует несколько теоретических объяснений этих наблюдений. Во-перных.
желудок участвует в деградации канцерогенных агентов. Во-вторых, при отсутс-
твии желудка слизистая тонкой кишки более активно секретирует ХЦК, обуслов-
ливая гиперсекрецию панкреатического сока. Косвенное подтверждение вышеиа
ложенного — тот факт, что аналоги соматостатина, будучи антагонистами ХЦК.
тормозят развитие РПЖ в эксперименте.

ПАТОГЕНЕЗ

В последние годы укрепилось мнение, что рак — болезнь генетическая, npnnt
йодная от геномных изменений и характерная клеточной пролиферацией с диффе
ренциацией и изменениями в регулирующих молекулярных факторах. В настоящее
время выделены три класса генов, ответственных за опухолеобразование: онкоге-
ны, гены опухолевой супрессии и гены, ответственные за исправление дефектов
репликации ДНК (MMR — mismatch repair genes). Онкогены в норме ответственны
за контроль клеточной пролиферации. В случае, когда эти гены претерпевают
видоизменение, теряется контроль, что сопровождается безудержным ростом
клеток и, как следствие, формированием опухоли. Функция генов-супрессорон
опухоли заключается в подавлении активности роста на клеточном уровне и дли
её потери необходимо наличие мутации в обеих аллелях гена. В случае НВСЛСДОМ
ния гена с одной мутированной аллелью клиническая манифестация заболевания
происходит гораздо быстрее по сравнению со спорадическими случаями. Систсмп
MMR контролирует вновь сформированную ДНК и призвана исправлять ошибки
её репликации. Дефект гена MMR ассоциируют с так называемым мутированным
фенотипом. Элементы мутаций в обеих копиях гена MMR способствуют аккумупн
цииошибок ДНК по всему геному, затрагивая большинство регулирующих гении, и
том числе гены, преобразующие рецепторы трансформирующих фактории poi П

Недавние исследования выявили несколько молекулярных процессов, реп
лизующих патогенез РПЖ. В 70% случаев выявляют мутации гена опухолевой
супрессии р53, в 71 100% случаев — мутации в 12-м кодоне онкоген;! К rat, КОДИ
рующего белок, гомологичный эпидермальному и трансформирующему факторам
роста. Столь высокая распространенность мутации K-ras до настоящего М0М1
не идентифицирован;! при других опухолях у человека, что предполагает о Ирг
делённую СПСЦИфнЧНОСТЬ ВТОЙ мутации для РПЖ.

Следует отметим., что мутицип К MIS онкогена выявляют не только в ОПуХО
левых клетках, NO и В Прилежащих К опухоли клетках, а также при ХМ и ним-
гиперплазии эпителия протоков По< педний факт косвенно подтверждает взаимо
свяаь хм и рака МЖ, поскольку мутация гена K-ras проявляется проопухолевым
действием. Именно по 1тому при нв< мдетвенном и хроническом панкреатит! ни
чительно повышает)" ри) и риаиитии 141Ж (рис. 1К-Ю).
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Ранний возраст
клинической манифестации

Высокий уровень
обменных процессов на

фоне гиперпролиферации
эпителия

Мутации PRSS1, rt
S P I N K I H C F T R LJ

Отсутствие этиотропной
терапии и увеличение

общей продолжительности
жизни при эффективном

патогенетическом лечении

Длительный анамнез
заболевания

РПЖ Реализация эффектов мутаций
K-ras, p16, DPC4 и р53

Рис. 18-10. Причины высокой частоты рака поджелудочной железы у больных наследственным и
тропическим панкреатитом.

На данный момент не найдено связи между степенью распространения рака
(зависимости от стадийности) и характером течения (очень агрессивное или мед-
ленное). Однако есть единичные сообщения о прогностическом значении мута-
ции K-ras — у больных РПЖ при наличии мутации K-ras медиана выживаемости
составляет 8,2 мес, в то время как при её' отсутствии — 12,5.

Мутации генов р53, р16 и DPC4, являющихся супрессорами опухолевого роста,
приводят к несостоятельности функции этих генов и потенцированию неопласти-
ческих процессов за счёт нарушений в процессе деления клеток.

Один из наиболее изученных генов-супрессоров опухоли — ген р53. Мутация
гена р53 при длительном воспалительном процессе приводит к ингибированию
апоптоза, ослаблению контроля клеточной пролиферации, снижению дифферен-
цировки клеток и укорочению сроков жизни больных РПЖ (рис. 18-11).

Хронический
панкреатит

любой этиологии

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ
ДЕФЕКТЫ:

Исчезновение микроворсинок в
апикальных отделах протокового

эпителия, десквамация эпителия а
просвет протоков и гиперплазия

с появлением многослойных структур

Мутации гена
опухолевой супрессии р53

Мутации генов-супрессоров
опухолевого роста р16 и DPC4

Ингибирование
апоптоза

Нарушения в
процессе

деления клеток

Он ко генное действие
РПЖ

Рис. 1 8 - 1 1 . Механизмы трансформации хронического панкреатита в рак поджелудочной железы.
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Геи 1ИЧ м (deleted in puncreatit cant tf), или rtHi •уничтожающий pin 11Ж». noxi
ПИЗОВвН ii хромосоме IS. Наличие мутаций ВТОГО rum Ч1< ТО 1ЫЯ1ЛЯЮТ не только
v больных РПЖ, НО и при КОЛОрекПЛЫЮМ раке. рШЯ желудка И :>пдометрин. что
получили название семейного ракоиого СИНДрОМ!.

Мнение, что РПЖ имеет безусловный генетически детерминированный харан
тер, косвенно подтверждает наличие ассоциации 1М1Ж с д|)угими генетическими
синдромами семейным аденоматозным полипозом, семейным раком молпч
ной железы (мутации гена BRCA2), синдромом Пейтца-Джигерса (мутации гны
STR11) и семейной атипичной множественной меланомой (мутация гена |>1<>)
И1 юследнем случае частота ассоциации с раком ПЖ достигает 40%. При этом РПЖ
ВЫСОКО вероятен при наличии у пациента хотя бы двух родственников с одним Н i
вышеуказанных заболеваний. Если Р П Ж имелся у двух ближайших родним
ков, то риск его развития возрастает в 3-18 раз, а если у трёх — то в 57 ра:».

Таким образом, в структуре РПЖ можно отдельно выделить синдром семи
1'ПЖ, ассоциированного с другими генетическими синдромами, составляющий до
УУо от всех случаев РПЖ. Однако не совсем понятно, почему одни и те же генети
ческие изменения могут встречаться как при ХП, так и при РПЖ, в ряде случаен
не приводя к развитию опухолевого процесса. Существует мнение, что осп. изаи
мосвязь между генотипом больных раком ПЖ и повышенной экспрессией ГфОТО
онкогенов при раке ПЖ, определяющая механизмы взаимообусловленности :>гих
процессов.

Как известно, патогенез и прогрессирование ХП зависит от профили цитокинон.
нерсистирующих в ткани ПЖ: фактора некроза опухоли, ИЛ-6 и ИЛ-8, ростовш
факторов, которые в больших концентрациях обнаруживают и при РПЖ. Моноциты,
дифференцирующиеся в тканевые макрофаги, будучи первичным эффектор! нлм Ш
ном острой воспалительной реакции, тесно взаимодействуют с цитокиноиой сетмо.
При этом в РПЖ обычно отмечают значительную десмопластическую реакцию. а
it гистологических препаратах часто наблюдают большое количество макрофагов.
Именно поэтому считают, что при воспалении каскад-секретируемых и больших
количествах цитокинов может промотировать опухолевый рост.

Фактор некроза опухоли а, секретируемый макрофагами, несмотря на ii;i:m;tiini',
играет важную роль в процессе онкогенеза на фоне хронического воспаления, поем ни,
ку один из его биологических эффектов — ингибирование апоптоза клеток 1*11Ж.

Возможно и непосредственное повреждение ДНК на фоне XII свободными
радикалами кислорода и некоторыми соединениями азота, выделяемыми ней
коцитами и макрофагами в больших количествах при панкреатитах. И условиях
оксидативного стресса клеточный геном подвержен воздействию многочисленным
генотоксических веществ, приводящих к разрывам нитей ДНК. Одно HI ННИГХШЧ1

опасных веществ, образующихся при воздействии радикалов кислорода, У.Н
дигидро-8-оксогуанин, остатки которого в ДНК часто образуют апом.ни.мыг иврм
С аденином в ходе репликации, вызывая трансверсионные мутации.

Повторное повреждение ткани и регенерация, наблюдаемое при XII и и|пп ум
твии высоко реактивного азота и разновидностей кислорода, синтезированных и
воспалительных клетках, взаимодействуют с ДНК эпителиальных клеток ПЖ. что
в т о г е заканчивается генетическими изменениями типа -точечных мутаций, лшм
ций или перестановок Твким образом, при ХП создаются условия для генетичк
кой неустойчивости; воспалительные клетки, хемокины и цитокины регулирую!
рост, миграцию и диффгррипиронку шгх типов клеток в микроокружении опуко
пи, включая неопластимо) кие клетки, фибробласты и эндотелиальные клетш*

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

И большинстве случаи 1'ПЖ (имитомы заболевания возникают иоадмо
К М и н и н у ycTiiHiHuii'iiiin лип i.i I'Oill.HO у ID 20% Смiл 1,111.1 х ОНуХОЛЬ lniKu,iu
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и пределах и ж , у 12% отмечают метастазирование в регионарные лимфатические
узлы (верхние и задние панкреетикодуоденальные) и примерно н 40 70% наблю-
дают метастазы в печени, брюшине, лёгких и плевре (в порядке снижения часто-
ты). Более чем у половины больных РПЖ опухоль локализована в головке ПЖ,
приводя к развитию осложнений — механической желтухе, сдавлению ДПК и др.
Именно вариант прогрессирования опухолевого процесса и определяет клиничес-
кую картину РПЖ в каждом конкретном случае.

Ранние симптомы РПЖ связаны с давлением опухоли на висцеральные аффе-
рентные нервы. Это и определяет тот факт, что жалобы больных на ранних стади-
ях РПЖ неспецифичны, зачастую вводя в заблуждение как самих больных, поздно
обращающихся за медицинской помощью, так и врачей.

Среди этих ранних признаков — эпигастральные вздутия (в 30% случаев),
общее недомогание, слабость (20-25%), запор (10-15%). Маскирует заболевание
развитие сахарного диабета, также часто подозревают болезни жёлчного пузыря,
язвенную болезнь желудка. Ввиду того, что диагностика РПЖ на ранней стадии
существенно увеличивает прогноз ввиду возможной операбельности и отсутствия
диссеминации опухолевого процесса, анализ ранних жалоб чрезвычайно важен.
Примерно » половине случаев у больных РПЖ какие-либо жалобы появляются
шиш. незадолго до обращения за медицинской помощью, и соответственно, уста-
НОВЛения диагноза. Наиболее часто встречаемые жалобы — различной выражен-
НОСТН Поли и диспептические расстройства, анорексия, раннее насыщение, астения.
11оздние жалобы — интенсивные боли в животе, обычно в эпигастральной облас-
ти, иррадиирующие в спину, выраженность которых уменьшается в положении
пели HI боку, на животе или сидя, согнувшись с прижатыми к животу коленями
(и :ппм положении уменьшается давление на солнечное сплетение). В этот период
Времени за первичной медицинской помощью обращаются до 50-80% больных.
Одним из тревожных считают существенное усиление болевого абдоминального
СИНДрома, отсутствие его взаимосвязи с приёмом пищи, усиление в ночное время
и II положении лёжа на спине, что связано с прорастанием опухоли нервных эле-
ментов самой ПЖ и забрюшинных нервных сплетений.

II ри прорастании опухолью ГПП может произойти нарушение оттока панкреа-
тического секрета и растяжение капсулы. У таких больных боли чаще локализова-
ны в левом подреберье, усиливаются после еды, так как в это время увеличивается
объём секрета. Естественно, такие боли похожи на боли при панкреатите, имеют
сходную иррадиацию — в левую половину поясницы, в левую руку, ключицу и
т.п. В первые дни нарушения оттока секрета может развиться клиническая кар-
тина ОП. Поэтому ОП. развившийся без предшествующего приёма алкоголя или
обильной жирной пищи, должен настораживать врача. В дальнейшем приступы
резких панкреатических болей могут повторяться. Иногда больных беспокоит
только иррадиирующая боль в пояснице, что заставляет пациентов обращаться к
невропатологу.

Появление астенических жалоб и похудания на фоне типичного симптомокомп-
лекса ХП с экзокринной недостаточностью, как правило, не настораживает врачей,
и его расценивают как маркёр низкой эффективности заместительной терапии.
Однако необъяснимую для пациентов потерю массы тела, даже при сохранении
аппетита, наблюдают у 92% больных с локализацией рака в головке и у 100% при
поражении тела или хвоста. Основная причина потери веса— интоксикация и
нарастающая экзокринная недостаточность ПЖ. Некоторые авторы даже выделя-
ют чисто кахектическую форму заболевания, протекающую без болей, сопровож-
даемую истощением, депрессией и анорексией.

Достаточно характерны диспептические жалобы: тошнота, рвота, расстройства
аппетита. В целом анорексию отмечают у 64% больных раком головки и у 30%
пациентов с локализацией опухоли н других отделах.
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Лихорадочный синдром не очень специфичен дни РИЖ, Ч1Щ1 1ымляю1 tv<>
фебрильную лихорадку. Высокая лихоридин появлитя у некоторых больных
на фоне механической желтухи или предшествует аи, (IVMVIM пдшш из типичнш
маркеров прогрессирующего холангита; кроиа пни. фебрнльнвя лихорадки ихо
номерно развивается при распаде опухоли и дш < еминации опухолевого процесса.

Желтуху при первом обращении 01ШЧ1ЮТ у 30 65% больных, у К) 30%
она единственный симптом. Обычно желтуха возникает через несколько меси
цен после появления болей и прогрессивно нарастает, однако у 10% больных
на ранней стадии заболевания отмечают спонтанные колебания интенсивности
желтухи. Наиболее часто она возникает при опухолях головки железы, однако
отмечают у 20-50% пациентов с раком тела или хвоста ПЖ вследствие ВОЗНИК
новения метастазов в печени или обструкции жёлчных протоков увеличенными
лимфатическими узлами.

Вначале желтуха носит чисто механический характер — больных беспокоит
кожный зуд. Позже развивается холангит вследствие восходящей инфекции ж!лЧ-
пых путей. Постепенно к механической желтухе присоединяется паренхиматозпып
компонент, развиваются геморрагический синдром в виде носовых кровотечений.
подкожных геморрагии. Нередко наблюдают функциональные нарушения со сто-
роны нервной системы (головная боль, апатия, раздражительность, нарушения
сна, изменения психики). Психические нарушения у больных раком ПЖ СВЯ9ЫН
ют с интоксикацией (особенно при механической желтухе) и с систематическим
введением наркотических анальгетиков при сильных болях.

Достаточно редко развивается экстракорпоральный стеноз ДПК, проявляю
щийся симптомами высокой кишечной непроходимости.

Эндокринные нарушения чаще имеют место при раке тела и хвоста ПЖ и про-
являются быстро прогрессирующим сахарным диабетом. Так, 15% больных раком
тела и хвоста ПЖ беспокоит жажда.

Редко возникают паранеопластические симптомы: болезненные подкожные
узелки, напоминающие узловатую эритему, полиартрит вследствие жирового
некроза, абактериальный эндокардит и синдром Кушинга.

Условно специфично для РПЖ развитие тромбозов и тромбофлебитов, как
прилежащих к опухоли сосудов (например, селезёночная вена) за счёт опухолевой
инфильтрации сосудистой стенки, так и удалённых сосудов на фоне гипермродук
ции тромбопластина опухолевыми клетками. Мигрирующие венозные тромбоны,
особенно в нижних конечностях, не поддающиеся лечению антикоагулнптами. при
отсутствии явных причин этих тромбозов и симптомов других заболеваний подо:!
рительны в отношении злокачественных опухолей и, особенно, РПЖ.

Одна из возможных жалоб — увеличение живота в размерах за счёт возник
новения асцита. Его развитие может быть обусловлено сдавленней опухолью
воротной, селезёночной вен с развитием портальной гипертензии. ВОЗМОЖНЫ и
другие причины асцита — канцероматоз брюшины, встречаемый наиболее ЧВ1 MI,
и квашиоркор.

ДИАГНОСТИКА

Анамнез
Значимость анамнестических данных R диагностике РПЖ не так BtJIHMi MR

ЭТО имеет место при многих других заболеваниях. Это обусловлено тем, ЧТО При
мери» в половине случаев у Попы и.IX 1М1Ж какие-либо жалобы появляются ними.
незадолго до обращении за медицинский помощью, и соответственно, установ
Ленин диагноза. У тр#ТИ больны* есть различной степени выраженности Поли и
диспептические расстройства, ни крайней мерс, и течение бмес до установления
диагноза РПЖ. Только у m 13% вольных отмечают различные рвестройстн I
период, превышающий ftMfi Доминирующие жалобы практически у все* боль
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пых игорексия, раннее насыщение или встенил, реже отвращение к кофе, табаку
или влкогольным ившгпсаи (se 7 20 мес до появления Поли ИЛИ желтухи). В 5%
Случаев РПЖ может манифестировать сахарным диабетом (за 7-24 мес до появ-
ления боли или желтухи) и в 1-2% случаев РПЖ манифестирует с клинической
картиной ОП (за 8-26 мес до момента установления РПЖ). Большое значение
уделяют наследственному анамнезу для выявления случаев семейного РПЖ.
Необходимо уточнить наличие предшествующих заболеваний, фоновых для раз-
вития РПЖ — ХП и сахарного диабета. Собирая анамнез жизни, можно выявить
значимые для возникновения РПЖ факторы риска: курение, предпочтения в еде
(кофе, преимущественно мясной рацион питания и т.д.).

Физикальное обследование
При физикальном обследовании можно не обнаружить никаких изменений.

Более половины больных РПЖ находятся в тяжёлой психической депрессии.
Наблюдают пониженное питание, бледность или желтуха, гепатомегалия, пальпи-
руемый жёлчный пузырь, напряжение брюшной стенки в элигастральний области.
Нередко уже при первом визите к врачу определяют опухолевое образование в
верхних отделах живота, а в клинической картине доминируют признаки диссе-
МИНВЦИН опухолевого процесса — гепатомегалия (бугристая, болезненная печень),
увеличение надключичных лимфатических узлов, асцит, экссудативный плеврит.
Метастазы по брюшине могут обусловить сдавление кишечника с симптоматикой
ипорв или непроходимости.

При механической желтухе, массивном метастатическом поражении печени
отмечают геморрагический синдром в виде носовых кровотечений, подкожных
геморрагии. Появляются изменения со стороны сердечно-сосудистой системы (рас-
ширение границ относительной тупости сердца, глухость тонов, брадикардия, экс-
rpai истолия, артериальная гипотония, диффузные изменения миокарда на ЭКГ).

(!имптоматика РПЖ определённо связана с кура бел ьностью.
• Потенциально резектабельные больные не превышают 5% от общего коли-

честил пациентов с РПЖ. Наиболее часто в этой группе выявляют рак головки
ПЖ (в 90% случаев), ассоциируемый с желтухой в 70-90% случаев, болями —
к 25%; безболевую желтуху отмечают в половине случаев. Выживаемость
больных составляет в среднем 70 нед.

• Переж'ктабельные пациенты ввиду местно распространённого процесса
составляют довольно большую группу — порядка 46%. У 80% из них опухоль
локализована в головке, ассоциацию с желтухой у этих пациентов отмечают в
60-75% случаев, абдоминальный болевой синдром — в 50-80%, безболевую
желтуху — у 15%. Медиана выживаемости составляет 30 нед.

• Пациенты с отдалёнными метастазами — по частоте наиболее часто встреча-
емая группа (до половины больных). Рак головки и опухоли тела и хвоста у
этих больных выявляют одинаково часто, почти у всех пациентов регистри-
руют мучительные боли (85%), желтуху у 15-30%, в том числе в 5% случаев
желтуха протекает без болей. Такие больные живут в среднем 10 нед.

Лабораторные исследования
При традиционном лабораторном скрининге определяют неспецифические

изменения.
• Общий анализ крови — лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной формулы влево,

повышение СОЭ, умеренный тромбоцитоз.
• Биохимический анализ крови — диспротеинемия с увеличением содержания

а и у глобулинов, значительное нарастание маркёров холестаза (щелочной
фосфатазы, ГГТ, холестерина, жёлчных кислот) при умеренном повышении
маркёров цитолиза (трансаминаз, 5-й фракции лактатдегидрогеиазы).



• Птергликемию отмечают у многих больные и ряда случае! концентрация
глюкозы крови по поддаётся контролю, бы< гро м.фшт.м'т, что связано с опу
холевой инфильтрацией, разрушением опухолью ocrpoiKOl TllHreplWOL

Лабораторная диагностика РПЖ включает определение онкомаркЙров, онко-
генов и опухолесупрессирующих генов. Пвнкреетическиа ферменты в Нестоящи
время не используют, поскольку эти тесты обладают чувствительностью и специ-
фичностью ниже 50%. Антигены, связанные с группой крови, в частности СА 19-9
имеют самую высокую диагностическую ценность при проведении дифференци-
альной диагностики ХП и РПЖ. СА 19-9 почти всегда положителен при опухолях,
размер которых превышает 3 см в диаметре. Если концентрация СА 19-9 больше
1000 ЕД/мл, то опухоль имеет размеры более 5 см и резектабельна только в 5%
случаев. Чувствительность и специфичность СА 19-9 в диагностике РПЖ колеб-
лются в пределах 70-95% и 72-90% соответственно.

Однако СА 19-9 имеет низкую чувствительность в диагностике РПЖ небольших
размеров и не используется в качестве скринингового метода. Отсутствие высокой
специфичности определения СА 19-9 обусловлено следующими факторами:

•о- увеличение СА 19-9 отмечают при опухолях непанкреатического происхож-
дения (рак внепечёночных жёлчных путей; гепато- и холангиогенная карци-
нома; рак желудка, толстой кишки, матки и яичников, лёгких);

• доброкачественные заболевания ПЖ и билиарного тракта, в частности ХП,
механическая желтуха и печёночная недостаточность также сопровождаются
увеличением сывороточных концентраций СА 19-9.

Значительно чаще используют динамическое определение СА 19-9 в процессе
лечения РПЖ, поскольку уровень СА 19-9 высоко коррелирует с клиническим
течением заболевания. Как правило, плазменные концентрации СА 19-9 возвраща-
ются в пределы вариаций нормы через 2-4 нед после радикального оперативного
лечения; либо уменьшаются после успешной паллиативной терапии и увеличива-
ются в период рецидива заболевания. Снижение СА 19-9 после резекции опухоли
позволяет предположить выживаемость более 18 мес у 87,5% больных. Все боль-
ные, у кого маркёр не снизился после операции, живут менее одного года.

Специфичность определения СА 50, DU-PAN-2, SPAN-1, СА 242, СА 494 выше,
чем СА 19-9, а чувствительность меньше. Их определяют в очень запущенных ста-
диях болезни. У половины больных может быть положительным и маркёр СА-125,
наиболее типичный для рака яичников.

Специфическим тестом считают соотношение сывороточного тестостерон;! I
дегидротестостерону. Если коэффициент ниже 5, что связано с увеличением урон
пя 5-альфаредуктазы, ситуация подозрительна на РПЖ (при этом заболевании
такой коэффициент отмечают у 67% больных).

В последние годы для диагностики РПЖ стали применять генетические ПСОМ
дования с целью обнаружения мутаций K-ras, p53, р16 и DPC4 в панкреатине
ком соке. Однако отсутствие единой отработанной методики и ряд технических
погрешностей пока ограничивает применение этих тестов в широкой клинической
практике. Скрининг мутации K-ras может увеличивать чувствительность гонкий
гольной пункционной биопсии и цитологии и может быть полезен в идентифика
ции пациентов с ХП и высоким риском развития РПЖ.

Инструментальные исследования
Методы инструментальной диагностики РПЖ делят на неинвазивные и иньа-

ЗИЮЫе. К перВЫЫ ОТНОСЯТ УМ, КТ И МГТ. инвазивные методы включают В себя
эндоскопическую диагностику, различные методики биопсии ПЖ, лапароскопию.
Цель диагностических методов обнаружение первичного очага в ПЖ, определе-
ние потенциальной резектмвгльности опухоли и осуществление биопсии с целью
морфологической верификации.



V;III. кг, мгг, ЭРХПГ и м г х и г и комплексе позволяют выявит! миног
обре ши,ишс it ИЖ, наличие распространения опухоли 36 пределы ПЖ. ИНВВЗИЮ и
соседние органы, крупные сосуды, метастатически поражение органов брюшной
полости и яабрюшинного пространства, изменения главного и боковых протоком
ИЖ. патопюмоничные для РПЖ. Технологии последних лет позволяют всё шире
использовать новые ультразвуковые методики — эндоскопическую, внутрипро-
токовую и лапароскопическую ультрасонографию, значительно превышающие
возможности трансабдоминального УЗИ. Ангиографию используют преимущест-
венно для определения возможности резектабельности опухоли.

Традиционное УЗИ, в первую очередь, позволяет отвергнуть желчнокаменную
болезнь у больных с желтухой и болевым синдромом. Однако при асците, метеориз-
ме и ожирении в одной трети случаев ПЖ не визуализируют. Эхопризнаки РПЖ —

увеличение размеров одного из отделов
железы (реже диффузное увеличение),
нечёткость и неравномерность контуров,
очаговые изменения в виде участков неод-
нородной структуры и измененной, по
сравнению с окружающей тканью, эхоген-
ностью, расширение вирсунгова протока,
увеличение регионарных лимфатических
узлов, признаки холестаза (расширение
жёлчных протоков, увеличение жёлчно-
го пузыря), асцит, реже увеличение диа-
метра селезёночной вены, спленомегалия
(рис. 18-12). Кроме того, УЗИ позволяет
выявить метастазы в печень.

Как правило, подозрение на опухоль
ПЖ возникает при увеличении головки
ПЖ более 26 мм, а тела и хвоста — более
22 мм. Однако следует отметить, что уль-
тразвуковые симптомы неспецифичны,
нередко сходны с эхографическими при-
знаками панкреатита. Эхогенность опухо-

левой ткани может мало отличаться от окружающей нормальной ткани ПЖ, что
также снижает диагностическую ценность исследования. Интерпретация результа-
тов УЗИ облегчается, если опухоль выходит за пределы органа. Разрешающая спо-
собность УЗИ при раке ПЖ — выявление опухоли не менее 1,5-2 см в диаметре.

Классические рентгенологические методики при РПЖ имеют малую инфор-
мативность. В целом, рентгенологические признаки считают поздними, так как
их определяют при значительном размере опухоли и смещении, сдавлении или
прорастании ею соседних органов — желудка, ДПК, общего жёлчного протока. Эти
симптомы могут быть выявлены при обычном рентгенологическом исследовании
желудка и ДПК с контрастированием бариевой взвесью, но чаще их определяют с
помощью гипотонической дуоденографии. На РПЖ могут указывать дуоденостаз,
смещение желудка кверху, кпереди и вправо, стеноз его выходного отдела, вдав-
ление, инфильтрация в области задней стенки желудка, симптомы Кейза (дефект
наполнения по малой кривизне желудка или дефект округлой формы по его задней
стенке), стеноз ДПК, инфильтрация и изъязвление её стенок (рис. 18-13).

КТ (особенно с контрастированием при шаге 5 мм) точнее УЗИ позволяет выяв-
лять опухолевое поражение ПЖ и состояние гепатобилиарной зоны, правильнее
стадирует заболевание. КТ считают диагностической методикой выбора для этих
целей. При КТ можно выявить опухоли более 1 см в диаметре, инвазию опухоли в
соседние органы, прорастание верхнебрыжеечных и чревных сосудов, метастазы в

Рис. 18-12. Ультрасонограмма опухоли
головки поджелудочной железы. Контуры
гипоэхогенного опухолевого узла нечёткие,
эхоструктура неоднородна,



Рис. 18-13. Рентгенологическое исследование желудка и двенадцатиперстной кишки с контрасти-
рованием бариевой взвесью.
а— определяется сужение петли двенадцатиперстной кишки с супрастенотическим ее расши-
рением. Данные признаки характерны для рака головки поджелудочной железы, не исключается
прорастание опухоли в двенадцатиперстную кишку; б — на «трёх часах» определяется сдавленно
медиальной стенки двенадцатиперстной кишки. Данные признаки характерны для узловой формы
рака головки поджелудочной железы.

печени и других органах, расширение ГПП и общего жёлчного протока дистальпес
опухоли. На РПЖ указывает локальное увеличение размеров органа, уменьшение
парапанкреатической клетчатки, очаговый участок патологической ПЛОТНОСТИ,
увеличение регионарных лимфоузлов, бугристость контуров, расширение общего
жёлчного протока, внутрипеченочных жёлчных протоков, увеличение ЖЁЛЧНО
го пузыря, симптом «силуэта» — отсутствие чётких границ соседних орпшои
(рис. 18-14). Нерезектабельность предсказывают с помощью КТ в 100% случит, I
резектабельность — в 72%.

Радиологические критерии резектабельности:
• размер опухоли не более 2-3 см;
о отсутствие внепанкреатических метастазов и прямого распространения ому

холи на верхнюю брыжеечную артерию и чревное сплетение (наличие жиро
вой прослойки между опухолью и артериальными структурами);

• свободное от опухоли впадение верхнебрыжеечной вены в воротную.
МРТ позволяет обнаружить опухоль ПЖ менее 2 см в диаметре, локальную

инвазию портальной МИЫ, мелкие метастазы в печень. Диагностическая точность
МРТ при диагностика ОПуХОЯвй ПЖ, распространяющихся за пределы органа, и
том числе ВДШПОСтем метастатического поражения забрюшинных лимфатичес
ких ушюв и печени, nmi.i шн пмухоли | крупные сосуды составляет 95,7%; 80,4%;
93,5% и 89,1% соответственно
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Опухолевые массы в головке
поджелудочной железы

Рис. 18-14. Компьютерная томография органов брюшной полости и забрюшинного пространства.
Определяется образование в головке поджелудочной железы с нечётким бугристыми контурами.

Косвенные признаки опухоли могут быть обнаружены уже при проведении
ФЭГДС — деформация и вдавление каменистой плотности с неровной поверхнос-
тью задней стенки антрального отдела желудка, задней стенки луковицы и внут-
ренней стенки вертикального отдела ДПК; при её прорастании отмечают отсутс-
твие перистальтики в области вдавления и изъязвление слизистой.

ЭРХПГ позволяет выявить опухоль в ПЖ (обычно более 2 см, иногда меньше),
получить секрет ПЖ для цитологического, иммуноцитохимического, биомолеку-
лярного исследования (K-ras, p53, р16 и DPC4). Метод обнаруживает опухоль во
всех отделах ПЖ. Чувствительность ЭРХПГ при диагностике протокового рака
приближается к 95%. Однако, несмотря на совершенствование методики, отмеча-
ют достаточно много ошибок, особенно при дифференцировании РПЖ и ХП. При
обнаружении панкреатических протоков, имеющих неправильную форму и закан-
чивающихся сужением, вероятность протокового рака превышает 90%.

МРХПГ обладает существенно меньшей инвазивностью по сравнению с ЭРХПГ
при сопоставимой диагностической ценности, чувствительности и специфичнос-
ти. Единственный минус — невозможность забора панкреатического секрета для
исследования.

При ЭРХПГ, МРХПГ выделяют 4 типа изменений.
• Обструктивный тип характерен для локализации опухоли в вирсунговом про-

токе или вблизи от него. При этом имеет место «обрыв» протока или полное
отсутствие его изображения.

• Стенозирующий тип характеризуют ограниченным неравномерным стенозом
ГПП, «изъязвлённостью» его контуров с деструкцией боковых протоков,
смещением ГПП с престенотическим его расширением. Аналогичную картину
определют и при ХП.

• Картина «оголённого» протока возникает при инфильтрации опухолью ГПП
с обтурацией боковых протоков.

• Деструкция боковых ветвей при неизменённом ГПП имеет место, если опу-
холь расположена на периферии ПЖ. При этом нарушается рисунок боковых
ветвей в области новообразования. При распаде опухоли контраст заполняет
полость с неравномерными контурами.

Лапароскопия в качестве диагностического метода при РПЖ предложена как
альтернатива диагностической лапаротомии для определения морфологии опухо-
ли и её стадии. Кроме того, лапароскопия позволяет выявить небольшие метаста-
зы в печени и по брюшине, получить асцитическую жидкость для последующего
цитологического исследования и решить главный вопрос о резектабелыюсти
опухоли у конкретного больного. Лапароскопическими признаками мерс-зекта-
бельности опухоли считают канцероматш Принципы, метастазы и исчгш.. орпиш
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милого т ш , прорастание в меэентериальные акулы и шну мечИночно доенадца
гипврстной пипки.

п последние годы предложен метод unipoi копиче( кого ультрмвукою
in исследования, позволяющий боли точно осуществлять стадирование РПЖ
Чувствительность лапароскопического УЭИ 11.8 2 разе выше, чем традиционно
го трансабдоминального. Развитием принципа лапароскопической соногрвфии
с ГалО ИНТраоПераЦИОННОе УЗИ, которое ПРОВОДЯТ дли решения вопроса об объеме
операции, Разработана аппаратура и техника проведения внутрисосудистого УЗИ,
при котором эхолокацию проводят датчиком, введённым в нижнюю полую ИЛИ
портальную вену. Это исследование показано для выявления прорастании онучо
ПЬЮ сосудов и чревного сплетения.

Отдельное место в диагностике РПЖ отводят ЭУС. Приближение датчика К
IIЖ :ia счёт осмотра органа через стенку желудка и ДПК позволяет более детально
Изучить структуру органа, состояние протоковой системы и выявить опухоль раз
мером до 5 мм. ЭУС среди методик визуализации ПЖ конкурирует с КТ и МРI. a
По ряду диагностических возможностей даже превосходит их. В частности ЭУС и
настоящее время считают одним из лучших методов исследования, ПОЗВОЛЯЮЩИХ
точно определить стадию опухолевого процесса: точность установлении стадии
ПО TNM составляет 78-94% для Т и 64-82% для N. По сравнению с КТ, метод
ЭУС обладает большей диагностической точностью (97% против 73%), большей
точностью в определении резектабельности опухоли (91% против 83%) и боль-
шей чувствительностью в обнаружении инвазии опухоли в крупные сосуды (91%
против 64%).

Существенно повысило диагностическую ценность ЭУС введение методики ну нк-
ционной аспирационной биопсии ПЖ. При очаговых образованиях ПЖ диамгг
ром 3 мм, чувствительность и специфичность ЭУС при применении пупкционпой
аспирационной биопсии ПЖ повышается до 80 и 100% соответственно. С учётом
того, что при применении тонкоигольной аспирационной биопсии осложнении
развиваются сравнительно нечасто (лёгкие формы панкреатита и локальные
кровоизлияния), эта методика достаточно безопасна, и при этом высоко ип<|>пр
мативна в диагностике опухолей ПЖ, в том числе новообразований достаточно
небольших размеров (до 5 мм). Её применение ограничивает только необходи
мость высочайшей квалификации специалистов, проводящих исследование.

Дифференциальная диагностика

Основные критерии дифференциальной диагностики РПЖ предстаилены и
табл.18-8.

Показания к консультации других специалистов
Всем больным РПЖ, находящимся под наблюдением хирургов и опии I

в предоперационном периоде и в процессе химиолучевого лечении мокимим
консультативное наблюдение эндокринолога и гастроэнтеролога дли наиАолп
адекватной коррекции эндо- и экзокринной панкреатической недостаточности
По этой же причине тем больным, оперированным по поводу РПЖ, необходимо
динамическое наблюдение втих специалистов.

Пример формулировки диагноза

Рак головки поджелудочной железы (гистологически — умеренно дифференци
рованная вротокомя шнокврциномв). стадии T ^ N X M O .

Осложнении: механическая желтуха, гнойный холангит. Гепатоцеллюлярная
недостаточность, Геморрагический синдром. Обструктивный пан крепни
Трофологическая недо( гаточмо) гь -' пенсии по типу маразм.

Ран гена п хвоста поджелудочной железы (гистологически высоко диффе
ренцировянная гигантоклеточнии ндгнокирцинома), стадия T ^ N ^ , , . Состояние



Таблица 18-8. Основные критерии дифференциальной диагностики рака ПЖ с другими заболеваниями

Признак или метод Рак ПЖ Т Желчнокаменная болезнь j Хронический панкреатит
Пол. возраст

Похудание

Слабость

Аппетит

Боли

Зуд кожи

Тромбозы
температура

Преимущественно после 50 лет. чаще
у мужчин

Резкое похудание

Резкая, прогрессирующая

Резко снижен, отвращение к пище

Постоянные, прогрессирующие в

левом подреберье, е верхней поло-

вине живота, не зависят от приёма

пищи, облегчаются наркотиками

Интенсивный, изнуряющий

Могут быть

Субфебрильная или нормальная

Чаще женщины пожилого и среднего
возраста

Нет

Отсутствует

Сохранён или несколько снижен
В правом подреберье, периодически
жёлчные колики, купируются спазмо-
литиками, теплом

Течение болезни Прогрессирующее, короткий анамнез

Первые признаки
болезни

Развитие желтухи

Ueer кожных
покровов

Жёлчный пузырь

Асцит

анализ крови

Утомляемость, слабость, анорексия,
похудание

Постепенное, прогрессирующее

От жёлто-зеленого до тёмно-зелёно-
го, «землистого»

Пальпируется, безболезненный, симп-
том Курвуазье

Отрицательные

Редко в поздней стадии

Анемия и лейкоцитоз, резко повыше-
на СОЭ

Неинтенсивный, периодический

_Нет

Высокая, может быть гектическая. Вне
приступов — нормальная

Рецидивирующее, приступы жёлчной
колики

Боли в правом подреберье, тошнота,
горечь во рту

После болевого приступа быстрое,
после прохождения камня быстро
исчезает

Чаще небольшая желтушность

Чаще не пальпируется, область его
резко болезненна, редко — симптом
Курвуазье

Положительные

Отсутствует

Лейкоцитоз со сдвигом влево, уме-
ренное повышение СОЭ

Чаще женщины старше 40 лет

Может быть выраженным

Прогрессирует медленно

Ситофобия

Тупые, могут быть приступообразные,
интенсивные, усиливаются после еды,
облегчаются голодом, холодом

I Норма

Рецидивирующее, медленно прогрес-
сирующее, часто длительный анамнез
Боли в левом подреберье

Крайне редко

Возможна гиперемия лица

Не пальпируется

Киста ПЖ

Несколько чаще мужчины старше 40
лет

Умеренное

Умеренная

Может быть ситофобия

Сходны с панкреатическими, плохо
купируются

[Нет
Гне7
нормальная или субфебрильная

Обычно зависит от течения основ--;-:
заболевания (панкреатита)

Боли (дискомфорт) в эпигастрии.
левом подреберье

Редко

^ ^ _ _ _

Возможен небольшой лейкоцитоз,
[ повышена СОЭ

или умеренная бледность

Не пальпируется

Отрицательные

Редко

Умеренная анемия, лейкоцитоз, повы-
шение СОЭ

Резкое прогрессирующее увеличение,
преимущественно за счёт прямого

Умеренное увеличение во время
приступа, преимущественно за счёт
прямого

Норма, редко небольшое повышение
за счёт обеих фракций

- : : • • ! ••-:~z^ •• 1 : - - - .

МШИ- Е Стойко положительный Периодически положительный Отсутствует Отсутствует
Периодически светлый «Панкреатический», иногда серый Нормальный, может быть «панкреа-

тическим»

Постам» отсутствует Периодически отрицательный, слабо
положительный

Положителен Положителен

: - :=э_т- Норма или умеренно повышен Норма Норма

: • • ; - . • Норма Повышена или норма Норма или повышена, чаще в течение
2-3 нед после болевого приступа

I -::•;= ••-,• активность умеренно В норме, реже показатели несколько
повышены

Обычно норма, реже могут повы-
шаться

Норма или умеренно повышены

! фосфягаза j Активность резко повышена Активность повышена Норма Иногда умеренное

ран Прогрессивное повышение, плохо
корригируется

В норме Может медленно повышаться или
норма

Иногда умеренно

: - г г Резко повышены В норме Чаще норма Норма, редко — Heoc.-tx_o=
шение

лы ПЖ в Снижены Не изменены Чаще снижены При обострений г.а.-С5=-"/~н ГНОЕ-
НЫ, реже — норма

Нугж—i p53. K-ras Обнаруживаются часто Не выявляются Выявляются редко Выявляются редко

К М (• т.ч. эндсосо- Очаговые изменения ПЖ Камни в жёлчных путях Уплотнение ткани ПЖ, кальцинаты,
расширение протока, кисты

Эхонегативный очаг с pnrni — т т
кими контурами, на КТ — призкэш
кисты

Стеноз обрш • ф с у т ж а протока.
При распаде

Камни в жёлчных путях, вирсунгов
проток — норма. Может быть уме-
ренное расширение общего жёлчного
протока

Расширение протока ПЖ, симптом
•цепи озёр-

При наличии связи с протоном
няется полость шсты с
контурами



Чреслечёночная
холангиография

Сцинтиграфия ПЖ

ФЭГДС

Окончание табл. 18-i

Ангиография Окклюзия мелких артерий ПЖ. гипер-
i васкуляризация, зубчатость стенок
, сосудов, их смещение

Лапароскопия

Обтурация общего жёлчного протока

«Немые- зоны

норме

Камни в жёлчных протоках и пузыре

Иногда вдавлеше извне с инфильтра
цией, прорастанием стенки желудка,
ДПК

Печень увеличена, жёлчный пузырь
растянут. Иногда метастазы в печень,
асцит. Увеличение части ПЖ, объём-
ное образование в ней

Печень несколько увеличена, жёлчный
пузырь с воспалительными изменени-
ями. ПЖ — норма (если нет «реактив-
ного»' панкреатита)

Гипо- или (реже) пгерваскуляризация | Симптом "кисти, держащей мяч-

Норма

Диффузное снижение накопления
радиофармпрепарата

Редко - признаки увеличения головки
ПЖ, симптом «манной крупы»

Диффузное увеличение, уплотнение
ПЖ, печень чаще не изменена

Норма, редко — сдавление общего
жёлчного протока _ _ _ _ _
«Немые» зоны

Вдавление извне стенки желудка, ДПК

Киста ПЖ, печень чаще нормального
размера
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после вксплоративной лапаротомии от 02, 2007 трфц кургом полихиммотервпки.
Ирогрессирование заболевания от 05. 2007, мкожк ГИРМПЫГ метастазы в печень »
ч#гкие, канцероматоз брюшины,

Осложнения*, асцит, левосторонний иетветатиче! кий плеврит. Тромбоз и л и !
ночной тч)ы, Спленомегали*, Опухолевая интоксикация. Т^офолагичесхая нвдо
г «точность 3 степени по смешанному типу.

ПЕЧЕНИЕ

Цели лечения

Излечение от РПЖ.
Стабилизация опухолевого процесса.
Профилактика осложнений.
Контроль симптомов, улучшение качества и продолжительности жизни.

Показания к госпитализации
Во всех случаях, когда есть подозрение на РПЖ, больных следут госпитадиш

ровать в онкологическое хирургическое отделение с целью верификации диагноз!
и определения тактики лечения.

Немедикаментозное лечение
Среди методик немедикаментозного лечения следует отметить диетические

питание, аналогичное тому, которое приводят при ХП (см. выше). В большинстве
случаев больным показано проведение нутритивной поддержки (энтерильшм1,
парентеральное или комбинированное питание). Некоторым больным прополи»'
лучевую терапию, как правило сочетающуюся с химиотерапией (см. далее).

Медикаментозное лечение
Симптоматическая терапия включает купирование боли, коррекцию эидр- и

жзокринной недостаточности (см. лечение ХП) и дезинтоксикационную терапию.
Купирование боли. Боли низкой интенсивности можно купировать с ПОМОЩЬЮ

.чцетилсалициловой кислоты или парацетамола, при болях средней интенсивности
назначают оральные опиаты (морфин по 20 мг 2 раза в сутки), к которым можно
добавить антигистаминные препараты. При более интенсивных болях наркотики
иводят парентерально. Бензодиазепины (диазепам по 2мг Зраза в сутки) или
хлорпромазин (по 25 мг Зраза в сутки) дают синергический эффект по отпотей и н>
к морфину у тревожных больных. Наиболее эффективно купируют боли кврко
тические анальгетики, однако их применение ограничено развитием широкого
спектра побочных реакций, включающих сухость во рту, запоры, тошноту, рвоту,
сонливость, возможность развития галлюцинаций и бреда, что в целим может
значительно уменьшать качество жизни. Кроме того, длительное применение
наркотических анальгетиков закономерно вызывает развитие физичвсХОЙ и ПСИ
хической зависимости.

В качестве симптоматического лечения можно использовать анТАЦИДНЫе Пр!
караты, блокаторы К, рецепторов, ИПП, препараты панкреатических ферментом
небольшие дозы ГЛЮХОХОртихоидов. Для купирования зуда, связанного с Швлту
х о й , м о ж е т б ы т ь KIIKI4IM вОЛеспарйМИН и л и ф е н о б а р б и т а л . К к у п и р о и л и i n n ( m m
вого абдоминального синдрома приводит химиотерапия (см. ниже).

Химиотершши. /(u i их пор РПЖ относят к опухолям, резистентным к хими
олучевой терапии, поэтому основное внимание исследователей направлено Hi
получение, не только объективного (ффекг.!»ниде регрессии опухоли, но главным
обраюм на улучшени* кичп run жи ши и е$ продление,

Виду ограниченно! ги иш грумгнтильных методик регистрации регрксии OIQI
холи, были иргдшиигии цинплннп'льные показатели оценки эффективности

Мгцутим критерием считают качество жизни и Й
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продолжительность. Основное внкмюис уделяют купированию болевого синдро-
ма и снижению суточной потребности в обезболивающих средствах. Клинические
наблюдения показывают, что даже незначительное уменьшение размеров опухоли
ПЖ, которое соответствует стабилизации болезни, может сопровождаться купиро-
ванием болевого синдрома и улучшением общего физического статуса пациента.

В течение многих десятилетий в качестве стандартного препарата для паллиа-
тивного лечения рака ПЖ использовали фторурацил и его комбинации с другими
цитостатиками. Эффективность монотерапии фторурацилом и различных комби-
наций крайне низкая — от 0 до 20%, а медиана выживаемости составляет всего
5-6 мес. Из других цитостатиков, которые проявили противоопухолевую актив-
ность в режиме монотерапии при клинических испытаниях, следует отметить цис-
платин, эпирубицин, митомицин, стрептозотоцин. тегафур, объективный эффект
которых колеблется в пределах 0-10%.

Наибольшую противоопухолевую активность при раке ПЖ проявляет гемци-
табин — фторзамещё'нный аналог дезоксицитидина. На фоне ионотерапии пол-
ную регрессию РПЖ отмечают в 1,4% случаев, частичную регрессию — в 10,6%.
Симптоматический эффект в виде уменьшения болевого синдрома отмечают в 43%
случаев после 4 курсов лечения. После первого курса терапии его регистрируют у
трети больных. Общая выживаемость в течение 6 мес составляет 40%, в течение
9 мес — 20% и за период более года — 15% больных. Таким образом, гзмцитабин
можно считать наиболее перспективным препаратом для лечения генерализован-
ного рака ПЖ и, несомненно, препаратом первой линии.

В последние годы предприняты попытки разработать новые, более эффектив-
ные комбинации противоопухолевых препаратов, каждый из которых в той или
иной степени эффективен при РПЖ. Большинство применённых схем включают
гемцитабин (табл. 18-9).

Таблица 18-9. Эффективность гемцитабина при раке поджелудочной железы

Гемцитабии
{монотерапия)

Гемцитабин + фторурацил

Гемцитабин + фгарурацил +
кальция фолинат

объективный

8-24

симптоматический

Slormolo et al., 1997

Hidalgo etal., 1999

Lom/etetal., 1999
Alabisoetal,, 1999

Rodriguez-Lescure et al
1999

Гемцитабин + цисплатин
эпирубицин + фторурацил

Гемцитабин +
цисплатин

Heinemann etal., 1999

Гемцитабин + доцетаксел Kakolyris et al., 1999
Jacobs etal., 1999

Гемцитабин +
митомицин С

Гарин А.М. и др., 1999

гемцитабин + иринотекан Stathopoulos etal., 2002

GEMOX: Гемцитабин + окса-
пиплатин

Louvet etal., 2001

Гемцитабин + капецитэбин

Kindler etal,, 2001Гемцитабин + пеметрексед

В заключение необходимо подчеркнул., что, несмотря на кажущиеся скромные
результаты применения гемцитабинл при распространенном РПЖ. сцепим tn».
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вмлжительность жизни увеличилась с -I до к мп . i u ими и1 in KOI улучшение общего
i in Мишин наступает более чем у половины больных.

АДЪЮМИТНОС и неоадь кишит нос лечение Одним и i НШравлениЙ улучшс
ими результатов при неоперабельном раке I гж считают сочетание лучевой терапии
II перспективных противоопухолевых лекарств с объективным улучшением у 274
больных и медианой выживаемости в 8 15 мес при хорошей переносимости режи
Mil комбинированной терапии.

Первое применение дистанционной у-терапии в дозе 40 Грей совместно i
фторурацилоы после радикальной операции (резекция ПЖ или панкреатоэкто
MIUI) к течение двух лет показало увеличение медианы выживаемости вдвое (ДО
.'о мес). Пятилетняя выживаемость увеличилась в 4раза, достигнув 19% случав!
Адыовантное лечение с помощью химиотерапии без сопутствующего облучения
пожа удаленной опухоли не даёт хороших результатов.

К сожалению, полноценное использование адъювантной терапии ограниЧ!
тем, что менее 20% больных операбельны на момент первичной диагностики.
Поэтому максимальный результат от такого лечения может быть получен лини, у
•1% больных из общего числа заболевших.

Интерес к неоадъювантной терапии РПЖ основан на том, что лишь небольшой
процент больных обращается в клинику в ранней стадии болезни. Значительно
•цще на момент первичной диагностики опухоль распространяется на окружа-
ющие ПЖ ткани, вовлекая парапанкреатическую клетчатку и соседние органы.
Другое теоретическое обоснование применения предоперационного лечения
ио:1можность предотвращения имплантационного метастазирования во нргмн
хирургического вмешательства.

1лобальной задачей неоадъювантного подхода служит попытка увеличить
резектабельность опухоли до 40% (20% за счёт потенциально резектабельпых
больных и 20% за счёт нерезектабельных пациентов на момент первичной дин
гностики путём рестадирования).

Предоперационная лучевая (суммарно-очаговая доза 50,4 Грей) и хнмиотера
пин (фторурацил + митомицин) при местно распространённом РПЖ познолнют
ни полнить радикальное хирургическое лечение у 56% больных с увеличением
медианы выживаемости, оперированных больных в 1,5 раза (до 17-19 мс-с).

Хирургическое лечение
В настоящее время, оперативное лечение (резекция ПЖ) — единственно эффек

тинный метод лечения РПЖ, однако опухоли резектабельны только на ранних
стадиях (до 15% случаев РПЖ), а риск оперативного пособия чрезвычайно ш.н <>ii
И целом радикальное оперативное пособие удаётся выполнить всего лишь у 1 '<"••
больных, что в первую очередь обусловлено поздней диагностикой опухоли, К
радикальным операциям относят гастропанкреатодуоденальную резекцию, пани
реатэктомию. дистальные комбинированные резекции ПЖ, расширенную субто
тальную или тотальную панкреатикодуоденоэктомию. Радикальные операции при
РПЖ технически очень СЛОЖНЫ, их следует проводить в крупных центрах И при
участии высококвалифицированных хирургов. Летальность после этих опгриции
составляет от 27% мри дистальной резекции п ж до 17-39% мри расширеимий
панкреатэктомии, пятилетняя выживаемость не превышает 8%. Последний фак1
обусловлен) прежде KWOi тем. "по v 50% больных и послеоперационном иериолг

возникает рецидив опухоли и у ''О 95% пациентов и течение первого годя не •
операции развивают) >1 щ л.мп и и,!*1 метастазы.

Предоперационные иред< гинленин о реэектабедьности предварительны•
i )кончат1'лышс решение приниммки IIOI fie ннтрволерационного осмотра орг.шип
брюшной полости 'I'm in Miin'iniiui отдалённых метастазов и местной распро

i'т.) in H.iiiiiuiice «ituTiiix причин нераэектабельнох
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гм опухоли, обнаруживаемых но иремя операции опухолевая ИНфильтр*ЦИЯ
эабрюшинной клетчатки, включая нервные сплетения и метастазирование в реги-
онарные лимфатические узлы.

Панкреатодуоденальная резекция — основной тип радикальной операции при
локализации опухоли в головке ПЖ. Удалённый при панкреатодуоденальной
резекции анатомический препарат состоит из общего жёлчного протока, жёлчного
пузыря, головки и шейки ПЖ, ДПК, проксимальной части тонкой кишки, малого и
части большого сальника, дистальной половины желудка. Кроме того, иссечению
подлежит паракавальная клетчатка, удаляют супрапилорические, инфрапилори-
ческие, передние и задние панкреатодуоденальные лимфатические узлы, лимфа-
тические узлы гепатодуоденальной связки и по ходу общей печёночной артерии.
Иссекают верхнебрыжеечную вену при изолированном опухолевом ее поражении,
или место её слияния с воротной веной. Лимфодиссекция улучшает прогноз, в то
время как травматичность вмешательства увеличивается незначительно. Простое
перечисление удалённых органов свидетельствует о сложнейшей технике этого
оперативного вмешательства. Ведь хирургу еще предстоит выполнить серию вос-
становительных манипуляций (панкреатоеюностомия, билиодигестивный анасто-
моз, гастроеюностомия и межкишечный анастомоз).

Необходимость в панкреатэктомии обоснована наличием мультифокальных
очагов РПЖ и необходимостью более радикальной диссекции регионарных
лимфатических узлов (узлы корня селезёнки, вокруг хвоста ПЖ). Несмотря на
расширенный объём операции, отдалённые результаты лечения не лучше, чем при
панкреатодуоденальной резекции, преимущественно за счёт развития тяжёлого
сахарного диабета.

Расширенная панкреатодуоденальная резекция предусматривает удаление сег-
мента воротной вены и вовлечённых в опухолевый процесс артерий с васкулярнои
реконструкцией. Кроме того, удаляют забрюшинные лимфатические узлы от чрев-
ной артерии до бифуркации подвздошных артерий.

При нерезектабельной опухоли, наличии или угрозе возникновения желтухи,
гастродуоденальной непроходимости, если предполагаемая продолжительность
жизни больного составляет более 6-7 мес, производят паллиативные оперативные
вмешательства, в частности наложение билиодигестивного или гастроеюнального
шунта. При предполагаемой продолжительности жизни 1-2 мес показано эндо-
скопическое введение стента в жёлчные протоки. Установка эндопротеза вместо
хирургического шунтирования (холедоходуоденостомия и гастроэнтеростомия)
также показана больным с тяжёлыми сопутствующими заболеваниями и лицам
старческого возраста. Она позволяет уменьшить число осложнений и смертность.
Использование новых стентов из металлической сетки даёт возможность увели-
чить продолжительность их нахождения в протоках и снизить частоту возникно-
вения холангита. Рецидивирование желтухи после установления стента чаще всего
связано с его обтурацией вследствие сладжа жёлчи. Б этом случае проводят замену
стента. Предоперационное дренирование жёлчных протоков с целью уменьше-
ния холестаза не приводит к увеличению продолжительности жизни больных.
Методика дренирования с помощью ЭУС позволяет более точно произвести стен-
тирование.

Пример паллиативной операции — введение этанола (50 мл) или фенола в зону
чревного сплетения для купирования болевого абдоминального синдрома. Такой
подход позволяет уменьшить боли или даже купировать их на короткое время.
однако у V, пациентов болевой абдоминальный синдром рецидивирует в течение
месяца. Существуют указания, что блокаду чревного сплетения можно выполнять
повторно, однако эффективность следующих процедур более низкая. В целом
блокада чревного сплетения более эффективна, чем применение наркотических
анальгетиков в сроки до 6 нед. Появление методики нейролизиса чревного сплете-
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вмешательств! ввиду большой TOMHOI ТИ определения юны введения этанола.
Дли улучнкч \\п\ результатов &ирургиче< ми о печения его комбинируют с химий и

нулевой терапией. Применяют эти методы Ht только по* и операции, но и интраопе
рациоюю (введение в воротную нему, печСночную |ртерню фгорурвцила. митоми
цина), ВОЗМОЖНЫ различные схемы комбинации лучгной, химиотерапии и опера
ТИВНОГО вмешательства, введение препаратов В ТКВЯЬ опухоли под контролем !0У(:

И последние годы все чаще выполняют операции по трансплантации 11Ж,
селективной трансплантации островковых и ацинарных клеток, что ПОЗВОЛЯЕТ
существенно улучшить качество жизни больных после панкреатэктомии по поводу
ранних стадий негенерализованного РПЖ.

Примерные сроки нетрудоспособности
Всем больным РПЖ оформляют группу инвалидности. Трудоспособным может

остаться только небольшое число больных с резектабельными опухолями при
отсутствии прогрессирования опухолевого процесса в послеоперационном перин
де, компенсации экзо- и эндокринной недостаточности.

Дальнейшее ведение
Специализированное лечение проводят в специализированных клиниках и

онкологических диспансерах. Симптоматическую терапию проводят на дому,
либо в отделениях общетерапевтического профиля. Необходимо консультативное
наблюдение эндокринолога, гастроэнтеролога, а в ряде случаев и психоневролога.

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА
Всех больных, которым показано специализированное лечение, информируют

о заболевании, его стадии, риске оперативного и химиолучевого лечении. Должна
быть объяснена необходимость сопутствующей заместительной терапии, сущест
венно улучшающей качество жизни больных.

ПРОГНОЗ
Неблагоприятный. Пятилетняя выживаемость менее 2% у больных после

комплексного лечения. Средняя продолжительность жизни после установления
диагноза составляет менее бмес. У неоперабельных больных медиана ЖИЗНИ НС
превышает 4 мес. Следует отметить, что данный показатель самый низкий u ep;m
пении со всеми опухолями прочих локализаций. Исключение составляет ТОЛЬКО
серозная цистаденокарцинома, 50% больных могут быть излечены хирургическим
путем, многие из них живут до 5 лет и более.



Глава 19

Заболевания желчевыводящих
путей и печени

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

ДИСКИНЕЗИИ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Дискинезии желчевыводящих путей включают все заболевания,
связанные с нарушением моторики билиарного тракта, независимо
от этиологии. Проявления этих заболеваний:

•» дисфункция жёлчного пузыря;
• дисфункция сфинктера Одди.
Как и другие функциональные заболевания ЖКТ, функциональ-

ные заболевания желчевыводящих путей имеют интермиттирую-
щее течение. Одна из трудностей диагностики функциональных
расстройств билиарного тракта состоит в том, что даже объективно
выявляемые нарушения часто не коррелируют с проявлением кли-
нических симптомов.

Дисфункция жёлчного пузыря
Дисфункция жёлчного пузыря — это расстройство сократимости

жёлчного пузыря (опорожнения или наполнения), которое прояв-
ляется болью билиарного типа. Причиной дискинезии жёлчного
пузыря может выступать сужение пузырного протока, мышечная
гипертрофия, хронические воспалительные заболевания жёлчного
пузыря.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Распространённость дисфункции жёлчного пузыря неизвестна.

Среди лиц, не имеющих УЗ-признаков ЖКБ, с сохраненным жёлч-
ным пузырём билиарную боль отмечают у 7,6% мужчин и 20,7%
женщин.

ПАТОГЕНЕЗ
Патофизиологические изменения:
о патология гладкомышечных клеток жёлчного пузыря;
о снижение чувствительности к нейрогормональным стимулам;
• нарушение координации жёлчного пузыря и пузырного протока;
•О повышение сопротивления пузырного протока.
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Фикторы риска включают и себя нарушения гормональной регуляции (бере
менность, предменструальный синдром, COMBTOI мтикомя), послеоперационные
состояния (резекция желудки, наложение анастомозов, ааготомия), системные
мболавания (сахарный диабет, гепатит, цирроя пачами, целивкия, миотония, дис
ррофия).

Билиарная боль возникает, если сокращение жёлчного пузыря при увеличенном
сопротивлении прохождению жёлчи в пузырном протоке не приводит к его оно
рожнениго. Кроме того, опорожнение желчного пузыря может быть затруднено
и результате нарушенной мышечной сократимости при отсутствии избыточного
давления в жёлчном пузыре и протоках. У некоторых пациентов билиарнан Поль
•ознихает при растяжении жёлчного пузыря до объёма, не вызывающего боль у
1ДОровых, что связано с нарушением моторики и снижением порога чувствител!.
мости к болевым стимулам.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Повторяющиеся эпизоды умеренной или тяжёлой боли, локализованной • ЩИ

гастрии или правом подреберье и продолжающиеся 20 мин и более, по крайней
мере, в течение 3 мес (боль определяют как умеренную, когда она нарушает еже
дневную деятельность пациента и как тяжёлую, когда необходима незамедлитель
пая медицинская консультация или медикаментозное купирование).

При гиперкинетических расстройствах возникают коликообразные боли различ-
ной интенсивности без иррадиации или с иррадиацией в правый бок, в спину, иногда
и левую половину живота (при вовлечении протоковой системы поджелудочной
железы). При гипокинезии — тупые боли в правом подреберье, чувство давления,
распирания, усиливающееся при изменении положения тела и при увеличении пнут
рибрюшного давления, изменяющего градиент давления для тока жёлчи.

Боль может сочетаться с одним или несколькими следующими приписками:
тошнота и рвота; иррадиация боли в спину или правую лопатку; возникновение
Поли после приёма пищи; возникновение боли в ночное время. Общими для
разных форм дисфункции считают горечь во рту, вздутие живота, неустойчивый
стул.

ДИАГНОСТИКА
Диагноз дисфункции жёлчного пузыря устанавливают на основании pacCJipoi •'

больного, при котором необходимо выявить:
• повторяющиеся эпизоды умеренной или тяжёлой боли (отмечают однокрит

ное или многократное появление симптомов за предшествующие 12 мое);
• постоянный характер болей, снижение дневной активности пацис!пои и моб

ходимость консультации у врача;
• нарушение функции жёлчного пузыря;
• отсутствие структурных нарушений, объясняющих данные симптомы.
Для оценки функции жёлчного пузыря проводят печёночные пробы, измерение

уровня ферментон поджелудочной железы, ультрасонографию, ФЭГДС ЭРХПГ,
холесцинтиграфию с ""Тс, выполнение пробы с холецистокинином1'.

Дополнительными возможностями в визуализации желчеиыипднщих ну рей
обладает МП':

• высококачественные многопроекционные изображения с возможностью
построения трёхмерных и юбражений;

<• высокая контрастность и разрешение (срезы от 1,5 мм);
<> бесконтрастная ви (уали шцин протоковой системы;
о широкие no:iMomiioi ги ииффгрпщиильноЙ диагностики.
Использование MI'XIM t uuinrr ни гуалиэировать внутрипечёночные протоки

(от уровня 'I г<> порядки) и 'iir'H'iiu'ini.ir жРлчные протоки до БДС.
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i i|in выявлении отологии КММВЧЙЮТ соответствующие исследования и печение.
I [ри отсутгтии отклонений, выявляемых с использованием вышеперечисленны*

методов, выподолют холесцинтиграфию НУ фоне введения холецистокиннн!*', Веля
опорожнение жёлчного пузыря составляет менее 40%, то наиболее вероятен диа-
гноз дисфункции жёлчного пузыря.

В случае нарушения опорожнения жёлчного пузыря, холецистэктомию считают
наиболее подходящем методом лечения.

Если опорожнение жёлчного пузыря происходит нормально (более 40%), то
проводят ЭРХПГ. При отсутствии камней и другой патологии в общих жёлчных
протоках, выполняют манометрию сфинктера Одди.

ЛЕЧЕНИЕ
Немедикаментозное лечение

Рекомендуют соблюдение диеты с исключением: жирной пищи, острой
пищи, сырого лука и чеснока, алкоголя, томатного сока, а также обильного приёма
любой пищи, т.е. рекомендовано частое дробное питание. При гиперкикгтическом
типе дисфункции должно быть резко ограничено потребление продуктов, сти-
мулирующих сокращение жёлчного пузыря, — животных жиров, растительных
масел, наваристых мясных, рыбных и грибных бульонов. При гипотонии жёл-
чного пузыря больные обычно хорошо переносят некрепкие мясные и рыбные
бульоны, сливки, сметану, растительные масла, яйца всмятку. Растительное масло
назначают по столовой ложке 2-3 раза в день за 30 мин до еды в течение 2-3 нед.
/(ля предотвращения запоров рекомендуют блюда, способствующие опорожнению
кишечника (морковь, тыква, кабачки, зелень, арбузы, дыни, чернослив, курага,
груши, мёд).

Показано изменение образа жизни: нормализация массы тела, отказ от курения,
исключение чрезмерных физических нагрузок (например, бег).

Медикаментозное лечение
В зависимости от типа дискинезии больному в качестве базисного средства

назначают либо прокинетики (домперидон 10 мг 3-4 раза в сутки до клинического
улучшения) либо спазмолитики (папаверин, пинаверия бромид, дротаверин, мебе-
верин). Эффективность спазмолитиков имеет дозозависимый характер, поэтому
необходим индивидуальный подбор действенной дозы.

Желчегонные средства включают в себя холеретики и холекинетики.
К холеретикам относят:
• препараты, содержащие жёлчь или жёлчные кислоты: фестал*, панзинорм-

форте*, холензим*;
• синтетические препараты: никодин*, оксафенамид;
• препараты растительного происхождения: артишока листьев экстракт, фла-

мин\ кукурузы столбики с рыльцами и др.
Холекинетики включают:
• магния сульфат*;
о оливковое масло* и другие масла;
• сорбитол, ксилит*3 и др.
Холекинетики (магния сульфата 10-25% по 1-2 ст. л., раствор сорбитола 10%

по 50-100 мл 2-3 раза в день за 30 мин до еды) лучше использовать, если тре-
буется максимально быстрое воздействие на организм больного, причём эффект
зависит от дозы препарата; если необходимо длительное курсовое лечение, то при-
меняются желчесодержащие препараты; если необходимо одновременно и проти-
вовоспалительное действие, то выбор должен быть сделан в пользу синтетических
препаратов (никодин* внутрь по 1-2 таблетки 3-4 раза в день до еды; курс лечения
И) 14 дней), но курсовое лечение ими будет непродолжительным.
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Использование препаратов, уменьшающих Ш1СМ*Л»НИР и висцеральную гипер
ни* nun рекомендуют inir. i i и ниакив Д01Ы трицикличмкил внти депрессантов.

М1||\|н•цчг1 ног лечение. И ШСГОЯЩН щи-ми im (мчуш.мим ряда НССЛвДО

цннй колецистэктомия сохраняет т о ю роль » пачвнии дисфункции жёлчного
пузыри, Однако показанием для хирургического имшательсгм часто служат
данные полностью не стаыдартизироваимш и плохо воспроизводимых тестов С
КЬЛРЦИСТОКИНИНОМ*'. Тест С холецистокипипом*' имеет низкую чувствительность и
специфичность в диагностике дисфункции жёлчного пузыря ввиду субъективной
оценки пациентом Полевого ответа и возможности происхождения боли из других
Отделов ЖКТ, в частности из толстой кишки. Кроме того, необходимо принимать
ни внимание возможный плацебо-эффект холецистэктомии, поскольку очень часто
наблюдается рецидивирование симптомов после вначале благоприятного эффекта
Юлецистэктомии. По современным данным, в трети случаев неэффективность
ЮЛецистэктомин может быть связана с ошибочной диагностикой. При отсутствии
Rtimefl необходимо искать другие причины, вызывающие данную симптоматику.

II СВЯЗИ с этим представляется важным более тщательно оценивать необхо
яимость холецистэктомии и более тщательно дифференцировать дисфункцию
Жёлчного пузыря от других гастроэнтерологических заболеваний со сходными
i импшмами.

Дисфункция сфинктера Одди
Дисфункция сфинктера Одди проявляется нарушением тонуса сфинктера ОЖ11,

главного панкреатического протока (ГПП) или общего сфинктера.
Моторная активность сфинктера Одди рефлекторно связана с актинносп.ю

жглчного пузыря, так как тонус сфинктера уменьшается во время сокращении жёл-
чного пузыря, что и обеспечивает координированную работу билиарной системы.
Кроме того, жёлчный пузырь модулирует ответ сфинктера Одди на гормональную
рггуляцию. Нарушение моторной функции сфинктера после холецистэктомии
может быть одной из причин абдоминальных болей и диспепсических явлений в
послеоперационный период.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Дисфункцию сфинктера Одди обнаруживают у 1% больных, перенёсших холг

цистэктомию, и у 14% больных, предъявляющих жалобы, характерные дли пост
шлецистэктомного синдрома.

ЭТИОЛОГИЯ
Причиной дисфункции сфинктера Одди после холецистэктомии считают струи

гурные нарушения (часто стеноз), или мышечную дискинезию. Мышечная ди<
кинезия сфинктера Одди наиболее часто проявляется гипертонусом сфинктера
Холецистэктомию в первые несколько месяцев после операции нередко conpi IBUM
дает временное усиление тонуса сфинктера Одди.

ПАТОГЕНЕЗ
Нарушения функции сфинктера Одди и механизм развития боли при ДСО

заключаются в развитии СПВШ1 сфинктерных мышечных волокон и повышении
давлении в системе жёлчных протоков или протока ПЖ. Конкретные факторы.
вызывающие длительные UI.HMI.I сфинктера Одди, неизвестны. Вероятно, к ним
можно отнести дуоденит. во< ИВЛСНИС вокруг или в самом большом сосочке двгнад
цатиперстной кишки (папиллот пни фиброз). Получены данные, указывающие HI
особенные повреждения невдрснергических ш-холинергических ингибирующих
нейронов.
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КЛАССИФИКАЦИЯ

Выделяют три клинико-лабораторных типа дисфункции сфинктера Одди
в жёлчном сегменте (табл. 19-1). В основу диагностических критериев поло-
жены: приступ болей билиарного типа, три лабораторно-инструментальных
признака: подъём ACT или ЩФ в два раза и более при двукратном определе-
нии; замедление выведения контрастных веществ при ЭРПХГ (более 45 мин);
расширение общего жёлчного протока более 12 мм (исследования проводят в
период приступа).

Таблица 1 9 - 1 . Классификация билиарной дисфункции сфинктера Одди.

Тип

1

2

3

Билиарная
боль

+

+
+

Повышение АЛТ
и/или ЩФ более 2 норм

+
+/-
-

Расширение общего
жёлчного протока (2 мм)

+

+/-
-

Замедленное выделение
контраста (45 мин)

+

+/-

Гипертонические расстройства сфинктера Одди в панкреатическом сегменте
также разделяют на три типа.

• 1 тип панкреатической дисфункции сфинктера Одди (определённый). К этой
группе относят больных с идиопатическим рецидивирующим панкреатитом
или типичными панкреатическими болями, при повышении уровня амилазы/
липазы в два раза выше нормы (двукратно или более), расширенным прото-
ком поджелудочной железы (>5 мм) и увеличенным временем поступления
секрета по панкреатическому протоку (>10 мин).

• 2 тип панкреатической дисфункции сфинктера Одди (предположительный).
Больные из этой группы имеют типичные панкреатические боли и один или
два критерия из первого типа.

• 3 тип панкреатической дисфункции сфинктера Одди (возможный). Больные
этой группы жалуются на панкреатические боли, но не имеют каких-либо
расстройств, подтверждённых объективно (вирсунгодискинезия).

Пациенты с 1-м типом расстройств сфинктера Одди имеют структурные
нарушения самого сфинктера или зоны фатерова соска (склероз); у больных со
2-м и 3-м типом выражены также и так называемые функциональные наруше-
ния.

ДИАГНОСТИКА
При клинических симптомах дисфункции сфинктера Одди необходимо про-

вести ультразвуковое исследование билиарного тракта, выполнить печёночные
пробы, измерить уровень активности панкреатических ферментов. Если резуль-
таты проведённых исследований в пределах нормы, то выполняют ФЭГДС.
Основной задачей при диагностике дисфункции сфинктера Одди должно быть
исключение структурных изменений в зоне сфинктера, которые могут послужить
причиной затруднения оттока жёлчи и сока ПЖ.

«Золотым стандартом» в распознавании дисфункции сфинктера Одди считают
манометрию сфинктера Одди (с раздельным канюлированием жёлчного и панкреати-
ческого сегментов). Диагностически значимым считают повышение уровня базально-
го давления в сфинктере более 35 мм рт.ст. Кроме того, фиксируют другие нарушения
двигательной функции: высокочастотные фазовые сокращения (тахиоддия), обшир-
ные ретроградные сокращения, парадоксальный ответ на холецистокинин1'.
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Цишностичоские исследования, уточняющие спишннип офинмоп» Одди
*припиши оные
• Определение и крови активности вмннотрвнефера!, щелочной фосфвтввы(

билирубина. 1МИЛ&ЗЫ, липавы.
• Мронедшие морфии-проп'игмишшш'с) 1чч га,
• v:in.
• Гешпобилисцинтиграфия.
• ФЭГДС.
Уточняющие
• 8РХПГ
• Манометрия сфинктера Одди (табл. 19-2).

!иПлица 19-2. Показатели манометрии сфинктера Одди

Показатели

Дпшшние в протоке, мм рт.ст.

(•шальное давление, мм рт.ст.

Лмпишуда фазовых волн, мм рт.ст,

Дни цельность фазовых волн, с

'|.к гота фазовых волн, за 1 мин

ОЖП

7,4+1,7

16,2±5,8 (8-26}

136,5+25,9(82-180)

4,7+0,9 (3-6)

5,7+1,4(3-10)

1 1111

8,0±1,6

17,3±5,8 (8-26)

127,5+21,5 (90-160)

4,8±0,7

5,8+1,5 (3-10)

Патология
(для ОЖП и ГПП)

>40

>350

>7
Пропульсивные комплексы, %

Лннмрадные

>д|ювременные

'шроградные

'оакция на введение холецистоки-
WH& октапептида (20 нг/кг)

55 (10-100)

34 (0-70)

11 (0-40)

Расслабление сфинктера
Одди

53 (10-90)

35 (10-70)

12 (0-40)

-

-

>50

Сокращение сфинктера
Одди

Дифференциальная диагностика
Некалькулёзный холецистит
Мужчины старше 55 лет, пациенты с тяжёлыми сопутствующими звболеМИИ

ими: множественные травмы, повторные операции, сахарный диабет, инфаркт
миокарда, полиорганная недостаточность и др.

Доминирует основное заболевание, билиарная колика имеет стёртое течение,
необъяснимый сепсис.

Лейкоцитоз, в 1,5-2 раза повышение активности ACT, AJIT, ЩФ, концентрации
билирубина.

Постхолецистэктомический синдром
Состояния, обусловленные техническими погрешностями операции (гпюби

лии, травматическая рубцовая стриктура общего жёлчного протока, ОСЧШлеН
пин патологическая культя пузырного протока, неустранённый холедохошгпип,
неликвидированный стеноз сфинктера Одди и др.).

Стеноз сфинктера Одди
Клинически проявляется жёлчными коликами.
Диаметр ОЖП -12 мм, нарушение :)накуаторной функции ЖП >45 мин.
Двукратное повышение ИСТШНОСГИ ACT, АЛТ, ЩФ, концентрации билирубин.!
Частота подтверждения при м;нюметрии 100% (повышение уровня бвЗВЛЬН

давления >40 мм рт.ст., киаквя амплитуда сокращений).

ЛЕЧЕНИЕ
Немедикаментозной пнчпнип

Показано соблюдение диггм • м ключением; жирной пищи, острой пищи, i upo
го лука и чеснока, шлкоголи, приправ, томатного сока, обильного приёма пищи.
Рекомендуют частое дроЛжш ни пище (5 (> ран вдень).
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Изменение образа жизни: нормализация массы тела, отказ от курения, исклю-
чение чрезмерных физических нагрузок (например, бег).

Медикаментозное лечение
Для снятия спазма гладкой мускулатуры сфинктера Одди используют нитра-

ты, антихолинергические средства, блокаторы медленных кальциевых каналов и
миотропные спазмолитики (папаверин внутрь 40-60 мг, пинаверия бромид внутрь
50 мг, дротаверина внутрь 40-80 мг, мебеверин внутрь 200-400 мг 2 раза в сутки в
течение 1-2 мес). Задача фармакотерапии спазма сфинктера Одди состоит в выборе
фармакологического средства, избирательно воздействующего на билиарную систе-
му и вызывающего минимум побочных эффектов. Имеющиеся данные свидетельс-
твуют, что мебеверин обладает избирательным действием в отношении сфинктера.

Нитраты (нитроглицерин, изосорбида динитрат) посредством образования в
гладкомышечных клетках свободных радикалов окиси азота, которые активируют
содержание цГМФ, приводят к расслаблению. Однако эти препараты обладают
выраженными кардиоваскулярными и другими побочными эффектами. Развитие
толерантности делает их непригодными для продолжительной терапии.

Неселективные блокаторы медленных кальциевых каналов (нифедипин,
верапамил и др.) способны расслабить гладкую мускулатуру, в том числе и жел-
чгныводящих путей, но это требует максимально высоких доз, что практически
исключает использование этих препаратов из-за выраженных кардиоваскуляр-
iii.ix эффектов.

Препарат гимекромон (принимают внутрь по 200-400 мг 3 раза в сутки перед
сдой. 1-2 мес) оказывает избирательное спазмолитическое действие на сфинктер
Одди и сфинктер жёлчного пузыря. Он эффективен у больных с дисфункцией
жгл'Н'выводящих путей, обладает желчегонным действием, устраняет билиарную
недостаточность, а также дисфункцию сфинктера Одди, его гипертонус, в том
числе и у больных после холецистэктомии.

Хирургическое лечение
Показания для сфинктеротомии.
• Стеноз сфинктера Одди.
• Рецидивирующие панкреатиты, при которых отмечают положительный

аффект от введения стента в панкреатический проток.
• Отсутствие эффекта от консервативной терапии дисфункции сфинктера Одди,

если испробованы все медикаментозные варианты.
Эффективность папиллосфинктеротомии стеноза сфинктера Одди достигает

90%. Использование ботулинического токсина в виде инъекций в сфинктер умень-
шает его давление, улучшает ток жёлчи и приносит облегчение, но эффект лечения
неустойчивый. При панкреатическом типе дисфункции сфинктера Одди стандарт-
ной терапией считают оперативную сфинктеропластику.

ЖЕЛЧНОКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) — заболевание, характеризующееся обра-

зованием конкрементов в жёлчном пузыре (холецистолитиаз), общем жёлчном
протоке (холедохолитиаз), которое может протекать с симптомами жёлчной
(Пилиарной, печёночной) колики в ответ на преходящую обструкцию камнем
пузырного или общего жёлчного протока, сопровождающуюся спазмом гладких
мышц и внутрипротоковой гипертензией.

К возможным осложнениям ЖКБ относят обтурацию камнем пузырного или
общего жёлчного протоков, острый холецистит и холангит, вклинение камня в
просвет большого сосочка двенадцатиперстной кишки, острый билиарный пан-
креатит, хронический холецистит.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
и экологически развитых странах ЖКВ patiMiaan n v " ) I V'n ни пи-пин, и воя-

ри те от ^1 года до 30 лет ЖКЬ страдает 'Л 4% шкелгния, от 'I l года до 50 лет 5%,
i гаршебО лет до 20%, старше 70 лет до 30%. Преобладающий иол женский
I ' 5:1), хотя отмечается тенденция роста заболеваемости у мужчин.

Факторы, предрасполагающие к образованию жёлчных камней (в первую оче-
редь холестериновых):

> женский пол;
возраст (чем старше пациент, тем выше вероятность ЖКБ);

о генетические и этнические особенности;
• характер питания — чрезмерное употребление жирной пищи с высоким

содержанием холестерина, животных жиров, сахара, сластей;
о беременность (многократные роды в анамнезе);
о ожирение;
<> голодание;
• заболевания подвздошной кишки - синдром короткой толстой кишки,

болезнь Крона и др.;
о применение некоторых лекарственных средств — клофибрата, эстрогенов,

соматостатина и др.

ПРОФИЛАКТИКА
• Необходимо поддерживать оптимальный ИМТ и достаточный уровень физи-

ческой активности. Малоподвижный образ жизни способствует формироил-
нию камней в жёлчном пузыре.

• Если предполагают вероятность быстрого снижения массы тела пациента
(более 2 кг/нед на протяжении 4 нед и более), возможно назначение препара-
тов урсодеоксихолевой кислоты в дозе 8-10 мгДкгхсут) для предотвращении
образования камней. Подобное мероприятие предотвращает не только собс-
твенно образование камней, но и кристаллизацию холестерина и повышение
индекса литогенности жёлчи.

• У больных, находящихся на длительном полном парентеральном питании,
необходимо оценить целесообразность внутривенного введения холецис-
токинина в дозе 58 нгДкгхсут). Холецистокинин предотвращает развитие
сладж-феномена (предрасполагающего к образованию жёлчных камней) у
этой группы тяжёлых больных.

• В некоторых случаях и только по строгим показаниям возможно проведенИ!
лапароскопической холецистэктомии при наличии бессимптомного камиеио
сительства для предотвращения развития клинических проявлений ЖКЬ мни
рака жёлчного пузыря. Показания к холецистэктомии при бессимптомном
камненосительстве:
о кальцифицированный («фарфоровый») жёлчный пузырь;
• камни размером более 3 см;
• предстоящее длительное пребывание в регионе с отсутствием квалифиПИрп

ванной медицинской помощи;
• серповидно-клеточная анемия;
о предстоящая трансплантация органов.

• Лучшая профилактики опюжпоний ЖКБ — своевременное оперативное ПШЧМ
ние.

СКРИНИНГ
Проведение УЗ И покаинп пицам с повышенной вероятностью развития ЖКЬ и

рака жвлчного пузыря Пвцщитим i увеличенным ИМТ. ведущим малоподвижный
образ жизни; больным, припиши* шм жалобы на ощущение дискомфорт впр!
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ВОЙ подреберной и энигаггрилыюй областях, а также всем пациентам, имеющим
факторы риска ЖКБ.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Жёлчные камни
• По локализации:

• в жёлчном пузыре;
• в общем жёлчном протоке;
• в печёночных протоках.

• По количеству камней:
• одиночные;
• множественные.

• По составу:
• холестериновые — содержат в основном холестерин, имеют круглую или

овальную форму, слоистую структуру, диаметр от 4-5 до 12-15 мм; типич-
ная локализация — жёлчный пузырь;

• пигментные (билирубиновые) характеризуются малыми размерами, обыч-
но множественные; жёсткие, хрупкие, совершенно гомогенные, располага-
ются как в жёлчном пузыре, так и в жёлчных протоках;

• смешанные (обнаруживаются наиболее часто) — чаще множественные,
самой разнообразной формы; в их состав входят холестерин, билирубин,
жёлчные кислоты, белки, гликопротеиды, различные соли, микроэле-
менты.

ЖКБ по клиническому течению:
• латентная форма (камненосительство);
• первично-хронический холецистит;
• жёлчная колика;
• хронический рецидивирующий холецистит.

ДИАГНОСТИКА
Часто ЖКБ протекает бессимптомно (латентное течение наблюдается у 60-80%

лиц с камнями в жёлчном пузыре и у 10-20% лиц с камнями в общем жёлчном
протоке), а конкременты обнаруживают случайно при проведении УЗИ. Диагноз
ЖКБ ставят на основании клинических данных (наиболее частый вариант у 75%
больных — жёлчная колика) и результатов УЗИ.

План обследования
• Тщательный сбор анамнеза и физикальное обследование (выявление типич-

ных признаков жёлчной колики, симптомов воспаления жёлчного пузыря).
• Проведение УЗИ в качестве первоочередного метода или других исследо-

ваний, позволяющих визуализировать жёлчные камни. Однако даже если
доступными методами камни не выявлены, вероятность их присутствия в
общем жёлчном протоке оценивают как высокую при наличии следующих
клинико-лабораторных признаков:
• желтухи;
• расширения жёлчных протоков, в том числе внутрипечёночных, по данным

УЗИ;
•> изменённых печёночных проб (общий билирубин, АЛТ, ACT, гамма-ГТП,

ЩФ; последняя повышается при возникновении холестаза вследствие
обструкции общего жёлчного протока).

• Лабораторное исследование необходимо для выявления стойкой обструкции
желчевыводящих путей или присоединения острого холецистита.

Одной из важных диагностических целей следует считать разграничение неос-
ложнённого течения ЖКБ (бессимптомное камненосительство, неосложпённан
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Анамнез
Основное клиническое проявление ЖКБ желчнаи in шшы (обычно вследствн!

преходящей обструкции камнем пузырИОГО протокв).
• Она характеризуется острыми висцеральными Полями с локализацией в эпи

гастр&ЛЬКОЙ или правой подрёберной области, реже боли возникают только и
девой подреберной области, прекардиальной области или нижней иолон.ине
живота, что существенно затрудняет диагностику.

• У 50% больных боли иррадиируют в спину и правую лопатку, межлопаточпуш
область, правое плечо, реже — в левую половину туловища.

• Продолжительность жёлчной колики составляет от 15 мин до 5-6 ч. Ьоли
длительностью более 5-6 ч должны настораживать врача в отношении при-
соединения осложнений, прежде всего острого холецистита.

• Болевой синдром сопровождается повышенной потливостью, гримасой бонн
малице и вынужденным положением — на боку с поджатыми к животу нога-
ми. Иногда возникают тошнота и рвота.

• Возникновению боли могут предшествовать употребление жирной, острой,
пряной пищи, алкоголя, физическая нагрузка, эмоциональные переживания.

• Боль связана с перерастяжением стенки жёлчного пузыря вследствие ПОВЫЛИ
ния внутрипузырного давления и спастического сокращения сфинктера Одди
или пузырного протока.

• При жёлчной колике возможно повышение температуры тела, однако дли
тельная и значительная гипертермия (выше 38 °С) в сочетании с симптомами
интоксикации (астеновегетативный синдром, сухость и обложенность языка)
обычно свидетельствуют о присоединении острого холецистита.

• Выявление желтухи обычно считают признаком обструкции жёлчевыводи-
щих путей,

При сборе анамнеза необходимо особенно тщательно расспрашивать больного
в отношении эпизодов болей в животе в прошлом, поскольку при прогрессироиа-
нии ЖКБ эпизоды жёлчной колики рецидивируют, приобретают затяжной харак-
тер, интенсивность боли нарастает.

Возможны и неспецифические симптомы, например тяжесть в правой иодпе
Горной области, метеоризм, диспепсические проявления.

Физикальное обследование
• Возможны выявление симптома мышечной защиты, усиление боли при

пальпации в области правого подреберья и поколачивании краем ладони М
правой рёберной дуге, а также симптома Мёрфи (непроизвольная задержи.!
дыхания на высоте вдоха во время пальпации жёлчного пузыря из-за ушпг
ния болезненности).

Присоединение острого холецистита характеризуется появлением специфичи
ких воспалительных симптомов со стороны жёлчного пузыря (см. статью «Острый
холецистит»).

Лабораторные исследования
Для неосложшчшого течения ЖКБ изменения лабораторных показателей п.

характерны.
При развитии острою холецистита и сопутствующего холангита возможны

появление лейкоцитом < И 15* Ю*/л), увеличение СОЭ, повышение активности
сывороточных аминотулнефвра;), фгрмгн'шв холестаза — ЩФ, ГГТ, уровня били
рубина | д о 51 120 МКМОЛь/л < *> 7 мг%)|.
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Обямтелыше лабораторные исследования
• Общеклинические исследования:

•о- клинический анализ крови. Лейкоцитоз со сдвигом лейкоцитарной фор-
мулы влево не характерен для жёлчной колики. Обычно он возникает при
присоединении острого холецистита или холангита;

• ретикулоциты;
<• копрограмма;
• общий анализ мочи;
• глюкоза плазмы крови.

• Показатели липидного обмена: общий холестерин крови, липопротеины низ-
кой плотности, липопротеины очень низкой плотности.

• Функциональные пробы печени (их повышение связано с холедохолитиазом
и обструкцией желчевыводящих путей):
• ACT;
• АЛТ;
-о у-глутамил транспептид аза;
• протромбиновый индекс;
• щелочная фосфатаза;
• билирубин: общий, прямой.

• Ферменты поджелудочной железы: амилаза крови, амилаза мочи.
Дополнительные лабораторные исследования
• Функциональные пробы печени:

о альбумин сыворотки крови;
<• электрофорез белков сыворотки;
• тимоловая проба;
• сулемовая проба.

• Маркёры вирусов гепатита:
• HBsAg (поверхностный антиген вируса гепатита В);
• анти-НВс (антитела к ядерному антигену гепатита В);
о анти-HCV (антитела к вирусу гепатита С).

• Ферменты поджелудочной железы:
• липаза крови.

Инструментальные исследования
При возникновении клинически обоснованного подозрения на ЖКБ в первую

очередь необходимо проведение УЗИ. Диагноз ЖКБ подтверждают с помощью
компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной холангиопанкреатогра-
фии, ЭРХПГ.

Обязательные инструментальные исследования
• УЗИ органов брюшной полости — наиболее доступный метод с высокими

показателями чувствительности и специфичности для выявления жёлчных
конкрементов: для камней в жёлчном пузыре и пузырном протоке чувстви-
тельность УЗИ составляет 89%, специфичность — 97%; для камней в общем
жёлчном протоке — чувствительность менее 50%, специфичность 95%.
Необходим целенаправленный поиск:
• расширения внутри- и внепечёночных жёлчных протоков;
• конкрементов в просвете жёлчного пузыря и желчевыводящих путей;
• признаков острого холецистита в виде утолщения стенки жёлчного пузыря

более 4 мм и выявления «двойного контура» стенки жёлчного пузыря.
• Обзорная рентгенография области жёлчного пузыря: чувствительность мето-

да для выявления жёлчных конкрементов составляет менее 20% ввиду их
частой рентгенонегативности.
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• ФЭГДС: проводят с целью оценки состоянии мглулкн и пи нпдцнтиперстнпй
кишки, осмотра большого сосочки двенадцатшмр) гний кишки при подозре
I ill vi Mil К0ЛСД0Х0ЛИТ1Ш.

Дополнительные инструментальные ипледчнаии*.
• Пероральная или внутривенная холецистография. Значимым результатом

исследования можно считать «отшпочвнный* желчный пузырь (шешч1ноча

iii.ic жвлчные пути контрастируют!, a ny:)i>ipi. не определяется), что свиде-
ТМЬСТвует Об облитерации или закупорке пузырного протока.

• КГ органов Прюшной полости (жёлчного пузыря, жёлчных протоков, ПвЧ1
пи, поджелудочной железы) с количественным определением коэффициен-
та ослабления жёлчных камней по Хаунсфилду; метод позволяет косвенно
судить о составе конкрементов по их плотности.

• ЭРХПГ — высокоинформативный метод изучения внепечёночных протоков
при подозрении на камень общего жёлчного протока или для исключении
других заболеваний и причин механической желтухи.

• Динамическая холесцинтиграфия позволяет оценить проходимость жёлчных
протоков в тех случаях, когда затруднено проведение ЭРХПГ. У больных ЖКК
определяют уменьшение скорости поступления радиофармпрепарата в желч
ный пузырь и кишечник.

• Магнитно-резонансная холангиопанкреатография позволяет выявить ней
димые при УЗИ камни в желчевыводящих путях, Чувствительность 92%,
специфичность 97%.

Дифференциальный диагноз
Жёлчную колику необходимо дифференцировать от следующих состояний.
• Билиарного сладжа: иногда наблюдают типичную клиническую картину жёлч-

ной колики. Характерно наличие жёлчного осадка в жёлчном пузыре при УЗИ.
• Функциональных заболеваний жёлчного пузыря и желчевыводнщих путей:

при обследовании не находят камней, обнаруживают признаки нарушения
сократительной способности жёлчного пузыря (гипо- или гиперкинезия),
спазм сфинктерного аппарата по данным прямой манометрии (дисфункции
сфинктера Одди).

• Патологии пищевода: эзофагита, эзофагоспазма, грыжи пищеводного отверс-
тия диафрагмы. Характерны болевые ощущения в эпигастральной области и
за грудиной в сочетании с типичными изменениями при ФЭГДС или рВНТГ*
нологическом исследовании верхних отделов ЖКТ.

• Язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. Характерна боль I
эпигастральной области, иногда иррадиирующая в спину и уменьшающая! >"
после еды, приёма антацидов и антисекреторных препаратов. Необходимо
проведение ФЭГДС.

• Заболеваний поджелудочной железы: острого и хронического панкреатита,
псевдокист, опухолей. Типична боль в эпигастральной области, иррадИИру
ющая в спину, провоцируемая приёмом пищи и часто сопровождающими!
рвотой. Постановке диагноза помогает выявление повышенной активно! 1И I
сыворотке крови амилазы и липазы, а также типичных изменений по резуль
татам методов лученой диагностики. Следует учитывать, что ЖКП и бИЛНВр
ный сладж могут ПРИВОДИТЬ К развитию острого панкреатита.

• Заболеваний печени; характерна тупая боль в правой подрёберной области,
иррадиирующая I шипу И np;inyio лопатку. Боль обычно постоянная (что
нетипично для болевою ишдрпма при жёлчной колике) и сопровождает* и
увеличением и болезненностью печени при пальпации. Постановке диамин.!
помогают определенm к крови ферментов печени, маркёров острых гепатитов
и визуализирующие и< • МДПИЙНИН.

• Заболеваний толстой кишки синдрома раздражённого кишечника, воспа-
лительных порпжншй (moflPHim при вовлечении в патологический процесс
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печёночного изгиба толстой кишки). Болевой синдром часто обусловлен
моторными нарушениями. Боль часто уменьшается после дефекации или
отхождения газов. Отличить функциональные изменения от органических
позволяют колоноскопия или ирригоскопия.

• Заболеваний лёгких и плевры. Характерны проявления плеврита, часто свя-
занные с кашлем и одышкой. Необходимо проведение рентгенологического
исследования грудной клетки.

• Патологии скелетных мышц. Возможна боль в правом верхнем квадранте
живота, связанная с движениями или принятием определённого положения.
Пальпация рёбер может быть болезненной; усиление боли возможно при
напряжении мышц передней брюшной стенки.

Показания к консультации других специалистов
• Консультация хирурга необходима при наличии показаний к оперативному

лечению ЖКБ для решения вопроса о способе оперативного вмешательства.
• Больных с предполагаемыми функциональными нарушениями следует напра-

вить на консультацию к психоневрологу.

ЛЕЧЕНИЕ
Цели терапии

• Удаление жёлчных камней (либо самих камней из желчевыгодящих путей,
либо жёлчного пузыря вместе с конкрементами).

• Купирование клинической симптоматики без хирургического вмешательства
(при наличии противопоказаний к оперативному лечению).

• Предотвращение развития осложнений, как ближайших (острый холецис-
тит, острый панкреатит, острый холангит), так и отдалённых (рак жёлчного
пузыря).

Причины основных ошибок ведения больных с ЖКБ заключаются в недооцен-
ке повторных эпизодов жёлчной колики как серьёзного показания к проведению
оперативного лечения заболевания, что ведет к развитию острых и хронических
осложнений ЖКБ, высокой смертности больных от ЖКБ.

Показания к госпитализации
В хирургический стационар:
•о- рецидивирующие жёлчные колики;
4- острый и хронический холецистит и их осложнения;
• острый билиарный панкреатит.
Б гастроэнтерологический стационар:
•*• хронический калькулёзный холецистит — для детального обследования и

подготовки к оперативному или консервативному лечению;
• обострение ЖКБ и состояние после холецистэктомии (хронический билиар-

ный панкреатит, дисфункция сфинктера Одди).
Продолжительность стационарного лечения: хронический калькулёзный холе-

цистит — 8-10 дней, хронический билиарный панкреатит (в зависимости от
тяжести заболевания) — 21-28 дней.

Лечение включает в себя диетотерапию, применение лекарственных средств,
методов дистанционной литотрипсии и оперативное вмешательство.

Немедикаментозное лечение
Диетотерапия: при всех стадиях рекомендуют 4-6-разовое питание с исклю-

чением продуктов, которые усиливают желчеотделение, секрецию желудка и под-
желудочной железы. Исключают копчёности, тугоплавкие жиры, раздражающие
приправы. Диета должна включать большое количество растительной клетчатки с
добавлением отрубей, что не только нормализует перистальтику КИШвЧНИКв, НО И
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уменьшает литогенносп. жёлчи. При желчной колике нгопхпдим голод в течение
2 Эдней.

Лекарственная терапия
Пероральная литолитическая терапии единственный эффективный кои

серВ&ТКВИЫЙ метод лечения ЖКБ. Для распорШШЯ камней применяют препараты
жёлчных кислот: урсодеоксихолевую кислоту и хенодеоксихолевую кислоту.

• Урсодеоксихолевая кислота замедляет всасывание холестерина в кишечнике и
способствует переходу холестерина из камней в жёлчь.

• Хенодеоксихолевая кислота тормозит синтез холестерина в печени и тают-
способствует растворению холестериновых камней.

Лечение препаратами жёлчных кислот проводят и контролируют амбулатории
Жёсткие критерии отбора больных делают этот метод доступным для очеш.

небольшой группы пациентов с неосложнённым течением заболевания - npHMfpHO
для 15% с ЖКБ. Высокая стоимость также ограничивает применение этого метода,

Наиболее благоприятные условия для исхода пероральной литотрипсии скла
дываются:

• в ранних стадиях заболевания;
• при неосложнённом течении ЖКБ, редких эпизодах жёлчной колики, умерен

ном болевом синдроме;
• при наличии чистых холестериновых камней («всплывают» при проведении

пероральной холецистографии);
о при наличии в пузыре некальцифицированных камней (коэффициент ослаб-

ления при КТ менее 70 единиц по Хаунсфилду);
• при размерах камней не более 15 мм (при сочетании с ударно-волноной

литотрипсией — до 30 мм), наилучшие результаты отмечают при диаметре
конкрементов до 5 мм;

• при единичных камнях, занимающих не более 50% жёлчного пузыря;
• при сохранённой сократительной функции жёлчного пузыря.
Противопоказания к применению консервативной терапии ЖКБ.
• Осложнённая ЖКБ, в том числе острый и хронический холецистит, гак как

больному показаны быстрая санация жёлчных путей и проведение холецист
эктомии.

• Отключенный жёлчный пузырь.
• Частые эпизоды жёлчной колики.
• Беременность.
• Выраженное ожирение.
• Открытая язва желудка или двенадцатиперстной кишки.
• Сопутствующие заболевания печени — острый и хронический гепатит, ЦиррО!

печени.
• Хроническая диарея.
• Карцинома жёлчного пузыря.
• Наличие в жёлчном пузыре пигментных и обызвествлённых холепериномы»

камней.
• Камни диаметром более 15 мм.
• Множественные камни, занимающие более 50% просвета жёлчного пузыри
Больным назначают хгиодгоксихолевую кислоту в дозе 15 мг/(кгхсут) ИЛИ

урсодеоксихоленую КИСЛОТу I ДОЗС 10 мг/(кгхсут) однократно нею дозу вечером
перед сном, заминая Пол мним КОЛИЧЕСТВОМ ВОДЫ. Наиболее эффективная И 411 ГО
рекомендуемая схема печения сочетание приёма одновременно хенодеоксихо
левой кислоты и дом 7 н MI КГ И урсодсоксихолевой кислоты » дозе 7 8 мг/кг
однократно на iк

Длительность печении иплгЛлсп и от 6 до 24 мес при непрерывной привме ирс
парагон Независимо <п (ффгмишнкти литолитической терапии она ослабляи
ныражгшюгп, Гшленого « шифнми и умгш.шагт нерпнтжнть риэВИТИЯ ОСТРОГО
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холецистита. Лечение проводят иод контролем состоянии камней но данным УАИ
каждые 3-6 мес. После растворения камней УЗИ повторяют через 1-3 мес.

После растворения камней рекомендуют приём урсодеоксихолевой кислоты в
течение 3 мес в дозе 250 мг/сут.

Отсутствие положительной динамики по данным УЗИ через 6 мес приёма пре-
паратов свидетельствует о неэффективности пероральной литолитической тера-
пии и указывает на необходимость её прекращения.

Антибактериальная терапия. Показана при остром холецистите и холангите.

Хирургическое лечение
При бессимптомном течении ЖКБ, а также при единичном эпизоде жёлчной

колики и нечастых болевых эпизодах наиболее оправданна выжидательная так-
тика. При наличии показаний в этих случаях возможно проведение пероральной
литотрипсии.

Показания к хирургическому лечению при холецистолитиазе:
• наличие крупных и мелких конкрементов в жёлчном пузыре, занимающих

более 50% его объёма;
• течение заболевания с частыми приступами жёлчных колик, независимо от

размеров конкрементов;
• отключённый жёлчный пузырь;
• ЖКБ, осложнённая холециститом и/или холангитом;
• сочетание с холедохолитиазом;
• ЖКБ, осложнённая развитием синдрома Мирицци;
о ЖКБ, осложнённая водянкой, эмпиемой жёлчного пузыря;
• ЖКБ, осложнённая перфорацией, пенетрацией, свищами;
• ЖКБ, осложнённая билиарным панкреатитом;
• ЖКБ, сопровождающаяся нарушением проходимости общего жёлчного про-

тока.
Методы хирургического лечения: лапароскопическая или открытая холецистэк-

томия, эндоскопическая папиллосфинктеротомия (показана при холедохолитиа-
зе), экстракорпоральная ударно-волновая литотрипсия.

Характеристика всех методов приведена в табл. 19-3.

Таблица 19-3. Сравнительная характеристика различных вмешательств на жёлчном пузыре при ЖКБ

Метод

Холецистэктомия

Эндоскопическая
папиллосфинкте-
ротомия

Ударно-волновая
литотрипсия

Удаление жёлчного пузыря
и камней

Доступ к желчевыводящим
путям через эндоскоп,
введённый через рот; с
помощью специальных инс-
трументов проводят сфинкте-
ротомию и извлечение камня
из общего жёлчного протока

Локальное подведение волн
с высокой энергией приводит
к размельчению камней

Приводит к полному изле-
чению от заболевания,
предотвращает рецидивы,
возможность развития рака
жёлчного пузыря. Метод
оптимален для лечения ост-
рого холецистита

Диагностический стандарт
при холедохолитиаэе; сокра-
щение сроков пребывания в
стационаре; более короткий
период выздоровления;
может быть также применён
при остром холангите

Неинвазивный метод лечения Осложнения: жёлчная
колика, острый холецистит,
панкреатит, холедохолитаз
с развитием механической
желтухи, микро- и макроге-
матурия, гематомы печени,
жёлчного пузыря
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поскольку риск операции ПрвВЫШвГГ рИСИ p.i ш и ш и СИМПТОМ1ТИКИ или ОСЛО*
пений. ОДНАКО II ряде случаен проведение штроскоиический холецистэктомии
считают оправданным даже при отсутствии клиннчм кил проявлений.

При наличии симптоматики ЖКБ, особенно ч;и mii, показана холециехжтомин
Следует отдавать предпочтение лапароскопическому нарианту в максимально HOI
можном числе случаев (меньшая выраженность болевого синдрома, сокращение
сроков пребывания в стационаре, меньшая травматичность, более короткий пос
леоперационный период, лучший косметический результат).

Вопрос о сроках проведения холецистэктомии при остром холецистите ДО
настоящего момента остаётся дискутабельным. Традиционным считается отерп
ченное (через 6-8 нед) оперативное лечение после проведения консерватишти
терапии с обязательным назначением антибиотиков для купирования острого
воспаления. Однако получены данные, свидетельствующие о том, что ранинп (•
течение нескольких дней от начала заболевания) лапароскопическая холецисгж
томия сопровождается той же частотой осложнений, но позволяет существешш
сократить сроки лечения.

Абсолютных противопоказаний к проведению лапароскопических манипупя
ций практически нет. К относительным противопоказаниям относят острый холе-
цистит при длительности заболевания более 48 ч, перитонит, острый холашит,
обтурационную желтуху, внутренние и наружные жёлчные свищи, цирроз печени.
коагулопатию, неразрешившийся острый панкреатит, беременность, патологичес-
кое ожирение, тяжелую лё'гочно-сердечную недостаточность.

Ударно-волновая литотрипсия применяется весьма ограниченно, так как
имеет достаточно узкий спектр показаний, ряд противопоказаний и осложнений.
Экстракорпоральную ударно-волновую литотрипсию применяют в следующих
случаях.

• Наличие в жёлчном пузыре не более трёх камней общим диаметром ueHCl
30 мм.

• Наличие конкрементов, «всплывающих» при проведении пероральной холе
цистографии (характерный признак холестериновых камней).

• Функционирующий жёлчный пузырь по данным пероральной холецистоф;и|>ии.
• Сокращение жёлчного пузыря на 50% по данным сцинтиграфии.
Следует учитывать, что без дополнительного лечения урсодеоксихолеиой мп

лотой частота рецидивов камнеобразования достигает 50%. Кроме того, метод in
предотвращает возможности развития рака жёлчного пузыря в будущем.

Эндоскопическая папиллосфинктеротомия показана в первую очередь при
холедохолитиазе.

Консультации специалистов по поводу лечения

Консультация хирурга — решение об оперативном лечении ЖКБ.

ДАЛЬНЕЙШЕЕ ВЕДЕНИЕ
Все больные ЖКЬ подлежат диспансерному наблюдению в амбулатории мини

клинических условиях. Особенно тщательно необходимо наблюдать пациентом "
бессимптомным кпмнеишителытиом. Показана тщательная клиническим oittHKI
анамнеза и физикаЛЬКЫН ГфИ1Н1КОВ. Мри появлении какой-либо динамики npoin
дят лабораторное об) ПСДОВВНИе и УЗИ, Аналогичные мероприятия осущССТВЛЯ01
при наличии и лннмие II единим т и п тизода желчной колики.

При проведении перорелмшй литолигической терапии необходим регулярный
контроль состояния конкремемтон i помощью У:1И. И случае терапии хенодеок! И
КОлевоЙ КИ< ногой реномеидуи ч контроль «функциональных проб печени I рЦ "1

2 л нед,
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ОБУЧЕНИЕ БОЛЬНОГО

ВОЛЬНОГО следует проинформировать относительно природы его заболевания и
ВОЗМОЖНЫХ осложнений. Следует рекомендовать определённый режим и характер
питания. При пероральной литолитической терапии необходимо обосновать дли-
тельность лечения и возможность его неудачи. Важно убедить больного в необхо-
димости своевременной плановой операции и дать информацию о возможности её
лапароскопического варианта.

ПРОГНОЗ

Эффективность консервативного лечения оказывается довольно высокой: при
правильном отборе больных полное растворение камней наблюдают через 18-24
мес у 60-70% пациентов, однако нередки рецидивы заболевания.

ОСТРЫЙ ХОЛЕЦИСТИТ
Острый холецистит — острое воспаление стенки жёлчного пузыря.
• И подавляющем большинстве случаев острый холецистит развивается при

обгурации пузырного протока камнем, что провоцирует повышение внут-
римузырного давления. Таким образом, острый холецистит является самым
частым осложнением желчнокаменной болезни.

• Бескаменный холецистит может быть спровоцирован большими оператив-
ными вмешательствами, множественными травмами, обширными ожогами,
недавними родами, сепсисом, сальмонеллёзом, длительным голоданием, пол-
ным парентеральным питанием.

КОД ПО МКБ-10

KKI Холецистит.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Чаще болеют женщины старше 40 лет, страдающие ожирением. Бескаменный
колецистит чаще развивается у мужчин.

ПРОФИЛАКТИКА

При развитии клинических проявлений, связанных в наличием камней в жёлч-
ном пузыре, необходимо рассмотреть возможность проведения холецистэктомии
(оптимально с помощью эндоскопических методик) Б плановом порядке для про-
филактики развития жёлчной колики и острого холецистита.

СКРИНИНГ

Специфических мероприятий не разработано. Тем не менее при наличии дис-
комфорта в правом подреберье или эпигастральной области желательно проведе-
ние УЗИ органов брюшной полости для своевременного обнаружения конкремен-
тов в жёлчном пузыре и/или желчевыводящих путях.

КЛАССИФИКАЦИЯ

• Катаральный холецистит — воспаление ограничено слизистой и подслизис-
той оболочками.

• Флегмонозный холецистит — гнойное воспаление с инфильтрацией всех слоев
жёлчного пузыря. Возможно изъязвление слизистой оболочки с последующей
экссудацией воспалительной жидкости в околопузырное пространство.

• Гангренозный холецистит — частичный или тотальный некроз стенки жёлч-
ного пузыря. При перфорации стенки пупыря жёлчь истекает в брюшную
полость (гангренозно-перфоратишп.ш холецистит).
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• Отделит 1ыд1ляют эмфизематозный кол#ци1 пи (1н можп быть калькулёа
11i.iм и бескаменным и характеривуется скоплением rasi i жёлчном пузыре
вследствие размножения анаэробной микрофлоры

Осложнения Острого холецистита;
о-эмпиема желчного пузыря - гнойное воспаление жёлчного пупыря, сопро-

вождающееся скоплением значительного количеств гноя в его полости;
о околопузырный абсцесс;
• перфорация пузыря;
<> перитонит;
<> механическая желтуха;
• холангит;
• жёлчные свищи (наружные или внутренние);
• острый панкреатит.

ДИАГНОСТИКА

План обследования

Диагноз острого холецистита следует подозревать при наличии типичных болей
(жёлчная колика) в сочетании с результатами физикального, лабораторного и
инструментального методов обследования (УЗИ, ФЭГДС, рентгенологическое
исследование).

Анамнез и физикальное обследование

Острый холецистит на фоне желчнокаменной болезни (калькулёзный
холецистит)

Основными проявлениями выступают следующие.
• Боль (жёлчная колика) локализуется в эпигастральной или правой под-

рёберной области, иррадиирует в спину ниже угла правой лопатки, правое
плечо, реже в левую половину туловища. Боль возникает ночью или рано
утром, нарастает до определённой интенсивности и сохраняется в течение
30-60 мин. Возникновению боли могут предшествовать употребление жир-
ной, острой, пряной пищи, алкоголя, эмоциональные переживания. Болевой
синдром сопровождается повышенной потливостью, гримасой боли на лице и
вынужденным положением — на боку с поджатыми к животу ногами.

• Лихорадка — чаще субфебрильная, реже достигает фебрильных значении
(при деструктивных формах холецистита или в связи с осложнениями)
Гектическая лихорадка, сопровождающаяся выраженной потливостью, СИЛЬ
ным ознобом, часто указывает на гнойное воспаление (эмпиему желчного
пузыря, абсцесс). У ослабленных больных и лиц пожилого возраста темпер!
тура тела даже при гнойном холецистите может оставаться субфебридиши •
иногда даже нормальной вследствие пониженной реактивности.

• Другие симптомы — отрыжка горечью или постоянный горький примну'
во рту; возможны чувство распирания в верхней половине живота, ИДУТИ!
кишечника, нарушение стула, тошнота, рвота жёлчью.

• Желтуха не характерна, однако ишможна при затруднении оттока желчи и <
за скопления СЛИЗИ, ВПИТвЛИЯ, обтурации общего жёлчного протоки копире
ментами или при раавишемся колангите.

При сборе ВНаМИаМ КЮбхоДИМО особенно внимательно расспросить больший
по следующим пуншам:

о характер, продолжительность, локализация и иррадиация боли;
•о сопутствующие симптомы, например лихорадка, озноб, тошнота, рвота;
•о наличие н анамнг ie »пи пиит «Алчной коники;
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о BOipicr больного (поскольку и пожилом и старческом шшрште чаще возника-
ют осложнении);

•> наличие сахарного диабета (при этом заболевании чаще развивается гангре-
нозный холецистит).

При фискальном обследовании необходимо проводить:
• оценку общего состояния;
• осмотр кожи и видимых слизистых оболочек (особенно внимательно нужно

осматривать склеры, конъюнктиву и уздечку языка) и кожных покровов для
своевременного выявления желтухи;

о определение напряжения мышц передней брюшной стенки, особенно в пра-
вой подрёберной и эпигастральной областях;

• пальпацию правой подрёберной области с целью выявления увеличенного
жёлчного пузыря с одновременной проверкой симптомов воспаления жёлч-
ного пузыря (чувствительность положительного симптома Образцова-Мёрфи
мри остром холецистите составляет 92%, специфичность — 48%);

о намерение температуры тела.
У больных с острым холециститом можно обнаружить следующие признаки.
• Симптомы воспаления жёлчного пузыря, к которым относят следующие:

* симптом Мёрфи — резкая боль при давлении на область правого подребе-
рья на высоте вдоха (в другой интерпретации: непроизвольная задержка
дыхания на вдохе из-за резкой болезненности при давлении на область
правого подреберья);

о симптом Кера — боль при пальпации правого подреберья;
о симптом Ортнера — болезненность при поколачивании по правой рёберной

дуге;
<• симптом де Мюсси-Георгиевского (френикус-симптом) — болезненность

при надавливании пальцем между ножками правой грудинно-ключично-
(осцевидной мышцы.

• (лшптом Щёткина-Блюмберга становится положительным при вовлечении в
носиалительный процесс брюшины (перитонит).

Острый холецистит при отсутствии желчнокаменной болезни (беска-
менный холецистит) характеризуется более частым развитием осложнений и
более высокой летальностью.

• Острый холецистит следует предполагать у больных, находящихся в крити-
ческом состоянии.

• Необходимо помнить, что в этом случае клиническая картина может быть
стёртой: болевой синдром часто отсутствует.

Лабораторные исследования
Обязательные лабораторные исследования
• Клинический анализ крови: лейкоцитоз, умеренный сдвиг лейкоцитарной

формулы влево, повышение СОЭ.
• Глюкоза сыворотки крови.
• Общий белок и белковые фракции.
• Холестерин сыворотки крови.
• Билирубин и его фракции: при остром холецистите возможно небольшое

повышение.
• Аспартатаминотрансфераза (ACT), аланинаминотрансфераза (АЛТ): актив-

ность может быть увеличена.
• у-Глутамилтранспептидаза: активность её может быть повышена в рамках

синдрома холестаза в сочетании с повышением активности щелочной фосфа-
тазы (ЩФ).

• Щс-лочная фосфатаза.
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• ОбЩИЙ ВН1ЛИ) МОЧИ.

Инструментальные исследования
Обязательные инструментальные ЙССЛСДОМКЯЯ

• УЗИ органов брюшной полости: на фоне ЖКЬ обнаруживают конкременты,
утолщение стенки жёлчного пузыри (более 3 мм), удвоение контура пенки
жёлчного пузыря, скопление жидкости около него. Возможна пристеночная
негомогенность, связанная с воспалительными изменениями слизистой обо-
лочки, наложением фибрина, воспалительного детрита. При эмпиеме жёлч-
ного пузыря в его полости обнаруживают средней эхогенности структуры бм
акустической тени (гной).

• ФЭГДС проводят с целью исключения язвенной болезни как возможной при-
чины болевого синдрома; необходим осмотр большого дуоденального сосочка.

• Рентгенологическое исследование органов грудной клетки для исключении
патологии лёгких и плевры.

Дополнительные методы исследования
• Компьютерная томография как альтернатива УЗИ.
• МРТ билиарных путей.
• Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ) для

исключения холедохолитиаза, а также при подозрении на опухолевую приро-
ду поражения желчевыводящих путей.

Дифференциальный диагноз
• Острый холангит клинически характеризуется триадой Шарко (боль в верх-

нем правом квадранте живота, лихорадка, желтуха) или пентадои Рейно (три
ада Шарко + артериальная гипотензия и нарушения сознания). Актинногп,
АЛТ и ACT может достигать 1000 ЕД/л.

• Острый аппендицит, особенно при высоком расположении слепой кишки.
• Острый панкреатит: характерны боль в эпигастральной области, иррадии-

рующая в спину, тошнота, рвота, повышение активности в крови амилазы и
липазы.

• Правосторонний пиелонефрит: болезненность при пальпации правого рвбвр
но-позвоночного угла, признаки инфекции мочевыводящих путей.

• Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки: боль в припой под
рёберной или эпигастральной области; осложнившаяся перфорацигй я ии
может по клиническим проявлениям напоминать острый холецистит.

• Другие заболевания: патология лёгких и плевры, острый вирусный гнкпит.
острый алкогольный гепатит, нижнедиафрагмальный инфаркт миокардц.
ишемия в бассейне брыжеечных сосудов, гонококковый перигепатит, абсце< I
или опухоль печени.

Показания к консультации других специалистов
• Хирург но всех случаях при подозрении на острый холецистит.
• Смежные специалисты (пульмонолог, кардиолог, инфекционист, гастрОВИП

ролог) при :iiii руднгииих в дифференциальном диагнозе.

ЛЕЧЕНИЕ

Цели лечения
• Предотвращение pi шиши п< пояснений и летального исхода, для чего » игр

пую очередь необходимо i ((непременно решить вопрос об оперативном лече
МИИ острого холецил пи i
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• Уменьшение ныражешшсти воспалительного процесса - антибактериальная
терапия, противовоспалительные средства.

• Симптоматическое лечение: обезболивание, восстановление водно-электро-
литного баланса.

Показания к госпитализации
Все больные с острым холециститом подлежат госпитализации в хирургическое

отделение.

Немедикаментозное лечение
Режим

Постельный,

Диета
Необходимая составляющая консервативной терапии при остром холецистите —

голод.

Лекарственная терапия
При остром холецистите любой тяжести должна быть начата консервативная

терапия антибактериальными, противовоспалительными и дезинтоксикационны-
ми средствами.

Антибактериальная терапия. Целесообразность антибактериальной терапии
во всех случаях острого холецистита, хотя и остаётся под вопросом, признаётся
большинством ведущих специалистов. Выбор препарата зависит от вида возбудите-
ля, обнаруженного при посеве жёлчи, его чувствительности к антибиотикам, а также
от способности антибактериального препарата проникать в жёлчь и накапливаться в
ней. Продолжительность лечения антибиотиками 7-10 дней. Предпочтительно в/в
введение препаратов. Назначают следующие препараты: амоксициллин + клавула-
нат, цефолеразон, цефотаксим, цефтриаксон, цефуроксим, Цефалоспорины II и III
поколений при необходимости сочетают с метронидазолом.

• Альтернативный вариант: ампициллин по 2 г в/в каждые 6 ч + гентамицин
в/в + метронидазол 500 мг в/в каждые 6 ч (наиболее эффективная комбина-
ция с широким спектром антимикробного действия). Возможно также приме-
нение ципрофлоксацина (в том числе в сочетании с метронидазолом).

Обезболивание и противовоспалительная терапия. Дополнительно назна-
чают противовоспалительные препараты и, при необходимости, наркотические
анальгетики:

• диклофенак в однократной дозе 75 мг (обезболивающий эффект, предотвра-
щение прогрессирования жёлчной колики);

о меперидин (наркотический анальгетик) в дозе 50-100 мг в/м или в/в каждые
3-4 ч. Введение морфина не показано, так как он усиливает спазм сфинктера
Одди.

Спазмолитики и холинолитики для симптоматического лечения.

Хирургическое лечение
Оперативное лечение — наиболее эффективный метод лечения острого холе-

цистита.
• До настоящего момента не существует единого мнения относительно срока

проведения холецистэктомии при остром холецистите. Традиционным счи-
тают отсроченное (через 6-8 нед) оперативное лечение после проведения
консервативной терапии с обязательным назначением антибиотиков для
купирования острого воспаления. Однако получены данные о том, что ран-
няя (в течение нескольких дней от начала заболевания) лапароскопическая
холецистэктомия сопровождается той же частотой осложнений, но позволяет
существенно сократить сроки лечении.
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• \\ мерную очередь следует обсудить ВО1МОЖИ()ГТЬ piHHffl ХОЛецИГГЭКТОМИМ
у т е х больных с острым холециститом и мрвЫВ M *(Н ч после ПОСПМОВКИ
дийгиоаа. Предпочтителен эндооюпичвашЯ метод проведения операции ( б и
опаснее, дешевле, небольшая длительность ГОСПИПЛИМЦИН), Тем не МАКИ*
при подготовке больного к операции следует иметь и виду. ЧТО ВСЛСДСТВН1 \*л'
личных интраоперационных обстоятельств может ишникнуть необходимое п.
в лапаротомии.

• Больным пожилого и старческого возраста с лейкоцитозом на фоне осгрогп
холецистита также желательно раннее проведение холецистэктомии с СМ 1И «
повышенным риском осложнений со стороны жёлчного пузыря.

• При невозможности проведения холецистэктомии (например, из-за тяж!Л01«•
состояния больного) необходимо обсудить возможность проведении KOJIfQHI
тостомии (чрескожной под контролем УЗИ или КТ или через операционный
доступ) в качестве временной меры или самостоятельного метода лечении
Холецистостомия обеспечивает отведение жёлчи, что способствует стихвнию
или даже исчезновению воспалительных явлений. Кроме того, необходимо
учитывать, что при положительной динамике тяжёлого основного заболев!
ния острый бескаменный холецистит может самостоятельно купироваться.

Показания к консультации специалистов
Острый холецистит — всегда показание для консультации хирурга. При нозник-

новении острого холецистита на фоне тяжелой патологии больного наблюДВЮТ
специалисты соответствующего профиля,

ДАЛЬНЕЙШЕЕ ВЕДЕНИЕ БОЛЬНОГО
После проведения холецистэктомии больного наблюдает хирург, в последую

щем — гастроэнтеролог.

ОБУЧЕНИЕ БОЛЬНОГО
Больному необходимо предоставлять полную информацию о его заболевании

и лечебной тактике, сведения о возможном риске развития осложнений, опасных
для жизни, обоснование необходимости и объёма оперативного вмешнтелипм
Сведения о риске самого оперативного вмешательства должны быть даны больно
му перед подписанием им формы информированного согласия на операцию.

ПРОГНОЗ
• При естественном течении острого холецистита, обусловленного наличием

конкремента (конкрементов) в жёлчном пузыре, в 85% случаев наступит C1MQ
стоятельное выздоровление, однако у У3 больных в течение 3 мес рвэвимгп и
новый приступ. У 15% пациентов заболевание прогрессирует и часто ирииодт
к серьёзным осложнениям, что диктует необходимость раннего решении BQItpu
са об оперативном лечении в каждом случае острого холецистита.

• Возможно быстрое прогрессирование холецистита до гангрены или кмшн'мы
жёлчного пузыря, образования фистул, внутрипечёночных абсцессов, pi 1ВИ
тия перитонита.

• Летальность при осложнённом холецистите достигает 50 60%.

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ХОЛАНГИТ
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Холангит HOI iiiinmeiii.iitie i.ilimieiwmie вне- и внутрипечёночных жФлЧИЫХ
протоков, имеющее оггрО! ИЛИ хронически рецидивирующее т е м п е . ВСТр1ЧВЮ
щееся значительно р#Ж| i илиттльных заболеваний жёлчного пуаыря.
КОДПОМКБ 10

KSU) Xnii.uiun
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КЛАССИФИКАЦИЯ
Ч(гкоЙ юпссификшции холангитовв настоящее время не существует. Разделение

([три мболемкня по этиологическому признаку на бактериальные и паразитар-
ные не вполне корректно, поскольку паразитарная инвазия, приводящая к дилата-
ции жёлчных ходов и нарушению билиодинамики, выступает в роли разрешающе-
го фактора, способствующего развитию бактериальной флоры.

ЭТИОЛОГИЯ
Спектр возбудителей бактериальной инфекции при холангите соответствует

спектру кишечной микрофлоры (Escherichia coli, Proteus vulgaris, Enterococcus). При
гнойном холангите более чем у 90% больных в жёлчи обнаруживают одновремен-
но несколько возбудителей и, кроме того, регистрируют положительные результа-
ты посева крови на стерильность.

ПАТОГЕНЕЗ
Микроорганизмы либо попадают в жёлчные протоки в результате нарушения

функции дуоденального соска (состояние после проведения эндоскопической
ретроградной холангиопанкреатографии, ЭРХПГ), либо заносятся в них гемато-
генным или лимфогенным путём. Факторами, приводящими к нарушению били-
ОДИММИКИ и способствующими развитию заболевания, служат: врождённые
1МОМ1ЛИИ жёлчных протоков (синдром Кароли — врождённые кисты тсёлчных
протоков), стриктуры и деформации, возникающие в результате хирургичес-
ких и эндоскопических вмешательств, холедохолитиаз, опухолевые поражения
кСлчных протоков, головки поджелудочной железы, большого дуоденального
COCKI, паразитарные инвазии. К возникновению холангита приводит комби-
нации холестаза, бактериальной инфекции и повышения давления в жёлчных
протоках.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Классические симптомы холангита: озноб, лихорадка, боль в правом подребе-

|)|.с (триада Шарко). Боль обычно локализуется в эпигастральной области, носит
интенсивный и коликообразный характер. Лихорадка, как правило, имеет интер-
НИТТИрующиЙ характер, но у пожилых больных и лиц, находящихся в состоянии
иммуиосупрессии, может быть субфебрильной. Если к описанным симптомам
присоединяются признаки сепсиса в виде артериальной гипотензии и нарушения
психики, то данный симтомокомплекс именуют пентадой Рейнолда.

ДИАГНОСТИКА И РЕКОМЕНДУЕМЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основу диагностики холангита составляет изучение клинических симптомов

заболевания.
По данным лабораторных тестов обнаруживают признаки воспаления (лей-

коцитоз со сдвигом формулы влево, увеличение СОЭ), холестаза (повышение
активности ЩФ, ГГТ, концентрации билирубина), реже повышения активности
сывороточных трансаминаз. УЗИ и КТ позволяют увидеть расширение внутри-
и внепечёночных жёлчных протоков. При подозрении на обструкцию жёлчных
ходов выполняют ЭРХПГ, при обнаружении конкрементов проводят папиллос-
финктеротомию.

Показания к консультации других специалистов
Любому пациенту с диагнозом холангита показана консультация хирурга для

решения вопроса о срочной декомпрессии жёлчных протоков.

Пример формулировки диагноза
Бактериальный (Enterococcus) холангит. Холангиогенный сепсис.



ОСЛОЖНЕНИЯ
Проникнониие микрооргиниимин и t телчи и i HI СРМПЫЙ кроваток приюдкт к
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кик «септический» или «острый бкливрмыя i иттичи кий» шик, который дивтнос
тируют у ю 30% больных с инфекцией квлчввыюдящих путей. Развитие QOKI
сопровождается высокой летальностью.
ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ

Лечение больных с острым гнойным холангитом необходимо начинать сразу
после поступления больного в стационар. Нужно иметь в виду, в условиях жги
мной гипертензии при холангите медикаментозную терапию. Её целесообразно
рассматривать лишь как интенсивную кратковременную подготовку больного к
проведению срочной декомпрессии жёлчных протоков. При угрожаемом СОСТОЯ*
пии интенсивную терапию следует сочетать с немедленной декомпрессией.

Методы декомпрессии жёлчных путей:
• эндоскопическая папиллосфинктеротомия;
• введение эндопротеза в общий жёлчный проток;
• чрескожно-чреспечёночная холангиостомия.
Принципы консервативной терапии:
-о- создание функционального покоя (постельный режим, голод);
• назначение препаратов с целью дезинтоксикации: инфузия жидкости и элвКТ

ролитов, плазмаферез;
о- назначение препаратов с патогенетическим и этиотропным действием: аналь-

гетики, антибиотики.
Схемы фармакотерапии
• Купирование болевого синдрома.

• Гиосцина бутилбромид (бускопан*) 20 мг 4 раза в сутки внутримышечно
или внутривенно.

• Метамизол натрия 2,5 г 4 раза в сутки внутримышечно или внутривенно.
• Пентазоцин 30 мг 4 раза в сутки внутримышечно или внутривенно.
• Тримеперидин (промедол*) 25-150 мг/сут внутривенно.

• Антибиотикотерапия.
Цефалоспорины:
• Цефотаксим 2 г 2 раза в сутки внутримышечно.
• Цефтриаксон 2 г 2 раза в сутки внутримышечно.
Уреидопенициллины:
• Мезлоциллин 6-15 г/сут.
• Пиперациллин 100-300 мг/кг в сутки.
• Азлоциллин 12-15 г/сут.

В необходимых случаях назначают в комбинации с аминогликозидами.
<=• Тобрамицин 3-5 мг/кг в сутки.

При наличии анаэробной флоры:
о Метронидааол 1,5 г/сут.

• Специфическое лечение паразитарного холангита.
Асквридоа.
• Мебендиол ЮО мг 2 раза в сутки в течение 3 дней.
о-Леиамизил ISO мг однократно.
Клонорхо.1.
•о БальтрИЦИД 2*> мг/кг 3 pUI I сутки в течение 3 дней.
ОпИСТОрХО!,
•о- БальтрИЦИД ."• MI Ki * p.via и сутки в течение 3 дней.
Фасциолвя.

Битионол I г 'Л p.i i.t и I утки и т е ч е н и е 14 д н е й .
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ПРОГНОЗ
При определении тяжести и прогноза заболевания необходимо учитывать сле-

дующие клинико-лабораторные показатели:
• возраст старше 70 лет;
• лихорадка выше 38 "С в течение 14 дней;
• симптомы нарушения сознания;
• лейкоцитоз >10 тыс;
•о- анемия (гемоглобин <70 г/л);
• признаки печёночной недостаточности;
• признаки почечной недостаточности.

ПЕРВИЧНЫЙ СКЛЕРОЗИРУЮЩИЙ ХОЛАНГИТ
синоним

Склерозирующий холангит.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) — хроническое холестатическое
заболевание, характеризующееся воспалением и прогрессирующим фиброзом
внутри- и внепечёночных жёлчных протоков, приводящим последовательно к их
сужению, облитерации, дуктопении и, как следствие, к развитию цирроза печени и
холангиоцеллюлярной карциномы (ХЦК).

КОД ПО МКБ-10
К83.0 Холангит.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Истинная частота ПСХ в популяции неизвестна. Отмечена связь заболевания

с мужским полом, хроническими воспалительными заболеваниями кишечника и
некурящим образом жизни.

КЛАССИФИКАЦИЯ
ПСХ — это синдромное понятие, одна из форм холангиолатии.

Классификация холангиопатий
• Наследственные.
• Иммуноопосредованные.

• Первичный билиарный цирроз.
• Первичный склерозирующий холангит.
•о- Реакция отторжения после трансплантации печени.
4- Аутоиммунный холангит.

• Инфекционные.
• Лекарственные.
• Сосуд истые/ишемические.
• Опухолевые.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Этиопатогенез ПСХ неизвестен. В качестве возможных этиологических факто-

ров ПСХ рассматривают токсины, инфекционные агенты и иммунные нарушения.
В ткани печени у больных ПСХ обнаружено избыточное отложение меди, но

назначение хелатирующей терапии этим пациентам оказалось малоэффектив-
ным, что указывает на вторичный характер перегрузки медью (что, в частности,
характерно и для больных ПБЦ). Два вируса (цитомегаловирус и реовирус 3-ГО
типа) поражают эпителий внутрипечёночных жёлчных протоков, но вероятность
обнаружения этих вирусов у всех больных ПСХ остаётся гипотетичной. Высокая
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частота возникновения различных аутоиммунных нарушений (в гом числа м ч |
ип аутоиммунный перекрестный синдром) у вольных НИХ указывает на воа
можность генетической предра< положанности к боле иш. Покусы \\\л вн и и LA
DR3. которые часто определяют у больны! аутоиммунными заболеваниями, также
обнаружены у пациентов с ПСХ, в повреждении жвлчных протокой при ПСХ
ВКТИВНО участвуют Т-лимфоциты и НМНуноОПОСрСДОВанные механизмы, деЙСТВИ!
которых Проявляется ЛИМфоПЛВЗМоцитарной инфильтрацией, скоплением ;)O:IIIIIO
филов и ойлитерирующим флебитом

Патогенез дуктопении и холестаза при ПСХ
• Снижение секреции в результате воздействия провоспалительных цитокинив
• Нарушение экспрессии и функциональной активности молекул-переносчи

ков
• Блокада проходимости жёлчных протоков в результате хронического нощи

ления и фиброза
• Задержка жёлчных кислот и активация апоптоза гепатоцитов

Иммуногистохимическими методами в клеточном инфильтрате обнаружено
преобладание IgG4-no3HTHBHbix клеток.

Роль апоптоза в развитии холестаза при ПСХ объясняют следующими
мами:

• основной механизм апоптоза — взаимодействие Fas-рецептор/ft
• апоптоз активируют Т-лимфоциты;
о N 0 — продукт метаболизма урсодезоксихолевой кислоты, ингибирун актин

ность каспаз;
• уменьшение количества глутатиона приводит к снижению экспрессии онкоге

на bd-2 и усилению апоптоза холангиоцитов.
В настоящее время активно изучают следующие пути прогрессированин фибро

за жёлчных протоков при ПСХ:
• изменение жёлчных протоков в результате воздействия различных ПОВреЖД!

ющих факторов —«the pacemaker* портального фиброза;
о- экспрессия на клеточной мембране холангиоцитов нейроэндокринных и иди1

зивных молекул — продуктов гена bd-2;
• продукция цитокинов (TNF-a, Il-б, US, MCP-1, C1NC и N0) и ростовых фал

торов (HGF, PDGF-BB, ЕТ-1, TGF-$).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
У больных ПСХ обнаруживают многие клинические признаки, характерны!-

для ПБЦ. Заболевание обычно начинается незаметно, и ретроспективно СЛОЖНО
зафиксировать временной интервал дебюта болезни. У 75% больных ПСХ и течг
ние 1-2 лет до постановки диагноза могут появляться отдельные признаки бол* »
ни. Пациенты предъявляют жалобы на усиливающуюся общую слао< >сть И КОЖНЫЙ
зуд, к которым со временем присоединяется желтуха. Данная триада СИМПТОМОВ
характерна для V, больных. При появлении клинических признаков ХПЛангитн
(боль в правом подреберье, лихорадка и желтуха) необходимо исключить В01М0Ж
ность развития осложнений (холедохолитиаза и ХЦК). На стадии клинических
проявлений у 75% больных обнаруживают желтуху в сочетании с гепатпелленп
мегалией. Ме-ллмодермшо и ксантелазмы отмечают реже, чем у пациентов i lll-l I.
ПСХ часто сочетается С Поражениями других органов и систем.

Болезни, ассоциированные» 1ICX:
о- хронические во< пали ггльные заболевания кишки;
о- папкрг;пи1
о болезни i уставов;
о саркоидо 1.
О Щ'ЛИЛШШ,

•о тиреоиди!
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ДИАГНОСТИКА
Инструментальные исследования

Биопсия и морфологическое исследование ткани печени
Результаты морфологического исследования ткани печени позволяют подтвер-

дить диагноз ПСХ (морфологические данные особенно ценны при поражении
мелких жёлчных протоков). Ранняя стадия поражения жёлчных канальцев (ста-
дия 1) не имеет специфических признаков. Типична очаговая атрофия и наруше-
ние рядности эпителия. Не характерна гиперплазия жёлчного эпителия, которая
свойственна больным с ПБЦ. Возможна очаговая облитерация и деление жёлчных
протоков. В портальных трактах видны признаки умеренной лимфоцитарной вос-
палительной инфильтрации. Иногда видны лимфоидные фолликулы без гермина-
тивных центров, редко гранулёмы.

Стадия 2 характеризуется признаками лобулярного гепатита, часто напоминаю-
щего хронический гепатит С или аутоиммунный гепатит. Характерна пролиферация
жёлчных протоков, но она обычно имеет очаговый характер. Возможен умеренный
фиброз портальных трактов. На этой стадии признаки гепатита имеют более серьёз-
ное прогностическое значение, нежели поражение жёлчных протоков.

Стадия 3 характеризуется типичным, но не патогномичным признаком ПСХ —
исридуктулярным фиброзом («симптом луковой шелухи»).

Очень характерно наличие дуктопении и фиброзных полей в места:: потери
жёлчных канальцев. На этой стадии в портальных трактах видны только ветви
поротной вены и печёночной артерии (жёлчные протоки облитерированы), парен-
химу рассекают порто-портальные фиброзные септы, а воспалительный инфиль-
трат менее выражен. В перипортальных зонах обнаруживают внутридольковый
колестаз, депозиты меди, а иногда и тельца Маллори.

(/гадия 4 характеризуется распространённым фиброзом билиарного типа с при-
знаками билиарного цирроза печени, что в некоторых случаях затрудняет прове-
дение дифференциальной диагностики между ПСХ и ПБЦ.

Дифференциальная диагностика
ПСХ целесообразно дифференцировать с холестатической формой саркоидоза.

Для саркоидоза нехарактерно гранулематозное поражение жёлчных канальцев.
Другое холестатическое заболевание, развивающееся значительно чаще, при кото-
ром в результате иммунного воспаления поражаются жёлчные канальцы, — это
ПБЦ. В диагностически неясных случаях показано определение антимитохондри-
альных антител.

Пример формулировки диагноза
Неспецифический язвенный колит, тотальная форма, непрерывно-рецидивиру-

ющее течение, фаза обострения, активность по Truelove И. Первичный склерозиру-
ющий холангит малых протоков.

ЛЕЧЕНИЕ
Показания к госпитализации

• Проведение биопсии печени и установление диагноза.
• Профилактика осложнений на стадии цирроза печени и скрининг ХЦК.

Методы восстановления проходимости жёлчных протоков
Механические
• Баллонная дилатация жёлчных протоков.
Хирургические
• Реконструктивные операции.
• Трансплантация печени.
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Медикаментозная терапия

Принятие решении и назначении МСН'ПИН больному lit:\ требует взвешенной
оценки признаков поражения паранхимы печени (гепатита) и недостаточности
жёлчных протоков (холсгпш). I* некоторых случая* показано назначение комби-
нированной терапии.

Препараты:
о урсодезоксихолевая кислота 15 20 мг/кг и сутки;
о преднизолон: начальная доза 0,5 мг/кг в сутки (до 10-15 мг/кг в сутки);
• азатиоприн: начальная доза 2 мг/кг в сутки (до 50^75 мг/кг в сутки).

ПРОГНОЗ
ПСХ — это предопухолевое заболевание. ХЦК развивается в результате |ЛО

качественной трансформации холангиоцитов. С учётом высокого риска развития
опухоли пациентам показан регулярный скрининг на ХЦК.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ
ИНФЕКЦИОННЫЕ ГЕПАТИТЫ А и Е

Гепатит А — инфекционное заболевание с фекально-оральным механизмом
передачи, клинически и морфологически характеризующееся поражением печвНН
с развитием симптомокомплекса острого гепатита. Гепатит А вызывает одно
цепочечный РНК-содержащий вирус рода Hepatovirus семейства Picornavirulac.
Инкубационный период продолжается от 7 до 50 дней, в среднем — 2-6 нед.

Гепатит Е — острое инфекционное поражение печени, проявляющееся СИШПО
мами интоксикации и, реже, желтухой. Гепатит Ераспространён в регионах стропи
ческим и субтропическим климатом. Возбудитель гепатита Е — РНК-содс-ржащии
вирус, включенный в род Calidvirus семейства CaJiciviridae. Продолжительность
инкубационного периода составляет 20-65 дней. Механизм передачи также
фекально-оральный.

КОДЫПОМКБ-10

В15 Острый гепатит А.
В15.0 Гепатит А с печёночной комой.
В15.9 Гепатит А без печёночной комы.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Гепатит А распространён повсеместно, однако ббльшую заболеваемость наблю
дают в развивающихся странах, а также в странах, эндемичных по гепатиту Л (при
ны Средиземноморья, особенно Греция, Канарские острова, Турция). Гемитит Л
чаще возникает у людей с более низким социально-экономическим статусом.
Основной механизм передачи гепатита А фекально-оральный, реализующийся
водным, пищеиым и контактно-бытовым путями.

В 50% случае» больные гепатитом А не могут указать источник заражения
У детей младше 6 лег | 70% случаев течение HAV-инфекции не сопровождает и
какой-либо симптоматикой. Дети с бессимптомным течением гепатита Л высту
пают основными паракосчиками инфекции в популяции, особенно и детским
учреждениях.

ПРОФИЛАКТИКА

Для индивидуальной профилактики инфекционного гепатита необходимы i Ц|
дующие мероприятий

• Соблюдение правил пимнпи гигиены (особенно внимательное при зарубе*
пых ишмдкнх и ри ШИНЙНЦЦИП п страны): тщательное мытьё рук после гул леи,
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ел одноразовой посудой). Особую опасность и :>пидемиш1О1чгкч ком отноше-
нии 111 >с* д ста вл я KIT работники сферы питания.

• Исключение употребления недоброкачественной пищи и воды.
Санитарно-эпидемиологическая служба должна отслеживать тщательность

проведения мероприятий по изоляции экскрементов для исключения контамина-
ции источников водоснабжения.

Иммунизация. Гепатит А — наиболее частая инфекция у путешественни-
ков, которую можно успешно предотвратить своевременной вакцинацией.
Первичная иммунизация должна быть завершена за 2 нед до возможного кон-
такта. Своевременная вакцинация детей против гепатита А позволяет уменьшать
заболеваемость и предотвращать вспышки заболевания.

Иммунопрофилактика гепатита А включает введение вакцины или иммуно-
глобулина (возможно одновременное назначение иммуноглобулина и вакцины).
Взрослым и детям старше 2 лет вводят вакцину, младше 2 лет — иммуноглобулин.
Если до отъезда в эндемичную зону осталось менее 2 нед, взрослым и детям старше
2 лет также вводят иммуноглобулин. При краткосрочных поездках в эндемичные
nit гепатиту А районы также может быть введён иммуноглобулин (эффективная
защита от гепатита А на срок от 2 до 6 мес).

Иммунизация показана лицам, выезжающим в эндемичные по гепатиту А
районы — развивающиеся страны, страны Средиземноморья, особенно Грецию,
Турцию. Кроме того, введение вакцины против гепатита А настоятельно рекомен-
довано следующим категориям:

•> детям при высоком риске инфицирования;
• мужчинам-гомосексуалистам;
• наркоманам;
о больным гемофилией, получающим факторы свёртывания крови;
«• работникам лабораторий;
•*• лицам, имеющие контакт с приматами;
• больным с хроническими заболеваниями печени, в том числе хроническим

вирусным гепатитом Б и/или С (вакцинопрофилактика безопасна и эффек-
тивна);

• пациентам, находящимся на гемодиализе;
• работникам социальных учреждений;
<? работникам правоохранительных органов;
« пребывающим в местах лишения свободы.
Иммуноглобулин против гепатита А необходимо назначить на 2 нед всем лицам,

бывшим или находящимся в контакте с больными гепатитом А, а именно:
• при бытовых, сексуальных контактах;
• лицам, ухаживающим за больными гепатитом А;
• лицам, собирающимся в поездку в районы повышенного риска, если до отъез-

да осталось менее 2 нед и до этого вакцинация не проводилась.
Эффективность иммунопрофилактики иммуноглобулином составляет 75-85%,

она подавляет репликацию вируса гепатита А и делает течение заболевания более
стёртым; также уменьшается выделение вируса с фекалиями.

СКРИНИНГ

Скрининговые мероприятия при инфекционном гепатите подразумевают тща-
тельное наблюдение непосредственно во время вспышки заболевания за лицами,
контактировавшими с больными.



КЛАССИФИКАЦИЯ
Инфекционный гепатит классифицируют па кликичен кому течению.
• Гепатит л с желтухой характеризует) и наличием желтушного синдром!,
• гепатит л ()v:\ желтухи характеризуется пихорадкой. миалгией, анорексией.

тошнотой и другими желобит, но бея желтухи,i выявлением аити-iiAV \у,м
и повышением активности трансамтш и крови.

• Субклинический гепатит Л НЛУ-имфекция без симптоматики, но с ПОЛО
жительными анти-HAV IgM в сыворотке крови и с повышенной активностью
трансаминаз в крови.

• Инаппарантный — HAV-инфекция без симптоматики, но с положительным
анти-HAV IgM в сыворотке крови, тогда как активность трансаминаз ОСТвёл И
в нормальных пределах.

ДИАГНОСТИКА

План обследования
Гепатиты А и Е следует предполагать при наличии характерной клинической

симптоматики, а также при наличии в анамнезе контакта с заболевшим инфекци
онным гепатитом. Для установления диагноза гепатита А необходимо выявление
в крови анти-HAV IgM.

Анамнез и физикальное обследование
Пациента при заражении вирусом гепатита А могут беспокоить внезапная сла-

бость, боль в животе, преимущественно в области правого подреберья, тошнот*,
рвота, анорексия, диарея, лихорадка, потеря массы тела, недомогание, КОЯЛЫЙ
зуд. При гепатите Е возникают те же признаки, что и при гепатите А, однако
лихорадка может отсутствовать. Синдром желтухи характеризуется изменением
цвета кожи и склер, окраски мочи и стула, а также (при развитии колесим)
кожным зудом.

При обследовании пациента необходимо обратить особое внимание на болен
ценность живота при пальпации, гепатомегалию, желтушность кожи и склер.

Возрастные особенности. Для детей 2-5 лет более характерно бессимптомное
течение гепатита А. У взрослых клинические проявления гепатита А существенно
варьируют от гриппоподобного синдрома до фульминантного гепатита. БоЛМ
тяжёлое течение гепатита А наблюдают у лиц старше 50 лет.

Лабораторные исследования
Для установления диагноза гепатита А необходимо определение в кропи вирус

ных маркеров. Это позволяет не только подтвердить диагноз активного ген.ним.
но и оценить наличие сформировавшегося иммунитета вследствие ранее Пер»
несённой инфекции.

• Анти-HAV IgM — показатель активной инфекции. У большинства пациентов ни
AT выявляют к началу развёрнутой стадии заболевания, у меньшинства (\%)
через 1-2 нед от начала заболевания. Указанные AT обнаруживают в кропи гни-1
течение 3-6 мес от начала заболевания, а у 25% больных — до 12 нас

• Выявление и крови анти-HAV IgG указывает на перенесённую инфекцию,
после которой формируется длительный иммунитет. Эти AT начинают onpl
делятьси в крови черея 3 нед после появления анти-HAV IgM. Максимальные
значении лпти IIAV IgG илПлюдлют на 4-6-й неделе после появлении си мин»
мои вабоЛЖМНКЯ и « охраняются на повышенном уровне в течение всей жп ши
(с постепенным Снижением титра).

При серологическом исследовании кропи следует иметь в виду возможность
ложноположнтельны! и пожноотрицательных результатов.
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ЛЕЧЕНИЕ

Показания к госпитализации
В России госпитализации подлежит каждый пациент с желтухой (что не всегда

оправданно). Отдельно следует выделить особые показания к госпитализации.
• Больные со средней степенью тяжести или тяжёлым состоянием: с выражен-

ной дегидратацией, признаками печёночной энцефалопатии, при нарастаю-
щей лихорадке, при удлинении протромбинового времени, гепаторенальном
синдроме, при необъяснимых кровоподтёках и кровотечениях (в том числе
желудочно-кишечных) и для оценки необходимости трансплантации печени
(при фульминантном гепатите).

• Беременные — для проведения регидратации.
• Больные пожилого возраста с сопутствующими заболеваниями печени.

Немедикаментозное лечение
Необходима адекватная регидратация (увеличение количества принимаемой

жидкости до 1,5-2 л в сутки). Для профилактики передачи инфекции нужно
строго соблюдать правила личной гигиены (мытьё рук после каждого посе-
щения туалета). Приём ЛС нежелателен; при необходимости их назначения
(например, при сопутствующих заболеваниях) следует соблюдать осторож-
ность и тщательно наблюдать за состоянием больного и вероятными побочны-
ми эффектами.

Режим
Показан постельный режим.

Диета
Необходим полный отказ от употребления алкоголя.

Лекарственная терапия
При остром гепатите лекарственная терапия обычно не показана. Исключение

составляют случаи с нарастающей отрицательной динамикой состояния больного.
Колестирамин может быть эффективным в качестве симптоматического

средства для лечения выраженного кожного зуда (обусловленного холестазом)
при вирусном гепатите А. Взрослым колестирамин назначают по 4 г внутрь 2 раза
в день (можно до 6 раз в день, но не более 32 г/сут), детям — в дозе 240 мг/кг
внутрь, разделив дозу на 3 приёма. Максимальный эффект развивается в тече-
ние 2-недельного срока лечения. Препарат следует применять с осторожностью
у детей, а также при запоре. Другие ЛС принимают за 1 ч до или через 4 ч после
приёма колестирамина.

Преднизолон может уменьшить длительность затянувшегося холестаза при
гепатите А. Препарат назначают в дозе 30 мг/сут с постепенным уменьшением
дозы и отменой препарата в течение 1-2 нед. Эффективность при гепатите А точно
не определена. Риск лечения преднизолоном заключается в развитии септицемии
при наличии у больного инфекции, неконтролируемого повышения концентрации
глюкозы плазмы крови у больных сахарным диабетом. Пациенту следует разъяс-
нить важность постепенного снижения дозы преднизолона. Препарат принимают
однократно утром. Возможны диспепсические расстройства.

Урсодеоксихолевая кислота может быть назначена в дозе 10-15 мг/кг/сут
курсом длительностью 4-6 нед.

ОСЛОЖНЕНИЯ
• Холестатический гепатит (7% случаев): снижение активности аминотранс-

фераз, нормализация протромбинового времени, концентрация билирубина
превышает 340 мкмоль/л (20 мг%). В этом случае следует рассмотреть i\rj\r-



l A l . l i n i l l f t l l i n i t l И М И ! ,!•••,II-.M'..'- и I I и I I III 'II M i l B O B

i ообрвэность назначения г л ю к п к о р т и к о и д о и мчи \\м идгик! ихплевой ки<
(СМ. ШПИК').

• Рецидивирующий гепатит Л (3 20% случив) продолжающееся повышение
активности трансаминаз, возможно, связанное i рецидивированием геетти*
та А либо сопутствующими иболшхиями мчим. Случаи рецидивирошоы
гепатита обычно имеют нетяжёло* т г а м т .

• Фульмипантпый гепатит (0,1% случае» при гепатите А и до 20% случае» и
111 триместре беременности при гепатите Е): прогрессирующее увеличение
нротромбинового времени либо изменение психического статуса (развитие
печёночной энцефалопатии) предполагает прогрессирующее поражение дом
ни. Фульминантный гепатит чаще возникает у пациентов с сопутствующем
патологией печени, особенно при хронических гепатитах В и С.

ОБУЧЕНИЕ ПАЦИЕНТА
Следует избегать употребления алкоголя в течение 6-12 мес от начала забол!

вания.

ПРОГНОЗ
Гепатит А не переходит в хроническую стадию, заболевание заканчивается

полным выздоровлением^ летальный исход наблюдают крайне редко. Рецидин
гепатита А возникает у 3-20% больных. В 0,1% случаев инфекция вирусом гепа-
тита А приводит к острой печёночной недостаточности (фульминантная форма).
У больных с хроническим гепатитом В и/или С, а также при других хронических
заболеваниях печени отмечают более высокие показатели заболеваемости гепати-
том А и ассоциированной с ним смертности.

Для гепатита Е характерен высокий уровень смертности среди женщин I
III триместре беременности (до 20% заболевших).

ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ В
синонимы

Хроническая HBV-инфекция (от англ. hepatitis В virus), хронический гепатит В.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Хронический гепатитВ— воспалительное заболевание печени, вызва) *

вирусом гепатита В, текущее без улучшения в течение 6 мес и более.

КОДПОМКБ-10
В18.1 Хронический вирусный гепатит В без дельта-агента.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
В мире насчитывают 300-400 млн человек инфицированных вирусом г п ш н

та В. Распространённость носительства вируса варьирует в различных регионах;
от 0,2-1% в Западной Европе и США до 8-15% на Дальнем и Среднем BOCTOKI И и
Африке. В России рсспросгранбнность HBV-инфекции достигает 7% с тенденцией
к росту. При ВТОМ отмечено снижение числа лиц с впервые выявленным Mil Ац
с 42,5 на 10(1000 нагглгпия (2000 г.) до 8,6 (2005 г.), что обусловлено ШИРОКИМ
внедрением ввКЦИМЦНИ и Рруппм риска.

ПРОФИЛАКТИКА
Неспецифичесмя ирофилшпика иключает соблюдение стандартных ГИГНСНИ

ческих правил пи прелотнрмщгниш инфицирования возбудителями спарентермь
ним механизмом передачи в чн< гмисти:

о использование |>н тиши медицинского инструментария;
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о индивидуальные предметы личной гигиены у носителей вируса;
• контактная контрацепция при половом контакте с инфицированными лицами

и др.
Активная профилактика — иммунизация против HBV-инфекции. Перед прове-

дением вакцинации необходимо исследовать сывороточные маркёры вирусного
гепатита В.

Вакцину для профилактики вирусного гепатита В взрослым и детям с 16 лет
вводят в дозе 20 мкг HBsAg (1 мл), новорождённым и детям до 15 лет — 10 мкг
HBsAg (0,5 мл). Взрослым и детям старшего возраста инъекцию делают в область
дельтовидной мышцы, детям до 2 лет — в переднебоковую поверхность бедра.
Рекомендована следующая схема иммунизации: 1 доза — в выбранную дату,
2 доза — через 1 мес, 3 доза — через 6 мес. Эффективность вакцинации составляет
95-99%, однако через 5 лет у 25% вакцинированных возможно снижение титра
анти-НВ,. ниже протективного уровня. Ревакцинацию целесообразно проводить
спустя 1 год после 3 дозы первичной иммунизации.

Новорождённым от матерей-носителей HBV-инфекции, а также лицам случай-
но инфицированным гепатитом В вводят вакцину в сочетании с иммуноглобули-
ном против гепатита В (содержит повышенный титр анти-НВ,.). Инъекцию имму-
ноглобулина делают как можно раньше, по возможности в течение 24-48 ч после
Прйжения, взрослым в область дельтовидной мышцы в дозе 0,04-0,07 мг/кг,
н< порождённым — 0,5 мл в переднебоковую часть бедра. Контралатерально вво-
дит вакцину для профилактики вирусного гепатита В по рекомендованной схеме.
Звщитный эффект комбинации составляет 95% и более.

СКРИНИНГ
Иммуноферментным методом определяют HB^Ag. Донорам крови и её ком-

понентов дополнительно исследуют анти-НВс IgG или суммарные AT к HBcAg.
Выделяют следующие группы риска

о дети от матерей-носителей вируса гепатита В;
о персонал медицинских и стоматологических учреждений, включая сотрудни-

ков клинических и серологических лабораторий;
• пациенты, которым проведено или запланировано переливание компонен-

тов крови, выполнение плановых хирургических вмешательств, инвазивных
лечебных и диагностических процедур;

• лица с повышенным риском заболевания в связи с их сексуальным поведе-
нием (частая смена половых партнёров, коммерческие сексуальные услуги
и др.);

• наркоманы;
• лица, выезжающие в области с высокой заболеваемостью гепатитом В;
• дети, проживающие в областях с широким распространением гепатита В;
• больные хроническими заболеваниями и носители вируса гепатита С;
• сотрудники милиции, пожарные, военные;
• лица, контактирующие с больными или носителями вируса.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Общепринятая классификация отсутствует.
Хронический гепатит В подразделяют по следующим критериям.
• Вирусологическая характеристика:

• HBV-ДНК-позитивный и HBV-ДНК-негативный;
•> HB^Ag-позитивный и HB^g-негативный.

• Биохимическая активность: низкая, умеренная, высокая.
• Гистологическая активность: низкая, умеренная, высокая.
• Стадия фиброзирования ткани печени (.шиситот используемой градации).
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этиология
Возбудитель - ДНК-содержащий пиру* диаметром 42 им семейства

llepadnaviridae. Лимопротеидпаи оболоЧХ! содержит поверхностный ВИТЮТН
(lilt Лд),аструктуру нуклеокапсида входят ДНК, ДМ 1С полимераза, протеинкиш*
Hi ядерный антиген (HB(.Ag) и его секрсгирусмлн i уЫ.едипица (HB(,Ag).

ПАТОГЕНЕЗ
Вирусы не оказывают прямого цитопатического действия на печёночные клет

ки. Ведущая роль в патогенезе повреждения печени принадлежит Т-клеточным
иммунным реакциям. HBV обладает способностью к репликации в мононуклелр
пых фагоцитах. Внепечёночные проявления инфекции (например, кожная сыпь,
артралгии, гломерулонефрит, миокардит, узелковый периартериит и др.) пред
ставляют собой иммунокомплексные синдромы.

Хронизация острого гепатита В обусловлена слабым гуморальным (низкая про-
дукция анти-НВй приводит к персистенции внеклеточного вируса) и клеточным
иммунным ответом (низкая продукция сенсибилизированных к HBcAg Т-хелперон
и цитотоксических Т-лимфоцитов обусловливает персистенцию внутриклеточно-
го вируса).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Специфические симптомы хронического гепатита В отсутствуют.
В большинстве случаев клинических признаков заболевания нет. Ряд пациенток

имеют повышенную утомляемость, мышечные и суставные боли, клинические
проявления цирроза печени. У отдельных больных могут быть внепечоиоч-
ные проявления: узелковый периартериит, гломерулонефрит, криоглоПулинсмин.
папулезный акродерматит, апластическая анемия и др.

ДИАГНОСТИКА

Анамнез
Позволяет получить сведения о возможном пути инфицирования и/или пере-

несённом остром гепатите В.

Физикапьное обследование
На доцирротической стадии малоинформативно, может быть незначительны

гепатомегалия. Появление желтухи, спленомегалии, телеангиэктазий укеЛЫМЯ
на декомпенсацию функции печени или присоединение острого гепатита Другой
этиологии (HDV, алкогольный, лекарственный и др.).

Лабораторные исследования
Биохимический анализ крови: цитолитический синдром отражает активно* п-

трансаминаз (АЛТ и ACT). Однако их нормальные показатели не исключаю i Kl
тологическую активность.

Серологические исследования: по наличию HBsAg устанавливают диагноа хрп
нического вирусного гепатита В. В фазе репликации выявляют Н В Лц и HHV ДИК,
причём при инфициронппии мутантным по ргесоге области генома вирусом НИЛц
может ОТСутОТОМТЬ,

Инструментальные исследопания

УЗИ и KI' ПОНОЛЯЮТ определить наличие 1'еиатпмегалии (как правило, НИН1
чительной), диффу iiii.ic иямсигнин паренхимы печени. На стадии цирроза печени
указанные методы аыЯ1ЛЯЮ1 еномегалию (может быть и на доцирроти4»! кой
стадии), расширениа < нспмы аортной вены печени, асцит,

ФЭГДС может ийнаружить при ишки порч.и й гипертенаин (вариковно* pit
шипение иен нищсиод!) и >н< \\ in.ii
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Биопсия печени — при гистологическом исследовании биоптата находят дист-
рофию (преимущественно гидропическую) и некроз гепатоцитов, воспалительную
клеточную инфильтрацию и фиброзные изменения в дольках, а также портальных
трактах. На HBV-инфекцию может указывать выявление «матово-стекловидных»
гепатоцитов (содержат HBsAg) при окрашивании по Шиката. Для полуколичест-
венной оценки степени активности воспаления и выраженности фиброза опреде-
ляют индекс гистологической активности.

• Индекс гистологической активности хронического гепатита по Knodell оцени-
вают в баллах от 0 до 18:
• 1-3 балла — с минимальной активностью процесса;
•о 4-8 баллов — слабовыраженный;
• 9-12 баллов — умеренный;
• 13-18 баллов — тяжёлый.

• Индекс фиброза по Knodell оценивают в баллах от 0 до 4:
• 0 баллов — фиброз отсутствует;
• 1 балл — слабовыраженный (фиброз и расширение портальных трактов без

образования септ);
• 3 балла — выраженный (наличие порто-портальных и/или порто-цент-

ральных септ; предцирроз);
• 4 балла — цирроз.

• Шкала METAVIR — более чувствительный способ оценки степени фиброза,
поскольку в ней выделяют умеренную стадию (фиброз портальных трактов с
единичными септами).

• Уровень некротических и воспалительных изменений (Л) в ткани печени по
шкале METAVIR определяют по интегральному показателю выраженности
ступенчатых и лобулярных некрозов:
• АО — некровоспалительной активности нет;
<- А1 — активность минимальная;
• А2 — умеренная;
• A3 — выраженная.

• Шкала Ishak предусматривает 7-балльную классификацию фиброза печени —
от 0 (фиброз отсутствует) до 6 баллов (цирроз), но она не получила широкого
распространения в России.

В биоптате печени могут быть определены маркёры вируса гепатита В (HBsAg,
HB.Ag и HBV-ДНК), однако в клинической практике эти исследования не исполь-
зуют.

Неинвазивные методы оценки выраженности фиброза подразделяют на два типа:
• основанные на определении эластичности ткани печени (фиброэластометрия);
•S- исследование сывороточных маркёров фиброгенеза (гиалуроновая кислота.

проколлаген-Ш-пептид, тканевые ингибиторы матриксных металлопроте-
иназ и др.) и/или косвенных показателей печёночного фиброза (например,
APR1 — индекс соотношения активности ACT и количества тромбоцитов).

Дифференциальный диагноз
Дифференциальный диагноз проводят с болезнями печени другой этиологии.

Необходимо помнить о возможности сочетанной этиологии гепатита, например,
вирусной и алкогольной, вирусной и лекарственной, вирусной и метаболической
и др.

Показания к консультации других специалистов
Системные проявления хронического вирусного гепатита В могут (тип. ПОВОДОМ

консультации ревматолога, гематолога, дерматолога и офтальмолог;!. Hi стадии
цирроза печени показана консультации хирурга для рпппшя юпроа об OticpiTHI
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РИБАПЕГ®

Регистрационный номер:
Торговое название: Рибапег®
Международное непатентованное название: рибавирин
Химическое название: 1 -13~О-рибофуранозил-1 Н-1,2,4-триазол-3-карбоксамил
Лекарственная форма: таблетки, капсулы.
Состав:
Таблетки: Активное вещество: Рибавирин - 200 мг.
Капсулы: Активное вещество: Рибавирин - 200 мг.
Показания к применению
Хронический гепатит С (у первичных больных, ранее не лечившихся альфа
интерфероном; при обострении после курса монотерапии альфа-интерфероном;
у больных, невосприимчивых к монотерапии альфа-интерфероном], лечение
проводится в комбинации с альфа-интерфероном.
Противопоказания
Гиперчувствительность, беременность, период лактации, хроническая сердечная
недостаточность Пб~1Н степени, инфаркт миокарда, почечная недостаточность
[клиренс креатинина менее 50 мл/мин), тяжелая анемия, печеночная
недостаточность, декомпенсированный цирроз печени, аутоиммунные заболевания
[в т.ч. аутоиммунный гепатит], не поддающиеся лечению заболевания щитовидной
железы, тяжелая депрессия с суицидальными намерениями, детский и юношеский
возраст [до 18 лет].
Способ применения и дозы
Препарат принимают внутрь не разжёвывая и запивая водой, одновременно с
приёмом пищи.
Пациентам с гепатитом С рекомендуется принимать рибавирин из расчёта 15
мг на 1кг массы тела, что соответствует 800-1200 мг в день, т.е. 2-3 капсулы
или таблетки утром и 2-3 капсулы или таблетки вечером. Обычно рекомендуемая
дозировка для больных с массой тела меньше 75 кг составляет 1000 мг в день (2
капсулы или таблетки утром и 3 капсулы или таблетки вечером], больным с массой
тела больше 75 кг рекомендуется принимать 1200 мг в день (3 капсулы или таблетки
утром и 3 капсулы или таблетки вечером).
Длительность курса комбинированной терапии рибавирином с альфа - интерферо-
ном, как правило, составляет 24-48 недель. Лечившихся больных длительность
курса составляет не менее 24 недель, а у больных с вирусом генотипа 1 длительность
курса составляет 48 недель. У больных, невосприимчивых к монотерапии альфа -
интерфероном, а также при рецидиве заболевания длительность курса составляет
не менее 6 мес.
Условия отпуска из аптек
По рецепту.
ПРОИЗВОДИТЕЛЬ-
ЗАО «МАКИЗ ФАРМА»
109029, г. Москва, Автомобильный проезд, д. 6 тел.; [095] 974-70-00 факс: (095)
П74 11 10 е mail: mail@makiz-pharma.m
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10ДИМ1 консультация хирурга с целью проведении граншлантации печени.

ШЧЕНИЕ
OcHoiy лечения хронического вирусного I сил in i.i г. составляет противовнрус

ii.ni пряпиД) направленная на элиыишщию вирусе и под|вление ВЫЗВАННОГО ИМ
юпилительного процесса, что оредотвришет орогресенрование заболемиил до
МРМШШДЬНОЙ стадии цирроза печени и его осложнений. Исследования not лед
них лет указывают на увеличение риска развития цирроза и гепатоцеллюлирпоИ
карциномы при вирусной нагрузке, соответствующей концентрации сывороточной
llliV-ДНК 104 копий/мл и более, у пациентов с постоянно нормальным уроинем
ЛЛТ. Эта группа больных также подлежит противовирусному лечению.

Цели лечения
• Нормализация активности сывороточных трансаминаз.
• Элиминация сывороточной HBV-ДНК или снижение её концентрации до

безопасного уровня (<104 копий/мл).
• Наступление сероконверсии HBeAg -> анти-НВе.
• Улучшение гистологической картины печени.
• Предотвращение осложнений (цирроз, рак печени).
• Снижение смертности.

Показания к госпитализации
• Необходимость выполнения пункционной биопсии печени (не во всех случаях).
• Выраженные внепечёночные проявления хронического вирусного гепатита В.
• Декомпенсированный цирроз печени, осложнённый портальной гипертензи-

ей и печёночной недостаточностью.

Немедикаментозное лечение
Диета с ограничением животных жиров, необходимо исключить алкоголь. При

наличии асцита — ограничение потребления поваренной соли и жидкости.
При высокой активности гепатита и декомпенсации цирроза печени ВОКВИЯ

нолупостельный режим.

Медикаментозное лечение
Противовирусная терапия включает применение интерферонов альфа или пук

леозидных аналогов.
Интерфероны альфа
Благоприятные прогностические факторы при лечении интерферонами:
• низкая вирусная нагрузка (<105 копий/мл);
• высокая активность АЛТ;
• инфицирование в зрелом возрасте;
• небольшая длительность болезни (<5 лет);
• отсутствие цирроза печени;
• отсутствие коинфекции HCV, HDV;
• женский пол;
•» неазиатскан -.шическан принадлежность;
При инфицирошиши 1ШЛ|',-позитивным вирусом применяют интерф»]

альфа в дозе 5 б мин Ml! ежгднгипо или 10 млн ME 3 раза в нед в виде ипутримм
шечных или подкожных тгмкций I течения 24 нед.

При инфицировании МН,Лг. негативным вариантом— интерферон вльф| ни
ТОЙ ж е с х е м е it ТСЧ1НИ1-1Н н*Д

У HB,Ag-позитивных болиммх исчезновение HBV-ДНК и сероконверсил ПО
Ш^Лц происходит » Г,1 40% ' iivunt, при :IT(JM у 80 -90% наблюдают устойчивый
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отшет. v пн.А)', неплиииых пациентов прекращение репликации вирусе происхо-
дит и .'iiS 90% случаен, однако частота рецидивов после окончания курсе достигает
25-89%.

Ряд исследований показывает более высокую эффс-ктинность применения
пегинтерферонов альфа как при HB^g-позитивном, так и при HB^Ag-негативном
хроническом вирусном гепатите В. Пегинтерферон альфа-2а назначают в дозе
180 мкг в неделю, а пегинтерферон альфа-2Ь в дозе 1,5 мкг/кг еженедельно в виде
подкожных инъекций в область передней брюшной стенки или бедра. Устойчивый
вирусологический ответ после 48-недельного курса лечения составляет от 17%
(при HB^g-негативном) до 44% (при HBeAg-позитивном гепатите).

У 2-8% больных хроническим гепатитом В на фоне терапии как обычными, так
и пегинтерферонами возможно достижение сероконверсии по HB4Ag, что служит
оптимальным результатом лечения.

Нуклеозидные аналоги
Накоплены данные о более высокой эффективности ламивудина по сравне-

нию с интерфероном альфа у HB^Ag-негативных больных, Ламивудин назначают
внутрь взрослым и подросткам (16 лет и старше) в дозе ЮОмг/сут. детям — 2-
3 мг/кг в день на протяжении 48 нед и более (причём его можно применять в ста-
дии декомпенсированного цирроза печени). Курс лечения — не менее 12 мес, одна-
ко при длительном лечении следует учитывать высокую вероятность селекции
мутантных по гену ДНК-полимеразы штаммов вируса, обладающих более низкой
чувствительностью к ламивудину. Применение ламивудина нормализует актив-
ность АЛТ при хроническом вирусном гепатите В у 41-72% больных, снижает
индекс гистологической активности — у 49-70%, уменьшает индекс фиброза — у
34-47%, причём при инфицировании HB^Ag-позитивным вирусом в 86-90% слу-
чаев регистрируют исчезновение HBV-ДНК и сероконверсию по HBeAg. Однако, у
большинства пациентов вирусологический ответ нестойкий, а частота рецидивов
достигает 80% и более. В 10-15% случаев рецидив репликации HBV наступает
на фоне лечения, что обусловлено селекцией резистентных штаммов вируса. Эта
селекция чаще происходит у пациентов, получающих противовирусное лечение
после трансплантации печени, что, вероятно, связано с усиленной репликацией
HBV на фоне медикаментозной иммуносупрессии.

Энтекавир. Стандартная дозировка составляет 0,5 мг/сут внутрь; для паци-
ентов, резистентных к ламивудину, — 1 мг/сут. У HBeAg-позитивных больных
лечение продолжается по меньшей мере до достижения стойкой сероконверсии по
HB(Ag и исчезновения HBV ДНК или до появления анти-НВ5 (последний вариант,
как указывалось ранее, оптимальный). У HB^Ag-негативных больных — до исчез-
новения HBV ДНК или до появления анти-НВ,..

В большом сравнительном исследовании у первичных HB^Ag-позитивных
пациентов энтекавир продемонстрировал более высокую частоту снижения кон-
центрации HBV ДНК до неопределяемого уровня по сравнению с ламивудином
(80% и 39% соответственно). По частоте сероконверсии по HB(Ag и HBsAg, а также
нормализации АЛТ результаты лечения двумя препаратами были сопоставимы. У
HB^g-негативных больных на фоне 96-недельной терапии энтекавиром частота
негативизации HBV ДНК достигает 94%. Частота биохимического ответа досто-
верно не отличается от такового при применении ламивудина.

При лечении пациентов, инфицированных ламивудин-резистентными штамма-
ми вируса, нормализация АЛТ, исчезновение HBV ДНК и сероконверсия по HBeAg
наблюдалась в 85%, 30% и 16% соответственно.

Телбивудин*' применяют в дозе 600 мг 1 раз в сутки внутрь независимо от
приёма пищи. Сравнительное исследование 3 фазы показало, что в группе пациен-
тов, получавших телбивудин*', значительно чаще, чем при лечении ламивудином
наблюдалось состояние исчезновение сывороточной HBV-ДНК через 52 нед тера-
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ним, Эти результаты были достоверны км и i j»у им Лс пшитиннмх пвцие!
( 6 0 % ГТрОТИВ 40%, р( ) ,01) TIK и и групп! ПИрЛц ш-ппниимх ( 8 8 % пригни 7 1 4 ,
1> 0,01). Кроме того, и работе оценивали терапмтичп кий ответ на препарат, то есть
комплексную первичную конечную точку, со( гоищую in супрессии вируса ( i i u v
д и к и сыворотке • И)' копий/мл) и сочетании i нормали лцией л л т или исчезно
инием Ш^.Лд. и группе НВ(.Лд-иошг1 iiHHi.iK пациентов терапевтический ответ был
МВЧИТСЛЬНО лучше у ТвДбивуДИЯВД чем у ламииудина (75% против 67%, р- 0.01).
,i и группе HBAg-негативных ОТИТ Пыл СОПОСПВИЫ (75% против 77%, р>0.05)
п< пользование телбивудина*' ассоциировалось с более низким уровнем развития
н 1истентности и более низкой частой неудач терапии, чем при применениии пами
•удина (4% против 8%), а также существенно более редким возникновением выра
ценного повышения активности АЛТ, обусловленного резистентностью.

Себиво (телбивудин) — новейший аналог нуклеозида тимидина для лече
иии пациентов с хроническим гепатитом В как у вновь диагностированных, гак
и у пациентов с опытом лечения другими противовирусными препаратами.

Себиво блокирует активность ДНК-полимеразы ВГВ и подавляет реплика-
цию вируса. Себиво специфичен к ВГВ и не эффективен в отношении других
РНК и ДНК-вирусов, включая ВИЧ. Результаты мультицентрового исследова
ния «GLOBE» показали, что ранний вирусологический ответ на лечение тел-
Пивудином является главным предиктором успеха дальнейшего лечении. Так,
HB^Ag-негативные пациенты, достигшие отрицательного ПЦР на 24-й неделе,
демонстрировали высокую эффективность препарата и через 2 года лечения
(88% сохранили отрицательную ПЦР, 83% нормальный уровень АЛТ. у 2%
была реактивация вируса). Препарат имеет наилучший профиль безопасности
по сравнению с существующими противовирусными препаратами: не обладает
генотоксичностью, нефротоксичностью и канцерогенностью.

В большинстве европейских стран Себиво рекомендован как препарат пер-
вой линии для пациентов с хроническим гепатитом В.

Показания к применению: хронический гепатит В у взрослых пациентов С
подтверждённой репликацией вируса и активным воспалительным процессом
в печени.

Способ применения и дозы: для лечения хронического гепатита И реки
мендуемая доза телбивудина составляет 600 мг 1 раз в сутки внутрь не зависи-
мо от приёма пищи.

Накопленные данные об эффективности комбинированного лечения указа
ми нуклеозидными аналогами противоречивы.

Хирургическое лечение
Показано при угрожающей жизни портальной гипертензии. а имении мри

наличии варикозного расширения вен пищевода и желудка, резистентного к цита
Выполняют следующие хирургические вмешательства: склерозиронл и иг ими ниш
рование варикозных вен, наложение портокавальныханастомо:юн, трангмш учщ»
ное портокавалыюс шунтирование и др.

Радикальным методом лечении служит трансплантация печени,

Примерные сроки нетрудоспособности
При выполнении бнОЛСИИ ЕИЧани сроки нетрудоспособности составляют I

3 дин. Мри циррозе печени :щциоп'пт его стадии.

ПРОГНОЗ
В 70 Ж)% случаев шйолеммие протекает как бессимптомное носительство,

у К) 30% инфицированных ниц развивается хронический гепатит, и



случаях юиложмо самостоятельно* рмрешенм иронической HBV-инфекции со
стойкой элиминацией п и Л#.

Мри отсутствии медикаментозного лечения у 20 30% больных хроническим
вирусным гепатитом В формируется цирроз печени, причём злоупотребление
алкоголем увеличивает частоту и скорость его развития. Риск развития гепатоцел-
люлярной карциномы на фоне цирроза печени составляет 2-4%.

ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ С
синонимы

Хроническая HCV-инфекция (от англ. hepatitis С virus), хронический гепатит С.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Хронический гепатит С — воспалительное заболевание печени, вызванное

вирусом гепатита С, текущее без улучшения в течение 6 мес и более.

КОДПОМКБ-10
В18.2 Хронический вирусный гепатит С.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Распространённость хронической HCV-инфекции в мире составляет 0,5-2%.

Выделяют области с высокой распространённостью вирусного гепатита С: изолиро-
ванные поселения в Японии (16%), Заир и Саудовская Аравия (>6%) и др. В России
заболеваемость острой HCV-инфекцией — 9,9 на 100 000 населения (2005 г.).

ПРОФИЛАКТИКА
Неспецифическая профилактика — см. «Хронический гепатит В».
Результаты исследований свидетельствуют о низкой вероятности передачи

HCV-инфекции половым путем.
Вакцина для профилактики гепатита С находится в стадии разработки.

СКРИНИНГ
Определяют суммарные антитела к вирусу гепатита С (анти-HCV). Рекомен-

довано подтверждение положительного результата иммуноферментного анализа
методом рекомбинантного иммуноблоттинга.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Общепринятая классификация отсутствует.
Хронический гепатит С подразделяют по следующим критериям.
• Вирусологическая характеристика:

* генотип;
* вирусная нагрузка (количественное содержание HCV-PHK в 1 мл крови).

• Биохимическая активность: низкая, умеренная, высокая.
• Патологическая активность: низкая, умеренная, высокая.
• Стадия фиброзирования ткани печени (зависит от используемой градации).

ЭТИОЛОГИЯ
Возбудитель — покрытый оболочкой РНК-содержащий вирус диаметром 55 нм

семейства Flaviviridae. Вирус характеризуется высокой частотой мутаций участков
генома, кодирующих белки Е1 и E2/NS1, что обусловливает значительную измен-
чивость HCV-инфекции и возможность одновременного инфицирования разными
типами вируса.

ПАТОГЕНЕЗ
Основной механизм повреждения печени — иммуноопосредованное поврежде-

ние гепатоцитов. Вирус обладает способностью к внепечёночной репликации, что
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Пэгинтерферон альфа-2а (40кДа) (Пегасис) - представитель последнего поколени
пегилированных интерферонов с улучшенными фармакокинетическими показателями!
благодаря структурным особенностям ПЭГ. При комбинированной терапии Пегасисоп
и рибавирином у больных с хроническим гепатитом С достигнута высокая частот!
вирусологического ответа в общей популяции пациентов и в т.ч при 1 генотипе вируса!
HCV, циррозе печени (компенсированном), нормальном уровне АЛТ, ко-инфекции
хронического гепатита С с ВИЧ. Терапия Пегасисом обеспечивает наиболее высокую
частоту HBeAg-сероконверсии (при HBeAg-позитивном гепатите В), HBV ДНК
супрессии, нормализации АЛТ, возможность достижения HBsAg-сероконверсии у
пациентов с хроническим вирусным гепатитом В, обладает хорошей переносимостью
при длительном назначении.

Показания: Хронический гепатит С без цирроза или с компенсированным циррозом
(класс А по шкале Чайлд-Пью) у взрослых (монотерапия или комбинация с рибавирином).
Хронический гепатит В HBeAg-позитивный и HBeAg-негативный, фаза репликации, с
признаками воспаления, без цирроза или с компенсированным циррозом.
Противопоказания: Повышенная чувствительность к альфа-интерферонам, к
продуктам жизнедеятельности Е. coli, к полиэтиленгликолю или любому другому
компоненту препарата. Аутоиммунный гепатит. Дскомпенсированный цирроз печени
(класс В и С по шкале Чайлд-Пью или кровотечение из варикозно-расширенных
вен). Цирроз с суммой баллов > 6 по шкале Чайлд-Пью у пациентов с ко-инфекцией
ВИЧ-ХГС. Гипо-, гипертиреоз, сахарный диабет в стадии декомпенсации. Детский
возраст до 3 лет. Беременность. Лактация. Дополнительно для комбинации Пегасиса с
рибавирином: Гиперчувствительность к рибавирину, и другим компонентам препарата
рибавирин. Беременность. Мужчины, партнерши которых беременны. Гемоглобинопатии
(талассемия, серповидно-клеточная анемия). ХПН (клиренс креатинина менее 50 мл/
мин). Выраженная сердечно - сосудистая патология или ее декомпенсация.
С осторожностью: Сердечно-сосудистые заболевания, аутоиммунные заболевания,
псориаз, депрессии в анамнезе, нейтрофилы - менее 1500 клеток/мкл, тромбоциты -
менее 90 000 клеток/мкл, гемоглобин - менее 10 г/дл, в комбинации с миелотоксичными
препаратами; CD4+лимфоциты менее 200 клеток/мкл или CD4+менее 100 клеток/мкл,
а РНК ВИЧ-1 более 5000 копий/мл (ВИЧ-1 Monitor Test, v.5) у пациентов с ко-инфекцией
ВИЧ-ХГС.

Способ применения и дозы. 180 мкг, подкожно, в область передней брюшной стенки
или бедра, 1 раз в неделю.
Форма выпуска и упаковка:
Флаконы 135 мкг /1мл; 1 или 4 флакона с инструкцией по применению в

180 мкг/1 мл картонной пачке
Шприц-тюбик 135 мкг/0,5 мл 1 или 4 шприц-тюбика вместе с 1 или4

180 мкг/0,5 мл стерильными иглами для инъекций и инструкцией
по применению в картонной пачке.
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Хрониввдия гепатита с: происходит и I нуте, ci mi и п( трую <|i;i:*y нболаввния
И1 быЛО активного ВИруС-СПСЦИфиЧККОГО CD41 I КЛ6ТОЧНОГО ответа. При :>тпм
ИраКТерНО преобладание Т-ХВЛЛВрО| 2-ГО ТИЛ1 И продуцируемых ими ЦИТОКИКО1
Полагают, что вирус способен влиять HI процесс активации Т-хелперов, нарушая
их н^аимодействие с цитотоксичеекими лимфоцитами, вероятно вследствие ПОО
цессиига неиммуногенных фрагментов вирусных белков и нарушения их распш
навания,

^моральный иммунный ответ при HCV-инфекции включает продукцию аптп ни.
направленных против структурных и неструктурных антигенов вируса гепатита ( .
ми он не защищает от повторного инфицирования даже гомологичными штаммами
вируса. Экспериментальные исследования установили образование специфических
антител к белкам вирусной оболочки Е1 и Е2 (преимущественно к гиперваривбель
ному региону HVR1), обладающих способностью к нейтрализации вируса. ОдиаКО
ш .кчжая гетерогенность HVR1 в совокупности с чрезвычайной изменчивостью ш ipv
Cl обусловливают неэффективность гуморального иммунного ответа.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
В большинстве случаев заболевание протекает бессимптомно.
У 6% больных выявляют астенический синдром.
Часто наблюдается тупая непостоянная боль или тяжесть в правом подреберье

(эти симптомы напрямую не связаны с HCV-инфекцией), реже — тошнота, сниже-
ние аппетита, кожный зуд, артралгии и миалгии.

Внепечёночные клинические проявления вирусного гепатита С:
«•часто смешанная криоглобулинемия — проявляется пурпурой, артралгиями.

поражением почек и редко нервной системы;
• мембранозный гломерулонефрит;
о синдром Шегрена;
о красный плоский лишай;
• аутоиммунная тромбоцитопения;
• поздняя кожная порфирия.

ДИАГНОСТИКА
Анамнез

Анамнез позволяет получить сведения о возможном пути инфициршииин. .i
иногда о перенесённом остром гепатите С.

Физикальное обследование
На доцирротической стадии малоинформативно, может быть ие:и1ачитг*ц,1шн

гепатомегалия. Появление желтухи, спленомегалии, телеангиэкт;кшй уквяыиап
на декомпенсацию функции печени или присоединение острого гепатита другоН
этиологии (HDV, алкогольный, лекарственный и др.).

Лабораторные исследования
Биохимический анализ кропи: цитолитический синдром отражает актив гь

трансаминаз (АЛТ и АСУ). Однако их нормальные показатели не исключают пи
тологическую актииппсп. гепатита.

При хроническом гена гиге С активность АЛТ редко достигает высоких 1НВЧ1
ний и подвержена СПОНТАННЫМ колебаниям. Постоянно нормальная активность
трансамнназ и 20% случаен не коррелирует с выраженностью ГИСТОЛОГИЧ1СКИ1
изменений. Только при ПОВЫШГНИИ ВКТИВНОСТИ АЛТ в 10 рал и боЛИ можно (
высокой crenei > вероятиш ги предполагать наличие мостовидных некроют,



Серологические исследования: основной маркер м.чличия нирусл и орпшиз-
MV HCV-PHK. Аити-HCV могут не выявляться у лиц с врождённым или приоб-
ретенным иммунодефицитом, у новорождённых от матерей-носителей или при
использовании недостаточно чувствительных методов диагностики. Перед нача-
лом противовирусной терапии необходимо определить генотип HCV и вирусную
нагрузку (количество копий вирусной РНК в 1 мл крови; показатель также может
быть выражен в ME). Например, генотипы 1 и 4 хуже поддаются лечению интер-
феронами. Значение вирусной нагрузки особенно велико при инфицировании HCV
с генотипом 1, поскольку при ее значении ниже 2х106 копий/мл либо 600 МЕ/мл
возможно сокращение курса лечения.

Инструментальные исследования
Инструментальные исследования аналогичны таковым при хроническом вирус-

ном гепатите Б, включая методы неинвазивной диагностики фиброза печени.
Гистологическая картина не имеет патогномоничных признаков, однако для

HCV-инфекции характерно, помимо неспецифических воспалительно-некро-
тических изменений, сочетание жировой и гидропической дистрофии, а также
образование лимфоидных фолликулов. В ряде работ установлена чёткая кор-
реляция выраженности воспаления и фиброза с вероятностью формирования
цирроза.

Классификации индекса гистологической активности и фиброза — см.
«Хронический гепатит В».

Дифференциальный диагноз
См. «Хронический гепатит В».

Показания к консультации других специалистов
См. «Хронический гепатит В».

ЛЕЧЕНИЕ
Лечению подлежат пациенты с высоким риском формирования цирроза печени,

определяемому по биохимическим и гистологическим признакам.
Терапия хронического гепатита С направлена на достижение устойчивого виру-

сологического ответа, то есть элиминации сывороточной HCV-PHK через 6 м£с
после окончания противовирусной терапии, поскольку в этом случае рецидивы
заболевания редки.

Вирусологический ответ сопровождают биохимические (нормализация АЛТ
и ACT) и гистологические (снижение индекса гистологической активности и
индекса фиброза) изменения. Гистологический ответ может быть отсроченным,
особенно при исходном фиброзе высокой степени. Отсутствие биохимического и
гистологического ответа при достижении вирусологического требует тщательного
исключения других причин повреждения печени.

Цели лечения
• Нормализация активности сывороточных трансаминаз.
• Элиминация сывороточной HCV-PHK.
• Нормализация или улучшение гистологической структуры печени.
• Предотвращение осложнений (цирроз, рак печени).
• Снижение смертности.

Показания к госпитализации
• Необходимость выполнения пункционной биопсии печени (не во всех слу-

чаях).
• Выраженные внепеченочные проявления хронического гепатита С.
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ной недостаточностью,

Немедикаментозное лечение
См. «Хронический гепвТИТ В*.

Медикаментозное лечение
Противовирусная терапия хронического гематита (' включает применение ИНТГр

((пеонов альфа (простых или пегилированиых) в комбинации срибаВИрИНОМ
Схема фармакотерапии зависит от генотипа HCV и массы тела пациенте

Препараты применяются в комбинации.
• Рибавирин внутрь 2 раза в сутки во время еды в следующей доне: при мл < г

тела до 65 кг - 800 мг/сут, 65-85 кг - 1000 мг/сут, 85-105 кг 1200 мг/сут.
выше 105 кг — 1400 мг/сут.

• Интерферон альфа в дозе 3 млн ME Зраза в неделю в виде внутримини" пи,IX ИЛИ
подкожных инъекций. Или подкожно пегинтерферон альфа-2а в дозе I НО мкг
1 раз в неделю. Или подкожно пегинтерферон альфа-2Ь в дозе 1,5 мш /кг
1 раз в неделю.

При инфицировании HCV с генотипом 1 или 4 продолжительность курса ком
бинированного лечения составляет 48 нед.

При инфицировании HCV с другим генотипом эту схему лечения применяют I
течение 24 нед.

В настоящее время идет разработка новых противовирусных препаратов
ингибиторов ферментов HCV (протеаз, геликаз, полимераз). Предваритсяы I
результаты исследований свидетельствуют о наибольшей их эффективности и
комбинации с пегинтерферонами.

Выделяют быстрый и ранний вирусологический ответ.
• Быстрый— снижение концентрации HCV-PHK в сыворотке кропи до пени

ределяемого уровня через 4 нед от начала противовирусной терапии При
его наличии вероятность устойчивого вирусологического ответа после завер
шения полного курса лечения составляет 90%. При инфицировании IICV г
генотипом 1 и низкой вирусной нагрузке (менее 2х106 копий/мл) ВОЗМОЖНО
сокращение курса терапии до 24 нед.

• Ранний — снижение концентрации HCV-PHK в сыворотке крови до неопрвДС
ляемого уровня или в 100 раз и более через 12 нед от начала противовирусной
терапии. Если ранний ответ не достигнут, то продолжение противовиру й
терапии с целью достижения устойчивого вирусологического отпета нецела
сообразно (вероятность <10%). Однако при высоком риске прогрессироввния
HCV-инфекции возможно продолжение противовирусной терапии дин улуч
шения биохимической и гистологической картины (профилактика цирролн
печени и гепатоцеллюлярной карциномы).

При компенсированном циррозе печени в исходе хронического гепатита С про
тивовирусное лечение проводят по общим принципам. При этом вероятность дщ ги
жения устойчивого вирусологического ответа ниже, а частота побочных иффрктон
лекарственных средств выше, чем при лечении пациентов без цирроза пгчгми

При декомпилированном циррозе печени противовирусную терапии ЧИН1
с низких до! интерферона альфа О ME) с постепенным их повышением до i гаи
дартных, а затем добавляют рибавирин.

Хирургическое лечонио
С м . «ХрОНИЧеСКИЙ 1 1 ' п л и п II

Примерные сроки HQIPV;IO<III<M;UOHOCTH

(1м. «Хронический т м и н и»



ПРОГНОЗ
Частота развития ЩИррша печени при еетегпичшпм течении хронического

гепатита С достигает 20-25%. Однако возможны колебания этого показателя н
значительных пределах, потому что развитие цирроза печени зависит от инди-
видуальных особенностей течения болезни и дополнительных повреждающих
факторов (особенно алкоголя). Процесс формирования цирроза печени длится от
10 до 50 лет (в среднем — 20 лет). При инфицировании в возрасте 50 лет и старше
прогрессирование заболевания ускорено.

Риск развития гепатоцеллюлярной карциномы у больных с циррозом печени
составляет от 1,4 до 6,9%. Единственным способом предотвращения тяжёлых
осложнений хронического гепатита С у пациентов с высоким риском прогрессиро-
вания болезни служит противовирусная терапия. Даже при декомпенсированном
циррозе она снижает риск развития гелатоцеллюлярной карциномы до 0,9-1,4% в
год, а потребность в трансплантации печени — со 100 до 70%.

ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ D

синонимы
Хроническая HDV-инфекция (от англ. hepatitis D virus), хронический гепатит D.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Хронический гепатит D — воспалительное заболевание печени, вызванное

вирусами гепатитов D и В (коинфекция или суперинфекция), текущее без улучше-
ния в течение 6 мес и более.

КОДПОМКБЮ
В18.0 Хронический вирусный гепатит В с дельта-агентом.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Распространённость носительства HDV, пути передачи, а также группы

риска сходны с хроническим гепатитом В. Перинатальное заражение HDV-
инфекцией наблюдают редко. Высокую заболеваемость гепатитом D отмечают
на побережье Средиземного моря, Балканском полуострове, острове Тайвань,
юге Индии, Ближнем Востоке, в некоторых районах Африки и бассейне реки
Амазонки. Одновременное заражение HBV и HDV (коинфекция) или суперин-
фекция HDV на фоне хронического гепатита В приводит к развитию острого
гепатита B+D (преимущественно в виде вспышек). Инкубационный период
при коинфекции такой же, как при остром гепатите В, при суперинфекции он
составляет 4-7 нед.

ПРОФИЛАКТИКА
Используют меры иммунопрофилактики, направленные против HBV-инфекции.

СКРИНИНГ
У больных хроническим гепатитом В определяют анти-HDV и HDV-PHK по

следующим показаниям:
• проживание или длительное пребывание в эндемичных регионах по HDV-

инфекции;
• указание на ко- или суперинфекцию HDV;
• быстро прогрессирующее течение хронического гепатита В;
• высокая биохимическая активность (повышение активности АЛТ в 5-10 раз);
• отсутствие HBV-ДНК при наличии биохимической активности гепатита.



Гешиним С

с доказанной
эффективност
ПегИнтрона®

mpoi
Пегинтерферон пльфл

Сила, побеждающая \щ
я информация и препарате ПегИнтрон1™ (пегинтерферон альфа-2Ь) Внимание1 Полную информацию о препарат ПшИич ми1|1игн |Ин| I

Форма флаконах по 2 мл в дозировке 50, ЁО, 100 или 1?0 MKI M. .

!• i бровкой 50,80,100.120 или 150 мкг пш ингпрфпронл в 0,5 мл Показания: лечение больных старше 18 лет хроническим i MII.I i HI

• икшееания печени. Противопоказания: пин шпини чунииитйпыюмь к какому-либо компоненту препарата, к пюГшму HI

in 1мпозе, в т.ч. гепатит; тяжолои ю я и ч н ш " ! шоошмшин ини ииражннныа психические нарушения в анамнез!!, шжшшп i

лабильное или некошролируим!

ФУНКЦИИ почбк - клиренс кри.пини
и in | ФУНКЦИИ ЦНС, (1(]|)»МШ!Н[

I. niiCH врачом, имяющим ппы juriti

HI 2A до 52 недель При ком^ипирин

>'||.шии при ИШО1И1П) \ IICV ;'•! ипи 41 Н Щ Л к , ЩИ ш ИП1 I И

[онлпмость, пмноп. пилоридки, д»

1.11и-•• I. (КИП. И ЖИН<1111

||Н1МО1И|И1О11ПНИЧ. Г и И К 1 В Д И > , р и н и

п.|руц|Ш1ии функции п щи и шпик

< [прими ivficm и пнрипд:»!!!!, л iMiiiii

li шчпни" !•!. • I .11 .ни и мрушнние функции щитовидной железы, пи кон

i мшит !i<! мп/мин (при ill и комбинации с рибавирином), i и I ' N . I - •

м, и HIM 'шиш v ' H I I . I I I пацишма, грудное вскармливание. Терапия ИшИ

щ BVtbHWl 1 i-.ir-i и и/ими i: При шгкшии гепатита В Пш№трон назначаен:и IIOJU

шин |и|1.|1П1м rUUWTlO 1.1 1ч.11ич'пи.1м ИшИшрпи назначают п виде подкожной и i.

ни I н и ВОЛк » ' V

;М i ' '.. и i Побочные ннленнячопоинпчГк , ги

ШШЦИ», МЫПШЧЩ1 (ЖППВТНЫИПиПИ, |'. • ••

пнин, Ф"| WMHi. и * ' " i i и FIIIII|IIIKI и», чулми» ip ни, нарутшти кинцширлции и
III Ч | <: III]<II|)I)MIIIIC1U иимгпи ))Ц |;орДЙЧ!ЮИ IIHJIll

II.I II I) '. ММ |Н1НИ11|1<4 НШ|

1и С при ян 1 и ' I ' "
Hilly IIVIOHUMV Ш

1.ИН1Г ПИ III. Hill

ЮМ ДОЛИ

|||||П III 1,11 Д

,1)111114" II МКМ '

ИМ.ШИП. l"lh|iy

пни.in инфиркш
морщи гидратации III IHHHH*
ИИ- IIIII »)\1 ••'• Н||| и I

ПРИЯПДИЩИККИННИПИЦИМЦИИ.ИИМ инл1(11111НИ",и;1МШ1пиии"11| < <\>*\т ни
11ЦН11ИДГ» Ml. I l l ip Д К Ш ф П Ш Ш !

Ф
1,1 Д(111Ш111ШШ11,11(|И 11И1|н1|1М|ЩИ(1Н 1|(||н11циИ11п I, м П|1ЯД1 |,111И1Н111>!;||||| киммдпии I I I I I | I M I I I I1JI.IV Oiitttpnil H I : I Л1 п М ш him

ц ш д к и 11|1'11ип<111И|)у1:|*1.1н l i p i l l i p i l U I A i i i 1 " i l ' i n i ' i Mm him, ум l l l t l f loni i l iKn, i\ 10, i:i|i '?, mi l ( > 1 l l ! ) ) i ) l ( l / I Ш)

Hmi МГ1ДИЦИИ1 ни- HHHiii.iMHi inn M ' I' l l I I I M III



ИЗДАТЕЛЬСКАЯ ГРУППА

«ГЭОТАР-Медиа»

Клинические рекомендации
Гастроэнтерология

208 с , 2008 г.

Главный редактор
акад. РАМН В.Т. Ивашкин

Отличительные особенности
• Издание содержит клинические J

комендации по наиболее pacnpt
странённым гастроэнтерологиче(
ким заболеваниям, подготовленные
и рекомендованные Российской гас
троэнтерологической ассоциацией
Клинические рекомендации включа-
ют действия врача при диагностике
лечении, профилактике и реабилита-
ции. В сборник вошли общие и част-
ные вопросы гастроэнтерологии.

• Соблюдение международной мето-
дологии в подготовке данных клини-
ческих рекомендаций гарантирует
их современность, достоверность,
обобщение лучшего мирового опыта
и знаний, применимость на практике.
Поэтому клинические рекомендации
имеют приемущества перед тради-
ционными источниками информации
(учебники, монографии, руководства)
и позволяют врачу принимать обос-
нованные клинические решения.

• Предназначено гастроэнтерологам,
врачам общей практики, интернам,
ординаторам и студентам старших
курсов медицинских вузов.

На£
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КЛАССИФИКАЦИЯ
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M,i|iuepi.[ i i i iv n HDV-инфекции, биохимическую и или гистологическую актив
НОСТЬ, индекс фибрОВВ.

этиология
Возбудитель — неполный РНК-содержвщиЯ вирус, дли экспрессии и проявления

патогенности которого необходимо наличие HBV. В вирусе домены pre-Sl И prt-92
представлены в небольшом количестве, поэтому гепатотропность ему СО1ДВ8т обо
почка, состоящая из HBbAg. Антигенный ядерный фосфолипопротеин HDAg i иным
С РНК Выделяют один серотип и три генотипа HDV.

ПАТОГЕНЕЗ

Репликация HDV происходит только в пределах гепатоцита. Основную роль I
патогенезе поражения печени при хронической HDV-инфекции играет иммумоо
посредованный лизис инфицированных гепатоцитов, хотя не исключено и прямое
цитопатическое действие вируса.

Хронизация коинфекции HBV+HDV происходит редко (в 2% случаев), тогда
как суперинфекция HDV имеет высокий риск развития хронического гепатита 1>
(90%).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

В 15% случаев хронический гепатит D протекает доброкачественно, однако
у большинства больных наблюдают быстрое прогрессирование заболевании с
формированием цирроза печени. При неблагоприятном течении (преимуществен
но у наркоманов) развитие печёночной недостаточности происходит в сроки ОТ
нескольких месяцев до двух лет. В то же время у некоторых пациентов функции
печени остаётся стабильной в течение десятилетий, несмотря на наличие цирром.
Частота развития гепатоцеллюлярной карциномы сходна с таковой при хроничес-
ком гепатите В.

ДИАГНОСТИКА

Анамнез

Анамнез позволяет установить факт ко- или суперинфекции HDV.

Физикальное обследование
Физикальное обследование у 70-80% больных выявляет признаки ЦИррОН

печени уже через 3-5 лет после инфицирования.

Лабораторные исследования
Биохимический анализ крови: активность АЛТ и ACT, как правило, ПОВЫШЕН!
При формировании цирроза и портальной гипертензии закономерно принцип

ются признаки печёночной недостаточности и гиперспленизма (I Э*ростко1Ы1
цитопении).

Серологические исследования: при хронической HDV-инфекции и кропи ними
л я ют высокий титр анти-HDV tgG. О репликации HDV свидетельствует нвличи!
IIDV-PHK в СЫВОрОТЮ) кропи.

Инструментальные исследования
См. «Хронический гги.пиг \\••

Дифференциальный дингиоа
См. tХронический г е т т о и-



I
Показания к консультации других специалистов

См. «Хронический гепатит В».

ЛЕЧЕНИЕ
Цели лечения

• Нормализация активности сывороточных трансаминаз.
• Элиминация сывороточной HDV-PHK.
• Улучшение гистологической структуры печени.
• Предотвращение осложнений (цирроз, рак печени).
• Снижение смертности.

Показания к госпитализации
См. «Хронический гепатит В».

Немедикаментозное лечение
См. «Хронический гепатит В».

Медикаментозное лечение
Противовирусная терапия хронического гепатита D включает применение

интерферонов альфа в высокой дозе длительными курсами.
Интерферон альфа назначают в дозе 5-6 млн ME ежедневно или 10 млн ME

3 раза в неделю в виде внутримышечных или подкожных инъекций в течение
48 нед.

В последние годы появились данные о более высокой эффективности лечения
HDV пегинтерферонами. Применяют пегинтерферон альфа-2а в дозе 180 мкг в
неделю или пегинтерферон альфа-2Ь в дозе 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю в виде под-
кожных инъекций. Продолжительность курса — 48 нед.

Отсутствие вирусологического ответа (элиминации HDV-PHK) на противови-
русную терапию в ряде случаев может быть сопряжено с биохимическим и гисто-
логическим ответом, в том числе с обратным развитием выраженного фиброза и
даже цирроза печени.

В случае безуспешной противовирусной терапии возможно неопределённо дли-
тельное назначение интерферонов альфа в низких дозах с целью профилактики
прогрессирования фиброза и развития гепатоцеллюлярной карциномы.

Назначение аналогов нуклеозидов (ламивудин и др.) целесообразно только
в случаях одновременной репликации вирусов гепатита Б и D. Доказательств
эффективности подобной комбинации недостаточно.

Хирургическое лечение
См. «Хронический гепатит В».

Примерные сроки нетрудоспособности
См. «Хронический гепатит В».

ПРОГНОЗ
Отсутствие лечения хронического гепатита D ведёт к формированию цирроза

печени у 80-85% больных через 3-5 лет. Вместе с тем декомпенсация функции
печени нередко наступает значительно позже — через 10 лет и более. После про-
ведения полного курса противовирусной терапии частота рецидивов может пре-
вышать 90%, однако у большинства пациентов лечение позволяет существенно
улучшить биохимические и гистологические показатели.
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Патогенетическая (поддерживающая) терапия
хронических вирусных гепатитов

Л Г. |>|'Й1И<

цнии эпидогаологни PS и сц РФ
Безусловным приоритетом в лечении хронических вирусных геМТИТО!

ннлнется противовирусная терапия, наряду с которой однако правомочен • •
целесообразен учёт и коррекция многосторонних метаболических нарушений
связанных с поражением печени, главного органа-мишени при этой инфекции
I [оэтому вторым обязательным компонентом помощи больным с пиру*
ными гепатитами является патогенетическое лечение, направленное ни
коррекцию этих многочисленных нарушений.

Ключевым звеном патогенеза вирусных гепатитов является внутринечг i
пый холестаз, при ХВГ преимущественно субклинический. С ним тесно СВЯЯ1
ны такие патологические процессы, как стеатоз, оксидативный стресс, апоптов.
в свою очередь усугубляющие его, образуя порочный круг и отягощая тпгнмг
инфекции.

В качестве препарата выбора, позволяющего решать эти проблемы при
хронических вирусных гепатитах, в последние годы всё шире применяют у |н о
деоксихолевую кислоту (УДХК) — «Урсосан» и другие препараты — многосто-
роннее действие которой охватывает все основные патогенетические линии,
купируя или уменьшая их влияние.

Как выяснилось, кроме классического антихолестатического действия
УДХК обладает выраженным антиоксидантным действием («мусорщик СМ
бодных радикалов»), за счёт активации глютатион-восстанавливающих фер
ментов, Известное гипохолестеринемическое действие УДХК благоприятно
влияет ещё на одну важную составляющую патогенеза хронического пирует)
го гепатита — стеатоз, снижая всасывание холестерина в кишечнике, сите:) его
в печени и секрецию в жёлчь.

УДХК обладает мембрано-стабилизирующим, гепатопротективным ДСЙ1
твием (уменьшение токсического повреждения гепатоцитов и эпителия й&ЛЧ
ных протоков). В экспериментальных и клинических работах УДХК убе/и m >Л1
но снижает активность АЛТ, ЩФ, ГГТП, уровень билирубина и холестерин! !••
крови, существенно повышает экскрецию жёлчных кислот и скорость ТОМ
жёлчи. Достоверно улучшается гистологическая картина: уменьшается Д8Г1
нерация гепатоцитов и пролиферация холангиоцитов, а также выраже] • п
инфильтрации и воспаления. Кроме того, показано, что УДХК пи резных
уровнях блокирует патологический каскад медиаторов, запускающих |
устраняя или частично нейтрализуя этот важнейший механизм прогрксирп
вания хронических вирусных гепатитов, а также способствует уменьшу
фиброза, что является одной из главных целей лечения хронически \ вирусных
гепатитов.

По данным метаинллиза 29 протоколов клинических испытаний (200 |
проведённых с соблюдением требований доказательной медицины (дюймы
слепые плацебо контролируемые мультицентровые испытания), применени
удхк при хронических вирусных гепатитах ведёт к существенному снижении
активности трвнеаминкз к концу печения и и катамнезе. По результатам наши
ИС1 педоИНИЙ. -Урин .ш» (УДХК), кроме тит . i ючен пирует противовиру) НЫ
эффект терший инпфферонами (59,5% против .47,7% стабильной ремиа ни
и снижает ча< пну рецидиипн 10% против 26,6%. Кроме того, «УрпхIH
.4.5 раза уменьшен 4ii гот) и выриженность побочных эффектов интерферо



нов и отношении ж к т (боли II кивоте, морексил. похудение): с 29 до 7,8%.
У больных ( нерепликативной фазой хронического геттитв к концу курса
лечении урсосаноы отмечается улучшение общего СОСТОЯНИЯ, исчезновение
жалоб, полная нормализация АЛТ. УДХК отличается хорошей переносимос-
тью в любом возрасте. Применение её целесообразно и эффективно при всех
формах хронических вирусных гепатитов: в репликативной фазе, в сочетании с
противовирусным лечением, в нерепликативной фазе (или в случае невозмож-
ности применения противовирусных препаратов: противопоказания, другие
причины), в виде монотерапии. Особенно важна поддерживающая терапия
для пациентов, у которых ХВГ протекает на фоне предшествовавшей или
сопутствующей патологии, дополнительно повреждающей печень (токсичес-
кие, в т.ч. алкогольные, медикаментозные, лучевые воздействия, бластные
процессы, ожирение, сахарный диабет, заболевания ЖКТ и гепатобилиарной
сферы и т.д.). Доза УДХК при хронических вирусных гепатитах 10-12 мг/кг/
сут. Длительность курса от 3-6 до 12-18 мес.

АЛКОГОЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ
синонимы

Кет.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Алкогольная болезнь печени (АБП) — группа нозологических форм, обуслов-

ленных повреждающим действием этанола на клетки печени. По клиническим и
морфологическим критериям выделяют три её основные формы: стеатоз, гепатит
и цирроз.

КОД ПО МКБ-10
К70 Алкогольная болезнь печени.
К70.0 Алкогольная жировая дистрофия печени.
К70.1 Алкогольный гепатит.
К70.2 Алкогольный фиброз и склероз печени.
К70.3 Алкогольный цирроз печени.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Истинная распространённость АБП неизвестна, однако, по данным специали-

зированных клиник, её частота сопоставима со столь известными заболеваниями
печени, как вирусные гепатиты В и С.

ПРОФИЛАКТИКА
Целенаправленное выявление ранних стадий АБП у лиц, злоупотребляющих

алкоголем.

СКРИНИНГ
См. «Профилактика».

КЛАССИФИКАЦИЯ
• Алкогольный стеатоз печени (жировой гепатоз).
• Алкогольный гепатит.
• Алкогольный цирроз.
Алкогольный гепатит нередко, особенно в отечественной литературе, подраз-

деляют на острый и хронический. При этом следует учитывать отсутствие в ряде
случаев чёткой границы между этими нозологическими формами.



1Т10Л0Г111 ПАТОГЕНЕЗ
Употребление более 40 г чистого п'нноля и /мчи. иргдстинлнгг риск рн:шитии

\\л\, употребление более но г чистого тиолв на протяжении 10 лет и боли
1ИH4.llli.ll'Г МрОЯТНОСТЬ форМИрОНИИЯ ЦИррОИ пгчпш. ОДН|КО ПрЯМОЙ корреия
ЦИИ между степенью поражения печени и КОЛИЧКТВОМ ПрИИИМвСМОГО 1ЛК0Г0М
нет менее 50% лиц, употребляющих 1ГО I пи,к них дозах, страдают от тяжёлых
фирм нонреждения печени гепатити и цирроза. 11 развитии тяжёлых форм ЛЫ1
Играют роль такие сопутстнующме факторы, как генетическая предрасположи
КОСТЬ, женский пол, инфицирование вирусами гепатита В и С, трофологическвя
недостаточность, пищевой дисбаланс.

Окисление этанола происходит при участии алкогольдегидрогеназы и системы
микросомального этанолового окисления с вовлечением этанол-индуцибелмннп
цитохрома р-450 (CYP2E1). Оба ферментативных пути генерируют токсичк КИЙ
метаболит этанола — ацетальдегид, который обладает способностью к образом
нчю комплексов с белком, что сопровождается многочисленными патологиче) КИ
ми метаболическими эффектами. К ним относятся активация ферментои, поди
пение репарации ДНК, продукция антител, истощение глютатиона, разобщение
окисления и фосфорилирования, нарушение утилизации кислорода и повышен
ный синтез коллагена. Развитие алкогольного гепатита сопровождается секрецией
цитокинов с признаками острофазового ответа, что проявляется повышением
уровней ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-ot. Во многом это обусловлено избыточной стимуляцией
купферовских клеток печени липополисахаридами кишечного происхождения.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Алкогольный стеатоз печени у большинства больных протекает бессимптомно
и обнаруживается случайно при обследовании. Иногда пациенты отмечают дис
комфорт, тупую ноющую боль в правом верхнем квадранте живота, тошноту,

Клинические признаки алкогольного гепатита варьируют от полного отсуче
твия каких-либо симптомов до классической картины тяжёлого поражении ПРИ
ни с симптомами печёночной недостаточности. Пациенты жалуются на слабость,
отсутствие аппетита, тошноту и рвоту, нарушение ритма сна и бодрепшнапия,
повышение температуры тела, кровоточивость, иногда кожный зуд. Следует учи-
тывать, что острый алкогольный гепатит часто наслаивается на фоновый циррии
печени, значительно утяжеляя его течение.

Алкогольный цирроз характеризуется широким спектром клинических при
знаков — от практически бессимптомного течения до тяжёлых прогрессирующий
форм с высокой смертностью. В ряде случаев диагноз устанавливается только при
появлении симптомов декомпенсации заболевания. Выраженность дииичкии,
появляющейся на более ранних стадиях заболевания, увеличивается. Асцит ПОИВ
ляется раньше, чем при вирусных циррозах печени.

ДИАГНОСТИКА
Анамнез

Сбор анамнеза имеет важнейшее значение для диагностики АЫ1. тик Ml
именно на этом основано установление этиологического фактора заболевания
Учитывая, что пациенты нередко склонны скрывать злоупотребление алкоголем,
целесообразен расспрос родственников и использование специальных IHK91

Физикальное обследование

При стеатозс печени паш.паторпо печень увеличена, гладкая, с закруглённым
краем. Осмотр пациента i тяжёлым алкогольным гепатитом позволяет ВЫЯВИТЬ
желтушность кожи и i ЛИ ни i UX, яркие множественные телеангиэкта:ши, гемтОМв
галию (па стадии цирроза < пленомегалию и асцит), гинекомастию, контрактуру



Дюпюитрена. периферическую полинвйроштию, признаки печёночной внцефв
ПОП8ТИИ. 11|>п физикальном обследовании обращают внимание ни вышеуказанные
СТИГМЫ злоупотребления алкоголем и кожные проявления цирроза (сосудистые
звёздочки, пальмарная эритема). Характерны увеличение печени и селезёнки,
часто встречается желтуха. Клиническую картину заболевания дополняют ослож-
нения цирроза. К ним относят портальную гипертензию с отёками, асцитом,
варикозным расширением вен пищевода и желудка; печёночную недостаточность
С коагулопатией и энцефалопатией; спонтанный бактериальный перитонит.

Лабораторные исследования
При алкогольном стеатозе лабораторные показатели, как правило, не изме-

нены. Возможно увеличение среднего объёма эритроцитов и активности у-ГТ.
Повышение ферментов цитолиза (АЛТ, ACT) свидетельствует о развитии следую-
щей стадии АБП, т.е. гепатита. На злоупотребление алкоголем указывает повыше-
ние уровня углеводдефицитного (десиализированного) трансферрина.

Для алкогольного гепатита характерны макроцитарная анемия, лейкоцитоз со
сдвигом формулы влево. Изредка отмечают лейкопению, которая исчезает при
прекращении приёма алкоголя. Приблизительно у 10% больных отмечают тром-
боцитопению, причиной которой служит либо прямое токсическое действие алко-
ГОЛЯ на продукцию мегакариоцитов, либо гиперспленизм. В биохимических тестах
обычно повышено значение ACT. однако редко более чем в 10 раз. Изменяется
соотношение ACT и АЛТ в пользу первого показателя. К характерным признакам
алкогольного повреждения печени относится повышение у-ГТ. У 60-90% боль-
ных повышен сывороточный билирубин; десятикратное и более увеличение этого
Показателя в комбинации с удлинением протромбинового времени (увеличением
нрогромбинового индекса) свидетельствует о тяжёлом алкогольном гепатите с
риском летального исхода более чем в 50% случаев. Даже в отсутствие цирроза
печени у 50-75% больных алкогольным гепатитом отмечается снижение сыворо-
точного альбумина при умеренном повышении уровня у-глобулинов,

Изменения при алкогольном циррозе аналогичны таковым при гепатите, одна-
ко на первый план выходят проявления не воспаления, а печёночной недостаточ-
ности и портальной гипертензии. Активность ферментов цитолиза определяется
ныраженностью сопутствующего гепатита и оставшейся функционирующей печё-
ночной паренхимой. Умеренно повышен уровень у-глобулинов и иммуноглобу-
линов, преимущественно класса А. Нарушение синтетической функции печени
выражается в снижении сывороточного альбумина, холинэстеразы и удлинении
протромбинового времени (снижении протромбинового индекса).

Инструментальные исследования
При УЗИ в случае алкогольного стеатоза обнаруживают увеличенную печень

повышенной эхогенности. Биопсия печени позволяет обнаружить жировые вклю-
чения, которые локализуются преимущественно в гепатоцитах 2-й и 3-й зон
печёночного ацинуса, в более тяжёлых случаях капли жира распределяются диф-
фузно. Чаще всего жировые включения большие (крупнокапельное ожирение или
макровезикулярный стеатоз). Мелкокапельное ожирение (микровезикулярный
стеатоз) ассоциировано с повреждением митохондрий и имеет худший жизненный
прогноз.

Ультрасонография позволяет дифференцировать алкогольный гепатит от били-
арноЙ обструкции (важно для больных с желтухой), выявить субклиническую
форму асцита. Компьютерная томография с внутривенным контрастированием и
МРТ позволяют выявить степень развития коллатерального печёночного крово-
тока и сопутствующую патологию поджелудочной железы. При гистологическом
исследовании гепатоциты находятся в состоянии баллонной и жировой дистро-
фии; практически обязательное присутствие последней послужило поводом для



введения термин.! •алкогольный пг.м щ'ГИ1 ft цикннкпмг гсчштоцитпп ннхо-
дят алкогольный гивлин (тельца м^шпрп | иргд| гш1лт'т:юэинофильные
включения, состоящие из конденсированных промежуточных микрофиламенто!
цитоскелетв. Тельце Мэллори карвктерны для алкогольного повреждения печени.
по могут встречаться и при других w болезнях Имеется в той или иной степени
выраженный перквенулярный и перисинусоидальный фиброз, локализованный
преимущественно вокруг центральных нем, 0Ч1ГОВВЛ инфильтрации нейтрофилв*
ми С некрозом гепатоцитов в зоне инфильтрации.

При алкогольном циррозе ультра со но граф и я и другие методы визуальной
диагностики (компьютерная томография, МРТ) позволяют подтвердить дивГНО!
цирроза, уточнить характер структуры печени и степень портальной гипертензин,
выявить субклинический асцит и дифференцировать алкогольный цирроз некий
от других форм её повреждения, в частности, гепатоцеллюлярной карциномы.
Цветная дуплексная сонография даёт возможность выявить направление печ!
ночного кровотока, степень развития коллатерального кровообращения, наличие
тромбов в сосудах печени. ФЭГДС проводят с целью обнаружения варикозного
расширения вен пищевода и желудка и определения его степени, выявления пор
тальной гастропатии (эрозивно-геморрагический гастрит) и оценки риска крою
течения. Ректоскопия применяется для выявления аноректальных варикозных
узлов. Лапароскопия с биопсией печени позволяют описать поверхность печени,
размеры узлов регенерации и морфологически подтвердить диагноз. Эти исследо-
вания проводятся только в отсутствие противопоказаний к ним. Чрескожиая пун
кционная биопсия печени часто невыполнима из-за противопоказаний (н мерную
очередь, коагулопатии) и сопряжена с большим количеством диагностических
ошибок.

Дифференциальный диагноз
Алкогольный стеатоз дифференцируют от неалкогольного стеатоза или CTtaTO

гепатита на фоне избыточной массы тела, сахарного диабета, гиперлииидемпи и
т.д. Главное — установление этиологического фактора заболевания, так как лаГю-
раторные и гистологические признаки алкогольного и неалкогольного стеатом
очень схожи. Необходимо принимать во внимание возможность развития стеап til
смешанной этиологии.

Дифференциальную диагностику алкогольного гепатита следует проводин. <
различными формами холестаза другой этиологии, лекарственным и вирусным
гепатитом. Для этого необходим тщательный сбор анамнеза заболевания и И( I не
дование типичных для АБП серологических маркёров (у-ГТ, IgA, углеводдефи
цитный трансферрин и др.). Характерная гистологическая картина алкогольного
гепатита создаёт трудности для его дифференциальной диагностики с неалкоголь
ным стеатогепатитом.

При алкогольном циррозе дифференциальная диагностика проводят г цир
розом печени другой этиологии (тщательно выясняют этиологический фактор
заболевания) и, в некоторых случаях, с фокальной нодулярной гиперплазией
Необходимо исключить гепатоцеллюлярную карциному (обязательно m гледуен и
уровень а-фетопротеина) или метастатическое поражение печени.

Показания к консультации других специалистов
При тяжёлых формах ЛЫ1 обычно требуется консультация нарколога, И < fiy

чае поражения центральной и периферической нервной системы оценка гппуш
и коррекции терапии проводит! я с участием невролога. На стадии цирроза пока
Зана консультация ХИрурГ! I ПеЦИЖЛИСТа ПО лечению портальной ГИПврТвН 1ИИ
При декомпенсироввнном циррозе необходима консультации хирурга трак*
плантолога.



ЛЕЧЕНИЕ
Цели лечения

Ликвидация непосредственной угрозы жизни при тяжелом алкогольном гепати-
те, предотвращение прогрессирования АБП до цирроза, при диагностике на стадии
цирроза — предотвращение его декомпенсации.

Показания к госпитализации
Впервые выявленный аутоиммунный гепатит с высокой биохимической актив-

ностью, декомпенсированный цирроз печени с осложнениями портальной гипер-
тензии и печёночной недостаточностью.

Немедикаментозное лечение
Полное исключение алкоголя, ограничение животных жиров; при высокой

активности и декомпенсации цирроза — полупостельный режим. При асците —
ограниченное употребление поваренной соли и жидкости. При тяжёлом течении
гепатита необходимо обеспечить пациенту полноценное питание с достаточным
количеством углеводов, протеинов и жиров, чтобы предупредить эндогенный
катаболизм белков и обеспечить полноценный глюконеогенез для предотвра-
щения гипогликемии. Калорийность суточного рациона должна рассчитываться
исходя из 40 ккал/кг и 1,5-2,0 г белка на килограмм (при отсутствии печёночной
энцефалопатии дозу белка подбирают индивидуально в зависимости от переноси-
мости).

Медикаментозное лечение
Алкогольный стеатоз
Применяют одну из следующих схем:
• «эссенциальные» фосфолипиды 600 мг 3 раза в день во время еды 3-6 мес;
• адеметионин 400-800 мг 2 раза в день не позднее 18 ч 3-6 мес;
• урсодезоксихолевая кислота 15 мг/кг в день 3 раза в день 3-6 мес*.
Необходимо полноценное питание с добавлением поливитаминов (в первую

очередь, фолиевой кислоты и тиамина). При выполнении всех рекомендаций сте-
атоз регрессирует с восстановлением нормальной структуры печени.

Алкогольный гепатит
При анорексии применяют сбалансированное зондовое или парентеральное пита-

ние, исходя из указанной выше калорийности. Показано назначение витаминов, осо-
бенно фолиевой кислоты и витаминов группы В, микроэлементов (цинк, селен).

Глюкокортикоиды назначают больным тяжёлым алкогольным гепатитом с
нарушением функции печени, то есть при индексе Мэддрея >32 (см. «Прогноз»)
и/или наличием спонтанной печёночной энцефалопатии. У таких пациентов при-
менение кортикоидов позволяет улучшить краткосрочный жизненный прогноз.

Метилпреднизолон внутрь 32 мг/сут (или эквивалентные дозы преднизолона) в
течение 4-6 нед с постепенным снижением дозы и её отменой. Длительные курсы
лечения глюкокортикоидами нецелесообразны.

При отсутствии снижения уровня сывороточного билирубина более чем на 25%
от исходного на 6-9-й день терапии глюкокортикоидами:

• пентоксифиллин внутрь 400 мг 3 раза в день 4-6 нед;
•о возможна комбинация глюкокортикоидов и пентоксифиллина.
Дополнительно целесообразно назначение препаратов метаболического действия:
о- адеметионин в/м или в/в 400-800 мг/сут в течение 2-3 нед с последующим

назначением внутрь 800-1600 мг/сут в течение 1-6 мес;

*#-.

* Урсосан (урсодезоксихолевая кислота) капсулы 250 мг, упаковка по 10, 50 или 100 шт.
Производитель: PRO.MED.CS Praha a.s. (Чешская Республика).



епа-мерц •

. Л Эффективен при
токсических поражениях печени

жировой дистрофии печени
; острых и хронических гепатитах

циррозах печени ..

|ульц , Гепа-Мерц
Концентрат для икфузиоиного раствора

Гепа-Мерц
гранулят

Гёпа-jVLepM (Ьорнитин-Ь-аспартат)
" • •. • - . • •

Улучшает метаболизм печеночных клеток
эмулирует дезинтоксикационную функцию печени •
звре*кивает нейротоксические субстанции (аммиак)

Коррегирует печеночную энцефалопатию •
эсобствует регрессу портокавальных анастомозов

• Снижает печеночные ферменты ' '..'•

MERZ
Ирой ншдик'ль: «МерцФарма ГмбХ и Ко.КГаА»,
Гсрминим, <1)|><1нкфурт-на-Майне
Пр*Д< ГЙИИН'ЛЫ т о в России: (495) 660-76-95
wwwmi'i/ MI



Гепа-Мсрц (Hcp.i Met/)

Торговое i n 1н.1ми1> li'ii.i с-Ьмц

Международное непатентованное название орнитин

Лекарственная форма [ранулы для приготовлении раствора для приема внутрь

концентрат для приготовления раствора для инфузий

Состав

5 г гранул содержат

Активное вещество: L-opHHTWna-L-аспартата З г

Описание

Смесь гранул оранжевого и белого цвета

Прозрачный раствор светло-желтого цвета.

Фармакотерапевтическая группа

Гипоазотемическое средство

Код ATX: AO5BA

Фармакологические свойства

Снижает повышенный уровень аммиака в организме, в частности, при заболеваниях печени. Действие препарата связано с его участием в орнитиновом цикл» j

мочевинообразования Кребса (образование мочевины из аммиака ̂ Способствует выработке инсулина и сомэтотропного гормона. Улучшает бедовый обмен |

при заболеваниях, требующих парентерального питания.

Фарма кокинетика. Орнитин аспартат диссоциирует на составляющие его компоненты - аминокислоты орнитин и аслартат, которые всасываются в тонкой

кишке путем активного транспорта через кишечный эпителий. Выводится с мочой через цикл мочевинообразования.

Показания к применению

О< tpi,ip и хронические заболевания печени, сопровождаемые гипераммониемией.

Печеночная жцефалопатия (латентная и выраженная).

Противопоказания

Иыражншн почечная недостаточность при показателе креатинина более Змг\100 мл, гиперчувствительность к компонентам препарата, период лактации.

( осторожностью-беременность.

Способ применения и дозы

Hnyi pi. но 1 пакетику гранул, растворенных е 200 мл жидкости, 2-3 раза е сутки после еды.

ВнутрииШ вводят до 4-х ампул в сутки, растворив содержимое ампул в 500 мл инфузионного раствора. При печеночной энцефалопатии в зависимости от

СТОКИ 1яжеш состояния вводят до 8 ампул в сутки. Длительность инфузии, частота и продолжительность печения определяются индивидуально.

M.IKI имальнан скорость внутривенного введения - 5 г в час.

ИР р<кшорять более 6 ампул в 500 мл инфузионного раствора!

Побочное действие

Аллергические реакции, в отдельных случаях возможны тошнота и рвота.

Передозировка

(имлюмы: усиление выраженности побочных действий.

Печение: промывание желудка, прием активированного угля, симптоматическая терапия.

Взаимодействие с другими лекарственными препаратами

Прописано

Особые указания

При постановке диагноза печеночная энцефалопатия из-за основного заболевания необходимо соблюдать осторожность при вождении автотранспорта и

чинши другими потенциально опасными видами деятельности, требующими повышенной концентрации внимания и быстроты психомоторных реакций.

Форма выпуска

1р<1нулы для приготовления раствора для приема внутрь, 3 г. По 10 или 30 пакетиков (5 г) гранул для приготовления раствора для приема внутрь, содержащего

i i L -о р н ити на - La с пэ ртатэ, упаковывают в картонную коробку с инструкцией по применению.

Срок годности
г> лет

HI применять после истечения срока годности

Условия хранения

При к'мперэтуреневыше25°С

К недоступном для детей месте

Условия отпуска из аптек

Бм рецепта.

Предприятие-производитель

• Мгрц Фарма ГмЙХ и Ко.КГаА» D-6O318, Германия, Франкфурт-на-Майне

11редсгавительство в Москве «Мерц Фарма ГмбХ и Ко.КГаА»: 1-я ул.Ямского поля 9/13

1П|фн:(495)257381О

www.merz.ru



>ссенциальиые фосфолипидм н/и струй Wfl ш или капгльно М)о
1000 MI (10 20 мн) к сутки и течение 1 1 ИРД • imi nt* дующим назначением
|МуТрЬ 1Н00 МГ/суТ и течение 3 (> м п

Мри холе* ппической форме алкшош.нпгп ц-шпиги
Урсодеюксихолсвал кисло та U MI/KI МШ I Ы теми »i утки !* разе • день i течение

( fi Ml'f.

Лечение печёночной энцефалопатии
Орнитнн аспартат 20-40 r/сут и/и медленно (максимальная скорость 5 г/ч)

II зависимости от степени нарушения сознания; при уменьшении степени вице
фаломтии внутрь 5 г 2-3 раза в день, предварительно растворив в 100 200 ми
ЖИДКОСТИ. Следует отметить, что орнитин аспартат, помимо влиянии на мехами i
мы развития печеночной энцефалопатии, обладает также гепатопротектшшими
свойствами.

При прекоме или коме назначают лактулозу: 20-30 г порошка или 30-50 мл сиро
па 3 раза в сутки, затем — в индивидуальной поддерживающей дозе для достижения
пол у оформленного стула (в среднем, две дефекации в день). Возможно ИСПОЛЬЗОМ
ние лактулозы в виде ректальных клизм (300 мл сиропа на 700 мл воды).

Лечение отёчно -асцитического синдрома
• Заместительная терапия внутривенными инфузиями 10% или 20% psCTtopi

альбумина; доза и длительность введения препарата устанавливается иидини
дуально в зависимости от клинического состояния и уровня сывороточного
альбумина. Средняя разовая доза — 200 мл.

• Мочегонные препараты в индивидуально подобранной дозе до достижения
положительного диуреза (в среднем + 200-300 мл/сут).

Внутрь принимают:
• спиронолактон 100-400 мг/сут;
• фуросемид 40-160 мг/сут внутрь или внутривенно в эквивалентных дозах.
Алкогольный цирроз — см. «Цирроз».

Хирургическое лечение

Жизнеугрожающие осложнения портальной гипертензии — варикозное расти
рение вен пищевода и желудка, резистентный асцит— показание к выполнению
хирургических вмешательств: склерозирование или лигирование варикозных йен,
наложение портокавальныханастомозов,трансъюгулярное портокавалыюе шути
рование и др. Радикальным методом лечения может быть трансплантация печени

Показания к трансплантации печени при АБП:
• декомпенсированный цирроз;
-> тяжёлый алкогольный гепатит, резистентный к терапии.
В большинстве трансплантационных центров для включения пациента и пн< i

ожидания необходимо 6-месячное воздержание от алкоголя.

Примерные сроки нетрудоспособности

При алкогольном стеатозе трудоспособность сохранена. При ВЛКОГОЛЫГОМ Pftll
тите вариабельна, в зависимости от тяжести течения; при тяжёлых формлх мпжс*1
достигать 45-60 дней. При циррозе, как правило, трудоспособность утрачен.!

ПРОГНОЗ
Определяется етадней Alill и воздержанием от приёма алкоголя. При соблю

дении последнего устжин алкогольный стеатоз представляет собой обратимо)
состояние. АЛКОГОЛЬНЫЙ [ТПвТИТ имей существенно более серьёзный прогноз. )\*\»
определения краткосрочного прогноза предложено определение индекса (ди« КрИ
минантной функции, DP) Маддрси. \)V 4.6x (протромбиновое время пациента I
секундах контрольно? протромбиновое нремя в секундах) + общий билирубин



it мг/дл. При индексе М>ддргн 32 прогноз относительно йлагоприятный, Если
индекс М:>дд|>ш -'42, то вероятность летального иежод! I период рекущей госпи-
тализации '50%, При строгой абстиненции у пациентки Гкм исходного цирроза
после первого эпизода тяжёлого гепатита цирроз формируется I 15 20% случаев,
2-летняя выживаемость составляет 90%. Продолжение приёма алкоголя ведёт к
формированию цирроза у 40% больных, а 2-летняя выживаемость не превышает
15%. Прогноз алкогольного цирроза во многом определяется повторными атака-
ми гепатита.

НЕАЛКОГОЛЬНЫЙ СТЕАТОГЕПАТИТ
синонимы

Метаболический гепатит.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) — гетерогенная группа патологических

изменений печени, характеризующихся воспалительной инфильтрацией на фоне
жировой дистрофии гепатоцитов у лиц, не употребляющих алкоголь в гепатоток-
снческих дозах.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Частота выявления НАСГ при гистологическом исследовании печени в странах

ЗИЩНОЙ Европы и США составляет 7-9%. Обследование больших групп больных
криптогенным циррозом печени, включавшее оценку сопутствующих заболеваний
н факторов риска, позволило выдвинуть предположение, что в 60-80% случаев
цирроз неясной этиологии формируется в исходе нераспознанного НАСГ. В США
2 6% от общего числа трансплантаций печени выполняют у больных НАСГ на
СПДИИ декомпенсированного цирроза.

ПРОФИЛАКТИКА
Включает предотвращение и успешное лечение заболеваний, исключение фак-

тории риска НАСГ.

СКРИНИНГ
Заключается в своевременном обследовании пациентов с различными прояв-

лениями метаболического синдрома (ожирением, артериальной гипертензией,
дислипидемией, сахарным диабетом 2-го типа) на предмет изменения функцио-
нальных печёночных тестов. Скринингу подлежат также пациенты с отягощенным
наследственным анамнезом и больные хроническим гепатитом неуточнённой
этиологии.

КЛАССИФИКАЦИЯ
• Жировой гепатоз (стеатоз) печени,
• НАСГ.
• НАСГ с фиброзом.
• Фиброз, в свою очередь, подразделяется на четыре стадии (см. ниже).

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
НАСГ традиционно подразделяют на первичный и вторичный. В основе пер-

вичного НАСГ лежит синдром инсулинорезистентности, другими словами, НАСГ
и подавляющем большинстве случаев представляет собой проявление метаболи-
ческого синдрома. В связи с этим применяемые для верификации метаболического
синдрома большие и малые критерии (абдоминально-висцеральное ожирение, йрте-



| H I , I ' I I . I U I I г м п с р т н г ш н , л т е р и п ч и ы и ДИ1ЛИИИДГМИИ M i l И ИЛИ ГйХЙрНЫЙ ДИвЙГГ ' H I
ним, гиперурихемия и т.д.) Moiyr служить огнпнпй л ни диш шишки НАСГ.

(! первичным I [АСГ тесно ассоциированы следующие цитологические) остояния,
• Ожирение, и особенности висцеральное рм< •> ри шитии которого повышается

( во1рястом. У 75% иацигптпц г КАСТ индии Mici ы TMI (ИМ I) повышен ми
К) 4 0 % но (.равнению с нормой. (>ж и pr ime (ИМ I' »30 кг/м ' ) В 95 100% слу-
ч;И'И ассоциировано С рйЗЮГГИвМ СТМТОН П1Ч1КИ И I 20 4 7 % С НАСГ.

• Сахарный диабет 2-го типа или нарушение толерантности к глюкозе сочетает
СЯ у 60% больных с жировой Дистрофией, у 15% - с НАСГ. Тяжесть пораже
иия печени имеет связь с тяжестью нарушения обмена глюкозы.

• Гиперлипидемию выявляют у 20-80% больных НАСГ. Характерно, что с гипер
григлицеридемией НАСГ сочетается чаще, чем с гиперхолестеринемией.

Список этиологических факторов вторичного НАСГ достаточно обширен, ХОТЯ
но отдельности каждый из них наблюдают относительно редко. К числу этих фвК
горов относят:

• лекарственные препараты (глюкокортикоиды, амиодарон, эстрогены, ТЯМОК
сифен, тетрациклин, нестероидные противовоспалительные средства и др.);

о синдром мальабсорбции (как следствие наложения илеоеюнального аШСТО
моза, расширенной резекции тонкой кишки, гастропластики по поводу ожи-
рения и т.д.);

<> быстрое похудание;
• длительное парентеральное питание;
• синдром избыточного бактериального обсеменения тонкой кишки;
о- абеталипопротеинемия;
• липодистрофия конечностей;
• болезнь Вебера-Крисчена;
<> болезнь Вильсона-Коновалова и некоторые другие.
В качестве модели патогенеза НАСГ предложена теория «двух ударов*. При

ожирении, особенно висцеральном, увеличивается поступление в печень свобод-
ных жирных кислот (СЖК) и формируется стеатоз печени. Это рассматривают как
-первый удар». Последовательно или одновременно развивается оксидатинмый
стресс — «второй удар» — как следствие разобщения процессов окислении и фос-
форилирования под влиянием СЖК, провоспалительных цитокинов (в мерную
очередь, фактора некроза опухоли а — TNF-а) и некоторых других вещесги.

Патогенетическая основа развития первичного НАСГ— феномен инсулиио
резистентности, для которого характерно снижение чувствительности TKBMtlUX
рецепторов к эндогенному инсулину, вырабатываемому в нормальном пли дик!
повышенном количестве. Причины инсулинорезистентности недостаточно IM\
чены. В большей части случаев отчётливо прослеживают роль наследственны*
факторов, таких, как мутации генов, регулирующих процессы окисления СЖК,
окислительное равновесие в клетке и экспрессию TNF-a. Кроме того, установлено
влияние «внешних» факторов риска: гиперкалорийной диеты; низкой физиче< кой
активности; патологических состояний, сопровождающихся избыточным бякта
риальным ростом в кишечнике.

Один из важных механизмов инсулинорезистентности- фосфорилиро
ваше инсулинового рецептора 1-го типа, опосредованное действием TNF "
Фосфорилироиапие умгиыиаст сродство рецептора к инсулину и транспорт ГЛЮ
козы в клетки. Полагают, что дополнительной причиной повышенной продукции
TNF-a может служить 1КТКВДЦИЛ клеток Купфера под действием бактериальных
антигенов, поступающих ПО ВОрОТНОЙ иене.

Снижение чуВСТвИТвЛЬИОСТИ TKIHefl К инсулину и нарушение поступления II
клетки глюкозы сопровождается повышением скорости липолиза в жироиой



ими и увеличением концентрации <!ЖК и сыворотк* крови Ишрринсулинемия
также способствует снижению скорости р-охисления 11ЖК и пгчени и нарастанию
синтеза липонротеинов очень низкой плотности. Избыточное поступление СЖК
в печень, образование из них эфиров (триглицеридов) и одновременно снижение
скорости окисления СЖК способствуют формированию жировой дистрофии гепа-
тоцитов.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Большинство пациентов, страдающих НАСГ (65-80%), — женщины. Средний

возраст на момент диагностики составляет 50 лет.
Для НАСГ не характерно наличие яркой симптоматики. Больные, как правило,

не предъявляют каких-либо жалоб. Проявления НАСГ неспецифичны и не кор-
релируют со степенью его активности. В большинстве случаев поражение печени
выявляют при обследовании по поводу других проявлений метаболического син-
дрома: ожирения, ишемической болезни сердца, гипертонической болезни, сахар-
ного диабета 2-го типа, желчнокаменной болезни и т.д.

Наиболее распространённый симптом — астения. Реже отмечают чувство тлжес-
ти, ноющие боли в правом верхнем квадранте живота, не имеющие отчётливой
связи с какими-либо провоцирующими факторами. Иногда пациенты предъявля-
ют жалобы на диспепсические явления.

ДИАГНОСТИКА
Анамнез

Позволяет определить наличие проявлений метаболического синдрома у паци-
ента, а также у его ближайших родственников. Весьма важен сбор алкогольного
анамнеза для исключения АБП. Однако необходимо помнить о возможности раз-
вития стеатогепатита смешанной этиологии.

Физикальное обследование
У 50-75% больных обнаруживают гепатомегалию. Желтуху, «печёночные

знаки», признаки портальной гипертензии (увеличение селезёнки, асцит) выяв-
ляют редко, преимущественно на стадии цирроза. При развитии НАСГ на фоне
метаболического синдрома важна диагностика его компонентов: ожирения, арте-
риальной гипертензии, подагры, признаков атеросклероза.

Лабораторные исследования
Лабораторные признаки цитолиза выявляются у 50-90% больных НАСГ. Как

правило, уровень сывороточных трансаминаз повышен незначительно — не более
четырёх норм. Чаще содержание АЛТ превышает показатель ACT, но в ряде слу-
чаев, особенно при трансформации в цирроз, активность ACT преобладает (соот-
ношение АСТ/АЛТ >2 рассматривают как неблагоприятный прогностический
признак).

У 30-60% больных НАСГ выявляют повышение активности щелочной фосфатазы
(как правило, не более чем двукратное) и у-глутамилтранспептидазы (может быть
изолированным). Гипербилирубинемия в пределах 1,5-2 норм имеет место в 12-17%
случаев. Признаки снижения белковосинтетической функции печени развиваются
лишь при формировании цирроза печени. Наличие гипоальбуминемии при НАСГ
без перехода в цирроз возможно у больных с диабетической нефропатией. У10-25%
больных выявляют незначительную гипергаммаглобулинемию и антинуклеарные
антитела в различном титре, патогенетическое значение которых неясно.

У 98% пациентов определяют инсулинорезистентность, поэтому выявление
данного феномена — важнейший неинвазивный метод диагностики. В клини-
ческой практике инсулинорезистентность оценивают по соотношению уровней
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1П1ИНИП1 Т1КИ1 шр1метры, как уровень гьнорп кыя григлицеридов и р.пинан
ПрИНВДЛСЖНОСТЬ.

Инструментальные исследования
У:1И И КГ ПОЗВОЛЯЮТ верифицировать наличие геПВТОМеЯШИИ, КОСВЕННО ОЦ1

ш т . степень стеатоза печени, выявить признаки формирования портальной
ГИПертенвИИ, При ФЭГДС возможно обнаружение варикозного расширении пен
пищевода при трансформации НАСГ в цирроз.

Типологическая картина НАСГ характеризуется наличием крупнокапельной
КИровОЙ дистрофии гепатоцитов преимущественно в третьей зоне ацинусе, име
ющеЙ вид крупных одиночных липидных капель в цитоплазме со смещением
ядре к периферии клетки. Наблюдают также баллонную дистрофию гепатоци
TOi, Воспалительная реакция представлена преимущественно внутридолькпными
инфильтратами (более выраженными, чем инфильтрация портальных трактов),
СОСТОЯЩИМИ из полиморфно-ядерных лейкоцитов, лимфоцитов и моноиуклеар
пых фагоцитов. Тельца Мэллори обнаруживают не во всех случаях и в количес-
тве меньшем, чем при алкогольном гепатите. Фиброз (перисинусоидальиыЙ и
нерицеллюлярный) в ранней стадии выявляется в третьей зоне ацинуса и может
прогрессировать с образованием септ и формированием цирроза. Менее значимые
для диагностики морфологические особенности НАСГ: жировые кисты, «оптичес-
КИ пустые» ядра гепатоцитов, липогранулемы, мегамитохондрии в гепатоцитах.
небольшое отложение железа в первой зоне ацинуса.

При выявлении мелкокапельной жировой дистрофии гепатоцитов, преобладании
портального воспаления и/или фиброза над лобулярным, отсутствии перисинусои-
дального фиброза в третьей зоне ацинуса, холангита, пролиферации жёлчных про-
токов и признаков веноокклюзионной болезни диагноз НАСГ сомнителен.

IV стадия фиброза— цирроз— сопровождается значительным уменьшением
содержания жира в гепатоцитах при сохранении баллонной дистрофии. Кроме
того, возможно изменение соотношения «лобулярное/портальное воспаление»,
что значительно затрудняет диагностику НАСГ с исходом в цирроз.

Дифференциальный диагноз
Проводится в первую очередь с АБП с учётом возможности сочетанного пора

жения печени. Большое значение имеет оценка потребления пациентом спиртных
напитков, что требует тщательного сбора алкогольного анамнеза, в том чиеле
семейного, с использованием специальных опросников и лабораторных методов
(безуглеводистый трансферрин, IgA и др.). Обязательно исследование маркврО!
вирусных гепатитов В и С. При этом принимают во внимание, что HCV. особенно
3-й генотип, вмешивается в липидный обмен в гепатоцитах, и инфицирование им
способствует формированию стеатоза. Для выяснения причин вторичного НАС!
важен лекарственный анамнез.

ЛЕЧЕНИЕ

Цели лечения
Нормализация биохимических параметров, уменьшение кксулинорезистип

ности, улучшение гистологической картины печени.

Показания к госпитализации
Декомпенсирошшный цирроз печени, осложнённый портальной гипертеп шгй

и печёночной недостаточно! п.ю; нпервые выявленные и прогрессирующие цру] HI
проявления метаболического синдрома.
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Немедикаментозное печение
Резкое ОТрвНИЧеНИе или исключение (мри смешанном пччтиччитгп 1 ) алкот

ля. Диете С ограничением жирон и углеводов. Динамические физические нагрузки
не менее I ч В день.

Медикаментозное лечение
Выбор оптимальной тактики медикаментозной терапии НАСГ определяется

мппгофакторным генезом болезни. С учётом накопленных доказательств о веду-
щей роли инсулинорезистентности препараты первой линии представлены лекарс-
твенными средствами, повышающими чувствительность клеток к инсулину, ~-
иисулиносенситайзерами: метформином и тиазолидиндионами (глитазонами).

Метформин. На молекулярном уровне действие метформина преимуществен-
но обусловлено активацией АМФ-зависимой протеинкиназы печени. В печени
мотформин усиливает инсулинопосредованную супрессию продукции глюкозы,
Преимущественно посредством подавления глюконеогенеза. В скелетных мышцах
ОМ способствует фосфорилированию инсулинового рецептора и транслокации
переносчика GLUT-4, в результате чего повышается захват глюкозы и синтез
ГЛИКОгеив, В жировой ткани метформин стимулирует реэстерификацию СЖК и
пиданпнет липолиз. Снижение уровня циркулирующих СЖК уменьшает их токси-
ческое действие на гепатоциты. Метформин также обладает центральным анорек-
тическим действием.

Уменьшение ИР на фоне применения метформина обусловливает эффектив-
ность его применения при НАСГ. Назначение метформина в дозе 20 мг/кг в сутки
II течение 12 мес позволило уменьшить степень инсулинорезистентности у 63,3%
больных НАСГ. Это сопровождалось снижением активности трансаминаз у 53,2%,
и том числе их нормализацией у 47,3%. Показатели липидного профиля улучши-
лись у 46,6% больных. Гистологическое исследование биоптатов печени до и после
курса лечения демонстрирует уменьшение на фоне терапии выраженности стеатоза
печени, баллонной дистрофии гепатоцитов, тенденцию к снижению выраженности
пекровоспалительных изменений.

Тиазолидиндионы или глитазоны — относительно недавно появивший-
ся класс препаратов, селективно повышающих чувствительность инсулиновых
рецепторов. Связываясь с ядерным пероксисомальным пролифератором-гамма
(PPARY), препараты индуцируют пероксисомальные ферменты, окисляющие
СЖК, подавляют синтез жирных кислот в печени, повышают активность клеточ-
ного транспортера глюкозы GLUT-4. В результате улучшается усвоение глюкозы
периферическими тканями, снижаются концентрации глюкозы, инсулина, триг-
лицеридов и СЖК в крови. Для росиглитазона продемонстрирован также эффект
стимуляции АМФ-зависимой протеинкиназы.

Применение глитазонов второго поколения (росиглитазон 4-8 мг/сут) в ком-
бинации с метформином (20 мг/кг в сутки) у больных НАСГ в течение 12 мес
эффективнее, нежели в режиме монотерапии метформином или росиглитазоном,
снижает инсулинорезистентность (84,2%), что достоверно приводит к улучше-
нию биохимических показателей крови, уменьшению стеатоза и выраженности
некровоспалительных изменений печени. Глитазоны противопоказаны больным с
сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Патогенетически оправдано назначение больным НАСГ лекарственных средств
метаболического действия с антиоксидантной активностью: эссенциальные фос-
фолипиды, адеметионин, бетаин, тиоктовая (липоевая*) кислота, витамин Е.
Выбор оптимального препарата, адекватной дозы и продолжительности терапии
требуют дальнейшего изучения. Результаты большинства пилотных исследований
указывают на умеренную положительную динамику биохимических показателей.
Исходя из патогенеза НАСГ, метаболические препараты следует назначать в ком-
бинации с инсулиносенситайзерами.
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гипогликемическос действие, Boci ганваливигт мгмьр.ты гепатоцитов путём
структурной регенерации и методом конкурентного ингибнрования перекис-
пых процессов. Молекулы весенциальных фосфолипидов, непосредственно
встраиваясь в фосфолипидную структуру повреждённых печёночных кле
юк, замещают дефекты мембран н восстанавливают барьерную функцию их
липидногобислоя.Фосфолипиды, шнтупаемые в организм вместе С Эссливер'
Форте, активируют расположенные в мембране фосфолипидзависимые фер
менты. Это, в свою очередь, оказывает поддерживающее влияние на обменные
процессы в клетках печени, повышая её детоксикационный и экскрето] ими
потенциал.

Ненасыщенные жирные кислоты фосфолипидов принимают на себя ток
сикогенные воздействия вместо мембранных липидов печени и нормализую!
функцию печени, повышая её дезинтоксикационную роль, а также способству-
ют повышению активности и текучести мембран, в результате чего уменьшает-
ся плотность фосфолипидных структур, нормализуется их проницаемость.

Эссливер* Форте восстанавливает клеточную структуру печени, улучши
ют регенерацию и тормозит формирование в ней соединительной ткани.
Эссливер® Форте так же, как и мембраны гепатоцитов, содержит в своём
составе несколько видов эссенциальных фосфолипидов (фосфотидилхолии.
фосфотидилсерин, фосфотидилэтаноламин и др.), поэтому сразу и в готовом
виде поставляет клеткам печени необходимые структурные компоненты для
восстановления поврежденных оболочек.

Витамины в составе Эссливер® Форте устраняют их дефицит при пораже-
ниях печени и способствуют общему улучшению метаболических процессов.
Кроме того, в организме в присутствии достаточного количества витаминов
одни виды фосфолипидов могут преобразовываться в другие, что позволяет
точно подстраивать фосфолипидный ресурс под текущие потребности клеток.

Назначение больным урсодезоксихолевоЙ кислоты, обладающей иммуиомоду-
лирующим и антиапоптотическим действием, в дозе 10-15 мг/кг в сутки оказы пнет
положительное влияние на биохимические показатели и выраженность стеатоип.
однако её влияние на гистологические характеристики НАСГ пока неясно.

При вторичном НАСГ в случае доказанного синдрома избыточного бактерив U
ного роста целесообразно проведение коротких курсов метронидазола (750 MI /i у\
в течение 7-10 дней).

Многочисленные исследования показали высокую эффективность и целя
сообразность применения урсодезоксихолевоЙ кислоты у больных как
первичным, так и вторичным НАСГ (Dufour, 2006; Escarda Gelabert A.. 200
Schalm S.W., 2001; Padda S., 1999; Guma C, 1997). Терапия урсодезоксихшичп I
кислотой («Урсосан») в дозе 10-15 мг/кг/сут приводит к снижению а к т ниш
ти АЛТ, ACT, ЩФ, ГГТ и уменьшению выраженности стеатоза печени и В01
паления. Помимо этого снижается выраженность повреждения и тормоши
некроз гепатоцитов.

Применение урсодезоксихолевоЙ кислоты подавляет пролиферацию ЭПИ11
лия мелких жёлчных протоков и инфильтрацию воспалительными клеткам
улучшается аккумуляция жёлчных пигментов и расщепление жира в m u m
цитах. • ч-• .



Пацианты i HAC.V ' к и т имеют патологию со стороны желчешводя-
|цих путей: билиарный сладж. холестеромы, камни жёлчного пуяыря.
Литолнтические свойства урсодезоксихолевой кислоты, обусловленные сни-
жением лини пики HI жёлчи вследствие формирования жидких кристаллов
С молекулами холестерина, предупреждением образования и растворение
холестериновых камней, являются положительным моментом к применению
урсодезоксихолевой кислоты («Урсосан») у этих больных.

Несомненно, патогенетически обоснованным при НАСГ является назна-
чение больным урсодезоксихолевой кислоты, которая представляет собой
лекарственный препарат плейотропного действия, что выражается в наличии
холеретического, цитопротективного, иммуномодулирующего, антиапоптоти-
ческого, гипохолестеринемического и литолитического механизмов действия.

Препараты, нормализующие липидный спектр крови, сами по себе в большинс-
тве случаев не оказывают положительного действия на биохимические и гистоло-
ги чг< кие признаки НАСГ, однако могут и должны применяться в составе комплекс-
ной терапии для предотвращения осложнений метаболического синдрома.

Для ускорения динамики снижения массы тела при недостаточной эффектив-
ности сочетания диеты с физической активностью возможно назначение анорек-
i inгмных средств (сибутрамин) или ингибиторов кишечной липазы (орлистат).

Хирургическое лечение
11|)и морбидном ожирении возможно выполнение гастропластики, способству-

ющей уменьшению массы тела. В условиях прогрессирования печёночной недоста-
ГОЧНОСТИ может возникнуть необходимость проведения трансплантации печени.
Ишможны рецидивы стеатогепатита в аллотрансплантате.

Примерные сроки нетрудоспособности
Определяют в соответствии со стадией НАСГ и сопутствующими проявлениями

мстлГнушческого синдрома.

ПРОГНОЗ
У пациентов с установленным диагнозом НАСГ в отсутствие адекватного

лечения прогрессирование воспаления и фиброза наблюдают в 20-37% случаев.
I (ирроз печени формируется у 10-20% пациентов. Пяти- и десятилетняя выжива-
емость больных НАСГ невысока: 67 и 59% соответственно; однако эти показатели
летальности могут быть обусловлены другими проявлениями метаболического
синдрома. Смертность, ассоциированная с циррозом в исходе НАСГ, составляет от
5 до 25%.

АУТОИММУННЫЙ ГЕПАТИТ
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Аутоиммунный гепатит (АИГ) — хроническое воспалительное заболевание
печени неизвестной этиологии, характеризующееся перипортальным или более
обширным воспалением, протекающее со значительной гипергаммаглобулинеми-
ей и появлением в сыворотке широкого спектра аутоантител.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
АИГ — редко встречаемое заболевание: в Европе и Северной Америке забо-

леваемость составляет от 50 до 200 случаев на 1 000 000 человек. По данным
европейской и североамериканской статистики, больные АИГ составляют до
20% всех больных хроническим гепатитом. В азиатских и африканских странах
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для тех,
кто думает

о печени

Эссенци.-и
форте Н
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Уникальная формула на основе натуральных компонентой

95% активной природной субстанции высокой очистки

Восстанавливает структуру и функцию гепатоцитов

Нормализует обменные процессы в печени

Пр "' ' ...|""ио овщвства «Санофи-авентис груп" (Франция),
ли,.... п ч п ч м i 1 •• •':'.< in :' 1мп (А<у.<) г.п м оо, фмк! №\>)/:>\ \\ и



(|>III;I|N и иди/кипим и;| сип я ixiOmi iiucyuiitiimiM <;у(н:тиции, содержащий 934 (3-W фООф|ГНДИЛ) RVMlfl I ИЖШИМН •• к.ичщи.ты
фиофшмпиды», »EPL""- 25<) MI
Д1'У1И! ИН1 И Д И М н . . спиртбензиновый 45н1,дти;ихчм1чи!1М1иии,1 115мг, нафинхлирид 12мг, ишрин т д а к с и д I I,!>MI,|»IOIX|MI;IHHM 0,5мг,

ижоферол - 0,75 мг, этанол -16,304 мг, вода для иньекций-4543, 680 мг.
1И1ИСЛ11И1 Прозрачный желтый раствор.
ФАРМАКОТ1 РАП1 ВТИЧЕСКДЯ I РУППЛ Гепэтопротекторное средство: КодАТХ: А05С.

'АРМАКО/ЮГИЧ! ( M i СВОЙСТВА: Препарат обеспечивает печень, метаболическая активность которой нарушена, высокой дозой готовых к умк и<
нькшоэнергетичных «эссенциальных фосфолипидов». Эти «эссенциальные фосфолипиды» идеально сочетаются с природными эндогенными фосфолили
ПО химической структуре. Они, в основном, проникают в клетки печени, внедряясь а их мембраны.
«Эссенциальные фосфолипиды»:

нормализуют функцию печени и ферментную активность клеток печени;
уменьшают уровень энергетических затрат печени;
способствуют регенерации клеток печени;
преобразуют нейтральные жиры и холестерин в формы, облегчающие их метаболизм;

- стабилизируют физико - химические свойства желчи.
Жировая дегенерация печени (в том числе при сахарном диабете); острые и хронические гепатиты, цирроз печени, некроз клш

печени, печеночная кома и прекома, токсические поражения печени; токсикоз беременности; пред- и послеоперационное лечение, особенно, при операциях
области гепатобилпарной зоны; псориаз; радиационный синдром.

К ЖА 1/ В случае повышенной чувствительности к какому-либо ингредиенту не следует применять препарат. Поскольку в состав данного раств
нходиг ОенаилоЮЙ спирт, то он не должен применяться для лечения детей до 3 лет.

При отсутствии иных рекомендаций врача вводить медленно внутривенно 1 -2 ампулы (5-10 мл) или в тяжелых случаях 2
(И) W ми) ампулы и день. Содержимое двух ампул может быть введено одновременно. Не смешивать в одном шприце с другими лекарственными средствами,
Рйкшждуогси как можно быстрее дополнить парентеральное введение лероральным приемом препарата.

Очень редко при введении повышенных доз Эссенциале Н может возникнуть желудочно-кишечное расстройство (диарея).
1 п / . ч '".'•:•• '" . _;:t],*'Mi' До настоящего времени не известны.

1ЬЫ1 VK , Использовать только прозрачный раствор!
• • По 5 мл препарата в ампулы темного стекла с пережимом. По 5 ампул в контурную упаковку из ПВХ, По 1 контурной упаковке вместе с

И1И 1рун(ин>й m применению в картонную пачку.
РАНЕНИЯ При температуре от+2°С до+3°С в недоступном для детей месте.
10СТИ Згода, По истечении срока годности препарат применять нельзя.
НПУСКАИЗАПГЕК По рецепту. Список Б.

ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА ЭССЕНЦИАЛЕ ® ФОРТЕ ® Н

IIF ЦАРСТВЕННАЯ ФОРМА: капсулы.

СОСТАВ: В 1 капсуле содержатся:

АКТИВНЫЙ ИНГРЕДИЕНТ: фосфолипиды из соевых бобов, содержащие 76% (З-эп-фосфатидил) холина (синонимы: EPL, эссенциальные
фосфолипиды) - 300 мг.

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ ИНГРЕДИЕНТЫ: жир твердый, масло соевое, масло касторовое гидрогенизированное, ЭТАНОЛ 96%, ЭТИЛВАНИЛИН,
Ч4-МЕТОКСИФЕНИЛ) ЭТАНОН, а - ТОКОФЕРОЛ, желатин, вода очищенная, титана диоксид (Е 171), железа оксид желтый (Е 172),
железа оксид черный (Е 172), железа оксид красный (Е 172), натрия лаурилсульфат.

ОПИСАНИЕ: Непрозрачные продолговатые твердые желатиновые капсулы коричневого цвета, содержащие маслянистую пастообразную
массу желтовато-коричневого цвета.

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА: Гепатопротекторное средство. КОДАТХ: А05С.

< ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: Оказывают нормализующее действие на метаболизм липидов, белков и на дезинтоксикационную
функцию печени; восстанавливают и сохраняют клеточную структуру печени и фосфолипидзависимые энзиматические системы; тормозят
формирование соединительной ткани в печени.

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: Хронические гепатиты, цирроз печени, жировая дегенерация печени различной этиологии, токсические
шр'шения печени, токсикоз беременности, псориаз (в качестве средства вспомогательной терапии, радиационный синдром.

IПЧНИВОПОКАЗАНИЯ: Индивидуальная непереносимость препарата.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: Продолжительность лечения составляет не менее 3 месяцев, при необходимости срок продлевается или
курс лечения повторяется. Ежедневный прием по 2 капсулы 2-3 раза в день во время еды. Капсулы следует проглатывать целиком, запивай
небольшим количеством воды.

IЮЬОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ Эссенциале форте Н обычно хорошо переносится больными, однако, редко может отмечаться чувство дискомфорта
и (власти живота, послабление стула. Возможны аллергические реакции.

1ШИМ0ДЕЙСТВИЕ С ДРУГИМИ ПРЕПАРАТАМИ: До настоящего времени не известны.

ФОРМА ВЫПУСКА: По 10 капсул в блистер из ПВХ/алюминиевой фольги. По 3 блистера вместе с инструкцией по применению в картонной
КИ|Ю()К(!

СРОК ГОДНОСТИ: 3 года. По истечении срока годности не применять.

, III'()ИЗИ( Д! IК) компанией А. НАТТЕРМАНН ЭНД СИЕ. ГМБХ, Германия.
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распространённостью вирусных гепатитов, г** и tmyri гпигм дннных обширных
1 и м и ги'ич КИХ пк Ш'доилинп. ('.nn'i iiunii'luir женщин и мужчин И|1И ЛИГ СОСТ11ЛЯ
ет по разным ДАННЫМ 4:1; мм, у женщин i I рввв чаще отмечают сопутспующую
пугоиммунную патологию.

ПРОФИЛАКТИКА
Не разработана,

СКРИНИНГ
Не проводят.

КЛАССИФИКАЦИЯ
В основу общепринятой классификации АИГ положен спектр выявляемых

аутоантител,
• АИГ 1-го типа (АИГ-1) характеризуется циркуляцией антинуклеарных (ANA)

у 70-80% больных и/или антигладкомышечных (SMA) у 50-70% аутолнти
тел нередко в сочетании с антинейтрофильными цитоплазматическими антм
телами р-типа (p-ANCA).

• АИГ 2-го типа (АИГ-2) характеризуется циркуляцией антител к микросомам
печени и почек 1-го типа (анти-LKM-l), определяемых у 100% боЛЫШХ,
иногда в сочетании с анти-1_,КМ-3 и антителами к печёночному цитоэольноыу
протеину (анти-LC-l).

• АИГ типа 3 (АИГ-3) характеризуется наличием в крови антител к расти
римому печёночному антигену (анти-SLA) и печёночно-панкреатичепшму
антигену (анти-LP). Этот тип выделяют не все авторы; многие рассматривают
его как подтип АИГ-1, учитывая одинаковое клиническое течение и частое (и
74%) выявление соответствующих серологических маркёров (ANA и SMA).

АИГ-1 может развиваться в любом возрасте, однако типично бимодальное ряс
пределение (10-20 лет и постменопауза). Формирование цирроза отмечают у 43%
нелеченых больных в течение первых 3 лет. У большинства пациентов наблюдают
хороший ответ на терапию ГКС, при этом у 20% сохраняется стойкая ремиссия
после отмены иммуносупрессоров.

АИГ-2 встречают существенно реже (10-15% больных АИГ) и преимуществ!
но у детей от 2 до 14 лет. Взрослые составляют 20% от общего числа пациенток к
Европе и лишь 4% в США. Течение заболевания характеризуется более высокий
биохимической и гистологической активностью. Цирроз за 3-летний период фор
мируется в 2 раза чаще (у 82%), чем при АИГ-1, что определяет худший ПрОГНО I
При АИГ-2 наблюдают более выраженную резистентность к медикаментозной
иммуносупрессии; отмена препаратов обычно ведет к рецидиву.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
Для АИГ характерна тесная связь с рядом антигенов главного комплекс! ПК

тосовместимости (HLA А1, В8, DR3, DK4, C4AQ0 и др.), участвующих в иммупп
регуляторных процессах. Помимо антигенов гистосовместимости, несомненный
интерес представляют исследования транскрипционного фактора— аутпиммуи
ного регулятора 1-го тина (AIRE-1). Имеются доказательства значения дефекта
AIRE-1 в развитии аутоиммунного полигландулярного синдрома (АПС-l). КОМ
понент которого к К) 20% случаев*- АИГ. Вероятно, определённые мутации
этого транскрипционного фактора могут лежать в основе потери толераппкм m И
аутоантигенам печени.

Поскольку АИГ развивает! и далеко не у всех носителей указанных выше 1ЛЛ1
лей, допускают ВЛИ1ШИ1 дополнительных факторов, запускающих аутоиммунным
процесс- Этиология AMI нлпмстна, поэтому правильнее обозначать указанные



факторы км триггерные (пусковые). Есть многочисленные наблюдения дебю
я ЛИГ после инфекции вирусами гепатита Л, В, с, герпесе, Эпштейна Барр.
Пусковую роль вирусной инфекции представляют двоякой. И начальную фазу в
ответ на внедрение вируса в организм наблюдают усиление продукции ряда цито-
кинов, в частности, а-ИФН, усиливающего экспрессию HLAI класса и индуцирую-
щего экспрессию HLA II класса на гепатоцитах. Последние при этом приобретают
возможность функционировать как антигенпрезентирующие клетки. В более
позднюю фазу инфекции включаются специфические клеточные и гуморальные
иммунные механизмы. Поскольку многие вирусы продуцируют белки, сходные по
антигенной структуре с белками человека, цитотоксические антитела и Т-лимфо-
циты могут перекрёстно взаимодействовать с аутоэпитопами.

Нельзя исключить, что кроме вирусов функцию инициатора иммунопатологи-
ческих процессов могут выполнять факторы окружающей среды, в частности реак-
тивные метаболиты лекарственных препаратов. Метаболизирующие лекарства
ферменты I и II фазы, т.е. ферменты семейства цитохрома Р-450 и УДФ-глюкуро-
нилтрансферазы, — мишени аутоиммунных реакций, индуцируемых как лекарс-
твами, так и вирусами. Вероятно, различные агенты могут запускать аутоиммун-
ные процессы, направленные против одной и той же молекулярной мишени.

Ключевая роль в патогенезе АИГ принадлежит дефекту иммунорегуляции,
проявляющемуся в потере толерантности к собственным антигенам. Под воздейс-
твием разрешающих факторов это ведёт к появлению «запрещённых» клонов
лимфоцитов, сенсибилизированных к аутоантигенам печени и осуществляющих
повреждение гепатоцитов. Среди последствий нарушения иммунорегуляции,
непосредственно вызывающих деструкцию ткани печени, доминирует Т-клеточ-
ная цитотоксичность. Патогенетическая роль аутоантител при АИГ не ясна.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Более чем у половины больных первые симптомы появляются в возрасте от 10

до 30 лет; второй пик заболеваемости у женщин приходится на постменопаузу.
Наиболее часто заболевание развивается постепенно, проявляясь в дебюте

неспецифическими симптомами:
• снижение работоспособности;
• артралгии;
• желтушность кожи и склер.
У 1/4 больных дебют болезни напоминает картину острого вирусного гепатита:
<- резкая слабость;
• анорексия;
• тошнота;
• выраженная желтуха;
• лихорадка.
Описаны случаи быстрого нарастания симптоматики по типу фульминантного

гепатита с развитием печёночной недостаточности.
Встречают варианты с доминирующими внепечёночными проявлениями, про-

текающие под маской системной красной волчанки, ревматоидного артрита, сис-
темных васкулитов и т.д.

Наконец, у 10-20% больных начало заболевания протекает латентно, и диагноз
устанавливают случайно на стадии цирроза.

Развернутой стадии АИГ характерны астенический синдром, желтуха, лихорад-
ка, артралгии, миалгии, тяжесть в правом подреберье, аменорея, разнообразные
кожные высыпания.

АИГ свойственны различные системные проявления:
-с- артралгии с локализацией в крупных и в мелких суставах;
о полимиозит;
о лимфаденопатия;
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о фиброаирующий альвеолит;
» плеврит;

перикардит;
о миокардит;
•> тирвоидит Хашимото;
о глоыерулонефрвт;
о тубулоинтерсищиальныЙ нефрит;
о синдром Шегрена;
о- язвенный колит;
«• сахарный диабет;
• гемолитическая анемия;
• идиопатическая тромбоцитопения;
• гиперэозинофильный синдром и другие заболевания.
Крайне разнообразны кожные поражения:
• красный плоский лишай;
<> аллергический капиллярит;
• сосудистые язвы конечностей;
• геморрагический васкулит;
• псориаз;
<> пемфигоид;
• узловатая эритема;
<> узловатое пруриго.

ДИАГНОСТИКА

Анамнез
Устанавливают наличие аутоиммунных заболеваний у родствен никои и опреде

ляют вариант дебюта болезни.

Физикальное обследование
Выявляют «сосудистые звёздочки», ярко-розовые стрии на житие и Педрлч.

геморрагические и угревые кожные высыпания, кушингоидное перераспределенИС
жира (до применения ГКС), гепатомегалию, спленомегалию. В 10 40% слуыен
определяют пальпаторную болезненность в правом подреберье. На стадии цирро
за присутствуют признаки портальной гипертензии и печёночной энцефалоП!

Лабораторные исследования
Выявляют повышение СОЭ, часто значительное; умеренные лейкопению и

тромбоцитопению. Анемия обычно смешанная: гемолитическая и перериспргдг
лительная, что подтверждают результаты прямой пробы Кумбса и исследоиинии
обмена железа. Билирубин повышен в 2-Ю раз, преимущественип за счёт Прямой
фракции. Активность трансаминаз может повышаться в 5-10 и болгг \>,\ i, кшффи
циент де Ритиса {отношение ACT к АЛТ) меньше 1. Уровень щелочной фосфата * * >»
повышен незначительно или умеренно. На фоне высокой активности эаболгммии
ещё на доцирротической стадии нозможно появление симптомов печСночиоЙ
недостаточности:

• гипоальбумшк'мии;
о геморринчккого (индромв;
<> снижения протромбинового индекса (соответствующего увеличению при

ТрОМбИНОВОГО н р г м с п и )
Характерна гипсрпммаглибулинемия i1 превышением MOJ)MM И 2 и болм ряя

обыЧНО ПОЛИКЛОНаЛЬН1И • Преимущественным нош.имением IgG, Нередко НЫИН
пяют неспецифически! положитгльные результаты различных иммуносерологи
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чкких реакций, и том числе обнаружение антител к бактериям (/.'. соН, Tttpontma,
Bacteroides, Salmonella) и вирусам (кори, краснухи, цитомегалонирусу). Наблюдают
повышение а-фетопротеина, коррелирующее с биохимической активностью забо-
левания. Па цирротической стадии закономерно снижаются показатели синтети-
ческой функции печени.

Для постановки диагноза АИГ необходимо провести серологическое исследо-
вание. Обязательно определение антинуклеарных (ANA), антигладкомышечных
(SMA), антимикросомальных 1-го типа (анти-LKM-l) аутоантител. В случае неяс-
ного диагноза или подозрения на перекрёстный синдром требуется исследование
антимитохондриальных (АМА). антинейтрофильных цитоплазматических (р-
ANCA) и антипечёночно-панкреатических (анти-LP) аутоантител.

Инструментальные исследования
УЗИ и КТ позволяют выявить гепатомегалию, диффузные изменения парен-

химы печени. На стадии цирроза указанные методы выявляют спленомегалию
(может отмечаться и на доцирротической стадии), расширение вен портальной
системы, асцит. Как проявление портальной гипертензии при ФЭГДС обнаружи-
вают варикозное расширение вен пищевода.

К числу необходимых диагностических мероприятий относят биопсию пече-
ни, проводимую для определения степени активности воспалительного про-
цесса и стадии заболевания, а также исключения других нозологических форм.
Специфические гистологические признаки АИГ отсутствуют.

С гистологической точки зрения АИГ — воспаление ткани печени неизвестной
природы, характеризующееся развитием перипортального гепатита со ступенча-
тыми (piecemeal) или мостовидными некрозами, лимфомакрофагальной инфиль-
трацией в портальной и перипортальной зонах, нередко с наличием значительного
количества плазматических клеток. Массивное воспаление в большинстве случаев
ведёт к нарушению дольковой структуры печени, избыточному фиброгенезу и фор-
мированию цирроза печени. Цирроз обычно имеет черты макронодулярного и фор-
мируется на фоне незатухающей активности патологического процесса. Изменения
гепатоцитов представлены гидропической, реже жировой дистрофией.

Международной группой по изучению АИГ предложена балльная система диа-
гностики заболевания, периодически подвергающаяся пересмотру (табл. 19-4).

Таблица 19-4. Балльная система диагностики АИГ

Параметры

Пол

женский

мужской

Соотношение активности щелочной фосфатаэы и АЛТ

>3

<3

Концентрация у-глобулинов или IgG

выше нормы более чем в 2 раза

выше нормы е 1,5-2 раза

выше нормы до 1,5 раз

ниже нормы

Титр ANA, SMA или анти-LKM-l

>1:80

1:80

1:40

< 1:40

Баллы

+2
0

-2

+2

+3
+2
+1
0

+3
+2
+1
0



Наличия АМА

,м

in и

Нпличие НВдДд, анти-HAV 1дМ

Ниличие РНК HCV или других гепатотропных вирусш

Наличие анти-HCV по данным рекомбинантного иммуноблоттинга

Результаты анализов 6-8 негативные

Сопутствующие иммуноопосредованные заболевания

Применение гепатотоксических препаратов

да
нет

П'мшрлнсфузии в анамнезе

да

нет

Употребление алкоголя

• 25 i /сут

>60 г/сут

Гистологические признаки

лобулярный гепатит и мостовидные некрозы

только ступенчатые некрозы

розетки

плазматические клетки

поражение жёлчных протоков

другие этиологические признаки

Наличие антигенов HLA B8-DR3 или DR4

Ответ на лечение ГКС

полный

частичный

отсутствие

обострение

Окончании гйвл и •!

-2
0

-3
-3
-2
+3
+1

-2

+1

-2

+1

+2
-2

+3

12

+1
+1
-1

-3
I I

Н2

0

2
3

Сумма баллов, определяющая диагноз

До лечения

определенный

вероятный

После лечения

определенный

вероятный

I 1 .
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Дифференциальный диагноз
В первую очередь дифференциальный диагноз АИГ проводят с группой З

наций печени известной ЭТИОЛОГИИ. Следует исключить острый или хроНИЧП КИЙ
нирусный гепЁТИТ, Дни ВТОГО исследуют серологические маркёры гепатптроп
пых Вирусов: 1Ш,Л|'.. HB/g, 1НТИ ПВ, igM, HBV ДНК, анти-HCV, HCV ГПК
Необходимо отметить, что исследование антител к вирусу гепатита (1 осущеспля
ют с помощью иммуноферментного анализа третьего поколения. Это обусло1Л1Н(]
высокой вероятностью получения южноположительного результата шалим. KI
анти lie *v при применении иммуноферментных систем рашшх поколений, осо
Пен mi у больных с выраженной гипгргаммаглобулинемией. И то же нреми у I г1..



, соответствующих критериям л и г и нс отвечающих на иммуносупрес-
сивную тервлию илидающия рецидив мосле отмены ГКС, наблюдают положитель-
мый результат полимеразной цепной реакции на HCV РНК, что дает основание
рассматривать их как больных вирусным гепатитом С с аутоиммунными проявле-
ниями. Почти у 90% лиц с данным вариантом HCV-инфекции титр SMA и ANA не
превышает 1:80.

У больных моложе 40 лет необходимо исследование уровня сывороточного
церулоплазмина с целью исключения болезни Вильсона-Коновалова. Анализы на
ферритин и а1 -антитрипсин следует выполнять для исключения идиопатического
гемохроматоза и с^-антитрипсиновой недостаточности соответственно. В некото-
рых случаях возникает необходимость проведения дифференциальной диагнос-
тики с алкогольным гепатитом, для которого, однако, не характерны выраженные
иммунологические сдвиги.

Показания к консультации других специалистов
При сочетании АИГ с другими аутоиммунными заболеваниями может пот-

ребоваться консультация ревматолога, гематолога, дерматолога, офтальмолога.
На стадии цирроза показана консультация хирурга — специалиста по лечению
портальной гипертензии. При декомпенсированном циррозе необходима консуль-
тация хирурга-трансплантолога.

ЛЕЧЕНИЕ

Цели лечения
Отсутствие возможности проведения этиотропного лечения при АИГ выводит

на первый план патогенетическую иммуносупрессивную терапию с целью дости-
жения стойкой клинико-биохимической ремиссии. Последняя заключается в
ликвидации клинических проявлений болезни, нормализации активности АЛТ и
ACT, а также уровней у-глобулинов и иммуноглобулинов. Если до начала лечения
выполнена биопсия печени, при повторном гистологическом исследовании долж-
ны отсутствовать некровоспалительные изменения. Указанные параметры ключе-
вые для принятия решения об отмене иммуносупрессоров.

Показания к госпитализации
Впервые выявленный АИГ с высокой биохимической активностью, декомпен-

сированный цирроз печени с осложнениями портальной гипертензии и печёноч-
ной недостаточностью.

Немедикаментозное лечение
Исключение алкоголя; ограничение животных жиров; при высокой активности

и декомпенсации цирроза — полупостельный режим; при асците — ограничение
поваренной соли и жидкости.

Медикаментозное лечение
С учётом представлений о патогенезе АИГ проводят иммуносупрессивную тера-

пию, основа которой — ГКС.
Препараты выбора: преднизолон и метилпреднизолон. Применение последнего

сопряжено с меньшими побочными эффектами ввиду практически отсутствующей
минералокортикоидной активности.

С целью повышения эффективности иммуносупрессии и уменьшения дозы и,
соответственно, побочного действия ГКС к терапии нередко добавляют азати-
пприи - производное 6-меркаптопурина, обладающий антипролиферативной
активностью.



QtUU фирмшипгрлнип I
1 vi неделя преднизолон внутрь f>o MI • у I
2 я педели првднизолон внутрь 40 MI i v i
3-я и 4-я недели преднизолон внутрь MI мг/cyi
Поддерживающая доза предниюлон внутрь 20 мг/сут.
Схема фармакотерапии 2
1-я неделя — преднизолои внутрь 30 мг/сут, В81ТИОПрин внутрь 100 мг/сут.
2-я неделя — преднизолон внутрь 20 мг/сут, азатиоприн внутрь 50 мг/сут.
3-я и 4-я недели — преднизолон внутрь 15 мг/сут, азатиоприн внутрь 5(1 МГ/сут
Поддерживающая доза— преднизолон внутрь 10мг/сут, азатиоприн внутрь

50 мг/сут.
Относительные противопоказания к назначению преднизолона:
• постменопауза;
• остеопороз;
<?• диабет ;

• артериальная гипертензия;
• кушингоид.
Относительные противопоказания к назначению азатиоприна:
• беременность;
-О- выраженная цитопения;
<- наличие злокачественного новообразования;
• непереносимость азатиоприна.
Обе схемы лечения продемонстрировали одинаковую эффективность: миги

и десятилетняя выживаемость больных на фоне адекватной иммуносупрсссии
составляет 94 и 90% соответственно. Однако полное исчезновение биохимичес-
ких, серологических и гистологических признаков заболевания, позволяющее
ставить вопрос об отмене препаратов, наблюдают лишь у 31%. Перед отменой
иммуносупрессоров обязательно выполнение биопсии печени для констатации
исчезновения гистологических признаков активности АИГ; после отмены рп у
лярное клиническое и биохимическое обследование не реже одного рам В 6 МК,
Б случае недостаточной эффективности стандартных схем иммуносупрсссии ВОЯ
можно повышение дозы азатиоприна до 150 мг/сут. Это не сопровождается сущее
твенным увеличением частоты побочных эффектов.

Отсутствие достаточного эффекта или плохая переносимость преднизолона и
азатиоприна — основание для попытки назначения других иммуносупресспрон.
таких как меркаптопурин, циклофосфамид, циклоспорин. Возможна замена пред
низолона на будесонид, обладающий высокой аффинностью к стероидным рецеи
торам и минимальными системными побочными эффектами. Вместе с тем следуп
учитывать, что эффективность будесонида, по-видимому, ниже, чем классичп кия
глюкокортикоидов. Перспективным представляют применение и реаиствнтныи
случаях ингибитора синтеза пуриновых нуклеотидов в лимфоцитах микофенолвтц
мофетила по 1 г 2 раза в день.

Хирургическое лечение
Жизнеугрожающие осложнения портальной гипертензии: варикозное pai шир»

ние вен пищевода и желудка, резистентный асцит служат показанием к nuimmir
нию хирургических вмешательств:

• склерозирование или лигирование варикозных вен;
о наложение портоквмльвыя анастомозов;
• трансъюгуллрное портоквмльное шунтирование и др.
Радикальный метод лечения трат плантация печени. Показания к транСПЛВН

тации печени при л и г омредепннп1 развитием декомпенсированного циррои мим
множественными рецидивами шболевания, выраженными побочными эффектами



- m n c r c r v u w i l n/\!\\\¥\Vl 11(1 .1ЛЫ1Г11 НЛНИ11М

стероидной и ЦИТОСТВТИЧеской терапии. Пятилетии» выжижк'мопъ мрекыш.нт
90%. Посггршнсплантщионная иммуносупрессияим терапия не только предо-
ТВрИЦМТ Отторжение, но и позволяет купировать рецидщ ЛИГ.

Примерные сроки нетрудоспособности

Определяют в зависимости от стадии болезни и ответа на иммуносупрессивную
терапию.

ПРОГНОЗ
Нелеченый ЛИГ имеет плохой прогноз: 5-летняя выживаемость составляет

50%; 10-летняя — 10%. В то же время применение современных схем иммуносуп-
рессии позволяет эффективно контролировать течение заболевания. 20-летняя
выживаемость больных АИГ на фоне терапии превышает 80%.

ПЕРВИЧНЫЙ БИЛИАРНЫЙ ЦИРРОЗ
Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) — воспалительное заболевание междоль-

коиых и септальных жёлчных протоков аутоиммунного генеза, сопровождающееся
Постепенным разрушением внутрипечёночных жёлчных протоков, что приводит к
развитию дуктопении и персистирующего холестаза, а также к печёночной недо-
статочности в терминальной стадии.

СИНОНИМ

Хронический негнойный деструктивный холангит.

КОД ПО МКБ-10
К74.3 Первичный билиарный цирроз.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Ллболеваемость ПБЦ составляет 18-240 больных на 1 млн населения. В структуре
мировой смертности доля ПБЦ среди всех циррозов печени составляет почти 2%.

ПБЦ болеют люди всех рас. 90-95% больных составляют женщины. У детей и
подростков ПБЦ не описан.

ПРОФИЛАКТИКА
Не разработана.

СКРИНИНГ

Повышение содержания маркёров холестаза по данным биохимических тестов.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Выделяют четыре морфологические стадии ПБЦ:
• хронический негнойный деструктивный холангит (дуктальная стадия);
•о- пролиферация холангиол и перидуктальный фиброз (дуктулярная стадия);
• фиброз стромы при наличии воспалительной инфильтрации паренхимы печени;
•о- цирроз печени.

ЭТИОЛОГИЯ

Причины возникновения заболевания недостаточно ясны. Обсуждают значение
генетической предрасположенности, влияния факторов внешней среды, лекарс-
тнеиных препаратов, бактерий и вирусов.

Описаны семейные случаи ПБЦ. Вероятность заболевания в семьях, где есть
больной ПБЦ, в 1000 раз больше, чем в общей популяции.

Данные о том, что ПБЦ может не быть у одного из близнецов, если второй
болен, дают основания для предположении о необходимости запускающего фак-
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Иммунологические нарушения
Значительный процент иммунных нарушений у in ни,пых I пи I, указывает на го,

ЧТО мболеВЯНМе Связано С ШМСНИИМЫМ иммунной рсГуЛЯЦИИ. Однако прямого
подтверждения этой гипотезы нет.

ДМ Л, обнаруживаемые у 95% больных ГТВЦ, пе оказывают влияния на течение
цболевания и неспецифичны для ПБЦ, тик как встречаются у больных аутоим-
муппым и лекарственным гепатитом. АМА — семейство антител, взаимодейпну
Ю1ЦИХ с различными антигенами митохондрий. Специфичными для ПБЦ считают
•нтитела М;, направленные против дигидролипоилацетилтрансферазы пирунат
де1пд|)огеназного комплекса внутренней мембраны митохондрий. Корреляции
между титром АМА и тяжестью течения ПБЦ отсутствует.

У больных ПБЦ обнаруживают и другие циркулирующие антитела: антинукле-
арпые, антитиреоидные, лимфоцитотоксичные, к ацетилхолиновым рецепторам.
тромбоцитам, антирибонуклеопротеиновому антигену Ro, антигистоновые, ВИТИ
цептромерные. Определяют также повышенное содержание сывороточного 1дМ.
отличающегося высокой иммунной реактивностью и криопреципитацией.

ПАТОГЕНЕЗ
По-видимому, существуют два взаимосвязанных процесса, вызывающих по-

вреждение печени и проявляющихся клиническими признаками ПБЦ,
Первый процесс — хроническая деструкция мелких жёлчных протоков, вызыиае

мая активированными лимфоцитами. Вероятно, начальное повреждение обусловдв*
но цитотоксическими Т-лимфоцитами. Клетки жёлчных протоков у больных ПЬЦ
напрессируют повышенное количество антигенов I класса комплекса гистосоимес
тимости HLA А, В, С и антигенов II класса HLA-DR. Повреждения жёлчных протоков
сходны с нарушениями, вызываемыми цитотоксическими Т-лимфоцитами (реакция
••трансплантат против хозяина» и отторжение аллогенного трансплантата).

Второй процесс — химическое повреждение и некроз гепатоцитов в тех облаСН х
печени, где отток жёлчи нарушен вследствие повреждения мелких жёлчных про
токов. Происходит застой жёлчных кислот, билирубина, меди и других веществ,
и норме секретирующихся в жёлчь. Повышенная концентрация жёлчных КИСЛОТ
может вызвать дальнейшее повреждение клеток печени.

Симптомы ПБЦ обусловлены длительно существующим холестазом. Разру i и е 11 и е
жёлчных протоков ведёт к портальному воспалению, фиброзу, циррозу и печёНОЧ
пой недостаточности.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
У 48-60% больных клинические симптомы к моменту установления диапипн

отсутствуют. Слабость— наиболее распространённый из ранних СИМПТОМОВ
отмечают 78% пациентов.

Самый ранний специфический симптом— мучительный кожный зуд, учти
чающийся в ночное время. Спонтанное прекращение зуда раньше терминальной
стадии цирроза, когда единственно возможное лечение — пересадка печени, про
исходит редко.

Мальабсорбцин. Нарушение секреции жёлчи ведёт к снижению поступлении
желчных кислот и ПрОСМТ кишечника. Содержание жёлчных кислот может упасть
ниже КрИТИЧККОЙ мицеппнрноЙ концентрации и стать недостаточным дли полно
го пищеварения и всасывания нейтральных жирок. Пациентов беспокоят почили
диарея, объёмный игмштыи РГул и потеря массы тела, несмотря на хороший апие
тит и повышенную калорийность пищи. I Еврушаено всасывание жирорастворимых
витаминов (Л. I), Е, К) и кальцин Мнльаосорбциятакже развивается вследеттоа



iiiit'iiiiin ркрнорной недостаточности поджелудочной железы у больных г сопуп
твующим < имдрпмпм Шегрена.

OCTtODOpOS. ОстеОПеНИЮ ВЫЯВЛЯЮТ у 25% боЛЬНЫХ ПБЦ. Остеомаляция ВОЗ
никает редко, кип.ко у пациентов с развернутыми стадиями ПБЦ, находящихся на
постельном режиме и мало бывающих на солнце. Клинические признаки остео-
пороза: боль в костях, спонтанные переломы позвонков и рёбер. Реже возникают
переломы длинных трубчатых костей.

ДИАГНОСТИКА
Диагноз базируют на определении холестаза по данным биохимического иссле-

дования и определении АМА в сыворотке крови в совокупности с характерными
данными биопсии печени.

Анамнез
Типично начало заболевания с кожного зуда с последующим (иногда спустя

ГОДЫ) присоединением желтухи. Зуд может возникнуть в III триместре беремен-
ности и персистировать после родов.

Фискальное обследование
.ЧпПолевание может протекать бессимптомно. При симптоматическом течении

ПБЦ у 4V70% больных обнаруживают гепатомегалию, а у 16-35% — спленомега-
нпю. Кожные покровы гиперпигментированы и напоминают выдубленлую кожу.
Кз-эа мучительного зуда нередко обнаруживают распространённые расчёсы.

Желтуха начинается позднее зуда. Ксантелазмы возникают чаще ксантом. обра-
зующихся только у 10% больных. Ксантомы расположены на ладонях и подошвах,
им ра.чгибательной поверхности локтей и колен, над сухожилиями лодыжек и
запястий, на ягодицах.

Иногда при офтальмологическом осмотре выявляют кольцо Кайзера-Флей-
пгера, обусловленное накоплением меди. В конечных стадиях ПБЦ наблюдают
телеангиэктазии, преходящее уменьшение мышечной массы проксимальных час-
гей конечностей, асцит и отёки, свидетельствующие о циррозе печени.

Лабораторные исследования
Сначала возрастает содержание ЩФ и ГГТ. Изменения сохраняются на протя-

жении всего заболевания, однако степень повышения имеет низкое прогностичес-
кое значение.

В начале заболевания незначительно повышена активность АЛТ и ACT, что
также прогностически малозначимо. Содержание билирубина в сыворотке возрас-
тает по мере прогрессирования заболевания.

Концентрация альбумина и протромбина сыворотки на протяжении заболева-
ния не покидает границ нормы и снижается лишь на поздних стадиях заболевания,
что расценивают как плохой прогностический признак.

АМА положительны у 95% больных. Содержание IgM и холестерина повышено
у половины пациентов. Возрастает содержание липопротеинов высокой плотности
и содержание меди в печени и моче при повышенной или нормальной концентра-
ции сывороточного церулоплазмина.

Инструментальные исследования
Дополнительные методы исследования используют для исключения обструк-

ции жёлчных протоков. Ультразвуковое исследование (УЗИ) — неинвазивный
метод, обычно достаточный для исключения обструкции жёлчных протоков.
Компьютерную томографию применяют в тех случаях, когда УЗИ технически
невыполнимо. К эндоскопической холангиографии прибегают у АМА-негатинных
пациентов для исключения первичного склерозирующего холангита.
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• .ищи пи печени Ревультаты Гикни ИИ пни ц>ч у< пшпиии. ди.иши ПБЦ и
оценить продолжительность заболевания < ч ищи it, ч\ч чем нмриженнее гистоло
гическвя стадия, тем Польше продолжительность ш'нин'шшш!. Данные биопсии
необходимы также дли определения прогноза и |ффектимнм ги терапии.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
Макроскопически печень по мере парапапии холестаза приобретает неленопа

Гую окраску, на стадии цирроза становится мелкобугристой, окрашенной в темно
к'иеный цвет.

ПБЦ - длительно протекающее заболевание, характеризующееся деструкцией
инутрипечёночных жёлчных протоков с уменьшением их числа, пролиферацией
колангиол (попытка компенсации утраты жёлчных протоков), воспалительной
Клеточной инфильтрацией портальных трактов и долек печени, образованием
гранулём, а в дальнейшем развитием холестаза и деструкцией печёночной ткани,
нарастанием фиброзных изменений с формированием мелкоузлового цирроза.

Выделяют четыре морфологические стадии ПБЦ.
• I стадия характеризуется разрушением междольковых жёлчных протоков |

зоне гранулематозного воспаления. Разрушенные жёлчные протоки в виде
муфт окружены клетками воспалительного инфильтрата (преимущественно
лимфоцитами), портальные тракты густо инфильтрированы лимфоцитами,
плазмоцитами, макрофагами, в небольшом количестве эозинофилами.

• Во II стадии деструкция жёлчных протоков приводит к уменьшению их числа,
можно обнаружить портальные тракты без жёлчных протоков («пустой* пор-
тальный тракт), вокруг сохранившихся протоков разрастается волокнистая
соединительная ткань. Снижение числа жёлчных протоков в портальных
трактах— важный диагностический признак ПБЦ. Также происходит про
лиферация холангиол, возникают признаки холестаза. Развитие портальной
гипертензии в этот период объясняют фиброзом и клеточной инфильтрацией
портальных трактов.

• ВIII стадии усиливается химическое повреждение, некроз гепатоцитон вследс
твие нарушения внутрипечёночного оттока желчи и воспалительной клетич
ной инфильтрации долек, возникают порто-портальные и порто-центральные
септы, окружающие формирующиеся ложные дольки,

• В IV стадии, наступающей спустя много лет после начала заболевании, диа
гностируют сформированный мелкоузловой цирроз печени.

Дифференциальный диагноз
Заболевание следует дифференцировать с хронической билиарной обструкцией

(камень или стриктура), карциномой жёлчных протоков, первичным склероэиру
ющим холангитом, саркоидозом, лекарственным поражением печени (хлорпрпми
зин, эстрогены), в некоторых случаях — с вирусным или алкогольным гепатитом
Иногда необходимо исключать дуктопению взрослых, доброкачественный реци
дивирующий внутрипечёночный холестаз. У больных с клинической и гисто
логической картиной ПБЦ при отсутствии АМА диагностируют аутоиммунный
холангит. У этих пациентов ниже содержание сывороточного IgM, чаще уд.нк и
определить антител;! к гладкой мускулатуре и антинуклеарные антитела. У части
больных есть черты как первичного Пилиарного цирроза, так и аутоиммушиип
гепатита (перекрестный синдром).

Показания к консультации других специалистов
Офтальмолог; ИССЛВДОВаниа i применением щелевой лампы для обнаружении

кольца Кайзера ФлеЙшер!
Хирург: установление <><» грукции ж^лчевыводищих путей и рамках проведении

дифференциального диаг



!!< ихи!тр: при печ#ночной витфыомтни для диффертецинлытт диагноза г
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£ Пример формулировки диагноза
Первичный билиарный цирроз IV стадии, АМА-позитивный (1:80). Портальная

гипертензия: варикозно расширенные вены пищевода II степени. Асцит.
Спленомегалия. Печёночная недостаточность: желтуха, гилоальбуминемия.
Печёночная энцефалопатия II степени.

ЛЕЧЕНИЕ

Цели лечения
Остановить прогрессирование заболевания и купировать симптомы и осложне-

ния холестаза (кожный зуд, мальабсорбция, остеопороз), портальной гипертензии.

Показания к госпитализации
• Установление диагноза (проведение инвазивных исследований — биопсич

печени, экскреторной ретроградной холангиопанкреатографии).
• Декомпенсация заболевания.
• Подозрение на кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода и

желудка.
• Печёночная энцефалопатия III—IV стадии.
• Осложнения асцита, гепаторенального синдрома.
• Обследование по программе трансплантации печени.

Немедикаментозное лечение
Режим. Ограничение физической активности зависит от тяжести состояния

больного. При компенсированном циррозе печени физические нагрузки средней
интенсивности не противопоказаны.

Диета. Необходима оценка нутритивного статуса пациента. Рекомендуемая
энергетическая ценность рациона при неосложнённом циррозе печени — 30-
40ккал/кг при количестве белка 1—1,5 г/кг массы тела. Углеводы должны пок-
рывать 70-80% суточной энергетической потребности, жиры — 20-30%. При
развитии асцита ограничивают поступление натрия (до 2 г/сут) и жидкости. При
развитии тяжёлой печёночной энцефалопатии ограничивают поступление белка
до 20-30 г/сут. После улучшения состояния содержание белка увеличивают каж-
дые три дня на 10 г до ежедневного потребления 1 г/кг массы тела.

В рамках лечения кожного зуда проводят терапию ультрафиолетом (9-12 мин
в день), для лечения и профилактики остеопороза необходимо обеспечение еже-
дневной физической активности (специальная гимнастика, плавание).

Медикаментозное лечение
Купирование симптомов хронического холестаза (кожного зуда).
Холестирамин® — неабсорбируемая смола, облегчающая зуд более чем у 90%

больных. Доза составляет 4 г 3 раза в день, лучше во время приёма пищи. В зави-
симости от тяжести холестаза зуд уменьшается через 1-4 дня от начала лечения.

Антигистаминные средства иногда облегчают состояние пациентов на ранних
стадиях заболевания при несильном зуде. Их действие, вероятно, обусловлено
индукцией сна.

Гидрохлорид колестипола® (смола аммония) эффективен в той же степени, что и
холестирамин®, может быть назначен больным, не принимающим холестирамин®
из-за его вкусовых качеств.

Антибиотик рифампицин назначают в качестве препарата второй очереди в
дозе 150 мг 2-3 раза в сутки. Эффективность терапии оценивают через месяц от
начала лечения. Возможно развитие шчшиыогированной гипербилирубимемии,
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и i путях резистентного и терший iyaj и илиничм кик HI < пгдонаниях исполыу
им антагонисты опиатов, налокспн ннутринсшш и ииптрнион внутрь.

Другие противозудныи средгпш: уросодгионсихолевнн кислота. фенобарбитал,
иредниэолон, цимнидин, мвтмлтестсн герои, фототерапия ультрафиолетовыми
лучами, плаэмвферез,

Мальабсорбция. Мальабсорбция жирорастворимых витаминов соответствует
Ряжести холестаза. Следует определять концентрацию витаминов A, D, К и К »
Крови больных ПБЦ с желтухой. При низком содержании витаминов рекомгидп
и.мю лечение.

Витамины назначают внутрь, отдельно от холестирамина®, так как последний
может связывать и подавлять абсорбцию витаминов в желудочно-кишечном трик
те. Необходим дополнительный приём кальция.

Лечение стеатореи предусматривает диету с низким содержанием жира, обоМ
щйнную триглицеридами со средней длиной цепи для поддержания адекватного
поступления калорий. Ежедневная доза составляет 60 мл масла с триглицеридами
СО средней длиной цепи. У некоторых больных ПБЦ с синдромом Шегрена наблю
дают внешнесекреторную недостаточность поджелудочной железы, требующую
коррекции при помощи заместительной ферментной терапии.

Остеопороз. Назначают витамин D, кальций, кальцитонин, урсодезоксихош-
ную кислоту, однако лечение недостаточно эффективно. Установлено, что после
трансплантации печени плотность костей возрастает, но улучшение в первый
год после пересадки происходит редко. В течение первых 6 мес плотность костей
обычно падает, что обусловлено постельным режимом и терапией ГЛЮКОКОрТИКО
идами.

Патогенетическое лечение
Препаратом выбора считают урсодезоксихолевую кислоту. Выделяют три Ml

можных механизма действия урсодезоксихолевои кислоты при холестатическия
поражениях печени:

• стимуляция нарушенной секреции жёлчи, прежде всего эндогенных гидрп
фобных жёлчных кислот, способных повреждать клетки печени;

• протективное действие, выражающееся в мембраностабилизирукнцем :к|и|»ч(
те по отношению к эпителию жёлчных протоков;

• антиапоптозное действие, связанное с уменьшением освобождения цитохро
маС.

Длительный приём урсодезоксихолевои кислоты замедляет прогрессироввНИ!
болезни, улучшает отдалённую выживаемость, уменьшает риск развития вари
козного расширения вен пищевода, увеличивает срок до возникновении неоАхи
ДИМОСТИ трансплантации печени. Урсодезоксихолевая кислота обладает хорошей
переносимостью и не имеет токсического действия. Приём урсодезоксихолеюй
кислоты приводит к достоверному уменьшению выраженности асцита и желтухи,
снижению содержания билирубина. Назначают внутрь в дозе 13-15 мг/(кгхсут)

Назначение колхицина или метотрексата может быть полезно при неэффп
тивности урсодезоксихшк'ной кислоты. Колхицин улучшает функциональны!
печёночные тепы и выживаемость, не влияя на выраженность клинических
симптомов и гистологическую картину изменений печени. Не зафикгир<ш;шп прг
имуществ комбшшроиниай мрапии урсодезоксихолевои кислотой и кодхици
ном/метотрвксатом по сравнению с монотерапией урсодезоксихоленой кислотой
it ряде исследщелнй метотрексат был эффективнее колхицина по влиянюо HI
выраженность клинических симптомов, результаты печеночных проб и гистологи
ческую картину, Метотр»! евт (лгдует использовать у больных на прецирротиче*
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ivnii стадии. Препарат обладает гепатотоксичностью, можп' прими ти к угнетению
К0СТН0М01Г0В0Г0 кроветворения и развитию интерстициальной пиямонии.

Пенипилламин, глюкокортикоиды и азатиоприн неэффективны в лечении ПБЦ.
Применение циклоспорина ограничено нефротоксичностью и гипертензивным
эффектом препарата. Хлорамбуцил не используют из-за высокой миелотоксичнос-
ти и риска развития некурабельного лейкоза при длительном применении.

Хирургическое лечение

Для больных с последними стадиями болезни метод выбора — трансплантация
печени. Критерии необходимости трансплантации: цирроз, осложнившийся кро-
вотечением из варикозно расширенных вен пищевода или желудка, резистентный
асцит, печёночная энцефалопатия, тяжёлый остеопороз со спонтанными перело-
мами костей, кахексия, содержание сывороточного альбумина менее 3,5г/дл и
билирубина более 4 мг/дл. Показанием к трансплантации печени считают также
некупируемый кожный зуд. Годичная выживаемость после трансплантации печени
у больных ПБЦ составляет 93%, пятилетняя — 76%. Полная реабилитация после
операции наступает у 80% пациентов, в результате лечения ставших работоспо-
собными. В 10% случаев необходима ретрансплантация. У 20% больных в течение
3 лет наступает рецидив. После трансплантации АМА по-прежнему можно опреде-
лить в сыворотке крови.

Показания к консультации других специалистов
Специалист по нутритивной терапии.
Психолог: при необходимости существенных изменений в образе жизни паци-

ента в связи с его заболеванием.
Хирург: эндоскопическое лигирование варикозно расширенных вен пищевода в

качестве профилактики кровотечения из них.
Хирург-трансплантолог: решение вопроса о возможности и целесообразности

пересадки печени при неэффективности медикаментозной терапии на терминаль-
ной стадии заболевания.

ПРИМЕРНЫЕ СРОКИ НЕТРУДОСПОСОБНОСТИ
Средние сроки стационарного лечения для больных ПБЦ — 35 дней. Больные

III—IV стадий нетрудоспособны, имеют инвалидность.

ДАЛЬНЕЙШЕЕ ВЕДЕНИЕ
После выписки все больные подлежат диспансерному наблюдению в амбула-

торных условиях. Следует проводить печёночные пробы и УЗИ для диагностики
асцита каждые 6 мес, эзофагогастродуоденоскопию каждые 2 года (если при пер-
вом обследовании варикозно расширенные вены не выявлены) либо раз в год.
После эндоскопического лигирования узлов эзофагогастродуоденоскопию повто-
ряют через 3 мес, а в последующем эзофагогастродуоденоскопию — каждые 6 мес.
Всем больным циррозом печени каждые 6 мес необходимо проводить скрининг на
гепатоцеллюлярную карциному с помощью УЗИ печени и определения концент-
рации в крови сс-фетопротеина. Также необходима оценка соблюдения больным
всех врачебных рекомендаций, диагностика возможных побочных эффектов
лекарственной терапии.

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА (КРАТКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ)
Ведение дневника позволяет печёночным больным самостоятельно заметить

ухудшение и своевременно обратиться к врачу. Необходимо ежедневно утром
измерять массу тела, объём живота на уровне пупка (увеличение в объёме живо-
та и значительное резкое изменение массы тела свидетельствует о нарастающей
задержке жидкости). Чёрная окраска стула указывает на кровотечение и:) пишет»
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'i.i и ни желудки. M.'i;i контрили уроипи ишпшин мишпп мин им, и нип. простой Hi I
i почерком: ежедневно мписынни и лнгиникг Kupuihyiu i|ipti iy можно заметить,
как меняется почерк. Если возникли крючки, |уЛцм, опрынки, можно заподозрить
Н1рушвиие деятельности мовга (печ1иочивя шцефалопатия).

Больным необходимо отдыхать ipa^v. KIN ТОЛЬКО появляется чувство устала ти
Не следует поднимать тяжести. Чрезвычайно нжно контролировать стул, опте
малънал частота стула — 2 ран »день.

ПРОГНОЗ
При бессимптомном течении болезни ожидаемая продолжительность жизни

больше, чем у больных с клиническими проявлениями. Средняя выживаемость
больных с клиническими проявлениями заболевания составляет 7,5-И) лет, при
1ичч имптомном течении - 10-16 лет. У больных с III и IV стадией средний про
должительность жизни не превышает 7 лет.

Величина гипербилирубинемии очень хорошо кореллирует с выживаем!»тип
пациентов. Возникновение признаков печёночно-клеточнои недостаточности (некор-
piii йруемая коагулопатия) свидетельствует о терминальной стадии заболевания.

При двукратном повышении концентрации билирубина ожидаемая выжшмг
мость составляет 8-13 лет, при содержании билирубина от 2 до 6 норм 2 7 л и .
;i при увеличении концентрации билирубина свыше 6 норм ожидаемая пыжи
и;|емость — менее 2 лет. Уровень билирубина присутствует во всех ДОделЯЗ
оценки выживаемости. Наиболее широко используют модель клиники М:шо, не
зависящую от данных биопсии печени. В этой модели учтён возраст, содержание
билирубина и альбумина в сыворотке, протромбиновое время, наличие оте'кои.
На поздних стадиях болезни к неблагоприятным прогностическим факторам
относят пожилой возраст, высокое содержание сывороточного билирубина, отеки,
мшкую концентрацию сывороточного альбумина, увеличение протрОмбинОШОГО
нремени и кровотечение из варикозно расширенных вен.

БОЛЕЗНЬ ВИЛЬСОНА
Болезнь Вильсона, или гепатолентикулярная дегенерация, редкое аутосимпо

рецессивное наследственное заболевание, характеризующееся чрезмерным накоп
лением меди в печени, мозге, почках и в других органах и тканях.

КОД ПО МКБ-10
Е83.0 Нарушения обмена меди.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Заболеваемость колеблется от 1 случая на 30 000 населения н Японии до I i ну

чаяна 100 000 населения в Австралии; повышена в странах с частыми Гмшкоро/и
твенными браками. Встречается с одинаковой частотой у мужчин и женщин

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
О с н о в н ы е нарушения при б о л е з н и В и л ь с о н а — усиленная абсорбции мгди |

ТОНКОЙ к и ш к е и сниженная её секреция печенью вследствие мутации гена / Ufl-l, t
(замена гистидиив на ГЛЮТАШШ и позиции 1069), которая приводит к нарушенн
ям функции медьтрннсппртирующен ЛГФизы в печени. Медь является важным
компонентом нескольких метаболических ферментов, включая цитохром (' OKI И
дану, супероксид дисмушу, пи 1ил оксидаэу и допамин [3-гидроксилазы. Кишечная
абсорбция и трвн( порт меди и печень при болезни Вильсона остаются интвктнм
ми. И печени МвДЬ 1КЛЮЧВГП Я I им м и мед | ' 'одерж;пцих фврМвНТОВ, В ТОТ ЧИ1 Ш
и церулоплазмин. При болеши Вильсона нарушается процесс включения мгди и

IMHII н его iKi крепим 1 желчью Избыток меди усилиявет образование
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свободных радикалов п эапусмет процесс перекисиого окисления лкпидов и
протеинов. ik'puniiii'iiijibHn излишки меди накапливаются I печени и приводят к
развитию гепатита, цирроза и фульминантной печёночной недостаточности. По
мере повышения содержания, медь выделяется в кровяное русло и накапливается
в других органах.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
В течении болезни выделяют две стадии:
1) латентная (5-7 лет);
2) клинических проявлений.
У 25% пациентов заболевание имеет острое начало.
Нарушения функций печени — первые признаки заболевания более чем в

половине случаев болезни Вильсона. Поражения печени могут проявляться в виде
хронического гепатита, цирроза и фульминантной печёночной недостаточности.
При осмотре обнаруживают желтуху, телеангиэктазии, пальмарную эритему.

Во всех случаях заболеваний печени, которые нельзя объяснить другими при-
чинами, особенно у лиц до 40 лет, следует исключить болезнь Вильсона.

Неврологические нарушения. Первое проявление — тремор (примерно в
половине случаев).

Ранние симптомы неврологических нарушений:
о затруднённая речь;
о гиперсаливация;
• атаксия;
• нарушения координации.
Поздние проявления:
• дистония;
• спастичность;
о мышечная ригидность;
<> сгибательные контрактуры;
• эпилептические припадки.
У большинства больных нейропсихические расстройства развиваются на фоне

хронической болезни печени. Психические расстройства наблюдают в 10-20%
случаев. К ним относят эмоциональную лабильность, импульсивность, изменения
личности.

Специфичный офтальмологический признак болезни Вильсона — кольца
Кайзера-Флейшера, которые представляют собой депозиты меди, расположенные
по краю роговицы обоих глаз. Эти кольца присутствуют более чем у 90% больных
и могут определяться или визуально, или с помощью офтальмоскопа и щелевой
лампы. Однако кольца Кайзера-Флейшера могут появляться также у больных с
хроническими холестатическими заболеваниями, такими как частичная билиар-
ная атрезия, первичный билиарный цирроз печени и склерозирующий холангит.

Поражения почек при болезни Вильсона сопровождаются нарушением окис-
ления мочи и усиленной экскрецией аминокислот, глюкозы, фруктозы, галактозы,
мочевой кислоты, фосфатов и кальция. В то же время, эти изменения, а также
протеинурия, могут быть проявлением побочных эффектов D-пеницилламина.
Уролитиаз, развивающийся у 16% больных, может быть результатом гиперкаль-
циурии или нарушенного окисления мочи.

Поражения костно-мышечной системы - характерный признак болезни,
их выявляют более чем в половине случаев.

Остеопения. Рентгенологические признаки деминерализации костей появля-
ются у 25-50% больных. Остеопению наблюдают во всех возрастных группах.
Обычно протекает бессимптомно. У некоторых больных развиваются патологи-
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'id кия переломы, id исдстниг поражения ипчечнмя НАИПЛЬЦРП Н •НДСШ.НЫХ случа
их мож<'1 развиться остеомаляция.

Артропатия, Поражения суставов при гииимим Ии'И.спни впервые описаны •
1957г. Изменения суставов редко нстргчвкти у ДГТРЙ, но их выявляют у 50%
взрослых больных. Поражения суставов варьируют от бессимптомных р е н т
нологическмх изменений до раннего остеовртроза ( выраженными симптомами
Рентгенологические признаки изменения i уставов:

А сужение суставной щели;
о распространённая субхондральнаи фрагментация костной ткани;
•о краевой склероз суставов запястий и кистей, а также локтевых, плечевых,

тазобедренных и коленных суставов.
У некоторых больных выявляют маленькие околосуставные кисты, КЛИМО

нидную деформацию и неровность краёв позвонков, рассекающий остеохондрш
и хондромаляцию надколенников. Характерны периартикулярные кальцин,m.i
локализованные в связках, сухожилиях и суставной капсуле. Выраженнойч. арт
ропатии не коррелирует с выраженностью болезни, неврологических, печёночных
и почечных проявлений болезни.

У 15% больных заболевание проявляется гематологическими синдромами.
прежде всего, гемалитической анемией.

ДИАГНОСТИКА

Лабораторные исследования
Снижение уровня церулоплазмина менее 20 мг% (в норме - 20-40 мг%) у Гмин.

пых с неврологическими симптомами предполагает болезнь Вильсона. Повышение
печёночной концентрации меди более 250 мкг/г сухого веса и низким содержанием
сывороточного церулоплазмина у больных с признаками заболевания печени, но без
колец на роговице, достаточно для достоверного диагноза болезни Вильсона. (Йедует
иметь в виду, что церулоплазмин— острофазовый белок, и его содержание может
повышаться при воспалении, инфекциях, беременности, приёме эстрогенов. Низкие
содержание церулоплазмина наблюдают при белковом дефиците вследствие нефроти
ческого синдрома, секреторной энтеропатии и синдроме мальабсорбции.

У больных болезнью Вильсона повышена экскреция меди с мочой, которая Dpi
вышает 100 мг% (в норме — менее 40 мг%). Усиление экскреции меди может бьПЬ
также при других холестатических заболеваниях печени.

Основной диагностический критерий болезни Вильсона — повышение содерм
ния меди в ткани печени более 250мкг%, даже при бессимптомном течении яаба
левания. В свою очередь нормальная концентрация меди (15-55 мкг%) и< ключи •
диагноз при отсутствии лечения.

Тест с радиоактивно меченой медью позволяет непосредственно исследовать
печёночный метаболизм меди. Для определения радиоактивности сыворотки
забор крови производится через 1, 2,4,24 и 48 ч после приёма радиоакгиипи иеЧ1
ной меди (64Си или 67Си).

• У здоровых людей после первого повышения радиоактивности сыворотки
наблюдают повторное повышение, связанное с включением меченой меди во
вновь синтезируемый церулоплазмин и выходом в кровяное русло.

• У больных Полезный Вильсона отсутствует второй пик повышения радии,и.
тивности сыворотки даже при нормальном содержании церулоплазмина.

Инструментальные исслодопяния
Компьютерная томогрифия выявляет двухсторонние изменении головного

мовга и виде хорошо ограниченных щелевидных очагов н базальных ганглиях пни
очагов большего размер! в юитгльном fiyrpe или зубчатом ядре,



пиит резонансная томографии Cnmw чунпнителыш для выявления ранних
изменений головного мозга. Исследование выявляет фокальные изменения белого
всщестна, иаролиева моста и глубоких мозжечковых ядер.

Аналогичные визуализирующие исследования печени при болезни Вильсона
малоинформативны.

На ЭКГ могут определяться гипертрофия левого или обоих желудочков, ранняя
реполяризация, депрессия сегмента ST, инверсия зубца Г, различные аритмии.

Морфологическое исследование
Наиболее ранние морфологические изменения: наличие двухъядерных гепа-

тоцитов, накопление гликогена в гепатоцитах, умеренная жировая инфильтрация
и небольшой воспалительный инфильтрат в портальных трактах.

В некоторых случаях микровезикулярное ожирение прогрессивно увеличива-
ется и напоминает стеатоз, индуцированный этанолом. Отмечают нарушенную
регенерацию клеточных органелл, в том числе изменение размеров и формы мито-
хондрий гепатоцитов. При существенном повышении содержания меди, гистохи-
мическое исследование выявляет её накопление в зоне 1 ацинуса.

Морфологические изменения могут быть трудно отличимы от хронического
активного гепатита. К ним относят мононуклеарную клеточную инфильтрацию,
главным образом лимфоцитами и плазматическими клетками, мостовидные
некрозы, фиброз. Часто обнаруживают тельца Маллори и пролиферацию жёлчных
протоков с развитием холестаза.

Анатомические изменения в головном мозге включают дегенерацию
и образование полостей в хвостатом ядре, зрительном бугре, бледном теле.
Нейропатологические изменения слабо коррелируют с выраженностью невроло-
гических нарушений.

ЛЕЧЕНИЕ
Медикаментозное лечение

Основное в лечении болезни Вильсона — применение хелаторов и препаратов,
блокирующих абсорбцию меди из желудочно-кишечного тракта. С этой целью
назначается пеницилламин в инициальной дозе 1,5-2,0 г/сут, поддерживающая
доза — 0,5-1,0 г/сут. Препарат назначают одновременно с пиридоксином 25 мг/сут.
При непереносимости пеницилламина назначают препараты цинка (суточная доза
150 мг, разделённая на 2-3 приёма) или триентин в дозе 1-2 г/сут.

В настоящее время проходит клиническое испытание аммония тетратиомолиб-
дат** для инициального лечения больных с неврологическими или психическими
нарушениями. Данный препарат действует как хелатор и одновременно препятс-
твует всасыванию меди в кишечнике.

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ГЕМ0ХР0МАТ03
синонимы

Бронзовый диабет, несахарный диабет, первичный гемохроматоз.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Наследственный гемохроматоз (НГХ) — тяжёлое многосистемное заболевание,

связанное с генетическими дефектами, определяющими повышение всасывания
железа в желудочно-кишечном тракте, его накопление в тканях организма, и, как
правило, приводящее к нарушению функций печени, поджелудочной железы, сер-
дца, гипофиза.

Первичный (наследственный) гемохроматоз входит в группу нозологичес-
ких единиц, обозначаемых термином «синдром перегрузки железом* (СПЖ).
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Заболевание

Г|Л1сс1Мия, сидеробластная анемия, нрнждпншш
щ 1|1шр[)1ю;)1ичвская анемия

[имшрансфузии, препараты железа, сидероз Баунти

Афпнсферринемия, дефицит церулоплазмина

Поздняя кожная порфирия

Наследственная гемолитическая анемия

Алкогольная болезнь, неалкогольный стеатогепатит,
иирусные гепатиты, портокавальный шунт

Локальный сидероз (лёгочный, почечный)

i мпд|н)М1>М 11П|М1фу:1КИ ЖПЖКЮМ

Механизм перегрузки

Н(>:1фф1)к1ииный :)|)И1!)опозэ 4 гемшрансфуэии

Избыточное поступление железа + генетичэский
фактор

Дефекты транспорта и метаболизма железа

Наследуется сцеплено с HFE-геном

Наследуется сцеплено с HFE-геном

Повышенная абсорбция алиментарного железа

Диапедез эритроцитов, хронический внутрисосудис-
тый гемолиз

Серьёзная проблема дифференциальной диагностики СПЖ — установление
первичного характера избыточного накопления железа. Значимость данной про
Племы объясняется тем, что, помимо постановки диагноза у конкретного больного,
подтверждение первичного (наследственного) характера заболевания определяет
необходимость проведения обследования родственников пациента и профиллк гп
ки развития заболевания у них.

КОД ПО МКБ-10
Е83.1 Нарушения обмена железа.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Высокая частота встречаемости НГХ (по зарубежным данным — до 8 случит

па 1000 населения, в среднем — 0,5%) предполагает гетерозиготное носители тип
патологического гена у 10-13% населения. Несмотря на зарубежный опыт, ДИ1ГИ< II
НГХ в России ставят крайне редко или не ставят вовсе. Этому, безусловно, п и т >( н
твует значительная фенотипическая гетерогенность заболевания и отсутсПИ! i M
цифических симптомов, а также отсутствие у врачей понимания проблемы.

СКРИНИНГ
Семейный скрининг
Необходимо обследовать всех родственников первой степени родсты < ' Ь

ным НГХ в возрасте до 20 лет.
Первичное обследование должно включать определение концентрации сыюро

точного железа натощак, сывороточного ферритина и общей железосвязьшакицгй
способности сыворотки (ОЖСС). Процент насыщения трансферриии желгэом
может увеличиваться уже it ptHHtM возрасте, до повышения концентрации t i.inn
роточного ферритина.

У гомозиготных мужчин СПрШС 30 лет и у женщин старше 40 лет могут mniii
ПЯТЬСЯ клинически 1Н1ЧИММ1 нрншаки перегрузки железом.

Также можно и( ппльюиаи. ГЯИоТИПИрование пройанда и его родпненникоц кик
метод ссыейного отборв. Родстигммики, имеющие генотип, идентичный генотипу
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тнгржления диягноза и оценки степени фиЛрм \а.

ПомуПЯЦИОННЫИ СКрИНИНГ
Несколько проведённых исследований продемонстрировали финансовую выго-

ду такого скрининга.
Первоначальный косвенный отбор осуществляют путём определения кон-

центрации сывороточного железа, ОЖСС или свободной железосвязывающей
способности сыворотки. Если первично обнаружено повышенное значение этих
показателей, рекомендовано их повторное определение.

Биопсию печени с окраской на железо, измерением концентрации железа в
ткани печени и вычислением печёночного индекса железа (ПИЖ) необходимо
проводить в случаях, когда сывороточные показатели говорят в пользу НГХ.
Биопсию проводят для подтверждения диагноза и определения стадии болезни.
Это особенно уместно, если возраст обследуемого достигает 40 лет. В этом возрасте
развиваются характерные проявления поражения печени.

Сывороточные показатели обмена железа мало информативны у больных с
признаками заболевания печени. Специфичные показатели, свидетельствующие в
пользу НГХ у этой группы больных, — количество железа в ткани печени и ПИЖ.

В настоящее время экономическая эффективность проведения генотипирова-
ния (определение мутации cys282tyr) ещё не оценена.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Клиническая классификация НГХ
Преобладание групп признаков поражения определённых органов и систем пос-

лужило основанием для выделения четырёх клинических форм болезни.
• ЯРЯ (классическая форма) — «классическая триада» признаков, часто в соче-

тании с симптомами поражения сердца и эндокринных желёз, на фоне повы-
шения сывороточных показателей обмена железа.

• HFE2 (гемохроматоз 2-го типа, ювенильная форма): возникает на фоне пере-
грузки железом, диагностируют в молодом возрасте. Данная форма встреча-
ется редко и наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Как правило, пер-
вые признаки болезни — упорные боли в животе в сочетании с отставанием
полового развития и признаками поражения миокарда (нарушения ритма и
проводимости).

• HFE3 (гемохроматоз 3-го типа) наследуется по аутосомно-рецессивному
типу, клинически мало отличается от классической формы.

• HFE4 (аутосомно-доминантный гемохроматоз). При этом типе заболевания
железо откладывается преимущественно в ретикулоэндотелиальной систе-
ме. Значительные отложения железа обнаруживают в клетках Купфера, что
определяет наличие в клинической картине признаков поражения печени.
В литературе описано много семейных случаев (аутосомно-доминантный тип
наследования).

МЕТАБОЛИЗМ ЖЕЛЕЗА И ПАТОГЕНЕЗ НАСЛЕДСТВЕННОГО ГЕМ0ХР0МАТ03А

Всасывание
Необходимое количество железа в суточном рационе составляет в среднем

10-20 мг, из которых усваивается лишь 10% (1-1,5 мг). Общее количество железа
в организме равно 4-4,5 г. Практически всё железо входит в состав порфириновых
соединений, главным образом гемоглобина, а также миоглобина, необходимых
для снабжения тканей кислородом. В небольших количествах железо включено
в состав железосодержащих ферментов - цитохромов и каталазы. Железо нахо-
дится в связанной форме с белками, осуществляющими его хранение и транспорт:
ферритином, гемосидерином, трансферрином.
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подготовки железа к всасыванию: км чотв желудочного сока восстанавливает нем
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железо попадает в двенадцатиперстную кишку, где муцин захватывает и перено! m
по из просчета кишки к мембранам дуодепоцитои. Всасывание железа происходил
дпумн путями в зависимости от того, находится ли оно в составе тема или и свобод
ним ионизированном состоянии. Геминовое железо попадает в клетку через меМЙ
рану без дополнительных переносчиков. Свободное железо всасывается с ПОМОЩЬЮ
переносчика двухвалентных металлов (DMT1). В цитоплазме эпителии негвми
новое железо связывается с внутриклеточным переносчиком - мобилферрииим
Далее геминовое и негеминовое железо объединяются в единый пул, часть которого
С помощью другого переносчика (ферропортина) выводится из клетки, вновь окис
пяется и в связанном с трансферрином виде уходит через кровяное русло к органам
и тканям, а другая часть связывается с ферритином и остаётся в энтероците.

Транспорт железа
Транспорт железа осуществляет трансферрин, связывающий два трёхвалентных

нона железа. Трансферрин — главный плазменный белок, осуществляющий гране
порт железа, синтезируется в печени. В норме трансферрин насыщен железом на
33%. Сывороточная концентрация трансферрина, равная 3,0 г/л, ЭКВИВВлентиВ
3.75 г/л ОЖСС. При гемохроматозе процент насыщения трансферрина жешмим
нередко достигает 100%.

Поступление железа в ткани
Связанное с трансферрином железо поступает в ткани организма. Здесь трше

феррин связывается с рецептором трансферрина (TfR), что индуцирует рецептор
опосредованный эндоцитоз, при этом в эндосому попадает не только рецептор »
трансферрином, но и DMT1, который обеспечивает перенос железа из ЭНДОСОМЫ В
цитоплазму. После этого TfRuDMTl снова возвращаются на поверхность клетки,
а трансферрин — в кровоток.

Регуляция всасывания железа
Активность всасывания трансферринового железа в криптах двенадцатипер*

тной кишки пропорциональна степени насыщения трансферрина кропи железом
Высокое содержание сывороточного железа приводит к снижении) поступлении
пищевого железа, и таким образом формируется функциональная система регули
рования всасывания железа пищи.

Хранение железа
Хранится железо преимущественно в виде комплекса с ферритином. Ферритим

образуется в клетках ретикулоэндотелиальной системы (РЭС). Нужно помМил
что ферритин бвЛОК острой фазы, и, следовательно, его количество попышней и
при опухолевых и воспалительных заболеваниях.

Выведение железа из клетки

Уже было упомянуто, что m внтероцитов железо поступает в кровь i помощью
ферропортина. 11е мешт висную роль он играет и в утилизации железа, получи*
мого в клетках РЭС при pi (рушении эритроцитов. Ферропортин имеет МНОЖГСТЙО
трансмембранных нет рои i вплывания, ответственных за выход железа из кип пи
Ген ферропортина »КСПр#ССИруичи н клетках нескольких ТИПОВ, В том ЧИСЛ1 "



,.|ми.1л синцитиотрофоблагтах, дуоденальных энтероцитах, еглатоцитм и
ретикулоэндотслиальныз макрофаги.

Патогенез наследственного гемохроматоза
Несмотря па ТО что механизмы накопления железа в организме требуют даль-

нейшего изучения, можно определённо говорить о повреждающем действии
избыточного железа. Известны следующие механизмы токсического воздействия
железа:

• усиление перекисного окисления липидов за счёт катализирования железом
свободнорадикальных реакций;

• усиление образования коллагена в местах отложения железа;
• взаимодействие железа с ДНК, приводящее к прямому её повреждению (в

частности, к увеличению риска развития гепатоцеллюлярной карциномы).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Классическая триада «бронзового диабета» (цирроз печени, сахарный диабет

и пигментация кожных покровов) редко бывает чётко выражена и обычно харак-
теризует терминальную стадию заболевания. С другой стороны, постановка диа-
гноза на начальной, доклинической стадии заболевания предотвращает развитие
тяжёлых осложнений, таких, как гепатоцеллюлярная карцинома, развивающаяся
у 30% больных НГХ на стадии цирроза печени. Ранние симптомы болезни обнару-
живают обычно у мужчин среднего возраста. Женщины заболевают реже и позже,
поскольку избыток железа у них удаляется естественным путём при менструациях
и беременностях. На ранних стадиях заболевания появляются слабость, недо-
могание, апатия и другие признаки астенического синдрома. На более поздних
отмечают признаки поражения отдельных органов. НГХ может протекать под
маской «сахарного диабета 2-го типа», «цирроза печени», «ишемической болезни
сердца», «кардиомиопатии» или «артрита».

В клинической практике принято различать четыре стадии развития НГХ.
• Латентная стадия подразумевает наличие генетического дефекта в отсутствие

синдрома перегрузки железом. На этом этапе происходит постепенное накоп-
ление железа в организме.

• На второй (бессимптомной) стадии в отсутствие клинических проявлений
заболевания отмечают лабораторные признаки СПЖ.

• Клиническая картина на третьей стадии (СПЖ с ранними симптомами)
малоспецифична и характеризуется слабостью, недомоганием, апатией и дру-
гими признаками астенического синдрома.

• На более поздних стадиях (СПЖ с поражением органов-мишеней) обнаружи-
вают признаки поражения отдельных органов.

ДИАГНОСТИКА
Анамнез и физикальное обследование

На течение НГХ могут влиять различные факторы внешней среды, в частности
повышенное употребление железа с пищевыми продуктами, избыточное упот-
ребление аскорбиновой кислоты, усиливающей всасывание железа в кишечнике,
злоупотребление алкоголем, курение, вирусные гепатиты. Велика роль кровопо-
терь, связанных с менструальным циклом, беременностью и родами. Этим можно
объяснить тот факт, что наследственный гемохроматоз диагностируют у мужчин в
5-10 раз чаще, чем у женщин.

Необходимо отметить, что в последние годы происходит «метаморфоз» клини-
ческой картины болезни: всё реже встречаются больные с классической клиничес-
кой триадой, описанной Dutournier в 1885 г., и всё чаще диагностируют заболева-
ние на доклинических стадиях, когда основные симптомы болезни отсутствуют.
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определяемый как отношение между количеством сывороточного железа и ОЖСС.
Чувствительность данного покамтелл превышает 90%, однако специфичность
метода составляет около 65%, что обусловливает проведение большого количеств!
Неоправданных исследований. Высокая чувствительность метода позволяет при
менять его в скрининг-исследованиях.

Сывороточный ферритин. Связь между концентрацией сывороточного фар
ритина и запасами железа в печени чётко установлена. Необходимо учитывать,
ЧТО концентрация ферритина может увеличиваться при хроническом воспалении,
опухолях, у больных алкогольной болезнью печени и хроническим гепатитом.

Молекулярно- генетические методы диагностики
В результате бурного развития молекулярной генетики в 1970-80-х годах и ни

следующего успешного изучения генома человека молекулярно-генетическиг
методы прочно вошли в клиническую практику. Данная группа методов пред
назначена для обнаружения вариаций в структуре исследуемого участка ДНК
(аллеля, гена, региона хромосомы) вплоть до определения первичной последом
тельности оснований.

Генетическую основу НГХ, связанного с носительством мутантных аллелей
гена HFE, составляют миссенс-мутации HFE-гена: C282Y, H63D, S65C в раЯЛИЧ-
пых комбинациях. Большинство больных НГХ, обусловленным мутациями HFE
гена, — гомозиготы С282У/С282У (от 50 до 100% в различных регионах мира).
11еобходимо отметить, что не у всех лиц с наличием двух аллелей гена lll'ii с мута
цией С282У развивается СПЖ, то есть генетический дефект не всегда проявляется
фенотипически. В то же время формирование заболевания в отсутствие мут.шми
//FE-гена указывает на существование других этиологических факторов. Среди
больных НГХ, не связанным с носительством гена ЯРЕ, выделяют несколько КЛН
нических вариантов: ювенильный (HFE2), обусловленный мутацией рецептора
трансферрина 2-го типа (HFE3) или мутацией ферропортина 1-го типа (HFB4), I
также африканский вариант перегрузки железом, СПЖ на Исландских ОСТрОМЭЬ
После подтверждения диагноза НГХ на основании биопсии печени проводят onpt
деление мутации гена HFE молекулярно-генетическими методами. Обнаружение
гомозиготного состояния по мутациям с282у или компаунд-гетерониготпот
состояния c282y/H63D — показание для обследования родственников пробанда
на наличие мутации гена HFE и определения риска развития заболевания. Методы
генной диагностики более редких мутаций (HFE3, ювенильного и доминантного
НГХ) находятся в стадии разработки.

Инструментальные исследования
Биопсия печени
Долгое время биопсию печени считали «золотым стандартом» при постановка

диагноза НГХ. В настоящее время в связи с внедрением молекулярно-гепешче» КИИ
методов биопсия печени приобретает большее значение в прогнозировании боле i
пи, нежели при постановке диагноза.

Биопсия печени с определением содержания железа в её ткани остается очень
точным методом ПОСТВКОВКИ диагноза.

Печёночный iBfltWf M M M
Исследование содержания железа печени было впервые предпринято [Ъйлом

ii L963 г. в дальнейшем кл но педования ткани печени больных ш х проводили
при обязательном определении количества железа в микромолях или грамм,w



M;I грамм ryxoro или влажного вещества печени. Поскольку содержание железа
м печени может Ими, П01ЫШ6Н0 не (чип.ко при Ш'Х, БасССТ и 1986Г. предложил
ВЫЧИСЛЯТЬ так называемый печЙНОЧНЫй индекс железа ( П И Ж ) .

а.

ПИЖ железо печени (мкмоль/г сухого вещества) +возраст (годы).

ПИЖ более 1,9 считают значимым для диагностики НГХ.

Дифференциальный диагноз
НГХ целесообразно включать в дифференциально-диагностический поиск при

обнаружении у больного:
• гепатомегалии неясного генеза;
•о нелокализованных упорных болей в животе;
• сахарного диабета 2-го типа;
• дегенеративной артропатии;
• гипогонадизма неясной этиологии;
• гиперпигментации кожи.

Показания к консультации других специалистов
• Клинические симптомы диабета — консультация эндокринолога.
• Клинические симптомы поражения сердца (кардиомиопатия неясного гене-

за) — консультация кардиолога.

Пример формулировки диагноза
Цирроз печени класс А по Чайлду-Пью, обусловленный перегрузкой желе-

ЮМ, первичный гемохроматоз. Синдром портальной гипертензии: варикозное
расширение вен пищевода 1-й степени.

ЛЕЧЕНИЕ
Цели лечения

• Удаление из организма избыточного количества железа.
• Профилактика осложнений заболевания (сахарного диабета, кардиомиопа-

тии, печёночной недостаточности).

Показания к госпитализации
• Проведение биопсии печени и установление первичного характера нарушения

обмена железа.
• Профилактика осложнений на стадии цирроза печени.

Немедикаментозное лечение
Диетический режим
Целесообразно ограничить приём мяса, гречневой крупы, яблок, гранатов и

других продуктов с высоким содержанием геминового железа. Не следует упот-
реблять большое количество аскорбиновой кислоты, способствующей всасыванию
железа, алкоголя.

Симптоматическая терапия
• Начальный курс лечения — кровопускания в объёме 500 мл в неделю, прово-

дят в амбулаторных условиях. Параллельно в динамике отслеживают содер-
жание гемоглобина. Периодически определяют концентрацию сывороточно-
го ферритина (1 раз в 3 мес при выраженной и 1 раз в месяц при умеренной
перегрузке) до получения показателя 50 мкг/л.

• Поддерживающее лечение — после начального курса лечения основная часть
пациентов не нуждаются в кровопусканиях в течение нескольких лет. При
необходимости венесекции проводят 3-4 раза в год. Динамический контроль
осуществляют путём определения концентрации сывороточного ферритина.



Модикнмпнтознпо ппчанио
ТЬрВПНЯ xi'шпорами жгпг i,i мпит >фф|<н inniii i.мшип UMI'I I , nudu'ilмиг эффекты

м требует парентерального введении иреиярщм
I [рименяют дефероксамин (десферял*) i i cyi внутримышечно:
о- эффективность сщениннют путем определения 1ыделения железа с мочой;
• ма фоне длительного применения ю (можно иомутишис хрусталика.

ПРОГНОЗ

Среди пациентов с циррозом печени показатель смертности в 5,5 раз выше, чем
среди леченных больных на доцирротической стадии заболевания. У больных пир
розом печени риск развития гепатоцеллюлярной карциномы выше в 200 pa:i, чем и
популяции. Данное обстоятельство диктует необходимость проведения скрининга
(УЗИ брюшной полости, КТ, концентрация а-фетопротеина) гепатоцеллюлярпои
карциномы раз в 6 мес.

Больным с выраженными признаками печёночной недостаточности tlOKUINQ
проведение трансплантации печени. Одногодичная выживаемость после трип
плантации составляет 60%. Основная причина смерти у этих больных — инфекци
онные осложнения.

ЦИРРОЗ ПЕЧЕНИ
Цирроз — это диффузный процесс, характеризующийся фиброзом и грат

формацией нормальной структуры печени с образованием узлов. Цирроз печени
является конечной стадией ряда хронических заболеваний печени.

Тяжесть и прогноз цирроза зависят от объёма сохранившейся функционирую-
щей массы паренхимы печени, выраженности портальной гипертензии и актин
ности основного заболевания, приведшего к нарушению функций печени.

КОД ПО МКБ-10

К70.3 Алкогольный цирроз печени.
К71.7 Токсическое поражение печени с фиброзом и циррозом печени.
К72.1 Хроническая печёночная недостаточность.
К74 Фиброз и цирроз печени.
К74.3 Первичный билиарный цирроз.
К74.4 Вторичный билиарный цирроз.
К74.5 Билиарный цирроз неуточнённый.
К74.6 Другой и неуточнённый цирроз печени.
К76.6 Портальная гипертензия.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ЭТИОЛОГИЯ

Цирроз печени занимает первое место среди причин смертности от Поле mm
органов пищеварения (исключая опухоли). Распространённость составляет 2 \%
(на основании данных аутопсий); наблюдают в 2 раза чаще у мужчин старше 40 Ml
по сравнению с общей популяцией.

Наиболее частыми причинами развития цирроза печени выступают следующие
заболевания и состояния.

• Вирусные гепатиты (\\, С, D).
• Алкоголь. Почти неггда развитию алкогольного цирроза предшествует мнет

янное употребЛЯШ ЦПЮГОЛЯ • течение более 10 лет. Риск поражения пеЧСНМ
достоверно увеЛМЧКВВеТСЯ при употреблении 40-80 г чистого этанола в дни. и
течение не МСЯИ S мет. Женщины более склонны к развитию цирроза печени,
чем мужчины.

• Иммунные нарушения: путоиммупный гепатит, первичный билиарный ЦИррОЯ



• Зшболешвния жёлчных путей: внепеч#ночншя обструкция жёлчных путей, м р
1ИЧНЫЙ еклерозирующий холашит, хамнгиолатии у детей.

• болезни обмена веществ: гемохроадтов, недостаточность aj-антитрилсина,
Полент. Ммл^чша-Коновалова, муковисцидоз (кистозный фиброз), галакто-
земия, гликогенозы, наследственная тирозинемия, наследственная неперено-
симость фруктозы, абеталипопротеинемия, порфирии.

• Нарушение венозного оттока из печени: синдром Бадда-Киари, веноокклю-
зионная болезнь, тяжёлая правожелудочковая сердечная недостаточность.

• Токсины, химикаты.
• Разные причины: саркоидоз, неалкогольный стеатогепатит, гипервитаминоз А.
Время, необходимое для развития фиброза печени, в значительной степени

зависит от этиологического фактора. Часто цирроз развивается медленно: алко-
гольный цирроз печени формируется за 10-12 лет злоупотребления алкоголем,
вирусные циррозы печени формируются через 20-25 лет после инфицирования.
Наиболее быстрые темпы развития цирроза печени (несколько месяцев) отмечены
у пациентов с билиарной обструкцией опухолевой этиологии и у новорождённых с
атрезией желчевыводящих протоков.

ПРОФИЛАКТИКА
Профилактика цирроза печени включает своевременное выявление состояний,

способных приводить к его развитию, и адекватную коррекцию обнаруженных
нарушений.

Скрининг на вирусы гепатита В и С. Подробнее см. выше. У лиц с факторами
риска хронических гепатитов необходимо провести исследование на анти-HCV,
ИИ Ад. анти-НВс. Выживаемость больных с хроническими гепатитами как при
наличии цирроза, так и без него существенно выше при своевременном назначе-
нии интерферонотерапии.

Скрининг на злоупотребление алкоголем. Ограничение потребления алко-
голя достоверно уменьшает вероятность развития цирроза печени. Возможно
применение CAGE-теста, включающего четыре вопроса.

• Возникало ли у Вас ощущение того, что Вам следует сократить употребление
спиртных напитков?

• Возникало ли у Вас чувство раздражения, если кто-нибудь из окружающих
(друзья, родственники) говорил Вам о необходимости сократить употребле-
ние спиртных напитков?

• Испытывали ли Вы когда-нибудь чувство вины, связанное с употреблением
спиртных напитков?

• Возникало ли у Вас желание принять спиртное на следующее утро после эпи-
зода употребления алкоголя?

Чувствительность и специфичность составляют примерно 70%, основное досто-
инство — возможность тестирования при сборе анамнеза: положительный ответ
более чем на два вопроса позволяет заподозрить алкогольную зависимость, сопро-
вождающуюся изменениями поведения и личности.

Из лабораторных признаков маркёрами злоупотребления алкоголем могут
выступать преобладающее повышение активности ACT по сравнению с АЛТ,
повышение ГГТ, IgA, увеличение среднего объёма эритроцитов. Все эти признаки
обладают высокой специфичностью при относительно низкой чувствительности,
за исключением активности ГГТ.

Гемохроматоз. Несколько исследований продемонстрировали экономическую
эффективность популяционного скрининга на наследственный гемохроматоз.
Скрининг осуществляют путём определения в сыворотке крови железа, общей
железосвязывающей способности сыворотки (ОЖСС). Определяют показатель
насыщения трансферрина (сывороточная концентрация железа, деленная на
ОЖСС: выражают в процентах) и концентрацию в крови ферритипа. При H.UI.I



щснии "iji.nu (|»'|)|niu.i более 45% и концрнгрицин I|M |1|ппн11.1 более 150 миг/л v
ж е н щ и н и б о л е е 2(Ю м и г / л у м у ж ч и н инки н и ш HI I педиимииг мутаций гена ///•/-. и
иногда биопсия печени.

Скрининг при исполышнннии iriiuiiMiiiu н'шич препаратов, и нерную
очередь ыетотрексатв намнодарона. опргдишип ннтшникть АЛТи ACT киждмг
I 3 мес. Указанные препараты при длительном применении могут приводить I
тяжёлому фиброзу и, ВОШОЮЮ, ЦМррову печени.

Скрининг среди родственников больных с хроническим поражением
печени. Обследуют родственников первой степени родства: определяют степень
насыщения трансферрина и сывороточную концентрацию ферритина (выявление
врождённого гемохроматоза), сывороточную концентрацию церулоплазмипп (обна
ружение болезни Вильсона-Коновалова), выявляют дефицит с^-антитриш шш,

Скрининг для выявления неалкогольной жировой болезни печени
Факторы риска — сахарный диабет 2-го типа, ожирение, гиперлипидемин, отно
шение активности АСТ/АЛТ выше 1,0; особенно существенно возрастает рш к у
пациентов старше 45 лет. Всем пациентам из группы риска необходимо пропей н
УЗИ печени для выявления стеатоза. Пациентов необходимо проинформиронлп. < >
возможности развития цирроза печени.

СКРИНИНГ
Скрининга на выявление непосредственно цирроза печени не проводят.

Скрининговые мероприятия осуществляют для выявления заболеваний и СОСТОЯ
ний, способных привести к циррозу печени (см. выше раздел «Профилактика»).

КЛАССИФИКАЦИЯ
Циррозы печени разделяются по этиологии (см. выше раздел «Эпидемиология

и этиология») и степени тяжести, для чего применяют классификацию печёночно
клеточной функции при циррозе печени по Чайлду-Пью (табл. 19-6).

Таблица 19-6. Определение степени тяжести цирроза печени по Чайлду-Пью

Показатель

Энцефалопатия

Асцит

Концентрация билирубина сыворотки
крови, мкмоль/л (мг%)

Уровень альбумина сыворотки крови, г

Протромбиновое время (с), или про-
тромбиновый индекс (%)

1

0

Нет

Менее 34 (<2,0)

Более 35

1-3 (>60)

Баллы

2
HI

Мягкий, легко под-
даётся лечению

34-51 (2,0-3,0)

28-35

4-6 (40-60)

3

III IV

Напряжённый, плохо
ПОДД^НСИ IIO'llMIHHi

Более 51 (ДО)

Ми :'!!

Каждый из показателей оценивают в баллах (соответственно 1, 2 или 3 бМЛ I)
Интерпретацию осуществляют по следующим критериям:

• класс А (компенсированный) — 5-6 баллов;
• класс В (субкомпеясированкыЙ) — 7-9 баллов;
•о-класс С (декомпенсиротшный) 10-15 баллов.

ДИАГНОСТИКА
План обследования

Предположить дмгно! циррон печени позволяют клинико-ан1мнвстич|схи<
данные (симптоматика очень разнообразна, см. ниже), подтвердить рмульпты
лабораторно-инструментального ofti прдования.



Необходимо устнновить этиологию шболеиаиия. ппскп/н.ку" Р"Де случаев эти
отролнвя терапия позволяет замедлить прогрессировани*1 ш^оигиамин и снизить
смертность. Наиболее частые причини вирусные гепатиты и злоупотребление
алкоголем, немее частые причины перечислены в раздам «Эпидемиология и
этиология». В ряде случаев причину цирроза выявить не удается. В этом случае
устанавливают диагноз криптогенного цирроза печени.

Мри установлении диагноза необходимо дополнительно оценивать следующие
параметры.

• Состояние основных функций печени: наличие синдромов цитолиза, холеста-
за, геморрагического синдрома (нарушение состояния свёртывающей систе-
мы крови), нарушение белково-синтетической функции печени.

• Выявление синдрома гиперспленизма (в первую очередь по количеству тром-
боцитов).

• Выявление и оценка степени портальной гипертензии (опасной в первую оче-
редь кровотечением из варикозно расширенных вен пищевода и желудка —
ФЭГДС).

• Обнаружение возможного асцита.
• Оценка психического статуса для своевременной диагностики печёночной

энцефалопатии.
Тяжесть цирроза печени определят по классификации печёночной функции по

Ч|Йлду Пью (см. выше раздел «Классификация»).

Анамнез и физикальное обследование
Характерны следующие симптомы и синдромы.
• Общая симптоматика: сонливость, слабость, повышенная утомляемость и зуд

кожи. При выраженной сонливости, равно как и при раздражительности и
агрессивном поведении, необходимо исключать печёночную энцефалопатию.

• Изменения печени и селезёнки: печень уплотнена и увеличена, однако иногда
может быть небольших размеров. У большинства больных пальпируется уме-
ренно увеличенная селезёнка: край выступает из-под рёберной дуги на 2-3 см
(проявления портальной гипертензии).

• Желтуха: начальные признаки желтухи незаметны для больного и характеризу-
ются иктеричностью склер и слизистых оболочек, уздечки языка, лёгким потем-
нением мочи, которому больные обычно не придают должного значения.

• Затруднения дыхания (дыхание поверхностное, учащённое) могут быть обус-
ловлены асцитом с повышением внутрибрюшного давления и ограничениями
подвижности диафрагмы; хронической сердечной недостаточностью (ХСН);
гидротораксом на фоне отёчно-асцитического синдрома.

• Геморрагический синдром (вследствие нарушения синтеза факторов свёрты-
вания крови в печени и тромбоцитопении при гиперспленизме): характерны
кровоточивость дёсен, носовые кровотечения. Больные замечают, что синяки
и кровоподтёки образуются даже при незначительных механических воздейс-
твиях.

• Асцит (проявление портальной гипертензии): увеличение живота в объёме
за счет скопившейся жидкости (может скапливаться более 10-15 л жидкости,
типичен «лягушачий живот»), при большом ее' количестве создаётся картина
«напряжённого асцита», выбухание пупка, иногда с его разрывами, перку-
торные признаки жидкости в брюшной полости, положительный симптом
флюктуации.

• Портальная гипертензия: асцит, варикозное расширение вен пищевода и
желудка, расширение вен передней брюшной стенки в виде «головы медузы»,
спленомегалия и расширение диаметра печёночных вен при УЗИ, печёночная
энцефалопатия, как результат шунтирования крови.
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печени;
о изменения концевых фаланг пальцев рук по типу барабанных палочги;
• атрофия склетной мускулатуры, отсутствие оволосения в подмышечных

впадинах;
• увеличение околоушных слюнных желёз (типично для пациентов, стр|ДД| I

щих алкоголизмом);
• печёночный запах возникает при декомпенсации функции печени, нредмнч

твует развитию печёночной комы и сопровождает его;
• хлопающий тремор также характерен для декомпенсации печёночной фун

кции.

Осложнения
Особенно пристальное внимание нужно уделять признакам развившихся ОСЛОЯ

нений;
• симптомам желудочно-кишечных кровотечений: кровавой рвоте, Мвлене,

систолическому АД менее 100 мм рт.ст. со снижением его на 20 мм рт.ст. при
переходе в вертикальное положение, ЧСС более 100 в минуту;

• признакам спонтанного бактериального перитонита: разлитой боли и брЮШ
ной полости различной интенсивности, лихорадке, рвоте, диарег, признакам
пареза кишечника;

• спутанности сознания, отражающей развитие печёночной энцефалопатии;
• снижению суточного диуреза — вероятному признаку развития почвЧНОЙ

недостаточности.

Печёночная энцефалопатия
Симптомы печёночной энцефалопатии включают изменении сознания, ИНТ0Л

лекта, поведения и нейромышечные нарушения. Выделяют четыре стадии пгчг
ночной энцефалопатии (табл. 19-7).

Таблица 19-7. Стадии печёночной энцефалопатии
_. -„

Изменения психического статуса
Нарушений и изменений сознания нет, интеллектуальные и поведенческие функции i ощ

Нарушение ритма сна: возможны бессонница или, наоборот, гиперсомния (таким nil ичи
кая сонливость днём и бессонница ночью), снижение внимания, концентрации. rpiHMHOi и
или эйфория, раздражительность

Неадекватное поведение, заторможенность, смазанная речь, астериксис

Дезориентация в пространстве и времени, гиперрефлексия, патологические рнфлшч шц

Отсутствие сознания и реакции даже на сильные раздражители, кома

Сопутствующие заоолевания
Также не(»Г)Ходими ииояППН сопутстнующих заболеваний: патологии. СМ

занной со злоупотреблением 1лкоголем (например, хронического панкрмтит!),
ХСН (которая МОЖГГ бЫТЬ Ову( щ HI in1! ia не только кардиалыюй патологией, но и
гемохроматозом), евхмркого диаЛета (ассоциированного с неалкогольной



ниц болезнью печени и гемохроматозом), |утоиммунной патологии, вирусных
гепвтити (см. (TiiTi.ui «Инфекционные гепитшм Л и г.-. раздел «Скрининг»).
Следует тщательно изучить семейный анамнез, расспросить пациента в отношении
применяемых ЛС.

Оценка нутритивного статуса больного
Своевременное выявление нарушений нутритивного статуса крайне важно для

диагностики цирроза печени и тактики ведения пациентов.
Анамнез
• Необходимо тщательно расспросить больного о динамике массы тела: какой

она была до заболевания, как изменилась в настоящее время, за какой срок он
отметил её снижение.

• Обязательно нужно целенаправленно расспрашивать пациента о наличии ано-
рексии (последняя может быть связана в том числе с тем, что пища кажется
пациентам невкусной из-за низкого содержания поваренной соли), тошноты
и рвоты, диареи в сочетании со стеатореей (проявления синдрома мальабсор-
бции, но могут быть связаны с передозировкой лактулозы).

• Следует расспросить пациента о нарушениях диеты, употреблении алкоголя.
Физикальное обследование
• Обязательно определение индекса массы тела (ИМТ).
• Возможные признаки печёночной энцефалопатии (также частично отража-

ющей неправильное питание больного): «порхающий» тремор, психические
нарушения. Тем не менее нужно помнить, что психические нарушения могут
отражать витаминную недостаточность.

• Желтуха, асцит, отёки ног, мышечная атрофия, уменьшение толщины под-
кожной жировой клетчатки, глоссит могут быть признаками белковой недо-
статочности.

• Акродерматит отражает дефицит цинка, проявления пеллагры — недоста-
точность никотиновой кислоты, дерматит — недостаточность эссенциальных
жирных кислот.

В рамках физикального обследования желательно зафиксировать в медицинс-
кой документации окружность середины предплечья (наблюдение за прогресси-
рованием мышечной атрофии), толщину кожной складки над трёхглавой мышцей
плеча (наблюдение за степенью потери подкожной жировой клетчатки).

Лабораторные исследования
Обязательные исследования
• Общий анализ крови: концентрация гемоглобина, содержание эритроцитов,

цветовой показатель, количество ретикулоцитов, содержание лейкоцитов,
лейкоцитарная формула, содержание тромбоцитов, СОЭ (тромбоцитопения
выступает одним из проявлений гиперспленизма, повышение СОЭ возможно
как одно из проявлений иммуновоспалительного синдрома, сниженное коли-
чество лимфоцитов в крови отражает степень истощения пациента).

• Биохимическое исследование крови:
• активность АЛТ, ACT (повышены при синдроме цитолиза); также определя-

ют соотношение ACT/АЛТ;
• активность ГГТ (может быть единственным лабораторным признаком алко-

гольной и неалкогольной жировой болезни печени, а также токсического её
поражения);

<• активность ЩФ (маркёр холестаза наряду с ГГТ);
о- концентрация общего белка и протеинограмма (снижение общего белка

свидетельствует о печёночно-клеточной недостаточности; увеличение
содержания у-глобулинов характерно для аутоиммунного гепатита, реже
для вирусных гепатитов и первичного билиарного цирроза);

• концентрация общего билирубина;
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• концентрации мочевины и ирсщ нниня
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• Коагулограмма: активированное 'ыпичмос тримбиплш гиновое время( про
тшшбиновое время, протромбииивый иидек<. фибриноген.

• Содержание it кропи иммуноглобулинов л (повышены при алкогольном
поражении печени). М (ПОВЫШвНЫ при перВИЧНОМ биЛИарНОМ цирро:» 1). Q
(повышены при аутоиммунном гепатите).

• Маркёры вирусов гепатитов ПОЗВОЛЯЮТ достоверно диагностировать втнола
гию поражения печени:
• НВ Ag;
о HB>g;
• анти-НВс IgM;
• анти-HB.IgG;
• HBV ДНК;
• анти-HCV;
• HCV РНК;
• определение вирусной нагрузки HCV;
• определение генотипа HCV;
• анти-HDV;
• HDV РНК.

• Группа крови, резус-фактор.
• Общий анализ мочи.
• Копрограмма.
Дополнительные исследования.
• Клинический анализ крови: средний объём эритроцитов, среднее содержание

гемоглобина в эритроците.
• Биохимическое исследование крови:

• концентрация железа;
• общая железосвязывающая способность сыворотки;
•о- насыщение трансферрина, концентрация ферритина (исключение геМОХрО

матоза):
• определение клубочковой фильтрации (при подозрении на ргмнитиг reinm'

ренального синдрома).
• Исследования для диагностики аутоиммунных заболеваний:

• концентрация гормонов щитовидной железы: свободный Т4, ТТГ, AT к тире
оидной пероксидазе — для выявления аутоиммунных поражений (чаще при
поражении печени вирусом гепатита С);

• содержание криоглобулинов — для выявления криоглобулинемии;
• титр антимитохондриальных AT (характерны для первичного билиарнпго

цирроза печени — выявляют более чем в 90% случаев);
• титр антиядерных AT (выявляют при циррозе печени вследствие (утомм

мунного гепатита 1-го типа);
• титр AT к печёночно-почечным микросомам (анти-LKM,; характерны дин

аутоиммунного гепатита 2-го типа);
• титр AT к гладкой мускулатуре (обнаруживают в крови при аутоиммунном

гепатите 1-го типа).
• Исследование фенотип! по оц-антитрипсину (выявление врождИннпго д»фи

цита оц-антитрил! ИМИ).
• Определение суточной протсинурии,
• Концентрация церулоплазмина (исключение болезни Вильсона Коновалов!

при которой концентрнции церулоплазмина снижена).
• а-Фетопротсии повышгиие более 500 нг/мл с высокой степенью достоирр

ности свидетельстиуп " диагнозе гепатоцеллюлярноЙ карциномы.



Инструмпнглльныо исследования

Обямтельныс инструментальные исследопния
• УЭИ Органов брЮШНОЙ полости; печень, ггш'ипши, система воротной вены,

жёлчный пузырь, поджелудочная железа, почки.
Ф Заметное повышение эхогенности печени указывает на наличие жировой

дистрофии или фиброза, однако показатель неспецифичен.
• Увеличение селезёнки, расширение сосудов воротной системы и видимые

коллатерали свидетельствуют о наличии портальной гипертензии.
• При УЗИ легко можно выявить даже небольшое количество асцитической

жидкости, однако определение при УЗИ количества жидкости нередко
бывает неточным.

• ФЭГДС: при установлении диагноза цирроза печени обязательно её прове-
дение для определения степени выраженности варикозного расширения вен.
При их отсутствии эндоскопическое исследование повторяют с интервалами
в 3 года. Выделяют три степени варикозного расшения вен пищевода:
«• I степень: варикозно расширенные вены спадаются при нагнетании воздуха

в пищевод;
•о II степень: промежуточная между I и III степенью;
<> III степень: варикозно расширенные вены вызывают окклюзию пищеводно-

го просвета.
• Биопсия печени с гистологическим исследованием биоптата (определение

индекса фиброза и индекса гистологической активности).
о Биопсию печени можно проводить при приемлемых коагуляционных пока-

зателях (MHO менее 1,3 или протромбиновый индекс более 60%, количест-
во тромбоцитов более 60хЮ9/л).

о Проведение процедуры под контролем УЗИ позволяет уменьшить риск раз-
вития осложнений.

• Исследование асцитической жидкости.
• Определение клеточного состава, в том числе для исключения опухолевой

природы асцита.
• Биохимическое (в первую очередь определение содержания белка) и мик-

робиологическое исследования.
о Для дифференциального диагноза асцита вследствие цирроза печени и

асцитов другой этиологии необходимо определить разницу концентраций
альбумина в крови и асцитической жидкости: если содержание альбумина в
крови превышает таковое в асцитической жидкости более чем на 1,1 г/л, то
асцит обусловлен портальной гипертензией в рамках цирроза печени.

• При содержании нейтрофилов более 250/мм3 устанавливают диагноз спон-
танного бактериального перитонита.

Дополнительные инструментальные исследования
• КТ, МРТ органов брюшной полости: печени, селезёнки, почек, поджелудоч-

ной железы — при необходимости для уточнения диагноза.

Дифференциальный диагноз
• Обструкция желчевыводящих путей. Характерны желтуха с лихорадкой или

без неё, боли в животе. Типично увеличение концентрации билирубина и
активности щелочной фосфатазы и трансаминаз. При УЗИ, КТ, МРТ обнару-
живают расширение внутрипечёночных жёлчных протоков и общего жёлчно-
го протока, иногда — причину обструкции (например, камень).

• Алкогольный гепатит: желтуха, лихорадка, лейкоцитоз с ядерным сдвигом
влево, симптомы алкогольной болезни печени, алкогольный анамнез. Для
подтверждения диагноза проводят УЗИ печени (признаки цирроза, портальной
гипертензии), в ряде случаев возникает необходимость в биопсии печени.



Гоксическое воздействие1 IK) и других мчцгни укмтнии it нннмтчо на их
употребление. Пеооходимо помнить миромпй ли) грпфии печени и фпи
posy может приводить длительно! 1Ы|Н'|||1'|1>н||.н11г питание.
Вирусные гепатиты. И анамнезе мшyi in.ni, yiuititiiiiti па желтуху, дискомфорт •
животе, тошноту, рвоту, увеличение икщшюм и траневминаз. Клинически Kip
тина ИОЖет варЬИрОНТЬОТ ЬМЮШВЛЫШ! СИМПТОМОВ (при хроническом гепатите
С) до фульминат ной печеночной недостаточности. Дли установления ДШГНО Ш
необходимо проведение серологического исследования на маркёры вирусов.
Аутоиммунный гепатит. Чаще наблюдается у женщин молодого ito:tpaiта,
Характерна выраженная слабость в сочетании с желтухой. В дебюте замолена
ния отмечают повышение активности трансаминаз, в последующем типич
ные признаки хронического поражения печени: повышение концентрации
билирубина, снижение содержания протромбина, повышение MHO. Часто
обнаруживают поликлональную гипергаммаглобулинемию. Для установит
ния диагноза необходимо обнаружение антиядерных AT, AT к гладкомышеч
ным клеткам, AT к печёночно-почечным микросомам.
Первичный билиарный цирроз. Наиболее типичен для женщин в возрасте
40-60 лет. Для ранней стадии характерно бессимптомное течение со случай
ным выявлением повышенной активности щелочной фосфатазы. Отмечают
слабость, кожный зуд и, позднее, желтуху. Активность трансамина:! обычно
увеличена незначительно. В 90% случаев можно обнаружить антимитохопд-
риальные AT.
Первичный склерозирующий холангит. Чаще возникает у мужчин в возрасте
20-30 лет. Часто диагностируют у бессимптомных пациентов с повышенной
активностью ЩФ, особенно у больных с диагностированными воспалитсль
ными заболеваниями толстой кишки (обычно с неспецифическим ЯЗВСННЫМ
колитом). Характерны желтуха, зуд, боли в животе, похудание. Активность
трансаминаз обычно повышена не более чем в 5 раз. Диагноз устанавливают
при эндоскопической холангиографии.
Неалкогольная жировая болезнь печени. Характерна для людей с ОЖИрени
ем, страдающих сахарным диабетом и имеющих гиперлипидемию, но также
может возникать у лиц худощавого телосложения. Единственным изменением
биохимических показателей может быть увеличенная активность ГГТ. Важен
тщательный сбор алкогольного анамнеза. У некоторых больных прогрей пру
ет до цирроза печени. При УЗИ выявляют признаки жировой инфильтрации
печени (стеатоз). Для уточнения диагноза и стадии показано проведение био
псии печени.
Врождённая патология.
• Наследственный гемохроматоз. Клинический дебют характерен дни мук

чин 35-40 лет. Наблюдают повышенную утомляемость, Поли в ЖИВОТ»,
артралгии, нарушения половой сферы (импотенцию/аменорею), гепатоме
галию, гиперпигементацию (типичен «бронзовый» цвет кожных покровов)
похудание, спленомегалию. В поздних стадиях заболевания возникают net Л
туха и асцит. Дли установления диагноза необходимо определение мутаций
гена HFF(C2K2.Y, H63D), насыщения трансферрина и концентрации • крови
ферритипа. БИОПСИЯ печени полезна для окраски на железо при подозрении
на ЛпаТОЦелЛЮЛЯрНую карциному на фоне гемохроматоза.

• Болеиш. ВИЛЬСОН! Коновалова (гепатолентикулярная дегенерщия)
Начинается, пак ираиинп. в молодом возрасте, симптоматика вариабельна
слабости, потери ВППеТИТВ, Поли в животе, тремор, нарушении коордпнп
ции, мышеЧНВЛ ДИСТОПИЯ, психические нарушении. Поражение печени такте
варьирует от неиырнжгниык изменений до фульминантной печёночной иедо
статочносги, Типично повышение активности трансаминаэ, концентрации
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билирубина, однако активность ЩФ находится и пределах нормы, Диагноз
предполагают при снижении сывороточной концентрации церулоплазмяша и
выявлении кольца Каязера-Флейшеря при исследовании роговицы [целевой
лампой. Для подтверждения диагноза проводят исследование экскреции меди
С суточной мочой и биоптатов печени с определением содержания в них меди.

•> Недостаточность а,-антитрипсина.
• Застой в печени при ХСН. Характерны симптомы ХСН, гепатомегалия,

спленомегалия, тяжесть в правом подреберье, повышение активности транс-
аминаз (незначительное), увеличение концентрации билирубина, иногда
повышение MHO и снижение концентрации альбумина. Для подтверждения
диагноза проводят ЭхоКГ, допплерографию печени и ее сосудов. Длительная
ХСН может привести к развитию кардиального фиброза печени.

• Холестаз. Характерны желтуха, повышенная активность ЩФ и трансаминаз.
Наиболее часто возникает как побочный эффект ЛС или на фоне сепсиса. Для
подтверждения диагноза информативно проведение биопсии.

• Обструктивные нарушения в системе печёночных вен (синдром Бадда-
Киари). Типичны гепатомегалия, боли в животе, тошнота и рвота, рефрак-
терный асцит, желтуха. Для установления диагноза необходимо провести
допплерографию выносящих сосудов печени.

• Криптогенный цирроз печени диагностируют при отсутствии клинико-лабо-
раторных признаков других причин цирроза.

Консультации по поводу диагноза
• Офтальмолог: обязательно исследование с применением щелевой лампы для

обнаружения кольца Кайзера-Флейшера.
• Кардиолог: при выраженных явлениях застойной ХСН для лечения основного

заболевания, приведшего к кардиальному циррозу печени.
• Психиатр: при алкогольной зависимости, а также печёночной энцефалопатии

для дифференциального диагноза с психиатрической патологией.
• Медицинский генетик: при предполагаемом наследственном характере забо-

левания и необходимости генетического консультирования родственников
больного первой степени родства.

• Хирург-трансплантолог: для определения возможности и целесообразности
трансплантации печени.

ЛЕЧЕНИЕ
Цели лечения

• Прекращение или замедление прогрессирования цирроза печени.
• Уменьшение или устранение клинических проявлений и осложнений цирроза

печени.
• Повышение качества и продолжительности жизни больных с циррозом печени.
Лечение циррозов печени складывается из следующих мероприятий.
• Лечение основного заболевания. Антифибротическая терапия находится на

стадии экспериментальной разработки.
• Поддержка оптимального нутритивного статуса.
• Предупреждение развития осложнений: кровотечения из варикозно расши-

ренных вен, асцита, почечной недостаточности, печёночной энцефалопатии,
спонтанного бактериального перитонита.

• Лечение развившихся осложнений.

Показания к госпитализации
Стационарному лечению подлежат больные циррозом печени с наличием при-

знаков декомпенсации (классы В и С по Чайлду-Пью). Продолжительность стацио-
нарного лечения в зависимости от степени тяжести цирроза составляет 28 56 дней.
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it желудки (смертельно опасное ш пожнгни*) наличие кровавой рвоты или
мелены, а также гемодинвмичи кие при маки внутреннего кровотечения (см.
выше раздел «Анамнез и физикальное обследование»)»

• При наличии печёНОЧНОЙ 1ИЦ|ф|ЛОП1ТИИ Ш IV стадии, а также 11 стадии мри
невозможности осуществлять адекватное наблюдение и лечение вамбулатор
ных условиях.

• При развитии осложнений асцита:
• затруднения дыхания, требующих проведения лапароцентеза и наблюдения

за больным после удаления асцитической жидкости;
• появления выраженного дискомфорта в животе, требующего проВ|Д1НМЯ

лапароцентеза и исключения спонтанного бактериального перитонит;
• разрывов пупка вследствие чрезмерного внутрибрюшного давлении, при

которых необходима хирургическая коррекция.
• При развитии на фоне цирроза печени почечной недостаточности (гепато

ренального синдрома), диагностируемой в первую очередь при повышении
концентрации сывороточного креатинина более 132 мкмоль/л (1,5 мг%) I
отсутствие изменений мочевого осадка.

Немедикаментозное лечение
Режим

Ограничение физической активности зависит от тяжести состояния больного.
При компенсированном циррозе физические нагрузки средней интенсивности RI
противопоказаны.

При каждом посещении врача больного необходимо взвешивать и измерять
окружность живота — мониторинг нутритивного статуса, а при наличии асцита
увеличения объёма асцитической жидкости.

Диета

Необходимо оценить нутритивный статус пациента: у 35-80% больных с иирр< >:«>м
обнаруживают недостаточное питание с дефицитом поступления белка и калорий.

• Рекомендуемая энергетическая ценность рациона при неосложпённом цир
розе печени — 30-40 ккал/кг при количестве белка 1-1,5 г/кг массы тала
Углеводы должны покрывать 70-80% суточной энергетической потребности*
жиры — 20-30%. Подобный рацион необходим для предупреждения ривИ
тия кахексии.

• При осложнённом циррозе в сочетании с недостаточным питанием энерг*
тическую ценность рациона увеличивают до 40-50 ккал/кг при поступлении
белка в количестве 1-1,8 г/кг массы тела. Рацион направлен на восствновл!
ние нормального нутритивного статуса.

• При развитии асцита ограничивают поступление натрия до 2 r/сут и жидкеи ги
• При развитии тяжёлой печёночной энцефалопатии ограничивают itorppfi

ление белка до 20-30 г/сут на короткий срок. После улучшения СОСТОЯНИИ
содержание белка увеличивают каждые 3 дня на 10 г до ежедневного иптргО
ления 1 г на 1 кг массы тела.

• Нужно обеспечить поступление достаточного количества витаминов и минг
ралов путём назначения мультивитаминов, принимаемых 1 ры и щнь
Больным, страдающим алкоголизмом, обязательно дополнительное введении
в рацион тиамина (И) мг/сут внутрь) и фолатов (1 мг/сут внутрь), Следуп
исключит!. Применение больших ДОЗ витамина А и потребление продушин.
обогащенных железом

• ПОЛНЫЙ отки от алкоголя при алкогольном циррозе улучшает upon и м. Bi ни у
больного, который прекратил употребление алкоголя, не было кровотечения



,,.,F...n rirunrn n M I M I МДЛЦИМ Mil .1ЛЫ1Ш НЛНИММ

i i i мрикояно расширенные нем. желтухи мни п щ и м m м.и|1|И).ч печени не
влияет 11,1 прогноз.

Лекарственная терапия
Специфическая противовирусная терапия
• Цирроз печени, развившийся вследствие хронического гепатита В, класс А по

Чайлду-Пью: интерферон альфа по 9-10 ME 3 раза в неделю или пегинтер-
ферон альфа 2а 180 мкг 1 раз в неделю на протяжении 4-6 мес (при плохой
переносимости дозу снижают) или ламивудин в дозе 100 мг/сут как минимум
в течение года, или энтекавир 0,5 мг/сут (1 мг/сут для ламивудин резистент-
ных штаммов), или телбивудин 600 мг/сут не менее 1 года.

• Цирроз печени, развившийся вследствие хронического гепатита В, класса В
или С по Чайлду-Пью: ламивудин в дозе 100 мг/сут в течение года и более,
или энтекавир, или телбивудин (см. выше).

• Цирроз печени, развившийся вследствие хронического гепатита С, класс А по
Чайлду-Пью: интерферон альфа по 3 ME 3 раза в неделю на протяжении 6-
12 мес в комбинации с рибавирином по 1000-1200 мг/сут или пегинтерферон
альфа-2а 180 мкг 1 раз в неделю, или пегинтерферон альфа-2Ь 1,5 мгк/кг/нед
в комбинции с рибавирином. На более выраженных стадиях заболевания
противовирусная терапия требует режима постепенного повышения доз про-
тивовирусных препаратов.

Симптоматическая терапия
• Для уменьшения выраженности кожного зуда назначают колестирамин в дозе

1-4 г внутрь перед каждым приёмом пищи. В качестве противозудных пре-
пратов второй линии возможно назначение налтрексона, урсодеоксихолевой
кислоты, дифенгидрамина.

• При бессоннице также возможно назначение дифенгидрамина, а также
амитриптилина.

Хирургическое лечение
Профилактика кровотечений. У пациентов с выраженным варикозным рас-

ширением вен пищевода и отсутствием кровотечений в анамнезе методом выбора
считают эндоскопическое лигирование пищеводных вен. Лигирование расширен-
ных вен показало большую эффективность по сравнению со склеротерапией.

При наличии в анамнезе кровотечений эндоскопическое лигирование проводят
каждые 1-2 нед до тех пор, пока при ФЭГДС не будет видно варикозное расшире-
ние вен. В последующем ФЭГДС проводят через 3 мес, а затем — каждые 6 мес.

Трансплантация печени, У больных с терминальными стадиями заболеваний
печени (класс С по Чайлду-Пью) необходимо решить вопрос о трансплантации
печени. В качестве временной меры (до проведения трансплантации печени) для
этой группы пациентов можно рассмотреть возможность наложения трансъюгу-
лярного внутрипеченочного портосистемного шунта.

Показания к консультации специалистов
• Специалист по нутритивной терапии.
• Психолог — при необходимости существенных изменений в образе жизни

пациента в связи с его заболеванием.
• Хирург-трансплантолог — для определения возможности и целесообразности

трансплантации печени.

ДАЛЬНЕЙШЕЕ ВЕДЕНИЕ БОЛЬНОГО
После выписки все больные подлежат диспансерному наблюдению в амбула-

торных условиях.
• При каждом посещении врача следует оценивать необходимость лаборатор-

но-инструментального обследования для выявления асцита, спонтанного
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• ФЭГДС проводят i интервалами t года, и ни м|>м первом обследовании в|рм
ковные узлы не выявлены, п I год, и пи 1идиы •арикозные узлы небольших
размеров. После успешного ВМДОСКОПИЧККОГО лигирования узлов ФЭГДС
повторяют через 3 нес. а и последующей каждые 6 мес.

• Всех больных с циррозом печени необходимо вакцинировать против виру!
ных гепатитов А и В (кроме больных с циррозом в исходе ХГВ).

• У всех больных с циррозом печени каждые 6 мес необходимо проводин, гири
нинг на гепатоцеллюлярную карциному с помощью УЗИ печени и определг
ния концентрации в крови а-фетопротеина.

ОСЛОЖНЕНИЯ

Портальная гипертензия и кровотечения из варикозно расширенных вен

Профилактика. Кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода и
желудка сопровождаются высокой летальностью, что диктует необходимость
проведения профилактических мероприятий. Сразу после установления диагноза
цирроза печени обязательно выполнение фиброэзофагогастроскопии для оценки
выраженности варикозного расширения вен.

• При варикозном расширении вен пищевода и желудка для снижения давления
в воротной вене и уменьшения частоты кровотечений назначают несвЛМ
тивные р-адреноблокаторы — пропранолол или надолол. Частота сердечных
сокращений (ЧСС) в покое должна снизиться на 25% от исходного уровня.
При наличии в анамнезе кровотечений из варикозно расширенных пен при
применении пропранолола или надолола с профилактической целью но нргмя
ФЭГДС необходимо контролировать венозное давление в венах пищевода и
желудка; оно не должно превышать 12 мм рт.ст.

• При невозможности применять р-адреноблокаторы показано ЭНДОСКОПКЧеС
кое лигирование варикозных вен пищевода, и только при невозможности
проведения такового рассматривают возможность назначения иаосорбид!
мононитрата (20 мг 2 раза в день). Возможна комбинация иеселеятивных |1
адреноблокаторов и изосорбида мононитрата.

В случае, если вышеперечисленные методы неэффективны, в качестве альтер
нативных методов профилактики кровотечения возможно проведение тунги
рующих операций или трансъюгулярного внутрипечёночного портосистемного
стентирования.

Лечение кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода и «елуд| I
проводят в условиях отделения реанимации.

• Устанавливают зонд Сэнгстакена-Блэкмура (баллонная тампштди пищевод и
• Катетеризируют центральную вену для введения препаратов крови и pl< TBO

ров. По показаниям проводят переливание свежезамороженной пли мы ИЛИ
устранения дефицита факторов свёртывания, переливание эритроцитврной
массы для стабилизации гемодинамики: показатель гематокритл необходимо
поддерживать на уровне не менее 30% или не менее исходного.

• Обеспечивают шциту дыхвтельнш путей у больных с массивным кров!
нием или мри ii|>n:iii,iu;ix печеночной энцефалопатии.

• Начинают ВНТИбиотикотервпию (см. ниже раздел «Инфекционные 01 ПОЛ
нения»).

Дополнительно Провидш фирминотерипию, иамраилонмую на снижение д.ишении и
системе воротной пены (mnoiipcctnti, нитроглицерин, сомвтостатин и его аналоги)
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Источник кровотечения устанавливают по Д1Иным 1ндо< копии, которую ВЫПОЛ-
НЯЮТ срму после зввершения реанимационных мероприятий. Ни нреми ЭНДОСКО-
ПИИ Проводят лечебные мероприятия, направленные па остановку кровотечения.
Выполняют эндоскопическое лигирование вен или склеротерапию (что менее
предпочтительно) — подробнее см. выше раздел «Хирургическое лечение*.

При сохраняющемся кровотечении у больных с невысоким операционным
риском (цирроз класса А по Чайлду-Пью) альтернативой служит операция нало-
жения портосистемного шунта или прошивания варикозно расширенных вен
пищевода и желудка.

Асцит
Тактика ведения. Показаны мероприятия, направленные на замедление про-

грессирования асцитического синдрома. Также необходимо своевременное выяв-
ление гипонатриемии и почечной недостаточности.

• Необходимо взвешивание пациента при каждом посещении врача. Также в
обязательном порядке измеряют и фиксируют в медицинской документации
окружность живота.

• Следует определять сывороточную концентрацию калия, натрия, остаточного
азота, креатинина, по меньшей мере ежегодно или при необходимости.

• Ограничение употребления поваренной соли (1-3 г/сут).
• Ограничение употребления жидкости при наличии гипонатриемии (концент-

рация натрия менее 120 ммоль/л).
Проводят активную диуретическую терапию (спиронолактон или спиронолак-

тон + фуросемид) либо в качестве альтернативной лечебной тактики применяют
лапароцентез.

При рефрактерном асците рассматривают возможность хирургических мани-
пуляций: перитонеовенозное шунтирование, трансъюгулярное внутрипеченочное
портосистемное шунтирование.

Причины декомпенсации. Необходимо выявить факторы, лежащие в основе
декомпенсации цирроза, среди которых можно выделить следующие.

• Несоблюдение диеты: увеличение солевой нагрузки.
• Нарушение дозы и режима приёма ЛС.
• Приём алкоголя.
• Ятрогенные факторы: инфузии солевых растворов и др.
• Желудочно-кишечное кровотечение.
• Развитие печёночно-клеточной карциномы.
• Инфекционные осложнения.
• Тромбоз воротной вены.
Лекарственная терапия. Фармакотерапию проводят под контролем массы

тела, окружности живота, периферических отёков, диуреза, признаков печёночной
энцефалопатии, лабораторных параметров (концентрация натрия, калия и креати-
нина крови).

• Применяют спиронолактон в средней дозе 100-200 мг/сут (до 400 мг/сут).
При недостаточной эффективности назначают комбинированную схему приё-
ма диуретиков: спиронолактон + фуросемид. Начальная дозировка составляет
100 мг спиронолактона + 40 мг фуросемида. Ежедневное снижение массы тела
при положительном диурезе должно составлять не более 500 г при отсутствии
периферических отёков и до 800-1000 г при наличии таковых. Максимальная
суточная доза препаратов составляет 400 мг спиронолактона + 160 мг фуросе-
мида.

• При низком содержании альбумина крови для повышения онкотического
давления проводят инфузии альбумина.
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мри почечной недостаточности, втникшей ив фоне диуретической терапии,
следует отменить мочегонные ПС и при необходимости провести лапароцемтн i
удалением большого количеств! вецитической жидкости (с последующей инфу \н
ей раствора альбумина H:I pactfrri к i1 HI I и »ыкуированной жидкости).

Лапароцентез — один и:1 методов печения рефрактерного асцита; егояеобхо
димо сочетать с внутривенной ннфузией альбумина. Лапароцентез — временная
мера; с целью более длительного контроля над рефрактерным асцитом проводят
меритонеовенозное шунтирование или трансъюгулярное внутрипечёночное шун
тирование/стентирование (если планируется трансплантация печени).

По данным контролируемых исследований, тактика частого проведении I
роцентезов с удалением большого количества жидкости выступает ДОСТОЙНОЙ
альтернативой диуретической терапии, поскольку выживаемость и частота ОСЛОМ
нений при обоих вариантах ведения одинакова.

• Следует удалять асцитическуго жидкость каждые 2 нед или при появлении
симптоматики (выраженное напряжение брюшной стенки, затруднение
дыхания).

• Если удаляется более 5 л жидкости, то на каждый дополнительный лиц»
удалённой жидкости следует в/в вводить 8 г альбумина. Предотвращает ри
витие дефицита объёма циркулирующей крови (ОЦК).

Печёночная энцефалопатия
Для успешного лечения печёночной энцефалопатии необходимо к мерную оче

редь устранить провоцирующие факторы и провести коррекцию вызванных ими
нарушений.

Причины. К провоцирующим факторам относят следующие:
• кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода;
• приём седативных препаратов и транквилизаторов;
«• массивная диуретическая терапия;
• употребление алкоголя;
•> инфекционные осложнения;
• операции наложения портокавального анастомоза;
• избыточное употребление животных белков;
• хирургические вмешательства по поводу других заболеваний;
• лапароцентез с удалением большого количества асцитической ЖИДКОСТИ б|»

дополнительного введения альбумина.
Профилактика. Мероприятия, направленные на предупреждение нечгиочиоИ

энцефалопатии, следующие.
• Первичная (при отсутствии кровотечений в анамнезе) и вторичная (при ИХ

наличии в анамнезе) профилактика кровотечений из варикоэно*рвсшир#н
ных вен пищевода и желудка (см. выше раздел «Портальная пшерии ши и
кровотечения из нарикозно расширенных вен»).

• При разнившемся кровотечении для предупреждения спонтанного бахтери
ального перитонита и сепсиса показано назначение антибиотиков.

• Профилактика СПОНТВННОГО бактериального перитонита.
• Профилактика явпорв, предпочтительно с помощью назначения небольших

доз лактулоны. Пч необходимо подбирать 'таким образом, чтобы добиться
стула мягкой КОНСИ1 тенции 2 \ раза В день. Обычно доза составляет ОТ М) до
120 мл/сут.

• Исключение седатишных ПС и наркотически?! анальгетиков.



• Предупреждение нарушений функций печгии и »лгктролитных нарушений:
почечной недостаточности, метаболического а л ки лоза, гипоквлиемии, дегид-
ратации, Чрезмерного диуретического >ффекп.

Диета. IJ начальных стадиях печёночной ПЩефалопаТИИ (стадии I II) реко-
мендуют уменьшить содержание белка в ежедневном рационе до 40-60 г/сут, при
стадиях III—IV — до 20 г/сут. 75% суточной энергетической потребности должно
обеспечиваться за счёт углеводов, 25% — за счёт жиров. При улучшении состояния
больного содержание белка в диете увеличивают до обычных величин.

Медикаментозная терапия направлена на уменьшение гипераммониемии.
• С целью уменьшения образования токсинов, в том числе и аммиака в толстой

кишке, применяют антибактериальные препараты: метронидазол (всасывается,
250 мг внутрь 4 раза в день, через 3-4 дня — 2 раза в день), ванкомицин (невса-
сывающийся антибиотик, 250 мг внутрь 3 раза в день), ципрофлоксацин.

• Назначают препараты, усиливающие обезвреживание аммиака: орнитин-
аспартат в/в в дозе 20-40 г/сут и/или перорально в дозе 18 г/сут.

• Применяют лактулозу перорально и/или в виде клизм.
• Для уменьшения тормозных процессов в ЦНС назначают антагонист бензоди-

азепиновых рецепторов флумазенил.

Инфекционные осложнения
Инфекционные осложнения (в первую очередь спонтанный бактериальный

перитонит) при асците наблюдаются часто, в связи с чем возникает необходимость
их профилактики. Признаками присоединения инфекции могут быть повышение
температуры тела и боли в животе. Для профилактики бактериальной инфекции
госпитализированным больным с асцитом показано назначение антибиотиков в
следующих случаях:

• концентрация белка в асцитической жидкости менее 1 г%;
•о кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода и желудка (инфекци-

онные осложнения развиваются у 20% пациентов в течение 2 сут после воз-
никновения кровотечения; в течение 1 нед пребывания в стационаре частота
бактериальных осложнений увеличивается до 53%);

• наличие в анамнезе спонтанно возникшего бактериального перитонита.
Применяют норфлоксацин в дозе 400 мг/сут, триметоприм-сульфометоксазол

(160 мг/800 мг ежедневно в течение 5 дней в неделю), ципрофлоксацин (750 мг
1 раз в неделю).

При высокой вероятности инфекционных осложнений на фоне желудочно-
кишечного кровотечения назначают следующую схему: ципрофлоксацин (400
мг/сут) + амоксициллин + клавулановая кислота (3 г/сут в/в, затем перорально в
течение 3 дней после остановки кровотечения).

Для лечения спонтанного бактериального перитонита используют цефотаксим
(2 г 3 раза в сутки в/в в течение 7 дней), альтернативный антибиотик амоксицил-
лин + клавулановая кислота (1,2 г в/в каждые 6 ч в течение 14 дней).

Необходимо рассмотреть целесообразность длительного применения антибио-
тиков в амбулаторных условиях для профилактики рецидивирующего подострого
бактериального перитонита.

Гепаторенальный синдром
Гепаторенальный синдром диагностируют при повышении концентрации сыво-

роточного креатинина более 132 мкмоль/л (1,5 мг%) и снижении суточного
диуреза. Для установления диагноза гепаторенального синдрома необходимо
исследовать мочевой осадок, в котором не должно быть никаких изменений.
Необходима своевременная профилактика.

• При каждом посещении врача следует оценивать соблюдение больным режи-
ма приёма всех предписанных ЛС.
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ОБУЧЕНИЕ БОЛЬНОГО
• Обязательно полное исключив 1ДЯ0ПДЯ И прекращение курения (выстуманпцг

ГО (ЭДЮСТОЯТвЛЬНЬШ фактором риска решития фиброза печени при гепатите С).
• Подробные рекомендации но диете см. выше раздел «Немедикаментозное

лечение. Диета».
• Следует обучить больного самостоятельно выявлять признаки побочных

эффектов принимаемых ЛС.
• Пациента необходимо предупредить о признаках возможных осложнений, к

которым относят:
• отёки и увеличение живота;
• боли в животе;
<• нарушения сознания;
•О- рвоту кровью;
• дёгтеобразный стул или появление в каловых массах крови;
• уменьшение диуреза;
• потерю массы тела.

• Больному с асцитом необходимо ежедневно измерять массу тела, также жела-
тельно измерять количество суточной мочи.

ПРОГНОЗ
Пяти- и 10-летняя выживаемость представлена в табл. 19-8 (данные

Американской коллегии терапевтов).

Таблица 19-8. 5- и 10-летняя выживаемость при циррозе печени в зависимости от этиологии

Этиология цирроза

Алкоголь

Криптогенный цирроз

Гепатит С

Гепатит В

Гемохроматоз

Аутоиммунная патология

Первичный билиарный цирроз

5-летняя выживаемость, %.

23

33

38

48

41

46

56

10-летняя выживаемость, %

7

20

24

20

22

23

39

АБСЦЕССЫ ПЕЧЕНИ
КОД ПО МКБ 10

К 75.0 Абсцессы печени в зависимости от этиологии делят на бактериальные и
паразитарные (обусловленные амёбной, аскоридной или эхинококковой инвазией).

Бактериальный абсцесс печени

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Бактериальный ;i6i цп I нпеии достаточно редкая патология. Ранее абсцессы

печени, развивавшиеся • р# lym.THTf перитонита, чаще описывали у детей. В насто-
ящее время увел ичинигп и ЧИ1 Hoi ПОЛЩРНИЙ о развитии гнойных абсцессов печени



v 1юд#й среднего и пожилого lospecn. Различий заболеваемости I ивисимости от
географической зоны, расовой принадлежности и пола не установлено

I [редрасполагающие факторы развития абсцесса печени-.
о злокачественные опухоли;
• полостные операции или эндоскопические манипуляции;
•о- сахарный диабет;
• болезнь Крона;
• дивертикулит;
•О- травмы.

ЭТИОЛОГИЯ
Наиболее частый возбудитель — Escherichia coll Среди возможных возбудителей

высока доля микроаэрофилов, в частности Streptococcus mitteri (для идентификации
необходима специальная методика). Анаэробные микроорганизмы вызывают от
одной трети до половины всех абсцессов, может встречаться смешанная флора.
Редкие возбудители — Salmonella, Haemophilus и Yersinia spp. Туберкулёзная и акти-
номикозная инфекции могут вызвать абсцесс печени у пациентов с иммунодефи-
цитами (СПИД, медикаментозная иммуносупрессия).

ПАТОГЕНЕЗ
Инфицирование печени чаще всего происходит гематогенным путём, посредс-

твом переноса инфекционного агента по сосудам воротной вены из воспалитель-
ных очагов брюшной полости (перитонит, дивертикулит и т.д.). Абсцесс может
иметь холангиогенное происхождение при распространении восходящей инфек-
ции во внутрипечёночные и жёлчные протоки при гнойных холангитах. Возможно
также развитие абсцесса при септическом состоянии, когда инфекция попадает в
печень непосредственно из большого круга кровообращения через печёночную
артерию.

Отдельную группу составляют абсцессы печени, развивающиеся вследствие
инфицирования уже существующих патологических образований: эхинококковых
кист, непаразитарных кист, распадающихся опухолей, инородных тел, гемангиом.

Разнообразие нозологических форм нагноительных заболеваний печени, кото-
рые отличаются друг от друга этиологией и клиническими проявлениями, служит
основанием для дифференцированного подхода к их лечению.

Абсцесс содержит полиморфно-ядерные нейтрофилы и детрит из гепатоцитов.
Он отграничен фиброзной капсулой, рядом с которой находятся гештоциты в
стадии жировой дистрофии. Абсцессы могут быть одиночными или множествен-
ными. Гематогенная диссеминация чаще приводит к развитию множественных
абсцессов от 1 до 10 см в диаметре. Они могут сливаться с образованием полостей
неправильной формы, содержащих перегородки из некротизированных тканей.
Наиболее часто в патологический процесс вовлекается правая доля печени.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Клинические симптомы абсцесса печени представлены в табл. 19-9.
Несвоевременная постановка диагноза может привести к позднему обнаруже-

нию осложнений и смерти больного.
Наиболее частые осложнения абсцесса печени:
• сепсис;
• метастатические абсцессы;
• септический шок;
«• респираторный дистресс-синдром взрослых;
•о почечная недостаточность;
• прорыв абсцесса.
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СИМПТОМ

Лихорин

Озноб

Боль в живого

Тошнота

Рвота

Потеря массы тела

Плевральная боль

Кашель или одышка

Диарея

Вздутие живота

мц Я ш 1|шчяпмш:1и, %

П

i,i]

55

37

30

28

21

21

20

5

ДИАГНОЗ

Физикальное обследование
При физикальном обследовании выявляют лихорадку, умеренную гематоме! а

лию, желтуху (в 33% случаев), пальцы в виде «барабанных палочек» (редко).
В исследовании, проведённом Seeto и Rockey, установлена «классическая триа

да» заболевания — лихорадка, желтуха и умеренная гепатомегалия (обнаружит!
ют менее чем у 10% пациентов).

Лабораторные исследования
Лабораторные данные представлены в табл. 19-10.

Таблица 19-10. Лабораторные признаки гнойного абсцесса

Лабораторные признаки

Анемия

Лейкоцитоз

Увеличение СОЭ

Увеличение билирубина

Увеличение щелочной фосфатазы

Увеличение сывороточных трансаминаз

Увеличение протромби нового времени

Снижение уровня альбумина

Частота « т р ^ - о с п , ч

50

75

100

Обычно

Обычно

Обычно

Обычно

Плохой прогностический признак

Необходимо ироиодип. микробиологическое исследование. Посв1Ы кроаи
нужно брать до начала антибиотикотерапии (положительные результаты т и п ы
крови получают и .SO 100% случаен). При наличии множества этиологически*
факторов не же ВОЗбудИТШДМ ИОГутбыть нысенны из крови. Высокой инфорМ1ТИ1
ностыо обладает бакториологнчс< кое исследование содержимого абсщчча.

Инструментальныо исслодоплния
При рентгенологич#ском исследовании патологические изменения обмару

кивают ii 50% случаи приподнятость правого купола диафрагмы, нечёткость
правого ре'пЧ'рнодиифрйгмйш.ниги угла, ателектаз лёгкого, Если возбудители
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абсцесси пгшобраяующие микрооргшни1МЫ1 то ниже диафрагмы могут быть
замечены уровни жидкости и газа.

(; помощью УЗИ печени выявляют очаг округлой, сильной или эллипсовидной
формы с неровными краями и гипоэхогенной неоднородной структурой.

При проведении КТ печени обнаруживают до 94% очагов поражения. Усиления
изображения добиваются с помощью применения контрастного вещества.

МРТ — более чувствительный метод, чем КТ. Он даёт возможность визуали-
зации меньших по размеру очагов. Повреждения имеют низкую интенсивность
сигнала при использовании режима Т1 и очень высокую в режиме Т2. В качестве
контраста используют гадобутрол.

Проводят также радиоизотопное исследование. При этом используют свойство
галлия накапливаться в абсцессах в большом количестве.

Пример формулировки диагноза

Бактериальный (Streptococcus milleri) абсцесс правой доли печени.

ЛЕЧЕНИЕ

Медикаментозное лечение

Антибактериальная терапия основана на применении препаратов, эффек-
тивных против грамотрицательных, анаэробных микроорганизмов и микроаэ-
рофилов. Лечение начинают с внутривенного введения антибиотиков; возможен
переход на их таблетированную форму определяют по эффективности лечения.
Рекомендуемая общая продолжительность курса антибактериальной терапии —
2-3 нед.

У некоторых пациентов можно ограничиться только медикаментозным лече-
нием.

Хирургическое лечение

При решении вопроса о проведении хирургического вмешательства необходим
гибкий подход. Такое лечение показано больным, недостаточно быстро отвечаю-
щим на консервативное лечение.

В прошлом хирургическое лечение включало открытую обработку и дрениро-
вание абсцесса в комбинации с применением антибиотиков широкого спектра.
Современные исследования показали сопоставимые результаты при транскутан-
ном дренировании, аспирации содержимого и санации полости абсцесса в комби-
нации с антибиотиками.

Осложнения при наложении дренажа:
• кровотечение;
• перфорация внутренних органов;
• присоединение инфекции;
• выпадение катетера.

ПРОГНОЗ

Без лечения гнойные абсцессы печени заканчиваются летальным исходом
практически в 100% случаев. При лечении летальность зависит от вирулентности
возбудителя и наличия сопутствующей патологии и составляет 10-30%,

Амёбный абсцесс печени
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Амёбный абсцесс печени — гнойное отграниченное воспаление ткани печени,
вызванное Entamoeba histolytica.



1ЛЫШ1НЛНИИ ИИИИ1Ч1ИИ В77

1ПИД1 МИОЛОГИЯ
H u t ИТСЛЯМИ /'.'. htstotytica ЯВЛЯЮТ! ii ОКОЛО ' I / О M'tlt ч е т ш е и А м г ( ш а : 1 ПрИЧИН!

пикш смертей в год.
Распространенность инфекции ццрьиругг ш [% и промышленио развитых

ргр ix до SO 80% В некоторых тр0ПИЧ1СКИ1 О6Л1СТЯХ. .Эндемическими ЗОЯ1
ми щишютсн теплые и жаркие климпттККИС рВЙОНЫ АЗИИ, Африки и Южной
Америки. По данным одного на исследования I ГлмПии, инфицироваиность
пленения составляет 100%. В эндемических районах амёбные абсцессы печени
ВЙу( шжлиилют 80-90% всех нагноительных заболеваний печени. На территории
(плицею Советского Союза паразитарные абсцессы наблюдают, главным обрДЯОМ.
| pei нуПликах Закавказья и Средней Азии. Единичные случаи возникновении дли
и ;1аПолевания в странах с умеренным и холодным климатом обычно свниапы С
'иными, ранее побывавшими в южных районах.

1'е:1ернуаром паразита служит человек. Механизм передачи — фекально-оральпый.
К факторам риска заражения относят плохую обработку пищи, контакт продуй

FOB питания с пылью, несоблюдение гигиенических правил питания, употребление
недпПрокачественной воды, использование человеческих испражнений в качеств*
удпПрения.

Высокий риск заражения установлен в следующих группах:
о лица с низким социально-экономическим статусом в эндемичных районах;
о эмигранты из эндемичных областей;
«изолированные коллективы, например стационарные больные в психиатри

ческих больницах;
о гомосексуалисты;
о путешественники.

ЭТИОЛОГИЯ

Амёбный абсцесс печени развивается в результате инвазии Entamoeha histolyliat.
11нфекционная форма — циста (12мкм в диаметре), её развитие проходит и ТОНКОЙ
КИШке. Трофозоит (10-60 мкм) может спускаться в толстую кишку и вызывать поена
лепие — острую дизентерию. В печень амёба попадает через систему воротной пены.

Во внешней среде циста способна существовать до 15 дней, в то врем» как три
фо:юит погибает в течение нескольких минут.

Существуют патогенные и непатогенные формы. Непатогенная форма /•.'. iliyun
11атогенный штамм может быть дифференцирован от непатогенного на ОСНОИНИИ
ферментного анализа (22 вида изоферментов выделено электрофоретическим
путём) и исследования РНК и ДНК.

ПАТОГЕНЕЗ
После проникновения в печень Е. htstolytica лизирует её ткань с ПОМОЩЬЮ

протеолитических ферментов, содержащихся в цитоплазматических ИКуоЛЯ!
возбудителя. Часть амёб погибает, вокруг остальных возникают фокусы 101
палительной инфильтрации и жировая дегенерация печёночных клеток. PIHM
эту стадию называли диффузным амёбным гепатитом. В дальнейшем прои(
ходит некроз указанных очагов, которые затем сливаются в один или чище и
несколько крупных абсцессов, Они локализуются в правой доле в 4 5 раа чаще,
чем в левой, что можно объяснить более прямым углом отхождепия и боль
шим диаметром пранодоленпй ветви порочной вены. Более чем в 80% елучнен
абсцессы печени рШС&адОЖвЯЫ ПОВерХНОСТНО, преимущественно вблизи е(1 игр
хнею ПОЛКха. Последнее гшпимп с присасывающим действием дыхательных
/пшжепин ДИ|фр*ГЫЫ| что приводит к устремлению токи кропи и печёночных
сосуд,IN пперх.
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Иершлмчшн.по организм ХОЗЯИНа рмгирУ' ми нмсдргмш1 n,-||)ii:un;i миграцией
иейтрофилоа i очаг пораженка, ионмсСш способна разрушать нейтрофилы и таким
образом вызывать освобождение их ферментом, ускоряющих процесс разрушения
ткани. Абсцесс состоит из клеточного детриту. Амёбные трофозоиты находятся на
периферии повреждения и в дальнейшем могут активизироваться.

Факторы, способствующие развитию болезни:
<> возраст (дети болеют чаще, чем взрослые);
«• беременность;
• неправильное питание;
•о- алкоголизм;
• приём глюкокортикоидов;
• опухоли.
ВИЧ-инфекция не способствует увеличению заболеваемости и тяжести болезни.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Амёбная инфекция может протекать бессимптомно, иметь клинику дизентерии,

печеночного амёбного абсцесса или других проявлений.
Симптомы амёбного поражения печени разнообразны. Среди них нельзя выде-

лить ни одного патогномоничного, что крайне затрудняет диагностику болезни,
особенно на начальных стадиях. Частота не распознанных случаев амёбного абс-
цесса печени в медицинских учреждениях общего профиля достигает 50-60%.

Разнообразные клинические проявления абсцесса печени можно объединить в
три группы.

• Симптомы гнойной интоксикации. Внезапное начало, фебрильная лихорад-
ка гектического характера, озноб с проливным потом, тошнота, анорексия,
общая слабость.

• Симптомы, указывающие на поражение печени. Местные: боль и симптомы
мышечной защиты в правом подреберье, увеличенная, болезненная при пальпации
печень. Общие: субиктеричность склер (в начале заболевания у 50% больных).

• Симптомы нарушения функции смежных органов: сухой кашель, боль в груд-
ной клетке, положительный френикус-симптом, боль в плече, икота.

ДИАГНОЗ
Анамнез

Амёбный абсцесс печени сочетается с амёбным колитом только в 10% случаев.
В 20% случаев в анамнезе имеются указания на диарею или дизентерию. Паразит
может быть выделен из кала в 50% случаев.

Важную роль играет эпиданамнез (социально-экономический и демографичес-
кий):

о миграция из эндемической области или проживание в ней;
• посещение эндемической области;
• мужчины болеют чаще, чем женщины;
о лица молодого возраста болеют чаще детей и пожилых лиц.

Физикальное обследование
Общие симптомы: восковой цвет кожных покровов, тяжёлое общее состояние

пациента, лихорадка, кахексия.
Признаки поражения органов брюшной полости: желтуха; увеличенная, чувс-

твительная при пальпации печень, перитонеальные симптомы, асцит.
Признаки поражения органов грудной клетки: шум трения плевры, перикарда.

Лабораторные исследования
Изменения основных лабораторных показателей отражены в табл. 19-31.
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Лабораторный покантмь

Ппйкоцитоз

Липмии

Уншщчони)! типичной фосфашзы

Уттичпиио СОЭ

Протвинурия

Ушшичение билирубина

Уинпичение сывороточных трансаминаз

Чинши ищмчммооти, %

пи

Mi

Hue ro

Часто

Часто

Плохой прогностический признак

Серологические тесты подтверждают диагноз распространённой инфекции.
i мндартные методы включают реакцию непрямой гемагглютинации (чувсПН
Гвльность 90-100%). Комбинация иммунофлюоресцентного анализа с реакцией
преципитации с ацетатом целлюлозы обладает 100% чувствительностью.

Эта исследования чувствительны при всех формах распространённой амёбной
ш |фскции, включая дизентерию. Положительные результаты иммунофлюоресцен'1'ного
•нализа могут сохраняться в течение бмес и более после окончания лечения, а гемаг-
i шотининовые титры могут быть повышенными в течение 2 и более лет. Результаты
реакции преципитации могут быть отрицательными в течение недели после начни.!
печения, поэтому комбинированное использование тестов необходимо для точной мне
тановки диагноза. Разработан тест латекс-агглютинации, который может быть ист ни,
si тан как скрининговый метод при распространённых формах болезни.

Аспирацию содержимого абсцесса проводят только в случае неясного диагнон
или для предотвращения прорыва абсцесса. Содержимое абсцесса может быть
окрашено по-разному: от жёлтого до тёмно-коричневого; не имеет запаха, hum
СОСТОИТ, в основном, из клеточного детрита. В стенках абсцесса обнаруживают
i н ии.шое количество амёб.

Инструментальные исследования
Рентгенологическое исследование органов грудной клетки позволяет выявить

иысокое стояние правого купола диафрагмы, нечёткость правого реберио ди|
фрагмального угла и ателектаз лёгкого.

При УЗИ органов брюшной полости обнаруживают округлое или овально! ОЧ1
твое гипоэхогенное образование в печени (иногда множественные), которое Ч1Щ1
всего располагается подкапсульно с неоднородным содержимым на фоне нормали
ной ткани печени, а также снижение отражения ультразвуковой волны, ЧТО Alt)
резкий переход изображения от абсцесса к нормальной ткани печени.

С помощью КТ обнаруживают чёткие очаги повреждения округлой или ОМЛЬ
ной формы, обычно одиночные (иногда множественные) с низкой плотностью
по сравнению с окружающей тканью печени. Внутренняя структура обрМОНИИЯ
неоднородная.

При проведении МРТ абсцесс даёт сигнал низкой интенсивности ВТЬВЭИШШ
ном режиме и сигнал высокой интенсивности в Т2-взвешенном режиме.

При проведении РДДИОНЭОТОПНОГО сканирования выявляют дефект наполмния
В настоящее время :пч> ИХСЛШДОМНИ! проводят редко в связи с появлением альтар
нативных

Осложнения амёбного аОсцассл печени

Прорм» вбсцеСС! || грудную пипку с развитием геиатобронхиального СВИЩ1
(может выделиться nmllniiti микрпта). аГн цпса /некого. амГ'Гнюй эмпиемы мленры



Прорыя |6СЦКС1 и перикард с (шнитием сердечной педосппичтиm. перикар-
дита, шшоивДЫ сердца (часто с фатальным исходом); возможно раните конс-
триктивного перикардита.

Прорыв абсцесса в брюшную полость с развитием перитонита, асцита.
Присоединение вторичных инфекций (обычно ятрогенно — при аспирации

содержимого абсцесса).
Другие осложнения (редко):
•> фульминантная печёночная недостаточность;
•5- гемобилия;
• обструкция нижней полой вены;
• синдром Бадда-Киари;
-о- гематогенное распространение с развитием абсцессов мозга.
Факторы, предрасполагающие к развитию осложнений: возраст старше

40 лет, употребление глюкокортикоидов, множественные абсцессы, размер абсцес-
са более 10 см в диаметре.

У пациентов, предрасположенных к развитию системных осложнений, наблю-
дают очень высокие уровни СОЭ и С-реактивного белка.

Пример формулировки диагноза
Амёбный абсцесс IV-V сегментов печени.

ЛЕЧЕНИЕ

Медикаментозное лечение
Обычно проводят только консервативное лечение по одной из следующих схем.
• Метронидазол по 750 мг/сут в течение 5-10 дней (детям 35-50 мг/кг в сутки

в течение 5 дней). Дозу делят на 3 приёма.
• Тинидазол по 2 г/сут в течение 3 дней (детям 50-60 мг/кг в сутки в течение

5 дней).
• Хлорохин по 1 г — начальная доза в течение 1-2 дней, затем по 500 мг/сут в

течение 20 дней (детям 10 мг/кг в сутки).
• Фуората дилоксанид1" по 500 мг/сут в течение 10 дней (детям 20 мг/кг в

сутки). Дозу делят на 3 приёма.
• Йодохинолр по 650 мг/сут в течение 20 дней (детям 30-40 мг/кг в сутки, мак-

симальная доза 2 г/сут). Дозу делят на 3 приёма.
• Сульфат паромомицина*5 25-35 мг/кг в сутки в течение 5-10 дней (детям

25-35 мг/кг в сутки). Дозу делят на 3 приёма.
Пациентам с подозрением на амёбный абсцесс необходимо начать лечение

этими препаратами до получения результата серологического анализа. Быстрый
ответ на лечение подтверждает снижение температуры в течение 48-72 ч. Тяжёлые
больные и пациенты, не ответившие на начальный курс лечения, нуждаются в
проведении тонкоигольной аспирации под контролем УЗИ или КТ для исключе-
ния абсцесса другой этиологии. При развитии осложнений, например, прорыве
абсцесса, часто применяют чрескожный дренаж. Хирургическое дренирование
используют редко.

ПРОГНОЗ
Амёбный абсцесс печени хорошо поддаётся лечению. В неосложнённых случаях

летальность составляет менее 1%. Задержка постановки диагноза часто приводит
к прорыву абсцесса. Это является причиной высокой летальности: 20% при про-
рыве абсцесса в грудную клетку или брюшную полость, 32-100% при прорыве в
перикард.
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1ДАССИФ1КАЦ1Я
п.к наделенные:
• Врожденная поликистознан болезнь.

• Поликистозная болезнь у детей — редкое заболевание с аутосомно-рсцсс
сивным типом наследования, проявляющееся формированием кист и пече
пи и почках. Гепатомегалия проявляется часто с рождения. Обычно прими
ной уменьшения продолжительности жизни является повреждение почек.

• Поликистозная болезнь у взрослых — заболевание с аутосомно-доминаш
иым типом наследования, проявляющееся, в основном, поликистозом мочен
в сочетании с кистами печени у 33% больных.

• Кисты общего жёлчного протока. Множество болезней сопровождается киг-
тозным расширением билиарного дерева. Болезнь Кароли — одно из СОСТОЯ
ний, при котором встречается необструктивное расширение внутрипечёноч-
ных жёлчных протоков.

Приобретённые:
• Доброкачественные опухоли, например гамартомы.
• Простые кисты.
• Паразитарные кисты (самая частая причина - эхинококкоз).

ЭХИНОКОККОЗ ПЕЧЕНИ
ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Эхинококкоз — хроническое и потенциально опасное для жизни паразитарное
заболевание, вызываемое личиночной стадией ленточного гельминта группы цг*
годов Echinococcus granulosus, которое часто является причиной болевого синдрома
и животе и повреждения печени.

Эхинококковая болезнь была известна в далёкой древности. Ещё до нашей
эры Гиппократ описал эхинококкоз печени под названием «наполненная подои
печень». Этиология заболевания долго была неизвестна. В 1855 г. Р, Нирхои
первым пришёл к выводу о паразитарной природе заболевания. В России перное
сообщение об альвеолярном эхинококкозе было сделано врачом Обухоккой
больницы Р.К. Альбрехтом в 1882 г.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Эхинококкоз встречается во всём мире. Масштабы заболеваемости до копни HI

определены. В сельской местности эта патология является серьёзной проблемой
здравоохранения, особенно в регионах, специализирующихся на вырИЦИМНИИ
овец: странах Средиземноморья, Северной Кении (пустыня Туркана). ЮЖНОЙ
Америке, Уэльсе, Новой Зеландии.

ЭТИОЛОГИЯ
Поликистозное поражение печени вызывает Echinococcus granulosus. Длина пира

зита 3-6 мм. Окончательным хозяином обычно является собака, которая парата
ется при поедании ннучрешюпей овец, заражённых эхинококком.

Сколексы, попадая и гонкую кишку собаки, развиваются там до зрелого пари
зита. Каждый чери прОИИОДИТ до 500 новых особей в тонкой кишке ХОЭЯИН1
Заражённая собака t КДЛОЫ иыдепиет щща эхинококка, которые способны
пять жизнеспособнойI. но икс 1-й ( реде и течение nei коньких недель.



Яиц.1 эхинококки mitiri/i.iKJi' и организм человека через загрязненные продукты
и с шерстью собак, в тонкой кишке освобоадаются от оболочки и превращаются и
онкосферы (зародыши, снабжённые шестью крючьями). В дальнейшем омкосферы
поступают по системе воротной вены в печень и затем в системную циркуляцию.

Онкосферы приводят к образованию кист, чаще всего в печени (50-70%).
Кисты также могут формироваться в любом органе. Киста состоит из наружного
и герминативного слоя, из которого формируются дочерние формы, содержащие
сколексы.

ПАТОГЕНЕЗ
Попадание онкосферы через портальный кровоток в печень в 50-70% случаев

приводит к развитию эхинококкоза печени. Другими локализациями поражения
являются лёгкие (20-30%), кости (менее 10%), мозг, сердце.

Кисты увеличиваются в размерах медленно, вызывая повреждение ткани
напрямую или посредством ухудшения местного кровотока. Реакция со стороны
организма хозяина, направленная на отграничение повреждения, приводит к фир-
мированию вокруг герминативного центра капсулы, которая со временем может
кальцифицироваться.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Клинические симптомы заболевания представлены в табл. 19-12.

Таблица 19-12. Клинические симптомы эхонококкоза печени (по результатам исследования
126 больных в Иране)

Симптом

Боль е правом подреберье

Чувство переполнения в правом подреберье

Оба вышеупомянутых симптома

Лихорадка

Желтуха

Анорексия

Потеря массы тела

Рвота

Кожный зуд

Частота встречаемости, %

74

52

34

26

26

10

8
7
5

Примечание: длительность симптома более 12 мес отмечена в 39% случаев.

В большинстве случаев эхинококкоз печени протекает бессимптомно. Кисты
часто манифестируют через десятки лет после инфицирования вследствие их мед-
ленного роста. Симптомы заболевания малоспецифичны и появляются в резуль-
тате сдавления соседних органов. Первые симптомы заболевания могут появиться
из-за разрыва и утечки содержимого кисты. Присоединение вторичной инфекции
приводит к нагноению кисты.

ДИАГНОЗ
Физикальное обследование

При физикальном обследовании выявляют мя/котканное образование в правом
подреберье, асимметрию грудной клетки, лихорадку, желтуху (редко).

Лабораторные исследования
Увеличивается уровень щелочной фосфатазы и билирубина. Повышение количест-

ва эозинофилов крови более 7% обычно указывает на подтекание или разрыв кисты.
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Инструментальные исследования
При рентгенологическом исследовании определяются высокое стояние ii-paimm

Купола диафрагмы, наличие кист в лёгком и кальцифицированные кисты ниже
У|ннч1и диафрагмы (кисты печени).

I Ijiii проведении УЗИ печени выявляют признаки эхинококковой кисты:
наличие образования округлой формы;
внутренние перегородки и дочерние кисты;
расщепление мембраны герминативного центра — симптом «водной лилии»;

о спавшиеся кисты;
о кальцификация стенок кисты;
<• эхинококковый песок».
Кисты могут быть анэхогенными.
При проведении КТ печени отчётливо виден герминативный слой, легко визуа-

лизируются дочерние кисты. Можно идентифицировать внепечёночную ЛОКВЛИМ
мню болезни. Повреждения дают малое затухание: 3-30 Hounsfield единиц.

При проведении МРТ печени киста определяется в виде очага низкой интви
i пшюсти с ободком толщиной 4-5 мм, лучше видна в режиме Т2. Имеется него-
могенный центр повреждения. Повреждение даёт сигнал низкой интенсивной и п
режиме Т1 и сигнал высокой интенсивности в режиме Т2.

Дифференциальная диагностика
Сравнительная характеристика амёбного абсцесса, бактериального абсцесс! и

эхинококковой кисты печени представлена в табл. 19-13.

Таблица 19-13. Сравнительная характеристика амёбного абсцесса, гнойного абсцесса и эхинокш

мшой кисты печени

Параметры

Возраст

Пол

Эпидемиологические осо-
бенности

Сопутствующие болезни

Желтуха

Множественные абсцессы
(кисты)

Печёночные тесты

Серологические тесты на
амёбиаэ

Серологические пробы ни
эхинококкоэ

Амёбный абсцесс

Любой (обычно молодой)

Мужчины > женщины

Место жительства или
путешествие в эндеми-
ческие области, низкий
социальный статус,
отсутствие гигиены

Редко

Редко

Редко

Незначительно изменены

Миипжишш.нып

ОТр1 1

Гнойный абсцесс

Любой (обычно старший)

Мужчины = женщины

Нет (иногда имеется
связь с инвазией гель-
минтами)

Хирургические вме-
шательства, болезни
желчевыводящих путей,
дивертикулит

Обычно

Обычно

Значительно изменены

Отрицательные

Отрицательные

ЭХИНОКОККОМ* КИСТ1

Любой (обычно спфшии)

Мужчины • женщиии

Место жителю п т и
эндемической облМТИ, HI
фермах, где вырьциМКЭТ
скот

Редко

Редко

Перегородки и дочорнии
кисты

Незначительно инмш

Отрицательные

Положительные
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Посев крови

Содержимое абсцесса

Эффективность терапии

Хирургическое вмеша-
тельство

Отрицательный (поло-
жительный указывает на
суперинфекцию)

Густая жидкость без
запаха, жёлто-коричнево-
го цвета

Всегда

Очень редко

Часто положительный

Гной жёлтого цнета с
неприятным запахом

Часто

Иногда

1 )фИЦШШ1Ы1!>1Й (ЛОЛО-

ЖИ1НЛЫ1ЫИ указывает на

супорипфокцию]

Аспирация нежелательна,
Водянистая жидкость

Обычно в комбинации с
хирургическим лечением

Обычно

Осложнения
Подтекание или разрыв кисты (иногда развивается ятрогенно из-за аспирации

из ^диагностированной кисты), приводящие к:
• аллергической реакции, включая анафилаксию (может иметь фатальные по-

следствия);
«• диссеминации эхинококка;
• холангиту при прорыве кисты в билиарное дерево;
•0- гемофтизу и присоединению вторичной инфекции при прорыве кисты в

бронх.
Присоединение вторичной инфекции трансформирует кисту в абсцесс.

Пример формулировки диагноза
Эхинококковая киста правой доли печени.

ЛЕЧЕНИЕ
Медикаментозное лечение

Направлено на уменьшение риска диссеминации. Применяют следующие
схемы.

• Альбендазол в дозе 10-14 мг/кг в сутки в течение 3 мес — начальный курс
{лечение может быть продолжено до года).

• Мебендазол в дозе 30-70 мг/кг в сутки в течение 3 мес (доза может быть
увеличена до 200 мг/кг в сутки). Этот препарат оказывает действие на герми-
нативный слой эхинококка.

• Празиквантел в дозе 40 мг/кг в сутки в течение 14 дней. Используют в качес-
тве противосколицидного препарат и в предоперационном периоде.

Хирургическое лечение
Остается основным методом лечения. До недавнего времени стандартное хирур-

гическое вмешательство включало радикальную перицистэктомию с эвакуацией
или без неё содержимого кисты и местной инстилляцией сколицидных препара-
тов. Однако все шире и с лучшими результатами применяют аспирацию содержи-
мого кисты под контролем УЗИ и КТ с последующей инстилляцией сколицидных
препаратов:

• 0,5% серебра нитрата;
• 15-20% гипертонического раствора натрия хлорида;
-о- 80% раствора этанола;
• 0,5% раствора формалина.
При хирургических вмешательствах часто развиваются осложнения (до 57%,

по данным исследования Н. Ayles): диссеминация эхинококка, присоединение
вторичной инфекции, формирование свища и осложнения в результате внедрения
сколексов в билиарное дерево (синдром, подобный склерозирующему холангиту).
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|ы пинии осложнений.

ПРОГНОЗ
Эхинококковая киста может сюпмты I бас* имлтомной и течение всей жизни,

р1ЯрЬШ кисты или присоединение ВТОРИЧНОЙ инфекции сопряжены с имшкин
летальностью.

ГРАНУЛЕМАТОЗНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ
синонимы

I ранулематозный гепатит, саркоидоз печени.

КОДПОМКБ-10

К75.3 Гранул ематозный гепатит.
Д86.8 Саркоидоз печени.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Гранулёма — очаг продуктивного, продуктивно-экссудативного или альтерати!

но-экссудативного воспаления, отграниченный клетками макрофагального ряда,
претерпевшими трансформацию в антиген-презентирующие клетки.

Гранулематозное поражение— один из примеров реакции гиперчуистинтель
ности замедленного типа. Процесс трансформации макрофагов и образования
гранулём регулируют Т-хелперы 1 типа (ТЫ) и цитокины.

Термин «гранулёма» часто используют для обозначения поражении печени
различной природы, которые весьма условно можно отнести к истинным грануле
мам: попадание инородных тел в печень, скопление макрофагов в очаге ожога мчи
в месте инъекции минерального масла. В таких случаях корректнее НСП0ЛЫ0М1 b
термин «микрогранулёма», которым описывают небольшие по объёму скоплении
клеток макрофагального ряда вокруг очага поражения. Эти скопления могут быть
как истинными гранулёмами, так и проявлением фагоцитарного отпета на nonu
ший в организм антиген. Для обозначения гранулематозного поражении и Питера
туре можно встретить ещё два термина: «эпителиоидно-клеточные гранулёмы» и
«саркоидные гранулёмы».

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Саркоидозу подвержены люди среднего возраста (20-50 лет). Чаще Полепи

представители негроидной расы. Саркоидоз у женщин чаще сопровождается р! •
витием узловатой эритемы и лимфоаденопатии. К саркоидозу предрасположены
лица с генотипом HLA B8/Al/Cw7/Dr3 (B13 у японцев и А9/В5 у турки»).

КЛАССИФИКАЦИЯ
Классификация гранулематозных поражений печени по этиологическому мри

нципу.
• Инфекционные:

• микобактерии (М. tuberculosis M. lepre M. avium intracellulare);
• бактерии (ВпитНи, Fruncisella tularensis, Yersinia, Pseudomonus psiudomalbi

StepkyloCOCCUi vpidvnnidhi);
•Ф- спирохеты {'I'n-poncimi patltdum, Borrelia burgdorferi);
•о грибы (Btastofrtyca, Coccidtoldes, ilistoplasma, Ctyptococcus);
<• риккетсии (Ку ПИХОрВДКВ);
о пируем (гепатит i . цитомегалоиирус, вирус Эпштейна-Барр);



о нротонойиыг liiin.i inn {i.ehhmanlii, liwtplthttut у
о MtntoftHbif инвазии (Schistosoma, Tbxmtttu)

• i [роявлемие аутоиммунных болдою&
«• свркоидаз;
«•болезнь Крона;
• первичный билиарный цирроз (ПБЦ);
о первичный склерозирующий холангит (ПСХ);
• гил огаммагл обул инемия;
• системная красная волчанка;
• болезнь Уилла.

• Вследствие дефицита ферментов.
• Гранулематозный гепатит у детей.
• Опухолевые:

• лимфома;
• саркома.
Другие.

• Тальк.
• Холестаз.

ЭТИОЛОГИЯ
Встречается при множестве инфекционных (туберкулёз, гистоплазмоз, шисто-

сомоз, риккетсиозы, сифилис, грибковые инфекции) и неинфекционных (саркои-
доз, бериллиоз, лекарственные поражения) заболеваниях.

ПАТОГЕНЕЗ
Txl, секретирующие интерлейкины 1 и 2 (ИЛ-1, ИЛ-2), TNF-a и интерферон-у

осуществляют регуляцию иммунного ответа по типу гиперчувствительности замед-
ленного типа. Некоторые бактерии, в частности микобактерии, и вирусы путём
связывания с рецепторами главного комплекса гистосовместимости II класса стиму-
лируют пролиферацию макрофагов, выброс цитокинов и образование гранулём.

От Txl-зависимого иммунного ответа совершенно отличается Тх2-медиирован-
мый. При нём происходят пролиферация и дифференцировка эозинофилов, сти-
мулирующих секрецию IgE В-лимфоцитами, вследствие чего развивается аллер-
гическое воспаление атопического типа. Тх2 секретируют ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10,
ИЛ-13, лейкотриен D4 и факторы адгезии тромбоцитов. Таким образом, при Txl-
зависимом ответе этиологический фактор запускает цитокиновый каскад в резуль-
тате чего формируется гранулематозное воспаление.

Существенное клиническое значение имеют ответы на следующие вопросы.
• Почему некоторые гранулёмы заканчивают своё развитие образованием

необратимого фиброза, тогда как при других фиброз минимален?
• Почему фиброз после гранулём в печени менее выражен, чем после гранулём

в лёгких?
Попытки ответить на эти вопросы привели к созданию гипотезы RANTES (регу-

лятор активности Т-лимфоцитов и секреторного ответа). RANTES — хемокин.
регулирующий гемотаксические свойства CD4 Т-лимфоцитов и моноцитов. Исходя
из данной гипотезы, макрофаги и ТЫ в результате антигенной стимуляции выбра-
сывают цитокины, стимулирующие продукцию RANTES (ответ по типу гиперчувс-
твительности замедленного типа). Обладая хемотаксическими свойствами, RANTES
стимулирует селективное накопление макрофагов и Thl в очагах воспаления.

Таким образом, в результате дальнейшего выброса цитокинов образуется
порочный круг патологических реакций, поддерживающих гранулематозное вос-
паление. На определённых стадиях этого процесса запускается синтез компонен-
тов экстрацеллюлярного матрикса: фибронектина, коллагена, интегринов, транс-
формирующего фактора роста, что приводит к фиброзу печени.



КМИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

ОДНа M I ii.iuliniii-i' Ч1СТМХ причин рМНИТИЯ ГрануЛ^М печени.
и гечеммс последних Ю пет отмечен непрерывный р<и i частоты данной патоло
щи и С1ЯЗИ с эпидемией ВИЧ, с которой ассоциирована губеркулёзная инфекция.
Гуьеркулгииые гранулёмы печени, по дмным морфологического исследования.
выявляют примерно у 10% больных туберкул1яом. Известны случаи развития rpi
нулемвтозного поражения печени и отпет IUI введение вакцины Б Ц Ж .

Туберкулёзную инфекцию у боЛЬНЫЗ хроническими заболеваниями пеЧСНИ
Целесообразно исключать при наличии лихорадки, проливного пота, СИМПТОМОВ
Поражения лёгких и спленомегалии неясного генеза.

Ку-лихорадка

Для гранулематозного поражения печени у больных Ку-лихорадкой характер
НЫ гранулёмы, состоящие из жировой ткани или некротических масс, окружёнНЫ х
воспалительным инфильтратом и венчиком из фибрина вокруг. Подобная мор
фол-огическая картина неспецифична и может наблюдаться при гранулематонных
поражениях другой этиологии.

Вирус гепатита С
Эпителиоидно-клеточные гранулёмы выявляют у небольшой части болЬНШ

хроническим гепатитом С. У этих больных целесообразно исключить ТОКСПКОМ1
нию с использованием препаратов, содержащих тальк.

Вирус иммунодефицита человека
На фоне ВИЧ-инфекции возможно развитие оппортунистичеких инфекций 6lK

териальноЙ, вирусной или грибковой этиологии, которые приводят к поражению
многих органов и систем, в том числе печени. При выявлении гранулематояного
поражения печени у ВИЧ-инфицированных лиц в первую очереди необходимо
исключить туберкулёзную инфекцию. С этой целью морфологические препараты
ткани печени окрашивают по Цилю-Нильсену.

Саркоидоз печени
Часто у больных саркоидозом выявляют спленомегалию при нормальных

размерах печени. На стадии развития осложнений саркоидоза печени (ХОЛК И I
и портальная гипертензия), у пациентов наблюдают их клинические проявления.
Подобные осложнения саркоидоза встречаются редко (примерно у 1% больных)

Биопсия печени позволяет обнаружить гранулёмы у 2/3 больных саркОИДОЮМ.
у которых отсутствуют жалобы, указывающие на поражение печени. При сарко
идозе гранулёмы располагаются в портальных трактах (иногда могут imp,шип.
печёночные дольки) и содержат гигантские многоядерные клетки, плвзмоциты
и эозинофилы. Среди клеток располагаются коллагеновые волокна и уч.н ГКИ
гиалиноза. Выраженный фиброз печени в исходе гранулематознот воспаления
встречается редко.

Первичный билиарный цирроз
Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) — вторая по частоте неинфекционная

причина ГранулвМВТОИ печени. При данном поражении целесообразно ПрОЮДИТЬ
дифференциальный ДМГМО! С холестатической формой саркоидозн, ДЛЯ КОТО
рой нехарактерно грмуммятозное поражение жёлчных канальцев. При 111.11, в
результате иммунного ипемдпепия гранулематозное поражение жёлчных КВНВЛЬ
цев встречаетеи ПМЧИПЛЬИО чаще. В диагностически неясных случаях ПОКВИНО
определение ЛМЛ.



Первичный CKIIHIIII шрукиции налангит

l^iHiyjil 'Mii'l iMllof П0р1ЖеНИе iidHM печени ВЫЯВЛЯЮТ)* 7 % бОЛЬНЫХ 11Г|И!1П111,1М
СКЛерОвИруЮЩИМ ХОЛДНГНТОМ (ПСХ). Для морфологической картины не характер-
но гранулем;!точное поражение желчных канальцев, что типично для гранулемато-
за печени при иериичном бнлиарноы циррозе (ПБЦ).

ДИАГНОСТИКА

Анамнез и физикальное обследование
Специфические клинические признаки гранулематозного поражения печени

отсутствуют. Клинические особенности гранулематоза печени в зависимости от
этиологического фактора, вызвавшего поражение, изложены выше.

Инструментальные исследования
При морфологическом исследовании ткани печени обнаруживают гранулемы.

Они состоят из эпителиоидных клеток, лимфоцитов и смеси лейкоцитов, фибри-
на и компонентов экстрацеллюлярного матрикса. В них может быть представлен
и этиологический фактор поражения, например микобактерия. Эпителиоидные
клетки (названные так за свою схожесть с эпителием) могут образовывать гигант-
ские многоядерные клетки.

В ряде случаев, при описании микропрепаратов ткани печени патологоанатомы
отмечают в своих заключениях наличие гранулём. Данный факт может подтвер-
дить предположение клинициста о наличии гранулематозного поражения печени
при туберкулёзе или саркоидозе. Иногда их обнаружение у больного с хроничес-
ким поражением печени известной этиологии служит поводом для пересмотра
клинического диагноза и изменения схемы лечения, хотя часто выявление гра-
нулёмы остается вне поля зрения гепатолога.

Показания к консультации других специалистов
Туберкулёзное поражение печени — фтизиатр, ВИЧ-инфекция — инфекцио-

нист.

Пример формулировки диагноза
Саркоидоз печени с трансформацией в цирроз класса А по Чайлду-Пью.

Портальная гипертензия: варикозное расширение вен пищевода 1-й степени,
асцит.

ЛЕЧЕНИЕ

Показания к госпитализации
Проведение биопсии печени и установление диагноза, профилактика осложне-

ний на стадии цирроза печени.

Медикаментозное лечение
Этиотропную терапию проводят при обнаружении этиологического фактора,

вызвавшего гранулематозное поражение печени:
о антибиотики при микробном поражении;
• гормональная терапия в экссудативной и пролиферативной стадии саркоидоза;
• при лекарственно-индуцированных гранулёмах медикаменты отменяют.
Если этиологический фактор гранулематозного поражения печени выявить не

удаётся, возможно назначение гормональной и цитостатической терапии с учётом
стадии развития гранулём. Такая терапия показана в экссудативной и пролифера-
тивной стадии и малоэффективна в стадии фиброза печени.



ПРОГНОЗ

Прогни благоприятный, поскольку при нытик ими (тиологического фвктор!
и назначении этиотропной терший фниул^миппнп* поражение печени редки
заканчивается развитием выраженного фипрпяа и цирроза печени,

ОПУХОЛИ ПЕЧЕНИ
Опухоли печени рилнЧНЫ ВО СЮСМу происхождению и особенностям роста.

Для врача важно дифференцировать доброкачественную опухоль от злокачест-
венной и прогнозировать дальнейшее развитие заболевания. Правильная оценка
даёт возможность максимально эффективно провести диагностический поиск,
чётко определить план лечения и вести дальнейшее диспансерное наблюдение и
больными.

В основу современных классификаций опухолей печени заложены:
•» макроскопическая картина;
•о гистологический вариант;
• степень злокачественности опухоли и т.д.
Наиболее широко распространённые классификации выделяют две основные

группы опухолей:
• доброкачественные;
• злокачественные.
Классификация злокачественных опухолей печени учитывает, первичная опу-

холь или метастатическая, а также гистологическое происхождение опухоли.
Более подробно характеристики злокачественных опухолей представлены в

табл. 19-14.

Таблица 19-14. Классификация злокачественных опухолей

эпителиальные

Гепатоцеллюлярная
карцинома
Холангиоцеллюляр-
ная карцинома
Гепатохолангиоцел-
люлярная карцинома

Первичные

мезенхимальные

Эпителиодная
Гемангиоэндоте-
лиома
Ангиосаркома
Саркома Капоши
Эмбриональная раб-
домиосаркома
Недифференциро-
ванная саркома

другие

Фибросаркома
Леомиосаркома
Злокачественная
фиброзная гистио-
цитома
Первичная лимфома

печени

врождённые сме-
шанные опухоли

Злокачественная
тератома
Гепатобластома

_

Метастатические
и инфильтриру-

ющие

Ходжкинская и
неходжкинская лим-
фома
Хронический лейкоз
Саркомы
Гистиоцитозы

Более подробно в данной главе рассмотрена гепатоцеллюлярная карцинома.

Гепатоцеллюлярная карцинома
синоним

Печёночно-клеточный рак.

КОДПОМКБ-10
С22.0 Печёночно-клеточный рак.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Гепатоцеллюлирн.и! карцинош (ГЦК), поданным <?Проекта-2000» Всемирной
организации адравоохрнигнин, включена в перечень 130 основных причин забо-
леваемости и смертно! in населения, требующих разработки и проведения круп-
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номасшлбных программ профилактики и мнения, ГЦК занимает пятое место
среди наиболее распространённы* опухолей и греты? место среди причин смерти
от опухолевых заболеваний. Заболеваемость ГЦК составляет 5б0тыс случаен в
год, из которых 550 тыс приводят к летальному исходу. До 80% новых случаев
ГЦК регистрирую!' у жителей Восточной Азии и Африки. Доля ГЦК среди всех
опухолей печени составляет 85-90%. Чаще болеют мужчины (в среднем 2:1), в
Европе соотношение достигает 6:1. Россию относят к странам со средним уровнем
заболеваемости ГЦК, который составляет в среднем 3,73 случая в год. Показатель
смертности в России равен 5,77 на 100 тыс населения. По данным последних эпи-
демиологических исследований, выражена тенденция к снижению заболеваемости
в регионах, где она была традиционно высокой, и увеличению там, где заболевае-
мость ГЦК не считают серьёзной проблемой здравоохранения.

ПРОФИЛАКТИКА
Лекарственная профилактика опухолей основана на использовании препаратов

естественного или синтетического происхождения с целью предупреждения, оста-
новки и обратного развития опухолевой прогрессии в стадии предрака. Выделяют
три основных направления профилактики.

• Первичная — направлена на предотвращение попадания этиологических фак-
торов ГЦК к здоровым лицам группы риска.

• Вторичная — показана пациентам с предопухолевыми заболеваниями (с
выраженным фиброзом и циррозом печени).

• Третичная — показана больным, леченным по поводу ранних стадий опухоли
с целью профилактики рецидива.

ЭТИОЛОГИЯ
\Ъ 80% случаев ГЦК развивается на фоне цирроза печени различной этиологии,

и в первую очередь вирусной (хроническая инфекция HBV и HCV). К химическим
этиологическим факторам относят афлотоксин, продукты метаболизма алкоголя,
оральные контрацептивы.

Вирусы гепатитов В и С тропны к печёночной ткани; хроническая инфекция ведёт
к прогрессированию гепатита и развитию фиброза и цирроза, которые приводят к
развитию ГЦК. В настоящее время доказано, что такой путь малигнизации характе-
рен для инфекции HCV, тогда как развитие ГЦК у больных гепатитом В возможно
даже в стадии хронического гепатита, до формирования цирроза печени.

В разных странах пик заболеваемости ГЦК регистрируют в различных возраст-
ных группах, что зависит от типа и распространённости хронической инфекции
гепатотропными вирусами, от путей передачи инфекции и наличия дополнитель-
ных факторов риска (злоупотребление алкоголем, ожирение и т.д.). В Японии, где
широко распространён HCV и заражение пациентов происходит в зрелом возрасте,
пик заболеваемости ГЦК наблюдают у пациентов в возрасте 70-80 лет. В Китае,
где доминирует HBV, а основной путь передачи — от матери к ребёнку, пик забо-
леваемости ГЦК отмечают в возрасте 40-50 лет.

Результаты исследований последних лет показали, что коинфекция двумя виру-
сами повышает риск малигнизации и ускоряет развитие уже существующей опу-
холи. Обнаружено, что вирусы гепатитов В и С могут взаимодействовать с лимфо-
цитами и играть определённую роль в развитии неходжкинских лимфом. Высокая
частота обнаружения HCV у больных миеломной болезнью и раком щитовидной
железы служит основанием для обсуждения возможного участия вируса в патоге-
незе этих опухолей.

HBV-инфекция
Первое место среди этиологических факторов, вызывающих ГЦК, занимает

вирус гепатита В. Общее количество пациентов с хронической HBV-инфекцией
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I целом. Лм1ЛИ1 результатов мокшан, что у жителей Л и т опухоли печени Ч1Щ1
i>.i (вивались в неизменённом opriHt, тогд | м и у ниц мроией! кой расы ГЦК чаще
диагностировали ни фоне- циррои мчвни

и 70 9 0 % случаев у больных, инфицированных I [BV, развитие ГЦК происходит
к стадии цирроза печени, и |той стадии littV ДНК выявляют как в гепатоцитвЖ(
так и и клетках опухоли. Попытки расшифровать начальные стадии и механизмы
онкогенеза, в результате которых внедрённая в ДНК-клетки ДНК вируса приводил
к развитию опухолевой прогрессии, пока безуспешны. Интеграция вирусном ДИК
и геном гепатоцита приводит к продукции HBV-Х-антигена, который играет роль
трансактиватора, запускающего злокачественную трансформацию. HBV-X-amnieii
нарушает активность цитохрома р53. HBV также индуцирует развитие ГЦК путем
поддержания хронической некровоспалительной реакции в печени. В данном
случае опухолевая трансформация возникает в результате многократного повтор!
циклов некроза и регенерации гепатоцитов. Избыточная стимуляция делении клг
ток печени приводит к накоплению спонтанных мутаций и в то же время повышает
иосприимчивость ДНК клеток к факторам внешней среды. Активная репликация
вирусной ДНК напрямую стимулирует злокачественную трансформацию, увеличи-
вая вероятность включения вирусных генов в локусы, где расположены клеточные
мроонкогены и гены тумор-супрессоров или их регуляторные механизмы, нарушая
стабильность генома гепатоцита. Для развития опухоли в результате хронического
воспаления, вызванного HBV, необходим временной интервал в 20-30 лет. Темны
прогрессирования хронической HBV-инфекции до стадии распространенного
фиброза, цирроза и ГЦК зависят от множества факторов: от спектра нируспых
маркёров, состояния иммунной системы пациента, возраста, пола, генетической
предрасположенности больного и т.д.

Факторы, влияющие на риск развития ГЦКу носителей HBV
• Мужской пол.
• Возраст пациента к моменту инфицирования.
• Длительность течения инфекции.
• Принадлежность пациента к азиатской или африканской расе.
• Наличие цирроза печени,
• Семейный анамнез по ГЦК.
• Контакт с афлатоксином.
• Злоупотребление алкоголем и курение.
• Коинфекция вирусами гепатитов С и D.
• Наличие HBEAg.
• Вирусная нагрузка HBV-ДНК >100 000 копий/мл.
• Генотипы вируса HBV С2 и Се.
Появление у больных гепатитом В антител к HBsAg и HB|;Ag (сероконмр

сия) на фоне лечения или без него считают хорошим клиническим показателем,
говорящим о высокой вероятности разрешения инфекции. Развитие ГЦК редко
у реконвалесцентов после перенесённой HBV-инфекции. Частота возникновении
ГЦКу HBsAg-отрицательных больных составляет 5 на 100тыс случаен, Т0ГД1 i II
у НВ^-положительных больных этот показатель равен 495 на 100ТЫС ПВЦИ1Н
тов. Даже при отсутствии HBjAg у больных в течение нескольких лет в СЫВОрОТК!
крови определяют 11I1V ДИК, а шжторные биопсии печени подтверждают Н1ЛИЧИ1
гистологической ЮТИНОСТИ гематита. Пятилетний прогноз более Плагоиринтги,
если пациент ма лечение интерфероном и отвечает снижением клиренса IIH,Af,
В данной группе больных темпы прогрессирования фиброза и цирроза минимвль
ни, но риск развития i ЦК довольно высок.



ft 1НДШИЧНЫХ no MMV ptntoHix тотальная вакцинация новорожденных от
rciijiniiii И пршел! к редкому умен мнению частоты развития ГЦК В|едение обя-
зательной нкцинации протся ГИИТИТЯ И и Тайване уменьшило частому выявления
11 BsAg у детей с IU до 1%, частота развития ГЦК снизилась на 37%.

HCV-инфекция
Хронический гепатит С — один из основных этиологических факторов ГЦК.

У большинства пациентов ГКЦ в Европе выявляют различные маркёры HCV.
Частота обнаружения маркёров возрастает с севера на юг: в Италии она составляет
44-66%, во Франции 25-58%, в Испании 60-75%. У большей части больных ГЦК
методом ПЦР в ткани печени выявляют РНК вируса при отсутствии антител к HCV
в сыворотке крови. Результаты метаанализа 21 исследования «случай-контроль»,
в которых с целью выявления антител использован метод ИФА II поколения,
показали риск развития ГЦК у серопозитивных больных, в 17 раз превышающий
риск в группе, где антитела к HCV не были выявлены. Определение частоты разви-
тия ГЦК у HCV-инфицированных больных осложнено отсутствием исследований
с длительным периодом наблюдения. Большинство авторов считают, что этот
показатель составляет 1-3% в год при длительности инфекции около 30 лет, что
на порядок выше частоты заболеваемости в популяции в целом. HCV участвует в
патогенезе ГЦК, стимулируя развитие фиброза и цирроза печени. У этой группы
больных ГЦК обнаруживают через несколько десятилетий от начала заболевания,
в риск её появления возрастает многократно у больных с выраженным фиброзом
Н циррозом печени. Длительный латентный период отражает время, необходимое
для формирования распространённого фиброза и цирроза печени. HCV выявляют
как в сыворотке крови, так и в ткани и опухолевых клетках. HCV — РНК-содержа-
щий вирус, он не встраивается в геном гепатоцита хозяина и не оказывает прямого
мутагенного действия. По обобщённым данным 21 контролированного исследо-
ввния, проведённого в период с 1980 по 2001 г., сроки развития цирроза печени у
I 1С V-инфицированных пациентов составили 13-23 года, сроки диагностики ГЦК —
17-31 год. Путь инфицирования HCV — независимый фактор, определяющий
частоту цирроза печени и ГЦК. Для пациентов, инфицированных компонентами
крови, частота цирроза и ГЦК составляет 14 и 1 на 1000 больных в год соответ-
ственно. Через 25 лет после заражения частота цирроза печени достигает 3-35%,
частота ГЦК 0-13%. Характеристики самого пациента (возраст, пол, сопутствую-
щие заболевания) и окружающей среды влияют на сроки развития цирроза печени
и ГЦК, но не на свойства самого HCV (генотип, вирусная нагрузка и т.д.).

Коинфекция HBV и HCV

Результаты метаанализа 32 исследований «случай-контроль» показали зна-
чительное возрастание риска развития ГЦК у коинфицированных больных. Риск
развития ГЦК у HCV-инфицированных равен 17%, у HBV-носителей 23%, в груп-
пе HBV/HCV-положительных 65%.

Алкоголь

К механизмам канцерогенного действия алкоголя относят перекисное окис-
ление липидов с образованием аутоантигенов, которые служат мишенями для
Т-киллеров, что поддерживает хроническое воспаление и выработку свободных
кислородных радикалов, повреждающих генетические структуры и клеточные
мембраны гепатоцитов. Усиливать сопутствующая вирусная инфекция онкоген-
ный потенциал алкоголя может.

Афлатоксии В1

Исходная молекула афлатоксина не канцерогенна. При обезвреживании в
печени происходит образование высокореактивного метаболита афлатоксина В1 -
8,9-эпоксида, который в избыточных количествах оказывает мутагенное действие.
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ПАТОГЕНЕЗ

Внедрение и практику имнимипным методой цишпш ни и I ши целующим мир
фолиги'кчкнм исследованием ткани МРЧГИИ шличлили диагностировать ГЦК и
риммих стадиях развития. Очаговы* нам§н»кии я ткани печени с морфологичм
• ими признаками дисплазии (HipyuiiHHi рядности и дифференцировки шип
лин) высокой или низкой степени рассматривают квк предраковые состояния
Спнременные представления о начальных спдилх канцерогенеза связаны с мру
шепнем экспрессии АРС-гвна (КОТролирующего скорость пролиферации клаток)
Триггерным механизмом, запускающим процесс развития ГЦК, считают поломку
АРС-гена, ответственного за деление стволовых кроветворных клеток, мигриру
ющих из костного мозга в печень. Эти клетки признаны предшественниками пула
камбиальных гепатоцитов перипортальной зоны, обеспечивающих регенерацию
органа. При поломке АРС-гена возможно начало неконтролируемого РОСТ! и
малигнизации.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Проявления декомпенсации цирроза печени (асцит, желтуха, прогрессируют;!)!
энцефалопатия, увеличение размеров печени) всегда требуют исключить развитие
у больного ГЦК. Типичные симптомы ГЦК:

> лихорадка;
• потеря массы тела;
• боли в правом подреберье.
Патогномоничные, но редкие признаки:
о шум над проекцией сосудов печени;
• шум трения капсулы печени.

Таблица 19-15. Частота клинических симптомов гепатоцеллюлярной карциномы

Симптом

Гепатомегалия
Асцит
Спленомегалия
Желтуха
Лихорадка
Аускультативные печёночные шумы
Похудание

Частота, %

89
52
45
41
38
28
25

ЛЕЧЕНИЕ

Несмотря на внедрение в практику широкого спектра современных методом
лечения, пятилетняя выживаемость больных ГЦК не превышает 30%. Любой
врач, приступающий к лечению больного ГЦК, должен иметь полное и дет.ин.не-
представление о целях и задачах терапии, о возможностях и пределах ICIX ВИДОВ
лечения и их сочетаний, об особенностях заболевания у данного боЛЬИОГО. И
зависимости от преследуемой цели различают радикальное, паллиатшшое и i им
птоматическое лечение. С клинических позиций радикальным следует HUUHTb

• лечение, которое направлено на полную ликвидацию всех очагов ГЦК- ЛеченИ!
считают паллиативным в тех случаях, когда вследствие тех или иных причин
(чаще всего С1ЯМННЫХ с особенностями распространения опухолевого процесса)
полное излечение недостижимо. Терапию сводят к воздействию на ГЦК с Ц1ЛЬЮ
уменьшения оСп.гм;! опухоли, задержки её роста и продления жизни больного
CuMinnMiiTiriei it.ni rep,mini не предусматривает достижения каКОГО-ЛИбо Про

тивоопухолеюго (ффвки и ншпрнлена ни устрилние или ослабление тяжёлых
ОСНОВНОГО i.iiinni'ii.niiui и его осложнении



Митоды лечения гепатоцвллюлярной книциномы
Xupyptuucn иг методы
• Радикальное хирургическое лечение применимо при сохранной функции

печени и при небольших по объему опухолях. Главная проблема резекции
состоит а высокой частоте рецидивов в течение 5 лет (около 70%).

• Трансплантация печени показана пациентам с декомпенсированным цирро-
зом или в ранних стадиях развития опухоли с мультинодулярным ростом.
Пятилетняя выживаемость пациентов после трансплантации, проведённой в
ранних стадиях развития ГЦК, составляет 70%, рецидивы не превышают 25%.

• Локальная деструкция опухоли возможна при ограниченном росте и неболь-
ших размерах ГЦК. Под визуальным контролем в опухолевый узел вводят
этанол или уксусную кислоту. Разработаны методики микроволновой коагу-
ляции, высокочастотной и лазерной деструкции опухоли. Рецидивы опухоли
в течение 5 лет после проведения деструкции не превышают 70%.

Рентгено- и химиотерапия
• Использование внешнего облучения вызывает лучевой гепатит при дозе более

30 Гр, которой недостаточно для воздействия на опухоль. Это послужило толч-
ком для разработки способов доставки радиоактивных изотопов к опухоли,
с использованием регионарного (внутриартериальный) пути введения. Для
внутриартериального облучения используют изотопы 32Р-коллоида, микро-
сферы 9"Y, ш1-липиодола. Б настоящее время доказано, что применение рент-
генотерапии может замедлить опухолевый рост, но существенного влияния на
прогноз не оказывает.

• В большинстве случаев химиотерапевтическиЙ препарат вводят непосред-
ственно в артерии, кровоснабжающие опухоль. Этим методом можно достиг-
нуть высокой концентрации препарата в опухоли и уменьшить системную ток-
сичность. Используют цитостатики фторурацил, флоксуридин, доксорубицин,
препараты платины, кармустин, винкристин. Эффективность лечения зависит
от морфологического типа и особенностей кровоснабжения опухоли, механиз-
ма действия препарата и времени его контакта с опухолевыми клетками.

Генная терапия
• Стратегия генной терапии включает лекарственную сенсибилизацию (с исполь-

зованием «суицидных генов»), генетическую иммунотерапию, защиту нор-
мальных тканей (путём переноса гена лекарственной полирезистентности),
генную замену (перенос генов-супрессоров опухолей), подавление онкогенов и
вмешательства с целью изменения биологии опухоли (антиангиогенез).
• Ключевая позиция генного метода — так называемый эффект наблюдателя

(bystander effects), при котором регрессии опухоли можно добиться, воз-
действуя только на 10% опухолевых клеток. Остальные опухолевые клетки
гибнут от токсического эффекта апоптозных частиц и промежуточных
соединений, полученных в процессе воздействия.

• Активно изучаются возможности модификации генов, контролирующих
рост ГЦК (Р-53, N-ras, c-ets-2, c-myc); стимуляции продукции антиопухоле-
вых цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-12, у-интерферон, ФНО-а,);
применения «суицидных генов» (HSV-tk).

Современные принципы и препараты для вторичной профилактики
гепатоцеллюлярной карциномы

Интерферонотерапш HCV-индуцированного цирроза пегени
• Доказано, что длительное подавление репликации вируса уменьшает актив-

ность регенерации гепатоцитов и риск развития дисплазии и рака печени.
В 1995 г. опубликованы первые результаты рандомизированного контро-
лированного исследования, продемонстрировавшие уменьшение частоты
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ледующий период проведено грн тшдпмияирптшмых контролириванныя
исследования и 17 нерандомияиронаннми кмн'гцолировцнных исследований,
I которых участвовали 4659 пацигнтпн, ИЩННЧГНИГ интерферонотервпии
привело к уменьшении) Ч1СТ0ТЫ 111,К пп результатам т е х '20 исследований
Интерферонотератво больнш HCV индуцированным циррозом печени t
целью профилактики развития ГЦК проводят по принципам технологии
LADR (Low Accelererating Dosage Regimen).
• Низкие дозы в начале противовирусной терапии:

- интерферон-а2Ь или -а2ц 1,5 млн ME 3 раза в неделю;
- пег-интерферон-а21) 0,5 мкг/кгнед или пег-интерферон-ос^ 90МКГ/НвД t

повышением до оптимальной через 2-4 нед;
- рибавирин 600 мг/сут (при клиренсе креатинина <50 мл/мин 400 мг/гут),

повышение дозы на 200 мг каждые 2 нед после 4 нед терапии.
о Оптимальные дозы противовирусных препаратов (по переносимости)!

- интерферон-а2Ь или -а2а Змлн ME ежедневно или пег-интерфером и ъ

1,0-1,5 мкг/кг-нед;
- пег-интерферон-а2н 180 мкг/нед;
- рибавирин >10,6мг/кгсут.

Интерферонотерапия больных HBV-индуцированным циррозом пегени
• В 80-х годах XX в. начато использование интерферона у больных хрО

нической HBV-инфекцией. В литературе опубликованы данные Подымит
количества рандомизированных контролированных и когортных НССЛВДОВа
ний, оценивающих эффективность интерферона у данной группы боЛЪНЫ)!
Мультифакторный анализ полученных результатов выявил следующие ЮМ
висимые факторы, определяющие прогноз больных HBV-индуцироимным
циррозом печени, — интерферонотерапию, сероконверсию НВ,,А# И 1̂  flMQ
тип HBV.

Аналоги нуклеозидов в легении HBV-индуцированного цирроза пегени
• Ламивудин 100 мг/сут длительно и стойко блокирует репликацию IIHV

Противовирусный эффект ограничен развитием лекарственной резистентно!
ти в результате образования мутантных штаммов.

• Адефовир 10мг/сут обладает активностью против дикого штамма IIHV. pie
core- и core-мутантов и ламивудинрезистентных штаммов.

• Телбивудин 600мг/сут проявляет активность против дикого штамма IIHV.
Учитывая перекрёстную резистентность ламивудин-резистентпых штаммов
HBV к телбивудину, препарат не применяют у этих больных.

• Энтекавир 0,5-1,0 мг/сут обладает более высокой (по сравнению с ламив) ПИ
ном) эффективностью в отношении подавления репликации HBV и достиж»
ния лабораторно неопределяемого уровня вирусной нагрузки, ('ранни i г in.ш.!{•
исследования, в которых изучалось влияние курса противовирусной тер,ищи
на индекс гистологической активности гепатита, показали значительное
уменьшение морфологических признаков активности, в том числе фиЛрот
у пациентов, леченных энтекавиром. При длительном приёме JHTfKlBHpi
по сравнению с ламивудином также отмечен очень низкий риск появления
резистентных к препарату штаммов вируса.

ПРОГНОЗ

Определение ПрОГНОСТИЧССКОГО индекса злокачественной трансформации 041
Г01Ш изменении печени ПОНОЛМТ супить диагностический поиск и умеиыиип.
количепио Д11|)пп)1 гинщих ИКШИВНЫХ методой исследонанин. Испольауют CtMft

прогностишски 1Н1ЧИМЫ1 п о к ш т с л с й (тшбл. I1' 16).
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Тпблиця 19-18. Иодсчбт риска малигнимции о'шшных тмешчши и печени

Клинический и лабораторный признак

пт

соэ

Наличие первичной опухоли

Наличие цирроза печени

Пальпаторные изменения (опухоль, гепатомегалия)

Наличие асцита

Похудание

Отсутствие (наличие)
признака

1-3 нормы
Больше 3 норм

Норма
Больше нормы

Нет
Есть

Нет
Есть

Нет
Есть

Нет

Есть

А

0
+1
-1
+1
-1
+1

-1
+ 1

-1
+1

+1

В

2,Ъ

1,13
1,7

1

6,11

1,7
5,7

1

1,73

Риск оценивают, суммируя произведения показателей А на показатели В в зави-
симости от наличия или отсутствия клинического или лабораторного признака.
Количественная оценка индекса варьирует от -0,05 до 38,85. Если индекс положи-
телен, риск трансформации составляет более 50%.

При определении стадии рака печени целесообразно использовать сумму бал-
лов, полученную при учёте признаков (табл. 19-17,19-18).

Таблица 19-17. Признаки для подсчёта баллов у больных гепатоцеллюлярной карциномой

Показатель

Размер опухоли

Асцит

Альбумин

Билирубин

Изменение

Менее 50% паренхимы печени
Более 50% паренхимы печени
Отсутствует

Есть

Более 30 г/л
Менее 30 г/л
Менее 51 ммоль/л

Более 51 ммоль/л

Баллы

0
1
0

1

0
1
0

1

Таблица 19-18. Стадии гепатоцеллюлярной карциномы и средняя выживаемость больных без

лечения

Стадия Количество баллов

0
1-2
3-4

8 мес
2-3 мес
Недели

Для определения прогноза у больных с ГЦК используют систему CLIP (The
Cancer of the Liver Italian Program). Путём мультифакторного анализа выбраны
основные признаки (табл. 19-19,19-20).
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Таблица ЮНО. Сипим» имридриинии * i Пятит , I ь ноц| ктирной
карциномой

D v ,

Признаки

Класс no Child-Pugh

Морфология опухоли

Г|юмбоз портальной ясны

. -

А

Мононодулярни
Поражено <50% гщрен-
ХИМЫ

Нет

Каллы

И

Муж.шнидулирнаи
Поражено <50% парен-
химы

Есть

- - -t ~ ~

С

Массивная
Поражено >50% \щ>чи
ХИМЫ

Есть

Таблица 19-20. Выживаемость больных в зависимости от суммы баллов

Количество баллов по системе CLIP

0
1
2
3
4

5-6

Средняя выживаемость, мес

42,5
32

16,5
4,5
2,5
1,0



ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ

Ахтиномикоз 165
Анастонозит 154
Аннексии нервная 234
Асцит 670
Лфтоид 163
Афты 174
Ьиррета пищевод 121,405
Бвзоар 152
Болезнь

Бадда-Киари 16
Вебера-Крисчена 627
Вильсона-Коновалова 332, 627, 638,

647, 659
Гиршмрунга 172
Гоше 29
дивертикулярная 245
желчнокаменная 347,580
Крона 21.108,159,163,174, 360,467,

475
Мештрие 140, 349
Меньера 347
Нимана-Пика 29
печени алкогольная 620
Г;шдю-Ослера-Вебера 349
семьи Байлер 332
Уипла 234,376
цененная 140,405,427

1>|)уннеровы железы 158
Ьулимия нервная 235
Гастрит 99,138,142,423
Гастропатия 140
Гаудекаступенька 147
Гематемезис 349, 365, 430
Гемобластоз 86
Гемохроматоз 636, 658, 665
Гепатит

аутоиммунный 632
[ранулематозный 685
А 601
В 605
С 612
D 616
Е 601

Глазго шкала 519
Дежардена точка 527
Дсфекография 170
Диарея 262, 355
Дивертикул 108

Моккели 162,455
Дивертикулйз 108, 176,360,450
Дивертикулит 158,176,453

Дивертикулярная болезнь 450
Диета 433,586,667
Диспепсия 351
Дисфагия 117
Дуоденит 157
Дюпюитрена контрактура 622,661
Желтуха 628
Живот лягушачий 16
Инвагинация 179
Ирригоскопия 169
Кайзера-Флейшера кольца 648
Кардии ахалазия 397
Кардиотомия 402
Карциноид 166
Керкринга складка 162
Киста

печени 681
селезёнки 83
энтерогенная 117

Клойберачаша 179
Колит 108,173, 360, 460
Колоноскопия 102
Колэктомия 474
Контрастирование двойное 112,133,170
Критерии Римские 414
Крювелье-Баумгартена шум 661
Ку-лихорадка 687
Купфера клетки 627,652
Лапароцентез 671
Лабиринтит 347
Литотрипсия ударно-волновая 589
Мальабсорбция 373, 641
Мальротация 162
Мегаколон 172
Мэддрея индекс 624
Метод

Альговера 366
Образцова 19
флюктуации 30

Мэллори тельца 623
Недостаточность печёночная 328
Непроходимость 453

толстой кишки 179
тонкой кишки 160,167

Нонротация 162
Ожирение 236
Остеопороз 642
Пальпация

глубокая 18
поверхностная 17
иоКурлову 25,27



Ml't ДМ1 l l l l . i n УКЛ.1Л11

n u C a m i 27

ОСТрЫЙ 2 4 6 . 4 9 0

ХрОНИЧеСКИЙ 2 4 7 , 5 2 2
Печени

абсцесс 673
трансплантация 331

Питание
искусственное 240
парентеральное 241
энтеральное 243

Пищевод
варикозное расширение вен 129
грыжа 130
дивертикул 128
инородное тело 130
перфорация 131

Полип
желудка 144
толстой кишки 177

Полифекалия 374
Проба

Вальсальвы 114,129
Кумбса 635
Мюллера 114,129
с амилнитритом 121
сулемовая 584
тимоловая 584

Псевдоахалазия 399
Рак

желудка 100,147
жёлчного пузыря 51
колоректальный 456
общего жёлчного протока 54
пищевода 126
поджелудочной железы 551
скирр 22
толстой кишки 178
тонкой кишки 166
холангиоцеллюлярный 53

Раствор
Бельцера 334
Бретшнейдера 334

Рвота 346
Рейно пентада 593,596
Ректороманоскопия 101
Рикошета феномен 254
Рэнсона шкала 519
Саркоидоз 600
Симптом

Василенко 26,430
Воскресенского 527
ГЬбМ 504
Грскпна Ортпг||.1 .'(.

IV" III

Kypiyi н.г 1г|1|Ч.с -'d

Hem. Робсонв 500
Мп1д»'ин 43]
Миши 26,527
Ниднера 527
Образцова-Мёрфи 26,592
Плеша 25
слепка 165
Фитца 526
Щёткина-Блюмберга 18,430,51)11 193

Синдром
Бадда-Киари 332
Бурхаве 349
Вебера-Ослера-Рандю 367
верхней брыжеечной артерии 158
демпинг 154
Золлингера-Эллисона 140, 157, 253,

347,361,432
Кушинга 237
Лоуренса-Муна 238
мальабсорбции 160,165
Мендельсона 349
Мирицци 588
Мэллори-Вейса 132, 239,349
оперированного желудка 245
Пейтца-Джигерса 557
перегрузки железом 650
пиквикский 237
Прадера-Вилли 238
раздражённой кишки 246, 262
Фрейлиха 238
цитолитический 607,613
Шегрена 613
Штейна-Левенталя 238
Эдельманна 526

Спленит 83
Спленомегалия 83
Сфинктер

Балли 106
Бузи 106
Варолиуса 106
IYipma 106
Капанджи 156
Кеннона 106
Кеннона-Бема 106
О'Берна-Пирогова-Мютм1 LQ6
Одди 287, 585
Окснера 156
Пайра Штрауса 106
Росси Мютье 106
Херен 106

* 1энгст1кер liji iKMypii :шмд 669
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Тветуреазный 425
TniiiimTii 262. .446
Травма

селезенки 83
Траубе пространство 28
Трейтца связка 161,455
Туберкулёз 687

кишечника 164
Хашимото тиреоидит 635
Холангит 595

острый 53
склерозирующий 598
хронический 53

Холедохолитиаз 53
Холецистит

острый 48, 590
хронический 50

Холецистопатия 50
Хплецистэктомия 589
Хористома 153
Целиакия 158,165,456
Центр рвотный 346

Цирроз печени 657
Цитолиз Л80
Чайлда-Пью 670
Шарко триада 593,596
Шиата окрашивание 608
Шиллинга тест 375
Шоффаразона 23,527
Эзофагит 121
Эзофагография 113
Эзофагоспазм 119
Эзофагоэктомия 403
Энтеропатия глютеновая 246
Эхинококкоз 681
Язва

анастомоза пептическая 154
двенадцатиперстной кишки 157
желудка 99,142
малигнизирующая 144
пенетрирующая 143
перфоративная 143,430
пищевода 123
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