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ВСТУПЛЕНИЕ

Актуальность темы

Ахалазия пищевода - тяжелое нервно-мышечное заболевание, характеризующееся функциональной непроходимостью пищеводно-желудочного перехода и снижением тонуса пищевода, проявляющееся прогрессирующей дисфагией и приводящее к развитию тяжелых осложнений. Заболеваемость составляет 1 – 6 случаев на 100 000 населения в год [1,20]. В настоящее время до конца не изучены вопросы этиологии, патогенеза, классификации, выбора методов диагностики и лечения этого заболевания. Поэтому многие пациенты имеют неудовлетворительные результаты лечения. Болезнь чаще присуща пациентам трудоспособного возраста (20 – 50 лет), имеет тягостные симптомы (дисфагия, регургитация, загрудинные боли, снижение массы тела) и тяжелые осложнения: эзофагит, кровотечения (до 2,5 %), плоскоклеточный рак пищевода (2 - 8 %) и легочные осложнения в виде бронхитов, пневмоний и абсцессов легких (до 2,5 %), поэтому является серьезной проблемой [1,20]. 
Известно 4 основных метода лечения ахалазии пищевода: медикаментозное лечение, эндоскопическое введение ботулотоксина в кардиальный жом, кардиодилатация и хирургический метод. Медикаментозное лечение (нитраты, блокаторы кальциевых каналов, прокинетики, холинолитики) является наименее эффективным из-за неполного, временного купирования симптомов. Поэтому лекарственная терапия используется как вспомогательный метод лечения. Эндоскопическое введение ботулотоксина в нижний пищеводный сфинктер эффективнее медикаментозного лечения, однако является дорогостоящим методом и довольно кратковременной мерой. Так, через 6 месяцев отличные и хорошие результаты определяются лишь у 40 - 60 % больных с I – II стадией [4,21,52]. Поэтому данный способ применяется в основном у больных с I – II стадией заболевания при невозможности использования других, более эффективных способов лечения (отказ или противопоказания к дилатации или хирургическому лечению). 
Большую эффективность показал метод пневматической баллонной кардиодилатации под рентгенологическим или эндоскопическим контролем. Отличные и хорошие отдаленные результаты получены в 50 - 89 % случаев [1,4,8,9,13,18-21,29,31,50]. Но такой относительно высокий процент отличных и хороших результатов достигается у больных I – II стадией ахалазии пищевода, в то время как у пациентов с III и IV стадией заболевания этот процент остается достаточно низким. Поэтому классическими показаниями к баллонной дилатации служат I и II стадии ахалазии пищевода. Однако для достижения относительно стойкого результата (то есть ремиссии на протяжении более 5 лет), даже в начальных стадиях необходимо 4 - 5 курсов по 2 - 3 сеанса дилатации, потому пациенты вынуждены постоянно прибегать к повторным процедурам. Все же многие клиники применяют баллонную дилатацию у большинства больных I – III стадий и ставят показания к хирургическому лечению только при неэффективности многократных повторных сеансов [18,20]. Частота осложнений (в виде кровотечений и перфораций пищевода) составляет 0 - 6 %;  отмечается также развитие гастроэзофагеального рефлюкса после нескольких курсов дилатации (1 - 2,1 %) [1,4,8,9,13,18-21,29,31,50]. 
Насчитывается около 60 различных способов хирургического лечения, многие из которых теперь имеют лишь историческое значение. Традиционными показаниями к хирургическому лечению служат III и IV стадия заболевания. До появления видеоэндоскопических технологий основными способами оперативного лечения ахалазии были экстрамукозная кардиомиотомия по Геллеру трансторакальным или лапаротомным доступом с использованием различных способов фундопликации (по Суворовой, Петровскому, Тупе, Ниссену). Отличные и хорошие отдаленные результаты трансторакальной кардиомиотомии получены в 75 – 90 % случаев, лапаротомной кардиомиотомии – в 90 – 95 % случаев [1-5,17,18,20,21]. Однако трансторакальная  и лапаротомная кардиомиотомия по Геллеру являются достаточно травматичными вмешательствами: частота послеоперационных осложнений составляет соответственно 4 - 15 % и 1,5 - 10 %, а летальность составляет 3 - 4 % и 0,5 - 1,4 % соответственно [1-5,17,20,21]. Несмотря на такой высокий процент послеоперационных осложнений, многие клиники по-прежнему широко используют каридиомиотомию торакотомным (реже – лапаротомным) доступом. 
В настоящее время появилась возможность применения малоинвазивных операций при ахалазии пищевода. Лапароскопическая кардиомиотомия по Геллеру с фундопликацией по одному из известных способов (по Дору, Тупе, модификациям этих способов) является наиболее эффективным способом хирургического лечения ахалазии пищевода (отличные и хорошие результаты получены в 90 - 99 % случаев), а частота послеоперационных осложнений составляет всего 0 - 6 % [2-6,8-10,13,15-17,21-28,32-48,51]. Традиционными показаниями к лапароскопической кардиомиотомии являются III и IV стадии ахалазии пищевода и кардиоспазма, а также отсутствие эффекта от повторных дилатаций и противопоказания к дилатации. Однако, учитывая низкую частоту осложнений и хорошую переносимость лапароскопической кардиомиотомии, она могла бы использоваться как первичный метод лечения в III, IV и даже во II стадии. Так, лапароскопическая кардиомиотомия отличается меньшим временем операции, сроком пребывания больного в стационаре, периодом временной нетрудоспособности, меньшим числом послеоперационных осложнений и лучшим косметическим эффектом по сравнению с открытым вариантом. Противопоказаниями являются общие противопоказания к оперативному лечению. 
Следующий спорный вопрос – о целесообразности фундопликации и ее способе при лапароскопической кардиомиотомии. Использование антирефлюксной операции снижает частоту гастроэзофагеального рефлюкса (по данным pH-мониторинга) с 10 – 50 % до 6,5 – 33 % по сравнению с миотомией в чистом виде [3,15-18,21,22,26,28,29,32,38,39,41,42,45-47,51]. Однако, у 80 – 90 % оперированных больных, несмотря на широкую кардиомиотомию, разрушающую нижний пищеводный сфинктер, не наблюдается признаков гастроэзофагеального рефлюкса. С другой стороны, использование фундопликации повышает частоту рецидива дисфагии на 1 – 5 % по сравнению с кардиомиотомией в чистом виде. При этом частота рецидивов зависит от применяемого способа фундопликации, а также от стадии заболевания. По этой причине редко используется фундопликация по Ниссену, а чаще всего используется способ Дора или Тупе. Таким образом, в настоящее время не существует строго дифференцированного подхода к использованию того или иного варианта лапароскопической кардиомиотомии.
Следовательно, в настоящее время имеется ряд спорных вопросов: 1) выбор способа лечения ахалазии пищевода (традиционные травматичные операции или современные малоинвазивные методы), 2) выбор малоинвазивного метода лечения ахалазии пищевода (баллонная дилатация или лапароскопическая кардиомиотомия) в зависимости от стадии заболевания, осложнений и проведенного ранее лечения, 3) необходимость использования фундопликации и ее способ при лапароскопической кардиомиотомии.    

Связь работы с научными программами, планами, темами

1. Диссертационная работа выполнена в рамках плановой научной программы Одесского государственного медицинского университета «Разработка принципов функциональных органосохраняющих операций на органах грудной и брюшной полости, конечностях, с использованием эндоскопической, ультразвуковой и лазерной техники с целью повышения эффективности лечения», начатой в 2000 году (государственный регистрационный номер 0199U004300). 
2. Данные об особенностях питания пациентов и клинических проявлений ахалазии пищевода включены в международное мультицентрическое исследование «Difference in epidemiologic, pathophysiologic and clinical appearance of esophageal diseases in different regions of Europe» - «Отличия в эпидемиологии, патофизиологии и клинических проявлениях болезней пищевода между разными странами Европы». В исследовании принимают участие ведущие хирургические клиники Германии, Италии, Франции, Венгрии, Румынии, Эстонии и Грузии. Программу возглавляет ведущий европейский специалист по хирургии пищеводно-желудочного перехода, член правления Европейского Общества Эндоскопических Хирургов, профессор К. Х. Фухс.   

Цель исследования

Повысить эффективность лечения ахалазии пищевода на основе рационального использования усовершенствованных малоинвазивных методов лечения.

Задачи исследования

1. Провести сравнительный анализ осложнений, непосредственных и отдаленных результатов лапароскопической кардиомиотомии и трансторакальной кардиомиотомии. 
2. Усовершенствовать методику лапароскопической кардиомиотомии с целью уменьшения частоты интраоперационных и послеоперационных осложнений.  
3. Изучить непосредственные и отдаленные результаты лапароскопической кардиомиотомии без фундопликации и лапароскопической кардиомиотомии, дополненной различными способами фундопликации, с целью рационального использования антирефлюксной процедуры.
4. Изучить непосредственные и отдаленные результаты баллонной дилатации при различных стадиях ахалазии пищевода.
5. Разработать показания к использованию малоинвазивных методов лечения ахалазии пищевода.
Объект и предмет исследования

Объектом исследования являются наиболее распространенное нервно-мышечное заболевание пищевода – ахалазия пищевода. Предметом исследования являются малоинвазивные методы лечения ахалазии пищевода: лапароскопическая кардиомиотомия и баллонная дилатация. 

Методы исследования

1. Общеклинические методы исследования: опрос и сбор анамнеза с использованием оригинальной балльной шкалы симптомов, физикальное обследование.
2. Лабораторные методы исследования: общий анализ крови, глюкоза крови, общий анализ мочи, общий анализ мокроты у больных с легочными осложнениями, биохимический анализ крови (общий белок и белковые фракции, билирубин, трансаминазы, амилаза, мочевина, креатинин, электролиты), коагулограмма.
[bookmark: OLE_LINK1]3. Инструментальные методы исследования: основные (рентгеноскопия пищевода с расчетом времени пассажа контрастного вещества по пищеводу,  фиброэзофагогастроскопия с биопсией слизистой оболочки пищевода и пищеводно-желудочного перехода, суточный внутрипищеводный pH-мониторинг, пищеводная манометрия) и вспомогательные (рентгеноскопия органов грудной клетки, электрокардиография, ультразвуковое исследование органов брюшной полости, спирография).
4. Морфологическое исследование биоптатов слизистой оболочки пищевода.  
5. Статистический метод исследования.



Научная новизна полученных результатов

1. Впервые была применена усовершенствованная методика лапароскопической кардиомиотомии, заключающаяся в использовании электрохирургического крючка с диэлектрическим покрытием (Патент України на корисну модель № 29091), которая была использована у 20 пациентов и во всех случаях позволила избежать перфорации слизистой оболочки пищевода.
2. Впервые была применена усовершенствованная методика лапароскопической кардиомиотомии, заключающаяся в наложении заплаты Surgicel nu-knit™ и Тахокомб™ на слизистую оболочку пищеводно-желудочного перехода, остающуюся после кардиомиотомии (Патент України на корисну модель № 33378), которая была использована у 16 пациентов и во всех случаях позволила избежать несостоятельности слизистой оболочки пищевода и развития дисфагии в отдаленном послеоперационном периоде.
3. Впервые на основании анализа осложнений, непосредственных и отдаленных результатов, сроков пребывания в стационаре и длительности применения наркотических анальгетиков было доказано преимущество лапароскопической кардиомиотомии по сравнению с трансторакальной кардиомиотомией.
4. Впервые на основании сравнительного анализа отдаленных результатов лапароскопической кардиомиотомии без фундопликации и кардиомиотомии, дополненной различными способами фундопликации, была доказана необходимость строго дифференцированного подхода к использованию антирефлюксной процедуры и ее способа.
5. Впервые на основании сравнительного анализа непосредственных и отдаленных результатов была доказана целесообразность использования баллонной дилатации как первичного метода лечения в I стадии ахалазии пищевода, а лапароскопической кардиомиотомии как первичного метода лечения – во II, III и IV стадиях ахалазии пищевода.
6. Впервые были разработаны показания к использованию малоинвазивных методов лечения ахалазии пищевода.

Практическое значение полученных результатов

1. Усовершенствованная методика лапароскопической кардиомиотомии позволяет существенно снизить частоту интраоперационной перфорации и послеоперационной несостоятельности слизистой оболочки пищевода.
2. Лапароскопическая кардиомиотомия признана операцией выбора в лечении II, III и IV стадий ахалазии пищевода.
3. Разработанный дифференцированный подход к использованию антирефлюксной процедуры при лапароскопической кардиомиотомии позволяет уменьшить частоту рецидивов и возникновения гастроэзофагеального рефлюкса.
4. Баллонная дилатация признана методом выбора в лечении I стадии ахалазии пищевода, а также в случае рецидива после операций и при противопоказаниях к хирургическому лечению.
5. Результаты диссертационной работы используются в практической деятельности хирургических клиник Одесского государственного медицинского университета, включены в программу обучения студентов, врачей-интернов, хирургов-курсантов кафедры хирургии № 1 Одесского государственного медицинского университета МОЗ Украины.

Личный вклад соискателя

Диссертант сформулировал цель и задачи исследования, осуществил патентный поиск и анализ мировой литературы, осуществлял комплексное обследование большинства пациентов (в т.ч. усовершенствовал метод пищеводной манометрии и суточного pH-мониторинга), участвовал в проведении значительной части трансторакальных и лапароскопических хирургических вмешательств, самостоятельно выполнял баллонные дилатации. Провел анализ отдаленных результатов лечения, написал все разделы диссертации, сформулировал выводы и практические рекомендации. При участии соискателя разработаны усовершенствованные методики лапароскопической кардиомиотомии, получено 2 патента. 

Апробация полученных результатов

Результаты работы доложены на 8 конференциях: «Сучасна лікувальна та діагностична ендоскопія» (Київ, 2006); «Вчені майбутнього» (Одеса, 2006); 10th World Congress of Endoscopic Surgery – 10-й Международный конгресс эндоскопических хирургов (Берлин, 2006); «Актуальные вопросы панкреатогепатобилиарной хирургии, памяти академика А. А. Шалимова» (Киев, 2007); «Сучасні діагностичні та лікувальні технології в гастроентерології» (Винница, 2007); 15th International Congress of Endoscopic Surgery – 15-й Международный конгресс эндоскопических хирургов (Афины, 2007); «Вчені майбутнього» (Одеса, 2007); заседание Одесского филиала Ассоциации хирургов Украины (Одеса, 2008). 

Публикации

По теме диссертации опубликовано 11 работ: 4 оригинальных статьи в профильных научных журналах (в т.ч. 1 статья в зарубежном издании), 5 работ в сборниках материалов конференций (в т.ч. 2 работы в зарубежных изданиях), 2 декларационных патента. Оформлено 5 рационализаторских предложений. 
	
Структура диссертации

Работа выполнена на 158 страницах машинописного текста; состоит из вступления, шести разделов, выводов и практических рекомендаций; иллюстрирована 94 рисунками и 19 таблицами. Список использованной литературы состоит из 52 публикаций (21 отечественной и 31 зарубежной). 






ВЫВОДЫ

В диссертационной работе был впервые проведен анализ результатов различных малоинвазивных методов лечения ахалазии пищевода (баллонной дилатации; лапароскопической кардиомиотомии, дополненной разными способами фундопликации; лапароскопической кардиомиотомии без фундопликации); усовершенствована методика лапароскопической кардиомиотомии; доказаны преимущества лапароскопической кардиомиотомии по сравнению с традиционной трансторакальной кардиомиотомией; впервые выделены четкие показания к использованию малоинвазивных методов лечения ахалазии пищевода.
1. Лапароскопическая кардиомиотомия характеризуется меньшей частотой  рецидивов, чем трансторакальная кардиомиотомия (5,1 % и 10,5 % соответственно, p0,05), меньшей частотой развития гастроэзофагеального рефлюкса (2,6 % и 7,9 % соответственно, p0,05) и меньшей частотой послеоперационных осложнений (5,1 % и 13,1 % соответственно, p0,05), что позволяет признать лапароскопическую кардиомиотомию по Геллеру операцией выбора в лечении ахалазии пищевода. 
2. Усовершенствованные методики лапароскопической кардиомиотомии позволяют избежать интраоперационной перфорации и послеоперационной несостоятельности слизистой оболочки пищевода. Так, при выполнении лапароскопической кардиомиотомии с помощью электрохирургического крючка с диэлектрическим тефлоновым покрытием у 20 пациентов, ни в одном случае интраоперационной перфорации слизистой оболочки пищевода не было. При аппликации заплаты Surgicel nu-knit™ и Тахокомб™ на слизистую оболочку пищеводно-желудочного перехода, остающуюся после кардиомиотомии у 16 пациентов и отсутствии фундопликации, ни в одном случае несостоятельности слизистой оболочки пищевода не было.
  3. Для уменьшения частоты рецидивов и гастроэзофагеального рефлюкса лапароскопическую кардиомиотомию целесообразно дополнять фундопликацией по Дору или по модифицированному способу Тупе при ахалазии пищевода, ассоциированной с грыжами пищеводного отверстия диафрагмы и факторами|факторами|, предрасполагающими к развитию гастроэзофагеального| рефлюкса (пилородуоденальный стеноз, дуоденостаз, ожирение, асцит и др.), а также после|потім| ушивания интраоперационной перфорации и высоком риске несостоятельности слизистой оболочки (истонченная слизистая оболочка, выраженный|виказувати,висловлювати| эзофагит).
4. Баллонная дилатация наиболее эффективна в I стадии ахалазии пищевода: через 12 месяцев после начала лечения рецидив наблюдался у 1 больного, через 24 месяца - у 2 больных и после повторных дилатаций к концу периода наблюдения (через 48 месяцев после начала лечения) рецидивов не было. У больных II стадии через 48 месяцев после начала лечения рецидивы имели место в 31,2 % случаев. У всех пациентов III стадии наблюдались рецидивы.
5. В I стадии ахалазии пищевода показана баллонная дилатация, во II, III и IV стадии показана лапароскопическая кардиомиотомия по Геллеру.














ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Во II, III и IV стадиях ахалазии пищевода показана лапароскопическая кардиомиотомия по Геллеру как первичный метод лечения.
2. При лапароскопической кардиомиотомии для профилактики интраоперационной перфорации слизистой оболочки рекомендовано использовать крючок |с| защитным диэлектрическим покрытием его выпуклой|випуклої| части|частки|.
3. Лапароскопическую кардиомиотомию рекомендовано дополнять фундопликацией по Дору или по модифицированному способу Тупе при ахалазии пищевода, ассоциированной с|із| грижами пищеводного отверстия диафрагмы и факторами|факторами|, предрасполагающими к развитию гастроэзофагеального| рефлюкса (пилородуоденальный стеноз, дуоденостаз, ожирение, асцит и др.), а также после|потім| ушивания интраоперационной перфорации и высоком риске несостоятельности слизистой оболочки (истонченная слизистая оболочка, выраженный|виказувати,висловлювати| эзофагит). 
4. При отсутствии вышеуказанных факторов фундопликация может не выполняться, что позволяет уменьшить вероятность рецидива и продолжительность операции. В этом случае для профилактики несостоятельности слизистой оболочки пищевода, остающейся после кардиомиотомии, рекомендовано использовать аппликацию пластини Surgicel| nu-knit™| и Тахокомб™.
5. Балонная дилатация показана в I стадии ахалазии пищевода как первичный метод лечения, а также во всех стадиях при рецидивах после|потім| перенесенной кардиомиотомии и при противопоказаниях к хирургическому лечению.	
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