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Перелік умовних скорочень

АЧТЧ – активований частковий тромбопластиновий час

ВТЕ – венозний тромбоемболізм 

ВХС – відділення хірургії судин

ДС – дуплексне сканування

ЕКГ – електрокардіографія

ІП – імпедансна плетизмографія

КФ – кава-фільтр

МРВ –- магнітно-резонансна візуалізація
МРТ – магнітно-резонансна томографія
НМГ – низькомолекулярні гепарини
НПВ – нижня порожниста вена
НФГ – нефракціонований гепарин
ПКФ – постійний кава-фільтр

ПТФС – посттромбофлебітичний синдром
р-АП – рекомбінантний активатор плазміногену
РТЛ – регіонарний тромболізис

РТЛТ – регіонарна тромболітична терапія

ТГВ – тромбоз глибоких вен

СКТФ – спіральна комп`ютерна томографічна флебографія
т-АП –- тканьовий активатор плазміногену
ТГВ – тромбоз глибоких вен

ТЕЛА – тромбоемболія легеневої артерії
ТЕУ – тромбоемболічні ускладнення
ТКФ – тимчасовий кава-фільтр

ТКФТЕ – тимчасовий кава-фільтр-тромбекстрактор

ТЛ – тромболізис 

ТЛТ – тромболітична терапія

УЗД – ультразвукове дослідження 

УСГ – ультрасонографія
ВСТУП
 

 
Актуальність проблеми. На сьогоднішній день діагностика та лікування ТГВ, що ускладнюються ТЕЛА та ПТФС, залишаються одним з найбільш актуальних, проблемних та невирішених питань сучасної ангіології. В розробку даного напрямку судинної хірургії внесла вклад ціла плеяда видатних та талановитих як вітчизняних, так і закордонних вчених. 

В США частота вперше виниклого симптоматичного ТГВ коливається від 71 до 117 випадків на 100 000 населення [1, 2, 3]. Подібні дослідження, проведені в Швеції, показали, що частота ТГВ в загальній популяції складає 160 на 100 000 населення з частотою фатальної ТЕЛА 60 на 100 000 населення [4, 5]. На жаль, в Україні епідеміологічні дані щодо ТГВ відсутні. Однак, якщо екстраполювати дані статистики інших країн на Україну, то в нашій країні частота ТГВ має складати приблизно 77 000, ТЕЛА – 48 000, а смертельної ТЕЛА – 12 000 в рік. Отже, згідно вищенаведеного, бачимо, що проблема ТГВ та ТЕЛА є інтернаціональною.

Небезпека ТГВ полягає у розвитку небезпечних ускладнень – ТЕЛА та ПТФС. Так, частота фатальної ТЕЛА за даними аутопсії складає 50 випадків на 100 000 чоловік на рік [6]. Згідно інших досліджень, летальність при ТГВ, що ускладнюється ТЕЛА, складає від 5 до 20 % [7, 8, 9, 10].

Іншим серйозним ускладненням ТГВ є ПТФС. Зазначена патологія, без проведення відповідної терапії, характеризується високою частотою розвитку венозної виразки нижніх кінцівок (за 2 роки – у 20 % пацієнтів) і значним рівнем витрат на лікування [11, 12]. Виходячи з вищенаведеного стає зрозуміло, що ТГВ є не тільки медичною, а й соціальною проблемою.

Не дивлячись на велику кількість методик медикаментозного та хірургічного лікування ТГВ, результати  їх застосування не є задовільними. Так, при медикаментозній терапії у 85-90 % випадків ТГВ переходять в хронічну форму захворювання, причому у 20 % пацієнтів виникає рецидив [13], а після проведеного оперативного лікування у 10-80 % випадків трапляється ретромбоз [14, 15]. 

ВТЕ є мультидисциплінарним питанням. Однак, найчастіше з нею стикаються хірурги. ТЕЛА обумовлює близько 50 % випадків летального наслідку після таких розповсюджених операцій, як апендектомія, холецистектомія, грижесічення, і складає 6-25 % післяопераційної летальності в хірургії [7, 16, 17]. Ось чому дуже важливою є профілактика ТГВ та ТЕЛА.

Проривом у лікуванні ТГВ стало відкриття тромболітичних препаратів. Під час проведення системного тромболізису при ТГВ ступінь лізису тромбів за даними різних авторів склала від 22% до 87 %, причому відсоток геморагічних ускладнень склав від 3% до 38 % [18]. Такі результати змусили дослідників шукати інші шляхи лікування ТГВ. Таким чином, в клінічну практику ввійшов регіонарний тромболізис. Відсоток повного лізису при регіонарній тромболітичній терапії складає від 50 до 90% [19, 20], причому відсоток значних кровотеч при цьому склав від 0 до 20 % [21, 22]. Однак, не дивлячись на задовільні результати лікування, значні протиріччя викликають методики введення тромболітичного агента, не визначені чіткі терміни та покази щодо застосування регіонарної тромболітичної терапії при гострому ТГВ, що потребує подальшого вивчення.

Під час проведення тромболітичної терапії існує небезпека ТЕЛА. Деякі автори повідомляють про частоту ТЕЛА під час реґіонарного тромболізису до 20 % [23, 20]. Останнім часом досить актуальними є питання імплантації кава-фільтрів для профілактики цього небезпечного ускладнення. Профілактика ТЕЛА шляхом імплантації кава-фільтру має майже 30-річну історію. Однак, після проведення рандомізованого мультицентрового дослідження [24], яке показало кращі результати профілактики ТЕЛА в групі пацієнтів з імплантованими фільтрами у 12-добовий період без суттєвої різниці в 2-річному спостереженні у порівнянні з пацієнтами, що отримували антикоагулянти, погляди щодо імплантації кава-фільтрів переглядаються в бік тимчасових з’ємних кава-фільтрів [25, 26, 27]. Однак, дотепер чітко не сформульовані покази щодо тимчасової кава-фільтрації, залишаються невизначеними і питання тривалості тимчасової кава-фільтрації та застосування кава-фільтрів при регіонарному тромболізисі. Таким чином, даний аспект профілактики ТЕЛА потребує подальшого вивчення.

Отже, можна констатувати, що, не дивлячись на значний розвиток судинної хірургії та науково-технічний прогрес, проблема діагностики та лікування ТГВ, що ускладнюються ТЕЛА, залишається актуальною в наш час в усіх країнах світу. І хоча над її розв’язанням працювало не одне покоління вчених, дана патологія потребує подальшого вивчення та обговорення. 
 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно плану наукових робіт Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова і є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи на тему: “Розробка і удосконалення сучасних методів діагностики, профілактики і лікування легеневих ускладнень при хірургічних захворюваннях органів грудної і черевної порожнини” (№ держреєстрації 0105U004080, 2004-2008 рр.). Здобувач є виконавцем розділу роботи.
 
Мета дослідження. Покращення результатів лікування гострих тромбозів системи НПВ шляхом розробки та впровадження методу регіонарного тромболізису в поєднанні з імплантацією кава-фільтрів та диференційованої хірургічної тактики.
 
Для досягнення поставленої в дисертаційній роботі мети передбачається вирішити такі завдання:

1. Створити діагностичний алгоритм у випадку підозри тромбозу системи нижньої порожнистої вени. 
2. В експерименті вивчити динаміку тромбоутворення при використанні системного та регіонарного тромболізису. 
3. Розробити, експериментально дослідити, обґрунтувати та впровадити в клініку метод регіонарного тромболізису при гострих ТГВ системи НПВ. 
4. Вдосконалити покази до імплантації протиемболічних кава-фільтра “Осот” та тимчасового кава-фільтра-тромбекстрактора для профілактики тромбоемболії легеневої артерії при гострих тромбозах системи нижньої порожнистої вени. 
5. Вивчити ефективність існуючих та запропонованого методу хірургічного лікування гострих тромбозів системи НПВ. 
Об`єкт дослідження – тромбоз глибоких вен системи нижньої порожнистої вени
Предмет дослідження – лікування тромбозів глибоких вен системи нижньої порожнистої вени, динаміка тромбоутворення, реґіонарний тромболізис, інвазивна та неінвазивна діагностика.
Методи дослідження: в роботі були застосовані наступні експериментальні та клінічні методи: клінічне обстеження, рентгенконтрасна флебографія, дуплексне сканування, доплерографія для визначення локалізації тромбозу, ступеню прохідності венозного русла; гістологічне дослідження для вивчення морфологічних змін венозної стінки після проведення лікування в експерименті; статистичні методи.
 
Наукова новизна дослідження
На підставі вивчення застосування неінвазивних та рентгенконтрасних методів діагностики визначено доцільність застосування ультразвукового дослідження венозної системи, як основного методу у визначенні ТГВ. За результатами дослідження чутливість для УЗД склала 100 %, позитивна предикторна цінність 97,8 %.
Розроблений спосіб моделювання флеботромбозу в експерименті. Використання даного методу моделювання флеботромбозу в експерименті дозволило ініціювати виникнення ТГВ у 100 % тварин.
На експериментальній моделі тромбозу глибоких вен нижніх кінцівок у собак доведено та обгрунтовано ефективність запропонованого способу регіонарної тромболітичної терапії. Показано переваги запропонованої методики над системним тромболізисом в експерименті. При застосуванні регіонарного тромболізису відзначено краще відновлення прохідності враженого венозного сегменту, більш сприятливий вплив на клапани та ендотелій венозної стінки. При цьому в перші 7 діб флеботромбозу при застосуванні регіонарного тромболізису відзначали відновлення прохідності враженого венозного сегменту на 100-70 %, тоді як при застосуванні системного тромболізису на 90-50 %.

Доведено ефективність імплантації кава-фільтрів в інтраопераційному попередженні ТЕЛА. Застосування кава-фільтрів під час регіонарного тромболізису дозволило профілактувати ТЕЛА у 3,3 % випадків.

Розроблені покази до застосування постійної та тимчасової кава-фільтрації при тромбозах системи НПВ. Збільшено кількість показів до тимчасової кава-фільтрації та зменшено до постійної.

Розроблений спосіб регіонарного тромболізису при гострих ТГВ системи НПВ є ефективнішим за регіонарний тромболізис у тильну вену стопи на 20,5 %, за системний тромболізис на 39 % (p<0,001). При застосуванні запропонованого методу регіонарного тромболізису відзначали відсутність ретромбозів, тоді як при тромбектомії ретромбози виникли у 24 % випадків.
 
Практична цінність дослідження
Створений діагностичний алгоритм при підозрі тромбозу системи НПВ.
Розроблено спосіб моделювання флеботромбозу в експерименті: ”Спосіб моделювання тромбозу глибоких вен системи нижньої порожнистої вени в експерименті” (Патент на корисну модель України 20110 від 15 січня 2007 року). В основу способу поставлено завдання покращити результати моделювання тромбозів глибоких вен у експериментальних тварин шляхом введення в просвіт вени між двома турнікетами тромботичних мас, утворених на поверхні власних тканин за допомогою тканинного тромбопластину під час оперативного втручання. Турнікети знімаються через добу. 

Тимчасові кава-фільтри можливо використовувати до 2 тижнів. 

Наявність ембологенного флеботромбозу при проведенні регіонарного тромболізису є показом до імплантації тимчасового кава-фільтру.

Розроблено та впроваджено спосіб регіонарного тромболізису при гострих ТГВ системи НПВ: “Спосіб регіонарної тромболітичної терапії тромбозів глибоких вен системи нижньої порожнистої вени” (Патент на корисну модель України 20107 від 15 січня 2007 року). Спосіб передбачає введення тромболітика безпосередньо в тромб при прохідному дистальному венозному руслі та попередньо імплантованому кава-фільтрі, в якому згідно з корисною моделлю тромболітичний агент вводять за допомогою катетера, розміщеного на рівні дистальної межі тромботичних мас. Катетер вводиться за допомогою доступу через задню великогомілкову вену. Використання даного методу лікування ТГВ дозволило отримати повний лізис тромбів у найближчому періоді у 36 % випадків, частковий у 64 % випадків, за 6 місяців повну прохідність у 46 %, часткову у 54 % пацієнтів. Видано методичні рекомендації “Регіонарний тромболізис в лікуванні тромбозів глибоких вен системи нижньої порожнистої вени” (Київ, 2006. – 17с), “Діагностика та лікування тромбозів системи нижньої порожнистої вени як профілактика тромбоемболії легеневої артерії” (Вінниця, 2006. – 56с).
Визначені покази до застосування хірургічних методів в залежності від терміну розвитку ТГВ. Оптимальними термінами до застосування тромболітичної терапії є перші 7 діб захворювання, при цьому повну прохідність за даними УЗД глибоких вен після тромболізису впродовж 1-3 доби розвитку ТГВ відзначали у     21 % пацієнтів,  часткову у 46 % (p<0,05), у 4-5 добу ТГВ повну прохідність відзначали у 1,1 % пацієнтів, часткову у 14,4 % пацієнтів (p<0,05), у 6-7 добу ТГВ повну прохідність відзначали у 2,2 % пацієнтів, часткову у 14,4 % пацієнтів (p<0,05).
Визначені покази до використання регіонарного тромболізису: порівняно невеликий об’єм враження глибоких вен нижніх кінцівок та тазу, що захоплюють не більше 3 анатомічних сегментів венозного судинного русла та без розповсюдження патологічного процесу на глибокі вени гомілки; відсутність протипоказів до тромболізису.

Теоретичні положення дисертації та практичні рекомендації за результатами досліджень впроваджені та використовуються в відділеннях хірургії судин Житомирської та Черкаської обласних клінічних лікарень та в клініці хірургії Військово-медичного клінічного центру Центрального регіону . 
Особистий внесок здобувача. Здобувач провів аналіз як вітчизняних, так і закордонних  літературних джерел за темою дисертації і виявив актуальність проблеми та визначив невирішені питання по темі дисертації, патентно-інформаційний пошук, визначення мети та завдань дослідження. Самостійно виконав обробку клінічного та експериментального матеріалу, аналіз отриманих результатів дослідження, написання усіх розділів дисертації, формулювання висновків, практичних та методичних рекомендацій та підготовку матеріалів до друку. Самостійно розробив та провів експериментальні дослідження, приймав участь у підготовці препаратів до гістологічних досліджень, їх опису та аналізі. Самостійно виконував комплекс необхідних діагностичних заходів, контролював використання інструментальних методів діагностики при поступленні хворих з тромбозами глибоких вен у стаціонар, проводив відбір хворих на активні методи видалення тромботичних мас при тромбозах глибоких вен, самостійно проводив лікувальний процес. Дисертантом запропонований спосіб моделювання тромбозу глибоких вен системи нижньої порожнистої вени в експерименті та спосіб регіонарної тромболітичної терапії тромбозів глибоких вен системи нижньої порожнистої вени, пріоритетність яких захищена деклараційними патентами на корисну модель. Дисертант є співавтором методичних рекомендацій, затверджених МОЗ України по регіонарному тромболізису в лікуванні тромбозів глибоких вен системи нижньої порожнистої вени та методичних рекомендацій, затверджених Вченою Радою ВНМУ ім. М.І.Пирогова по діагностиці та лікуванню тромбозів глибоких вен системи нижньої порожнистої вени. В опублікованих у співавторстві роботах дисертант зібрав матеріал клінічних досліджень, проаналізував його та підготував до друку. Співавторство інших дослідників полягало у консультативній допомозі та участі у лікувально-діагностичному процесі.
 
Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації оприлюднено на: 78-й підсумковій конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю (Чернівці, 2004), 57-й міжнародній конференції студентів та молодих учених (Ужгород, 2004), науково-практичній конференції “Актуальні питання судинної та рентгенендоваскулярної хірургії” (Вінниця, 2005), ІІІ міжнародній науковій конференції студентів та молодих вчених (Вінниця, 2006),      І з`їзді судинних та ендоваскулярних хірургів України (Київ, 2006), ХХІ з`їзді хірургів України (Запоріжжя, 2006), науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 35-річчю ІХТ ім. О.О.Шалімова “Актуальні проблеми клінічної хірургії” (Київ, 2007), Пленумі Міжнародної асоціації ендоваскулярної хірургії та радіології (Затока, 2007), науково-практичній конференції ”Актуальні питання медицини” (Вінниця, 2007), науково-практичній конференції ”Актуальні питання ангіології” (Трускавець, 2007), науково-практичній конференції “Ангіологія та судинна хірургія сьогодні ” (Судак, 2008), XXII Annual Meeting of European Society for Vascular Surgery (Nice, France, 2008), ІІ з’їзді судинних та ендоваскулярних хірургів України (Львів, 2008), науково-практичній конференції “Актуальні питання судинної та рентгенендоваскулярної хірургії” (Вінниця, 2008).
 
Публікації. За темою дослідження опубліковано 19 робіт, серед них у фахових виданнях, затверджених ВАК України, 9 статей, отримано 2 деклараційних патенти на корисну модель, надруковано 2 методичні рекомендації, опубліковано 2 галузевих нововведення.
 
Структура та об`єм дисертації. Дисертація надрукована на 206 сторінках та складається з вступу, огляду літератури, розділу характеристики клініко-експериментальних спостережень та методів дослідження, 2-ох розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаних літературних джерел, додатків. У роботі представлено 18 таблиць, 54 рисунки. Список використаних джерел літератури складає 252 роботи (з них - 44 надруковано кирилицею, 208 - латиною).
 

 

 

 
ВИСНОВКИ
 

 

 
У дисертації наведено теоретичне обґрунтування та вирішення наукового завдання, яке полягає у покращенні результатів лікування гострих тромбозів системи НПВ шляхом розробки ефективної хірургічної тактики та впровадження мініінвазивних технологій при лікуванні гострих ТГВ системи НПВ. Це завдання вирішено за допомогою експериментальних, клінічних, морфологічних та статистичних досліджень.
1.              Розроблений алгоритм діагностики ТГВ системи НПВ, який дозволив раціонально використати діагностичні методи, значно скоротити час постановки діагнозу, знизити вартість діагностичного комплексу, зробити встановлення діагнозу найбільш повним та вичерпним. Визначено, що УЗД глибоких вен на сьогоднішній день є оптимальним методом діагностики ТГВ. За результатами дослідження чутливість для УЗД склала 100 %, позитивна предикторна цінність   97,8 %.
2.              На основі вивчення в експерименті динаміки тромбоутворення та впливу на тромботичні маси регіонарного та системного тромболізису у різні терміни розвитку захворювання доведено, що оптимальним для застосування тромболітичної терапії при ТГВ є термін розвитку захворювання до 7 діб, причому найкращі результати тромболітичної терапії спостерігаються у перші 3 доби від початку ТГВ. При аналізі клінічних результатів виявлено, що повну прохідність за даними УЗД глибоких вен після тромболізису у 1-3 добу розвитку ТГВ відзначали у 21 % пацієнтів, часткову у 46 % (p<0,05), у 4-5 добу ТГВ повну прохідність відзначали у 1,1 % пацієнтів, часткову у 14,4 % пацієнтів (p<0,05), у 6-7 добу ТГВ повну прохідність відзначали у 2,2 % пацієнтів, часткову у 14,4 % пацієнтів (p<0,05).

3.              Розроблено спосіб регіонарного тромболізису при гострих тромбозах системи НПВ, експериментально досліджено та обґрунтовано ефективність запропонованого методу регіонарного тромболізису. Показано переваги запропонованої методики над системним тромболізисом в експерименті. При застосуванні регіонарного тромболізису спостерігали краще відновлення прохідності враженого венозного сегменту, більш благоприємний вплив на клапани та ендотелій венозної стінки. При цьому в перші 7 діб флеботромбозу при застосуванні регіонарного тромболізису спостерігали відновлення прохідності враженого венозного сегменту на 100-70 %, тоді як при застосуванні системного тромболізису на 90-50 %.

4.              Показами до регіонарного тромболізису є: терміни захворювання до 7 діб від початку клінічних проявів; порівняно невеликий об’єм враження глибоких вен нижніх кінцівок та тазу, що захоплюють не більше 3 анатомічних сегментів венозного судинного русла та без розповсюдження патологічного процесу на глибокі вени гомілки; відсутність протипоказів до тромболізису.
5.              Основними показами до тимчасової кава-фільтрації є: необхідність тромболітичної терапії при ембологенних тромбозах, РТЛ у хворих з ТГВ; необхідність тромбектомії у хворих з ембологенним ТГВ; необхідність оперативного втручання на фоні ТГВ; необхідність оперативного лікування у хворих з високим ризиком виникнення післяопераційного ТГВ; транспортування хворих з емболонебезпечним ТГВ; тимчасові протипокази до антикоагуляції у хворих з високим ризиком виникнення ТЕЛА; вагітність при факторах ризику виникнення ТГВ та тривалість кава-фільтрації не більше 2 тижнів.                   Основними показами до постійної кава-фільтрації є: наявність емболонебезпечного тромбозу системи НПВ при протипоказах до тромболітичної терапії, тромбектомії та антикоагулянтної терапії; неефективність РТЛ, тромбектомії та антикоагулянтної терапії та збереження небезпеки ТЕЛА у хворих з ТГВ; масивна ТЕЛА або рецидивуюча ТЕЛА у хворих з легеневою гіпертензією; масивна емболія в ТКФ у хворих з ТГВ.

6.              Доведено кращу ефективність запропонованого методу регіонарного тромболізису в порівнянні з регіонарним тромболізисом у тильну вену стопи, системним тромболізисом та тромбектомією. Використання запропонованого методу регіонарного тромболізису є ефективнішим за регіонарний тромболізис у тильну вену стопи на 20,5 %, за системний тромболізис на 39 % (p<0,001). При застосуванні запропонованого методу регіонарного тромболізису відзначали відсутність ретромбозів, тоді як при тромбектомії ретромбози спостерігали у 24 % випадків.
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