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Информационное  письмо
Цирроз печени.
Классификация. Осложнения. Возможности лечения.
Доцент кафедры терапии ФПК и ППС ЧГМА, председатель Забайкальского научного общества гастроэнтерологов, к.м.н. Е.В.Лузина
Врач - гастроэнтеролог ККБ В.С. Шеломенцева
Врач - гастроэнтеролог ККБ Н.А.Жилина
Цирроз печени – это хроническое прогрессирующее заболевание печени, которое характеризуется необратимым замещением нормальных клеток печени фиброзной соединительной тканью с формированием узлов и перестройкой всей структуры печени, что в свою очередь приводит к нарушению всех ее функций. 

Классификация циррозов печени.
В соответствии с последней классификацией (Лос-Анджелес, 1994года) циррозы печени различают по этиологии, степени активности, определяемой биохимическими тестами, морфологическими изменениями печени.

І. По этиологии выделяют:

· Хронические вирусные заболевания печени: гепатиты B,C, D
· Лекарственные поражения печени, воздействие токсинов
· Аутоиммунные заболевания печени
· Алкогольный
· Длительный внутри- и внепеченочный холестаз (первичный билиарный цирроз, внепеченочная обструкция желчных протоков)
· Врожденные нарушения обмена веществ: галактоземия, гемахроматоз, дефицит α1-антитрипсина печени, гепатолентикулярная дегенерация, гликогенозы
· Метаболические нарушения: ожирение, наложение обходного тонкокишечного анастомоза, тяжелые формы сахарного диабета
· Нарушение венозного оттока из печени (болезнь Бадда - Киари, левожелудочковая сердечная недостаточность, веноокклюзионная болезнь).

· Цирроз печени неясной этиологии: криптогенный.

Кардиогенный цирроз печени встречается очень редко, чаще это фиброз печени.

ІІ. Морфологическая классификация.
· Мелкоузловой, или микронодулярный цирроз (диаметр узлов от 1 до 3мм);

· Крупноузловой, или макронодулярный (узлы более 3мм);

· Смешанная форма (разные по диаметру узлы).

ІІІ. Классификация по степени тяжести (по Чайлд - Пью).
	параметр
	баллы

	
	1
	2
	3

	Асцит
	нет
	умеренно выражен
	значительно выражен

	Энцефалопатия
	нет
	легкая
	тяжелая

	Билирубин, мкмоль/л
	<35
	35-50
	>50

	Альбумин, г/л
	>35
	28-35
	<28

	ПТВ (кратность увеличения),или ПТИ (%)
	1-3(>60)
	4-6(40-60)
	>6(<40)


Класс А- 5-6 баллов; класс В- 7-9 баллов; класс С- 10-15 баллов.

Осложнения цирроза печени.

Цирроз печени – финальная стадия ряда хронических заболеваний. Прогноз жизни для пациентов во многом зависит от развития осложнений, к наиболее важным из которых относят:

· Печеночная энцефалопатия
· Кровотечения из варикозно - расширенных вен пищевода и желудка
· Отечно- асцитический синдром
· Гепаторенальный синдром
· Гипонатриемия разведения
· Синдром гиперспленизма
Печеночная энцефалопатия (ПЭ).
ПЭ - комплекс потенциально обратимых нервно- психических нарушений, возникающих в результате печеночной недостаточности и/или портосистемного шунтирования крови. Определение стадии ПЭ очень важно для оценки прогноза пациента. Основным критерием служит состояние сознания пациента. Может проявляться раздражительностью, снижением быстроты реакции, замедлением процессов мышления, снижением работоспособности, снижением внимания и памяти, постепенно появляющимися симптомами миелопатии: атаксия, параплегия, хореоатетоз. С целью ранней диагностики ПЭ в клинической практике широко применяют психометрические тесты: связи чисел, число-буква, линии, почерка, арифметический и др. Чувствительность данных тестов составляет 70-80%. Выделяют следующие стадии энцефалопатии:
	Стадия
	Изменение психического статуса

	0 стадия (минимальная)
	Нарушений и изменений сознания нет, интеллектуальные и поведенческие функции сохранены.

	1 стадия
	нарушение ритма сна: бессоница или, наоборот гиперсомния, снижение внимания, концентрации, тревожность или эйфория, раздражительность.

	2 стадия
	неадекватное поведение, смазанная речь, заторможенность, астериксис.

	3 стадия
	Сопор, дезориентация в пространстве и времени, повышение рефлексов, патологические рефлексы.

	4 стадия
	Отсутствие сознания и реакции, даже на сильные раздражители, кома.


Общие принципы лечения ПЭ.
           Немедикаментозные методы.
1. Элиминация этиологического фактора заболевания печени - в тех случаях, когда это возможно.

2. Элиминация пусковых и отягощающих факторов ПЭ: остановка кровотечения. Коррекция гиповолемии, поддержка КЩР и электролитного баланса, ликвидация инфекции и др.

3. Санация кишечника необходима для удаления азотсодержащих субстанций, особенно важного в случаях желудочно-кишечного кровотечения, пищевой перегрузки белком, запора. Эффективно применение высоких клизм, позволяющих очистить толстую кишку на максимальном протяжении. В качестве растворов предпочтительнее применение препаратов Лактулозы 300мл на 700мл воды.

4. Диета. Для предотвращения процессов катаболизма суточное количество поступающего белка должно быть менее 60г/сут (на 3-4 стадии), после ликвидации признаков ПЭ 80-100 г/сут. Углеводы способствуют уменьшению концентрации аммиака и триптофана в плазме. Применение фруктозы, сорбитола и ксилитола нецелесообразно вследствие повышенного риска развития лактат - ацидоза.

Медикаментозное лечение.
Используются препараты, стимулирующие процессы обезвреживания « медиаторов энцефалопатии». Доказательную базу имеют только препараты Лактулозы и Рифаксимин. Доза препарата Лактулозы подбирается индивидуально от 30 до 120 мл в сутки. Оптимальными считаются дозы, при назначении которых достигается мягкий стул 2-3 раза в сутки. Перорально препараты Лактулозы назначаются длительно при минимальной ПЭ, для профилактики перехода ее в клинически развернутую стадию. Антибиотики назначают с целью подавления аммониепродуцирующей кишечной микрофлоры - Рифаксимин, в качестве альтернативы можно использовать Метронидазол и Ципрофлоксацин. 

Получивший широкое применение орнитин (L- орнитин -L- аспартат) также может быть использован в лечении ПЭ. Гепа-Мерц в/вкапельно вводится по 20-30г в течение 7-14 дней с последующим переходом на пероральный прием по 9-18г в сутки. Для коррекции аминокислотного равновесия при ПЭ показано энтеральное или парентеральное введение препаратов аминокислот с разветвленной боковой цепью для уменьшения белкового катаболизма в печени и мышцах и улучшения обменных процессов в головном мозге (до 0,3г/кг в сутки).

Отечно- асцитический синдром.
Это патологическое скопление жидкости в брюшной полости, значительно ухудшающий прогноз жизни пациентов с циррозом печени. Выделяют 3 степени асцита:

· 1 степень- жидкость в брюшной полости определяется только при ультразвуковом исследовании;

· 2 степень - проявляется симметричным увеличением живота;

· 3 степень - напряженный асцит.

Если правильное назначение мочегонных препаратов не приводит к уменьшению асцита, его называют резистентным. Диагностические критерии резистентного асцита: 

· Длительность лечения - интенсивная терапия мочегонными препаратами( антагонистами альдостерона до 400мг в сутки, фуросемида до 160 мг в сутки) в течение 1 недели при соблюдении диеты с содержанием соли до 1,5г в сутки.

· Отсутствие ответа на лечение- снижение массы тела < 0,8кг каждые 4 дня.

· Ранний рецидив асцита - появление асцита 2-3 степени в течение 4 недель от начала лечения.

· Осложнения, связанные с приемом диуретиков - портосистемная энцефалопатия, почечная недостаточность, гипонатриемия, гипокалиемия или гиперкалиемия.

Лечение.
· При асците 1степени назначают только диету с ограничением соли до 1,5 г в сутки. 

· При асците 2 степени в дополнение к диете назначают Спиронолактон в начальной дозе 50 - 200мг в сутки или Амилорид по 5 - 10 мг в сутки. Больным с периферическими отеками дополнительно назначают Фуросемид по 20-40мг в сутки. Цель - снижение массы тела на 0,5кг в день до исчезновения асцита или отеков.

· Пациентам с 3 степенью асцита выполняют тотальный парацентез с назначением раствора Альбумина человека из расчета 8г на каждый удаленный литр асцитической жидкости для профилактики циркуляторных расстройств. Диуретическую терапию считают адекватной при снижении массы тела на 1кг в день у пациентов с асцитом и периферическими отеками и на 0,5кг в день при наличии лишь одного асцита. Радикальный метод лечения цирроза печени, осложненного резистентным асцитом, - трансплантация печени, что часто сопряжено с длительным наблюдением пациента в листе ожидания пересадки печени. Причинами неэффективности диуретической терапии может быть несоблюдение низкосолевой диеты, прием нестероидных противовоспалительных средств, приводящих к задержке жидкости.

Гепаторенальный синдром (ГРС).
Гепаторенальный синдром - функциональная почечная недостаточность, протекающая без органических изменений почек. Специфических симптомов ГРС нет. Клинические признаки определяются сочетанием симптомов острой почечной недостаточности с прогрессирующей печеночной недостаточностью и портальной гипертензией. При наличии у пациента выраженного асцита, не отвечающего на терапию, артериальной гипотензии, гипонатриемии необходимо помнить о вероятности развития у него ГРС. Лучшим методом лечения ГРС служит пересадка печени. Из фармакологических средств препаратами выбора служат системные вазоконстрикторы и плазмозаменители.

Портальная гипертензия и кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода и желудка.
Это критическое состояние, при котором в течение последующих 6 недель умирает более 20% больных.

Медикаментозное лечение портальной гипертензии и профилактика кровотечений из варикозно - расширенных вен пищевода и желудка.
При варикозном расширении вен пищевода и желудка для снижения давления в воротной вене и уменьшения частоты кровотечений назначают неселективные бета- адреноблокаторы - пропранолол или надолол. Частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое должна снизиться на 25% от исходного уровня. При невозможности применять бета - адреноблокаторы показано эндоскопическое лигирование варикозных вен пищевода, и только при невозможности проведения такового, рассматривают возможность назначения изосорбида мононитрата (по 20 мг 2 раза в день). Возможна комбинация неселективных бета - адреноблокаторов и изосорбида мононитрата.

В случае, если вышеперечисленные методы неэффективны, в качестве альтернативных методов профилактики кровотечения возможно проведение шунтирующих операций или трансъюгулярного внутрипечёночного портосистемного стентирования. 

Дилюционная гипонатриемия.

Или, гипонатриемия разведения, диагностируется на основании следующих признаков:

· Снижение сывороточного уровня натрия менее 130 ммоль/л;

· Увеличение внеклеточного объема жидкости;

· Наличие асцита и/или периферических отеков.

Лечение.
1. Ограничение введения и отмена диуретиков (уровень натрия менее 125 ммоль/л).

2. Ограничение объема жидкости до 1 литра в день предотвращает дальнейшее падение уровня натрия, но не приводит к его повышению.

3. Соблюдение бессолевой диеты. В этих условиях назначение гипертонических солевых растворов нецелесообразно из-за их низкой эффективности, дополнительного увеличения объема внеклеточной жидкости и возможного усугубления отеков и асцита.

Синдром гиперспленизма.

Проявляется панцитопенией на фоне спленомегалии. 

Определяется гиперплазия ретикулоэндотелиальной системы и извращается нормальная функция органа по элиминации стареющих форменных элементов крови и регуляции кроветворения, а также повышается антителообразующая функция селезенки против разрушенных элементов крови.
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