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ПЕЧЕНОЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Синдром печеночной недостаточности - симптомокомплекс, обусловленный нарушениями функционального состояния печени. 

Выделяют малую печеночную недостаточность, когда выявляются нерезко выраженные нарушения метаболических функций печени с минимальными клиническими проявлениями и 

большую печеночную недостаточность со значительными метаболическими и клиническими проявлениями, главные из которых печеночная энцефалопатия и геморрагический синдром.

Малая печеночная недостаточность выявляется в основном с помощью функциональных печеночных тестов и, так или иначе, сопровождает все заболевания печени, первичные и вторичные.

Предметом нашего рассмотрения выступает большая печеночная недостаточность.

Формы печеночной недостаточности

Патогенетически и в какой то мере клинически выделяют две основные формы большой печеночной недостаточности – 

· печеночно-клеточную или эндогенную и 

· портально-клеточную или экзогенную 

В основе первой формы лежит массивный некроз гепатоцитов (острая дистрофия печени), в результате которого огромное количество токсических продуктов распада попадают в системный кровоток. Вследствие выпадения антитоксической функции печени в кровоток поступают также продукты белкового метаболизма из кишечника. 

Вторая форма - портосистемная недостаточность развивается у больных циррозом печени с высокой портальной гипертензией, когда происходит сброс продуктов белкового метаболизма в системный кровоток в обход портальной системы по портокавальным анастомозам. 

Клинически обе эти формы весьма близки друг к другу.
СПН - этиологические и разрешающие факторы
Этиологические факторы СПН многообразны, они могут быть объединены в определенные группы.

1. Заболевания печени с повреждением ее паренхимы: острые гепатиты, хронический активный гепатит, цирроз печени, опухоли печени, паразитарные поражения печени.

2. Заболевания, протекающие с внутри - и внепеченочным холестазом: первичный билиарный цирроз печени, опухоли печеночного и общего желчного протоков. Желчно-каменная болезнь, опухоль головки поджелудочной железы, повреждение и перевязка желчных протоков во время операции.

3. Токсические поражения печени: отравления гепатотропными ядами, грибами, некоторыми лекарствами.

4. Заболевания других органов и систем: сердца и сосудов, обширные травмы и ожоги.

5. Критические состояния при травмах, операциях, сепсисе, ДВС-синдроме.

Этиологические факторы при их длительном существовании или тяжелых формах патологии как бы "готовят" почву для развития большой печеночной недостаточности. 

Выделяют также "разрешающие" факторы, которые дают толчок к развертыванию клинической картины СПН. 

К ним относятся пищеводные и желудочно-кишечные кровотечения, инфекции, прием седативных препаратов и транквилизаторов, массивная диуретическая терапия, прием алкоголя, избыточное употребление животных белков, хирургические вмешательства, удаление одномоментно большого количества жидкости из брюшной полости при асците

	СПН – патогенез

Представлена схема патогенеза двух основных клинических проявлений большой печеночной недостаточности - печеночной энцефалопатии и геморрагических проявлений СПН. 
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Печеночная энцефалопатия развивается вследствие 

· взаимодействия и взаимного усиления эндогенных нейротоксинов, 

· нарушения баланса аминокислот, 

· изменения функции нейротрансмитеров и их рецепторов. 

Развиваются отек и функциональные нарушения астроглии в головном мозгу, что объясняет клинические и инструментальные проявления печеночной энцефалопатии. 

Среди эндогенных нейротоксинов ведущее место принадлежит аммиаку, уровень которого закономерно повышается при СПН. Это связано с его повышенным образованием в кишечнике и нарушением процессов обезвреживания в печени. 

Эндогенными эндотоксинами являются также меркаптаны, коротко - и среднецепочечные жирные кислоты, фенолы. 

Аминокислотный дисбаланс у больных хроническими заболеваниями печени заключается в увеличении уровня ароматических аминокислот - фенилаланина, тирозина, а также триптофана, и уменьшении содержания валина, лейцина и изолейцина. Поступление их в головной мозг способствует нарушениям астроглии. Фенилаланин помимо всего способствует образованию ложных нейротрансмитеров.

Три основных фактора лежат в основе геморрагического синдрома при СПН – 

· снижение синтеза факторов свертывания крови, 

· повышенное их потребление вследствие диссеминированного внутрисосудистого свертывания и 

· уменьшение количества тромбоцитов. 

Снижается синтез VII, II, IX, X, I, V, XII факторов. Вследствие ДВС-синдрома развивается коагулопатия потребления. Количество тромбоцитов уменьшается в результате нередкого гиперспленизма, а также ДВС-синдрома.

В патогенезе СПН большое значение придается нарушению кислотно-щелочного равновесия, ионному дисбалансу.
СПН – клиника

Общие симптомы
Симптоматика СПН зависит от темпа развития синдрома, течение его может быть острым и хроническим, более медленным. 

В прекоме больные могут жаловаться на боли или ощущение распирания в правом подреберье. 

Причинами болей могут быть некрозы печеночной ткани, на ранних этапах отек и полнокровие печени, вызывающие растяжение глиссоновой капсулы. Вследствие некрозов у больного также нередко бывает лихорадка. 

Чаще всего желтуха, если она была у больного до развития СПН, нарастает. Если желтухи не было, она появляется и прогрессирует. 

Может быть характерный печеночный запах от больного. Он возникает вследствие нарушения метаболизма ароматических аминокислот. 

При острых формах СПН, особенно если они развиваются на фоне острого и хронического гепатита, в меньшей степени цирроза печени, уменьшается печень, иногда катастрофически, просто на глазах в течение суток.

Печеночная энцефалопатия (ПЭ)
Комплекс часто обратимых в начальной стадии и необратимых в конечной стадии нервно-мышечных и психических нарушений, возникающих вследствие выраженной печеночной недостаточности, в настоящее время рассматривается в качестве синдрома печеночной энцефалопатии. Наряду с истинной печеночной энцефалопатией выделяют и так называемые псевдопеченочные энцефалопатии.   

Этиология и патогенез ПЭ

Появлению и прогрессированию печеночной энцефалопатии способствуют такие возможные факторы риска, как 

· значительное употребление белковой пищи, 

· желудочно-кишечные кровотечения, анемия, запоры, 
· почечная недостаточность (гиперазотемия), 
· употребление алкоголя, 
· различные инфекции (бактериальные, вирусные, грибковые), в том числе и бактериальный перитонит, 
· использование в лечении больных некоторых медикаментозных препаратов (метионин, хлорид аммония, транквилизаторы, наркотические и седативные препараты, значительная диуретическая терапия), а также 
· некоторые операции (в частности, парацентез с удалением значительного количества жидкости и др.).
Известны два варианта возникновения и прогрессирования печеночной энцефалопатии: 

1) при острой печеночной недостаточности вследствие появления выраженного печеночного некроза 

а)    у больных с острыми токсическими гепатитами, ассоциированными с воздействием пищевых и/или так называемых промышленных ядов, с некоторыми лекарственными препаратами, 

б)    с тяжелым острым алкогольным гепатитом, 

в)    с острым вирусным гепатитом, 

г)     у больных с эндогенными токсическими гепатозами, возникающими после портосистемного шунтирования крови, операции отключения тонкой кишки и острой жировой печени беременных; 

2) при хронической печеночной недостаточности, обычно возникающей при поздних стадиях цирроза печени.
Печеночная энцефалопатия проявляется тремя группами симптомов: 

· нарушениями психического статуса, 

· объективными неврологическими нарушениями и 

· изменениями электроэнцефалограммы.

Нарушения сознания и психики прогрессируют от забывчивости и спутанности сознания до ступора и комы. Отмечаются также изменения личности, колебания настроения, нарушения почерка, сонливость в дневное время. 

Неврологические признаки - астериксис ("хлопающий тремор"), ригидность, гипо - и гиперрефлексия, атаксия, патологические рефлексы, спастичность. 

ЭЭГ – раздел дополнительных методов исследования.

Существуют различные модификации схем тяжести проявлений печеночной энцефалопатии. Выделяют четыре степени тяжести этого состояния (по D. Podolsky, K. Isselbacher).
   
	Стадия
	Психический статус


	астериксис


	ЭЭГ

	I
	Эйфория или депрессия, замедленные психические реакции, нарушения сна и речи
	+/-
	В пределах нормы

	II
	Летаргия, более глубокие нарушения психики
	+
	Отклонения от нормы

	III
	Нарушения сознания, бессвязная речь, сонливость, возбудимость
	+
	То же

	IV
	Кома, арефлексия, отсутствие реакции на болевые раздражители
	-
	То же


. Патогенез печеночной энцефалопатии до настоящего времени не совсем ясен, хотя уже многое известно. 
Предполагается наличие определенной связи между появлением отека и функциональных нарушений, с одной стороны, и воздействием нейротоксинов и возникновением аминокислотного дисбаланса – с другой, появляющихся вследствие печеночно-клеточной недостаточности и/или портосистемного шунтирования крови. 
Это приводит к нарушению проницаемости гематоэнцефалитического барьера, изменению активности ионных каналов, нарушению нормальных процессов нейротрансмиссии и обеспечения нейронов макроергическими соединениями. 
Токсическое воздействие продуктов метаболизма азотистых соединений на центральную нервную систему приводит к появлению печеночной энцефалопатии. Аммиак и ароматические аминокислоты, наряду с производными индола и фенола, метионином и меркаптанами, являющимися продуктами бактериального гидролиза серосодержащих аминокислот (метионин, цистин, цистеин) в кишечнике, – основные эндогенные нейротоксины, уровень которых в крови при печеночной энцефалопатии обычно повышен. 
Механизм действия меркаптанов ассоциируется с ингибированием Na+,K+ ATФазы в мембранах нервных клеток и увеличением транспорта ароматических аминокислот в головной мозг.

Известно, что аммиак преимущественно образуется в толстой и частично в тонкой кишке (при гидролизе белка и мочевины кишечной микрофлорой, распаде глутамина – основного источника энергии клеток слизистой оболочки), в почках – при дезаминировании различных аминокислот, возникновении гипокалиемии, в мышцах (с увеличением физической нагрузки, приводящей к окислительному дезаминированию адениловой кислоты). Около 50% образующегося аммиака возникает при расщеплении белков в печени. Метаболизм аммиака и аминогрупп аминокислот в цикле Кребса с образованием мочевины и глутамина происходит в печени.
Гипераминоацидемия и гипераммониемия при циррозе печени ассоциирована в основном с нарушением способности клеток печени производить мочевину и глутамин, появлением коллатеральных внепеченочных и внутрипеченочных портокавальных анастомозов, по которым венозная кровь, содержащая различные кишечные токсины, включая и аммиак, поступает в систему большого круга кровообращения, минуя метаболизм в печени. Аммиак в неионизированной форме поступает в головной мозг через гематоэнцефалический барьер, "попутно" стимулируя перенос ароматических кислот, также поступающих в головной мозг.   

Геморрагический синдром
Геморрагический синдром проявляется геморрагиями на коже - от петехий до обширных экхимозов. Возникают различные кровотечения - носовые, желудочные, кишечные, маточные.

Гепаторенальный синдром
Под гепаторенальным синдромом понимают одновременное поражение печени и почек, у больных большой печеночной недостаточностью развитие почечной недостаточности. 
Нарушение функций организма у больных печеночной недостаточностью, таких как тканевая гипоксия, интерстициальный отек обязательно приводят к нарушению функции почек. 
Большое значение придается в патогенезе гепаторенального синдрома гормональным сдвигам. При печеночной недостаточности нарушается процесс разрушения альдостерона в печени, избыток его в крови смещает кровоток в почках в юкстамедуллярную зону, развивается ишемия коркового слоя, что также приводит к почечной недостаточности. 
Клинически гепаторенальный синдром проявляется, прежде всего, олигоурией. У таких больных отмечается повышение в крови уровня креатинина и мочевины.

Гепатокардиальный синдром

Поражения сердца и сосудов у   больных СПН, как правило, проявляются   тахикардией и гипотонией. Хегглин в качестве   характерной клиники гепатокардиального   синдрома считает появление аускультативного  феномена "стука дятла" (сейчас же после первого   тона сердца следует второй), на ЭКГ   обнаруживается удлинение интервала Q-T с широким   зубцом Т, на фонокардиограмме – преждевременное   появление второго тона.

СПН - данные лабораторных и инструментальных методов
Изменения гемограммы у больных СПН неспецифичны - лейкоцитоз, ускорение СОЭ, тромбоцитопения. 
Первых два изменения связывают с усилением некротических процессов в печени и (или) присоединением вторичной инфекции. Тромбоцитопения является в большинстве случаев проявлением ДВС-синдрома.
Функциональные печеночные тесты резко изменены: отмечается гипербилирубинемия за счет связанного билирубина, в моче определяется билирубин и уробилин, снижается содержание общего белка и особенно альбуминов, соответственно возрастает процентное содержание глобулинов, увеличивается значение тимоловой и сулемовой проб, снижается уровень холестерина, протромбина и других факторов свертывания крови, гипогликемия развивается лишь на поздних стадиях. В то же время индикаторы цитолиза (АСТ, АЛТ) снижаются, это связывают с уменьшением синтеза белка в гепатоцитах и их некрозом.

В распознавании печеночной энцефалопатии особенно эффективны инструментальные методы - электроэнцефалография (ЭЭГ), метод вызванных потенциалов (ВП) и магнитно-резонансная спектроскопия (МРС).

Данные ЭЭГ коррелируют с тяжестью СПН и позволяют наиболее точно выявить стадию патологического процесса. Основные изменения заключаются в замедлении  -ритма. При I стадии он составляет 7-8 кол./сек; II-II - 0,5-3 кол./сек. Начиная со II стадии появляется  - и  -активность. 
Исследования ВП более чувствительный метод для выявления ранних стадий СПН. 

Еще более информативным считается метод магнитно-резонансной спектроскопии, чувствительность его приближается к 100%. 

СПН - лечение
Лечение большой печеночной недостаточности необходимо начинать как можно раньше, на начальных стадиях патологического процесса. Лечение проводится по нескольким направлениям.

Первое - диетическое лечение. Основой его является ограничение количества белка в пищевом рационе и обеспечение достаточного калоража (более 1500 ккал). Благодаря этому уменьшается количество продуктов белкового распада в кишечнике, и предотвращаются катаболические процессы в организме. В острую фазу СПН суточное потребление белка уменьшается до 20-30 г в сутки, после улучшения состояния больного количество белка постепенно увеличивается до уровня 1г/кг в сутки. Достаточное поступление калорий обеспечивается за счет легкоусвояемых углеводов. У больных в бессознательном состоянии можно применять парентеральное питание.

Второе - применение препаратов, уменьшающих гипераммониемию. 

Существуют средства, 
· уменьшающие образование аммиака в кишечнике (лактулоза, антибиотики широкого спектра действия); 

· препараты, усиливающие обезвреживание аммиака в печени (орнитин-аспартат и орнитин-альфа-кетоглютарат); 

· препараты, связывающие аммиак в крови (бензоат натрия, глютаминовая кислота). 

В настоящее время одним из препаратов, рассматриваемых в качестве наиболее эффективных в терапии печеночной энцефалопатии, является лактулоза (синтетический дисахарид, расщепляющийся в толстой кишке под воздействием ферментов бактерий на молочную и уксусную кислоты), основное действие которого заключается в снижении концентрации ионов аммония в крови на 25–50%, уменьшении выраженности печеночной энцефалопатии и гнилостной диспепсии, улучшении психического состояния больных. Лактулоза угнетает образование аммиака бактериями и снижает всасывание аммиака через слизистую оболочку кишечника, способствуя уменьшению концентрации аммиака в крови, вызывающего нейропсихические клинические проявления болезни. Лактулоза особенно показана для подавления кишечной флоры, продуцирующей аммиак. Выведение связанных ионов аммония происходит лишь при развитии слабительного эффекта. Эффективность начального действия лактулозы после введения наступает через 24–48 ч.
При острых стадиях печеночной энцефалопатии целесообразно начинать лечение с введения лактулозы в виде очистительных клизм (от 300 до 700 мл лактулозы на 1 л воды) через каждые 6–8 ч. Лишь после улучшения состояния больных лактулозу назначают внутрь по 15–30 мл 4 раза в день. Замечена большая эффективность лактулозы при печеночной энцефалопатии, если лечение больных сразу назначается в высоких дозах. У больных с умеренной печеночной энцефалопатией лактулоза в дозах, вызывающих слабительный эффект, по своей интенсивности разнозначна применению неомицина в комбинации с сульфатом магния.
Антибиотики широкого действия, назначаемые per os, угнетают рост кишечной флоры, что также приводит к уменьшению всасывания токсинов из толстой кишки. В настоящее время наиболее эффективными при СПН признаются рифаксимин и ципрофлоксацин, которые назначаются в средних терапевтических дозах на 5-7 дней, 

Рифаксимин – антибиотик, применяемый в составе комплексной терапии при гипераммониемии. Дозу препарата подбирают индивидуально по 10–15 мг/кг в день (средняя продолжительность лечения не более 7 дней) по 2 таблетки через 8 ч. 

Ципрофлоксацин обычно назначают в дозе по 250 мг 2–3 раза в день или внутривенно по 200 мг 2 раза в сутки, продолжительность введения – 30 мин, продолжительность лечения – от 7 до 14 дней

При отсутствии этих препаратов можно применять в течение такого же времени неомицин или канамицин. 

Орнитин-аспартат (усиливает метаболизм аммиака как в печени, так и головном мозге)     I этап – 7 внутривенных капельных вливаний по 20 г орнитин-аспартата в сутки, растворенного в 500 мл изотонического раствора при скорости введения 6–10 капель в минуту; II этап – пероральный прием гепа-мерца по 18 г в сутки (по 6 г 3 раза) в течение 14 дней.                                                                                                                                  Бензоат натрия применяется в дозе 10 г/сутки.

Третье - препараты, уменьшающие процессы угнетения в ЦНС (антагонист бензодиазепиновых рецепторов флумазенил). Флумазенил назначается по 0,4-1 мг в/в, время его действия невелико - до 1-2 часов.

Четвертое - применение методов экстракорпорального очищения крови - гемосорбция, плазмаферез.
Пятое - поддержание жизненно важных функций организма, как при любом критическом состоянии

Отдельно стоит упомянуть о следующих формах печеночной недостаточности 

· Молниеносная (фульминантная) печеночная недостаточность 

· Послеоперационная печеночная недостаточность

· Печеночная недостаточность при гестозах

Молниеносная (фульминантная) печеночная недостаточность
В англоязычной литературе ОПН получила название фульминантной печеночной недостаточности. Основным признаком ОПН является ее развитие в течение 8–12 нед с момента появления признаков заболевания или желтухи (Шерлок Ш., Дули Д.Ж., 1999).
Выделяют сверхострое течение ОПН (0–7 сут после возникновения желтухи), острое (8–28 сут) и подострое (29 сут – 12 нед). 
Причинами ОПН могут быть вирусы гепатита A, B, C, D, E, G, а также вирусы герпеса, цитомегаловирус, вирус инфекционного мононуклеоза, простого и опоясывающего лишая, Коксаки, кори.

Термин "молниеносная печеночная недостаточность" (МПН) в настоящее время используется для описания быстро прогрессирующей недостаточности функции печени, характеризующейся развитием энцефалопатии в течение 8 недель после появления первых клинических симптомов у пациентов без предшествующих заболеваний печени. Если энцефалопатия возникает через 8 недель-6 месяцев после начала заболевания, применяется термин "отсроченная печеночная недостаточность" (ОПН).

Различия между молниеносной и отсроченной печеночной недостаточностью имеют большое клиническое значение, т. к. решение о трансплантации печени необходимо принимать в кратчайшие сроки после развития энцефалопатии у больных с МПН. Более того, дифференцировать эти состояния следует еще и потому, что некоторые причины развития острой печеночной недостаточности преимущественно связаны либо с МПН, либо с ОПН.

Развитие МПН и ОПН определяется географическим фактором. Например, острый вирусный гепатит — наиболее частая причина возникновения молниеносной и отсроченной печеночной недостаточности в США (62-68 %) и во многих странах Европы (72 % во Франции). В Англии подавляющее число случаев заболевания МПН и ОПН обусловлено передозировкой парацетамола (45-54 %). Вирусные гепатиты А, В, D и Е вызывают преимущественно МПН, в то время как гепатиты С и ни А, ни В, ни С — ОПН. Результатом отравления парацетамолом и галотаном, как правило, является МПН, а других лекарственных болезней печени — ОПН. 

К редким причинам возникновения острой печеночной недостаточности относятся болезнь Вильсона, аутоиммунный хронический активный гепатит, синдром Бадда-Ки-ари, острая жировая дистрофия печени беременных, диффузные злокачественные опухоли печени, реактивация вирусного гепатита В и гипертермия. 

Болезнь Вильсона и аутоиммунный хронический активный гепатит вызывают, как правило, появление ОПН. 

Вирусный гепатит Е редко приводит к печеночной недостаточности, однако его необходимо учитывать при проведении дифференциальной диагностики (особенно у больных, путешествовавших по эндемичным по данному заболеванию районам). 

Если у пациента среднего или пожилого возраста внезапно развиваются гепатомегалия и асцит (при отсутствии очевидного фонового заболевания печени), то следует подозревать наличие злокачественного новообразования. 

Диагностическая ценность компьютерной томографии в данном случае весьма невысока, поскольку опухоль может расти диффузно внутри синусоидов. 

Часто правильный диагноз ставится лишь посмертно. 

Редкой причиной возникновения ОПН считается также амилоидоз. 

Реактивация вирусного гепатита В как у серонегативных, так и у серопозитивных пациентов обычно происходит после иммуносупрессивной терапии или химиотерапии (и очень редко — спонтанно). Частота, с которой мутантный вирус гепатита В (HbeAg-отрицательный) вызывает развитие молниеносной печеночной недостаточности, неизвестна. 

У многих пациентов (19-41 %) причина острой печеночной недостаточности (преимущественно ОПН) не выявляется вовсе; большинству из них ставится диагноз ни А, ни В, ни С вирусного гепатита. При тщательном обследовании в ткани печени выявляется ДНК вируса гепатита В. Тем не менее причинный фактор остается неидентифицированным у огромного числа больных с МПН и ОПН. 

Лучший прогноз отмечается у пациентов с печеночной недостаточностью, возникшей на фоне вирусного гепатита А или поражения печени, вызванного приемом парацетамола. Выживаемость у них выше таковой даже у больных в коме и у больных с тяжелой коагулопатией.

Без пересадки печени общий уровень смертности (независимо от причины) составляет 70 %.

Если причиной развития молниеносной печеночной недостаточности являются гепатит А или отравление парацетамолом, смертность не превышает 50 % (по данным клинических центров; в городских больницах смертность у таких пациентов, вероятно, будет выше). 

У больных, находящихся в коматозном состоянии (с IV стадией энцефалопатии) с выраженным нарушением свертываемости крови или уровнем фактора V < 15 %, выживаемость без пересадки печени не превышает 10 %. 

Причиной смерти у больных с МПН, как правило, становятся повышение внутричерепного давления, инфекционные осложнения или полиорганная недостаточность. 

К другим осложнениям относятся: коагулопатия, почечная недостаточность, лактатацидоз, гипогликемия, гипофосфатемия, гипоксемия и гипотензия; все эти патологические состояния взаимосвязаны и, в конечном счете, вызывают полиорганную недостаточность. 

Больных с ранней стадией МПН направляют в соответствующие лечебные центры, где они должны находиться под наблюдением врачей. 

Ранняя госпитализация предоставляет врачам время, необходимое для оценки показаний к пересадке печени. Больных с МПН лечат в отделении интенсивной терапии под контролем опытных специалистов. 

Вначале, если есть возможность, определяют причину развития печеночной недостаточности (например отравление парацетамолом) и назначают соответствующую терапию.
При МПН, вызванной отравлением парацетамолом, показано назначение N-ацетил-цистеина. Его эффективность доказана даже у тех пациентов, у которых после приема парацетамола прошло более 10ч (но менее 36 ч); с увеличением времени положительный эффект от введения препарата ослабевает.

Больным с симптомами активного аутоиммунного гепатита (например при повышении уровня глобулинов, обнаружении антиядерных антител) проводят кортикосте-роидную терапию. 

У больных с синдромом Бадда-Киари положительных результатов можно добиться при выполнении декомпрессивных хирургических вмешательств или чреспеченоч-ного портосистемного (портокавального) шунтирования.


Послеоперационная печеночная недостаточность

Послеоперационная  печёночная недостаточность (ППН) – осложнение, которое развивается как следствие глубоких нарушений жизненно важных функций и возникающей в связи с этим гипоксической и токсинемической агрессии, а с другой стороны – как следствие низкой сопротивляемости гепатоцитов в связи с предшествующими операции гипоксии, эндогенной интоксикации или холестазом.

ППН – это патологическое явление, при котором в связи с хирургическим вмешательством возникает несоответствие между потребностью в синтезе необходимых компонентов внутренней среды (белков,  факторов свёртывания,  гормонов) и возможностями такого синтеза печенью больного, а также значительное нарушение биотрансформации эндогенных токсических субстанций и биологически активных веществ, что также имеет существенное значение для поддержания гомеостаза. Наконец, повреждённая печень в результате ППН сама становится источником эндогенных токсических субстанций и поэтому участвует в развитии острого эндотоксикоза.

Причинами ППН могут быть интраоперационные циркуляторные расстройства, приводящие к гипоксии печени, на фоне которой может проявиться неблагоприятное действие ряда ингаляционных анестетиков (фторотан). 

Действие этих расстройств особенно неблагоприятно у больных с исходной патологией печени (гепатит, цирроз), когда метаболическая активность гепатоцитов  значительно снижена, а кровоснабжение паренхимы печени нарушено до операции.

В основе развития и других вариантов ППН чаще всего лежит системная гипотензия и селективное нарушение кровотока во внутренних органах поскольку  для обеспечения детоксикационной функции печени необходима достаточная перфузия крови через орган в целом, функционирование пространств Диссе, адекватное взаимодействие мембраны гепатоцита с механизмами биотрансформации токсических субстанций, значительная часть которых локализована в резидентных макрофагах печени – клетках Купфера. При иследованиях печеночного кровотока установлена высокая степень корреляции между выраженностью лабораторных и клинических проявлений печёночной недостаточности и снижением кровотока в печени.

Несомненное значение имеет и тот фон, на котором выполняется операция, например, наличие функционально значимого, но несомненно компенсированного цирроза печени. 

При неосложнённых внутрибрюшинных вмешательствах по поводу гастродуоденальных кровотечений выраженность послеоперационных расстройств печёночного кровотока и детерминированного ими нарушений детоксикационной функции печени напрямую зависит от тяжести острой кровопотери к моменту поступления в стационар.

Присоединение на таком фоне действия других патологических факторов (гипоксия, эндогенная интоксикация продукционного генеза, хирургическая инфекция с выраженной интоксикацией) становится фактором развития отчётливой ППН. 

Как, правило это осложнение развивается не сразу. Ухудшение состояния больных в первые 3-4 суток после хирургического вмешательства и углубление за счёт этого функционнальных расстройств печени у больных с исходной гепатопатией могут быть обусловлены непосредственным влиянием операционной травмы и значительных послеоперационных расстройств дыхания и кровообращения, а также возникновения временной желчной гипертензии из-за травмы желчных путей, дуодено- и энтеростаза.

В развитии ППН существенное значение имеет предшествующая длительная гипертензия в желчных путях в связи с механической желтухой.

 ППН может осложнить выздоровление у 10-25% больных, оперированных по поводу заболеваний, которые проявляются механической желтухой. 

Именно ППН является одной из основных причин послеоперационной летальности у таких пациентов. 

В прогностическом отношении неблагоприятными факторами развития осложнения считают возраст старше 60 лет, концентрацию билирубина крови выше 300-340 мкмоль/л и продолжительность желтухи более 1-го месяца

Клинические проявления ППН складываются из гомеостатических нарушений, расстройств гемодинамики и коагуляционного потенциала циркулирующей крови, нарушений кишечной моторики и экскреторной функции почек. 

Нарастание на таком фоне эндогенной интоксикации сочетается с глубокими расстройствами метаболизма, что в конечном счёте приводит к энцефалопатии и церебральной недостаточности. 

Иногда каждый из этих компонентов настолько чётко синдромально связан, что В. А. Торицын (1964) считал  возможным выделять несколько клинических форм ППН:  
· Перитонитообразную форму (упорный метеоризм, неинтенсивные боли в животе); 

· Гепатопривный синдром, с преимущественными нарушениями биосинтической и детоксикационной функций печени; 

· Гепаторенальный синдром;  

· Смешанную форму, в которой наиболее выражены нервно-психические расстройства (энцефалопатия) и коагулопатия с проявлениями гипокоагуляции, а иногда и повышением активности спонтанного фибринолиза, что клинически характеризуется кровоизлияниями и кровотечениями.  По сути дела это означает, что ППН эволюционировала в гепатоцеллюлярную несостоятельность (ГцН).

Диагностика. 

В качестве мониторных лабораторных критериев ППН используют концентрацию сывороточного белка и альбумина, активность сывороточной холинэстеразы и щелочной фосфатазы, уровень фибриногена и компанентов протромбинового комплекса коагулограммы, уровень Ф-ХIII и активность спонтанного фибринолиза крови по Котовшиковой, уровень холестерина и показатели кислотно-основного состояния крови. 

Гипоальбуминемия на фоне ППН всегда значительна (от  25 г/л и ниже) и устойчива к направленной коррекции с помощью искусственного питания, как парентерального, так и энтерального. На таком функциональном фоне гипоальбуминемия нередко сочетается с гиперазотемией (по величине остаточного азота);  при этом существенную долю азотистых шлаков составляет азот полипептидов, не усвояемых печенью. 

Для больных с ППН характерно не повышение (обычная реакция на хирургическую травму), а снижение (!) протромбинового индекса до 50% (даже при свободном поступлении желчи в кишку) в сочетании с отсутствием столь же типичного подъема  концентрации фибриногена (он остается на уровне 2,5-3г/л) при низкой активности фибриназы (Ф-ХIII). Одновременно при определении коагулограммы выявляется высокая спонтанная фибринолитическая активность до 40-75% (при норме 8-14%) вначале без признаков нарушения общей свертываемости крови. Характерно сочетание этих изменений в виде уменьшения концентрации активной антипротеазы -макроглобулина и положительной реакции на фибриноген В [Сергиенко В.С., 1970].

Токсическое поражение костного мозга  у пациентов с длительной дооперационной холемией может вести к тромбоцитопении, что сказывается на коагуляционном потенциале крови, хотя билирубин повышает функциональную активность тромбоцитов в отношении их адгезии, агрегации и вязкого метаморфоза. Но эти изменения становятся выраженными не ранее конца первой недели после операции, если холестаз не удалось разрешить. Поэтому  ранние кровотечения у пациентов с угрозой развития ППН обычно обусловлены дефектами хирургического гемостаза. 

Концентрация холестерина (Хс)  в плазме крови по мере прогрессирования функциональных расстройств печени в направлении ГцН быстро снижается до уровня 1,5 г/л и ниже, причем уменьшается неэстерифицированный компонент, что приводит к отчетливому отклонению отношения эстерифицированный Хс/общий Хс до 0,6 и ниже.

Повышение сывороточной активности аминофераз, альдолазы, лактатдегидрогеназы  и ее специфического печеночного изофермента ЛДГ5,   -глютамилтранспептидазы, сорбитдегидрогеназы и глютаматдегидрогеназы в различной степени свидетельствует о гепатоцитолизе или значительном мембранном повреждении с возрастанием проницаемости клеточных мембран гепатоцитов. В качестве критерия лабораторного мониторинга  гепатоцитолиза чаще всего доступно исследование активности сывороточных аминофераз – аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы с расчетом индекса де Ритиса -  отношения АсАТ/АлАТ, которое при гепатоцитолизе снижается до 1,0 и ниже.

Значение лабораторных критериев ППН не может быть абсолютизировано. Оно снижается тем, что многие из перечисленных рутинных лабораторных критериев могут быть обусловлены другими послеоперационными осложнениями (сердечной недостаточностью, гнойно-воспалительной интоксикацией) или очаговым поражением печени, не доходящим до степени клинически выраженной ГцН. 

Так, внутрипеченочный холестаз с сывороточным уровнем билирубина 90-470 мкмоль/л может развиваться у больных с исходно нарушенным желчеотделением, которое усиливается  в ответ на хирургическое вмешательство на органах живота [Gatiker D., 1966]. При этом отсутствует значительное изменение активности аминофераз и щелочной фосфатазы сыворотки крови. 

Послеоперационная желтуха может иметь трансфузионное происхождение и тогда будет связана с гемолизом (массивная гемотрансфузия на фоне длительной гипоксемии). Она достигает максимума на следующий день и не сопровождается лихорадкой, ознобом, увеличением печени и быстро разрешается [Wasmer M. et al., 1972; Evans L. et al., 1974], тогда как при ППН  желтуха прогрессирует.

Интенсивное наблюдение за больными,  у которых предполагается или диагностирована ППН, должно учитывать не только динамику соответствующих  лабораторных показателей, вид и особенность желтухи, но и темп диуреза, азотовыделительную и саморегулирующуюфункцию почек по величинам концентрационного индекса U/P, особенности сдвигов водно-электролитного и кислотно-основного равновесия, характер поступления желчи по дренажам: при  прогрессировании недостаточности темп и концентрация желчи в дренажном  отделимом снижается.

Следует вовремя зарегистрировать клинические, психические (астено-невротический синдром), а иногда и электрофизиологические признаки нарушения функциональной активности ЦНС. 

Нарастающая слабость, парестезии, аденомия, сонливость днем и немотивированное возбуждение к ночи, должны привлечь внимание врача и побудить к немедленным активным действиям. Постоянная заторможенность, судорожные подергивания мышц, гипертермия до 40-41о С без признаков активного инфекционного очага, спутанность сознания до полной прострации, переход к сопору, а затем и коме свидетельствуют о том, что печеночная недостаточность перешла в свою критическую фазу – гептоцеребральную несостоятельность. Эти изменения состояния больного являются прогностически малоперспективными для обычной ПИТ.

Профилактика и лечение. 

Общие профилактические мероприятия у пациентов с опасностью развития ППН, такие, как 
· предупреждение гиповолемии и гипоксемии, 

· дозированная декомпрессия длительно обтурированных до того желчевыводящих путей, 

· рациональная антибактериальная терапия,

       должны быть закреплены метаболической коррекцией. 
Достаточное энергетическое обеспечение организма с помощью глюкозированных растворов с инсулином имеет целью не только погасить постагрессивный катаболизм, но и позволяет коррегировать закономерные электролитные нарушения, благоприятно действует на обмен в гепатоцитах и нервной системе. 
В качестве источников азота при парантеральном питании можно использовать только смеси, не содержащие ароматических аминокислот, но с высокой концентрацией аргинина (аминоплазмаль-Нера В. Braun, аминстерил-N-Hepa Fresenius, Гепасол А Hemofarm). 
Учитывая снижение синтетической функции печени, широкое использование источников аминного азота до восстановления питания через рот должно быть в значительной части случаев заменено инфузией сред, содержащих альбумин. 
При сохранной моторно-эвакуаторной функции желудка показано использование энтерального пути оксигенации поврежденной печени за счет приема больным кислородных коктейлей и оксигенации ПС. Одним из вариантов энтеральной оксигенации портальной крови может быть периодическое внутрижелудочное введение оксигенированного перфторана.

Как было показано выше, тяжесть ГпС характеризуется прежде всего различными по глубине изменениями белковосинтезирующей функции печени, прежде всего уровня лабильных белков (альбумин, трансферрин, сывороточная холинэстераза), активности фибринстабилизирующего фактора крови или ФХII, выраженностью показателей цитолиза и холестаза (см. выше), факторов вторичной токсической аутоагрессии (МСМ, показатели ПОЛАОЗ, общей протеолитической активности крови и др.). 

Опираясь на эти критерии, формулируют программу интенсивного лечения 
Эта программа, наряду с неспецифическими компонентами (инфузионной терапией, патогенетическим воздействием, применением неадсорбируемых антибиотиков для санации кишечника, что особенно важно при развитии ГпС на фоне кровотечения в кишку), должна включать направленное применение так называемых гепатопротекторов. 
К ним с различными допущениями могут быть отнесены: 

· средства, включающиеся в состав липидов поврежденных биологических мембран – эссенциале, липостабил, эпикурон и т.п.; 

· средства, связывающие свободные радикалы, - аскорбиновая кислота, унитиол, цистамин, димексид, тиоктовая кислота (тиоктацид ASTA Media, эспа-липон Esparma), другие антиоксиданты;

· средства, нейтрализующие клеточные эффекты циркулирующих токсических субстанций: 

1) неспецифические – гепарин, апротинин, холинхлорид, гепастерил В или фосфорилхолин, адеметионин (гептрал Knoll); димедрол, пирикарбат (ангинин, продектин), выступающий как блокатор медиаторов воспаления; 

2)  специфические – 1-глютамин (обеспечивает связывание фенилпирувата); аргинин (гепастерил А, эукол), орнитин (орницитил Alkaloid или lab. Logeas, гепа-мерц Меrz), глютаминовая кислота – обеспечивают связывание аммиака; 

3) энтеросорбенты (прерывают печеночнокишечный кругооборот токсических субстанций);

·    средства субстратно-метаболического действия – 1-глютамин (повышает синтез белка); L-аспарагиновая кислота и ее соли (аспаркам или панангин), антигипоксант пластического действия инозин (рибоксин, инозие-Ф), орорат калия (синтез нуклеиновых кислот), биметил (бимактор ICN Октябрь);

·    донаторы энергии и регуляторы энергетического потока с поврежденных гепатоцитах – глюкоза с калием и магнием, амтизол, цитохром С, цитруллин, мафусол как источник фумарата, гепастерил А как источник L-яблочной кислоты;

·    средства катаболического и противовоспалительного действия – ГКС (преднизолон, солюмедрол), этимизол и др.;

·    стимуляторы анаболизма – стероидные гормоны (андростендиол, ретаболил, галаболин, дураболин и др.), нестероидные биостимуляторы и адаптогены; индукторы синтеза ферментов (фенобарбитал, зиксорин, рифампицин, малые дозы этилового алкаголя);  

·   полифункциональные гепатопротекторы – препараты из растения «остро-пестро», расторопши пятнистой или бенедиктинского чертополоха (Silibum marianum) – легалон, карсил и их аналоги (Silymarin, Silibin, Silidiamin, Silychristin), а также комбинации силимарина с желчегонными средствами (гепабене, гепатофальк планта). Показано, что эти препараты обладают полифункциональным действием, прежде всего антитоксическим (связывают оксифенилпируват), антиоксидантным (инактивация свободных радикалов с нормализацией обмена липидов клеточной мембраны), одновременно являясь ферментным индуктором (повышение активности О-деметилазы).

Особое место занимают специальные методы профилактики и лечения ППН – 

· интрапортальная инфузия и перфузия, в том числе с экстракорпоральной мембранной оксигенацией крови; 

· применение эфферентной терапии – плазмаферез, гемосорбция в сочетании с ГБО

Непременным условием эфферентной терапии следует считать предварительное надежное снижение желчной гипертензии путем наружного отведения желчи или внутреннего дренирования желчных путей. 

Гестоз с преимущественным поражением печени

Серьезную проблему для акушеров в последнее десятилетие представляет возрастание частоты атипичных форм гестозов – острого жирового гепатоза беременных (ОЖГБ) и HEELP-синдрома, сопровождающихся высокой летальностью.

Указанные формы многие авторы предпочитают классифицировать как гестоз, осложнившийся печеночной недостаточностью.

При определенном различии этиологии и патогенетических механизмов можно сформулировать общие принципы лечения атипичных форм гестозов:

1. Интенсивная предоперационная подготовка.

2. Срочное абдоминальное родоразрешение профилактика массивной кровопотери в интра- и послеоперационном периоде.

3. Гепатопротекторная и заместительная терапия в послеоперационном периоде.

4. Массивная антибиотикопрофилактика гнойно-септических осложнений.

 Вместе с тем следует учитывать клинико-диагностические особенности и терапевтические аспекты при каждой форме.

HELLP-СИНДРОМ ПРИ ТЯЖЕЛОЙ ФОРМЕ ГЕСТОЗА
При тяжелой преэклампсии-эклампсии HELLP-синдром встречается от 4 до 12% случаев [20,25] и характеризуется высокой материнской (до 75%) и перинатальной (79 на 1000) смертностью

Термин HELLP-синдром (гемолиз, увеличение активности печеночных ферментов и тромбоцитопения)* впервые предложил в 1985 г. Weinstein L.,связывая приведенные нарушения с тяжелой формой преэклампсии и эклампсии

Диагностика тяжелого гестоза с HELLP-синдромом нередко является ошибочной, в действительности за описанной патологией могут скрываться гепатиты, жировой гепатоз беременных, наследственная тромбоцитопеническая пурпура и даже острый гангренозный холецистит. 

Довольно часто под маской HELLP-синдрома лежит неразпознанный акушерский сепсис. В связи с этим надо отметить, что около 70% всех синдромов рассеянного внутрисосудистого свертывания, возникающих в родах, в действительности оказываются не чисто акушерскими , как считали до недавнего времени, а связаны с септическими состояниями. 

Сочетание гемолиза, повышения активности печеночных ферментов и тромбоцитопении может наблюдаться и при кокаиновой наркомании, и при спонтанных разрывах печени у беременных, системной красной волчанке и других заболеваниях. 

Следовательно, обнаружение триады - гемолиз, рост печеночных ферментов и тромбоцитопения у беременных не должны вести к немедленному установлению диагноза HELLP-синдром. 

Лишь клинико-физиологическая интерпретация этих симптомов в каждом конкретном случае, позволяющая исключить их другие причины, позволяет диагностировать HELLP-синдром, как форму гестоза, который, в свою очередь в далеко зашедших случаях является по сути вариантом полиорганной недостаточности

При HEELP-синдроме четкой клинической картины нет и первичная симптоматика неспецифична. Чаще всего это головная боль, повышенная утомляемость, недомогание. Одним из основных клинических признаков являются чувство тяжести и боль в правом подреберье и эпигастральной области. В запущенных случаях наблюдаются рвота содержимым типа “кофейной гущи”, иктеричность и развитие кожно-геморрагического синдрома. 
Иногда HEELP-синдром манифестирует клинической картиной тотальной преждевременной отслойки нормально расположенной плаценты с массивным коагулопатическим кровотечением и быстрым формированием печеночно-почечной недостаточности. Наиболее информативны для диагностики указанного синдрома следующие лабораторные показатели:

· Повышение уровня трансаминаз (АСТ > 200 ЕД/л, АЛТ> 70 ЕД/л), повышение уровня ЛДГ более600 ЕД/л;

· Тромбоцитопения (число пластинок менее 100тыс);

· Снижение уровня антитромбина III ниже 70% и повышение содержания его неактивной формы (комплекс АТ-III- факторII);

· Внутрисосудистый гемолиз.

  Следует учитывать, что тромбоцитопения, повышение уровня ферментов могут определенное время не вызывать клинических проявлений и эти признаки часто определяются случайно.
HEELP-синдром является показанием к срочному абдоминальному родоразрешению, поскольку течение патологического процесса непредсказуемо. 
Кроме того, в связи с развитием тромбоцитопении и у плода имеется достаточно высокий риск внутричерепных кровоизлияний при введении родов через естественные родовые пути. 
Абдоминальное родоразрешение проводится на фоне комплексной интенсивной терапии.
При этом через каждые 6 ч контролируют количество тромбоцитов, степень гемолиза, уровень общего белка, билирубина и протромбиновый индекс, определяется время свертывания крови по Ли-Уайту.

Инфузионно-трансфузионная терапия представлена введением 10% глюкозы в сочетании с макродозами аскорбиновой кислоты (10 г/сут), свежезамороженной плазмы (не менее 20 мл/ кг.сут) и переливанием тромбоконцентрата (не менее 2 доз)причисле тромбоцитов меньше 50 000. При отсутствии тромбоконцентрата допустимо введение не менее 4 доз так называемой плазмы, обогащенной тромбоцитами, которая может быть заготовлена от резервных доноров на различных типах центрифуг в мягком режиме седиментации.при трансфузии указанной среды одновременно корригируются нарушения и тромбоцитарного, и плазменного звена гемостаза. Тщательно контролируют АД. Повышение систолического АД выше 140 мм рт.ст. на фоне тромбоцитопении провоцируют кровоизлияния в мозг, поэтому показано проведение относительно управляемой гипотензии.
С целью купирования ДВС-синдрома, гемолиза и профилактики гемоглобинурийного нефроза проводится дискретный плазмаферез в режиме плазмообмена с замещением не менее 50% ОЦП.
Указанную комплексную терапию проводят нафоне введения глюкокортикоидов (преднизолон не менее 500 мг/сут внутривенно).
С целью дополнительной коррекции нарушений гемокоагуляции в предоперационном периоде и интраоперационно внутривенно болюсно вводятнеменее750 мг трансамина. Это производное трансоксаминовой кислоты, его фармакологические свойства основаны на блокировании активатора плазминогена, нормализации функции тромбоцитов, снижении проницаемости сосудистой стенки. 
В послеоперационном периоде под тщательным клинико-лабораторным контролем продолжается восполнение плазменных факторов свертывания (свежезамороженной плазмой в дозе 12-15 мл/кг.сут), гепатопротекторная терапия на фоне массивной антибактериальной терапии. 
Необходимо стремиться к раннему переводу больных на энтеральное питание для разрешения пареза желудочно-кишечного тракта ипрофилактики перитонита.
Следующей формой гестоза, осложненого печеночной недостаточностью, является ОЖГБ. Заболевание чаще развивается у первобеременных в сроки 28-32 нед, иногда раньше, нередко при отгощении воспалительными заболеваниями носоглотки, и мочеполовой системы. 
Течение двухфазное: первый, безжелтушный период отмечен большим количеством жалоб (снижение или отсутствие аппетита, слабость, изжога, тошнота, боли и чувство тяжести в эпигастральной области, кожный зуд, похудание). В этот преиод происходит жировое перерождение гепатоцитов, в зависимости от индивидуальных компенсаторных возможностей печени его длительность колеблется от 2 до 6 нед. 
Второй, заключительный период болезни сопровождает бурная клиника, в которой особенно выделяются и быстро прогрессируют признаки печеночно-почечной недостаточности без маркеров гепатита (желтуха, гипербилирубинемия в основном за счет прямой фракции; гипопротеинемия, особенно резко снижено количество фибриногена; олигоанурия, периферические отеки и скопление свободной жидкости в серозных полостях), коагулопатии (резкая тромбоцитопения нехарактерна), происходит антенатальная гибель плода.

