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2. JVADAS

2.1. Darbo aktualumas

Per pastaruosius 30 mety pasiekta didelé pazanga diagnozuojant létines kepeny
ligas ir gydant jomis sergancius pacientus, taciau apie 29 milijonai Europos Sajungos
gyventojy vis dar kencia nuo $iy ligy [1]. Kepeny cirozés (KC) paplitimas nei Lie-
tuvoje, nei Europoje néra tiksliai Zinomas. Remiantis turimais duomenimis, galima
teigti, kad 0,1 % europieciy serga KC ir tai sudaro nuo 14 iki 26 naujy ligos atvejy
100 000 gyventojy per metus [2]. Mirtys dél KC Europoje sudaro iki 2 % visy mirciy.
I§ 25 Europos Sajungos $aliy (nejtraukta Kipras, Kroatija ir Malta) Lietuva yra $esta
pagal vyry mirtinguma nuo KC 20-64 mety amziaus grupéje ir tai sudaro 31,7 mir-
ties atvejo 100 000 gyventojy (PSO duomenys). Numatoma, kad per ateinancius
10 mety serganciyjy KC skaicius padidés 20-30 %. Sergamumas KC ir jos komplika-
cijomis lemia ne tik pacienty negalig, bet ir vis didéjancias sveikatos apsaugos islai-
das. Serganciyjy KC ligotumas ir mirtingumas yra nulemtas ne tik kepeny funkcijos
nepakankamumo, bet labiau portinés hipertenzijos komplikacijy.

Kepeny cirozé - tai bet kokios etiologijos létiniy progresuojanciy kepeny ligy
galutiné stadija, dél kurios vystosi portiné hipertenzija (PH). PH - tai sindromas,
atsirades dél patologiskai padidéjusio slégio varty venos sistemoje, dél to vystosi
portosisteminiai nuosraviai. Kliniskai reikéminga PH vadinama tada, kai atsiranda
gyvybei grésmingy komplikacijy. I$ visy portosisteminiy nuosraviy stemplés veny
varikozé (SVV) ir varikozinis kraujavimas yra pati dazniausia ir svarbiausia PH
komplikacija [3]. Tai progresuojancios KC pozymis, nulemiantis KC dekompensaci-
ja, kity PH komplikacijy atsiradima bei progresavima. I$sivyscius $iai komplikacijai
pablogéja ligoniy gyvenimo kokybé, didéja mirtingumas ir sergamumas, atsiranda
kepeny transplantacijos indikacijy.

PH pasireiskia visiems pacientams, sergantiems KC, todél ir jos komplikacijos yra
nei$vengiamos [4]. 50 % pacienty, kuriems pirmg kartg diagnozuojama KC, jau turi
ir SVV [5] ir mazdaug po 10 mety SVV daznis tarp serganciy KC isauga iki 90% [6].
SVV daznis susijes su kepeny funkcijos nepakankamumo laipsniu, vertinamu pagal
Child-Turcotte-Pugh (CTP) klasifikacija: varikozé diagnozuojama 30-40 % pacien-
ty, serganciy kompensuota KC, ir 60-85 %, jei nustatoma dekompensuota KC (7, 8].

SVV yra susijusi su didele varikozinio kraujavimo rizika: tre¢daliui pacienty, kuriems
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yra nustatytos SVV, per pirmus metus pasireiskia varikozinis kraujavimas, o per vie-
nerius metus varikozinio kraujavimo daznis siekia 10-15 % [6, 9]. Varikozinis krau-
javimas lemia didelj pacienty mirtinguma ir didelj kraujavimo pasikartojimo pavojy.
Mirtingumas kiekvieno varikozinio kraujavimo epizodo metu siekia 20 % [10], o per
pirmas $esias savaites mirsta 15-20 % ligoniy [11, 12]. Aisku, mirtingumas priklauso
nuo kepeny funkcijos nepakankamumo ir svyruoja nuo maziau nei 10 % esant CTP
A Klasei iki daugiau nei 70 % esant CTP C klasei. Ankstyvas pakartotinis varikozinis
kraujavimas pasitaiko 30-40 % pacienty per pirmas 6 savaites [13, 14] ir daugiau nei
50 % (siekia net 80 %) pacienty per pirmus metus po pirmojo kraujavimo epizodo.

Nors pacienty mirtingumas nuo varikozinio kraujavimo sumazéjo nuo 42 % [15]
iki 15-20 % [11, 12], SVV gydymas, atsinaujinimas po gydymo ir pakartotinis vari-
kozinis kraujavimas islieka svarbi problema iki pat $iy dieny. Pakartotinio varikozi-
nio kraujavimo rizika netaikant SVV gydymo yra didelé [16].

Tai reigkia, kad patys svarbiausi SVV gydymo tikslai yra i§vengti pirmojo krau-
javimo epizodo ir veny varikozés atsinaujinimo po gydymo bei pakartotinio variko-
zinio kraujavimo. SVV gydoma endoskopijos metu perridant venas arba suleidziant
sklerozuojanciy vaisty. Taip pat literatiiroje placiai diskutuojama neselektyviy beta
adrenoblokatoriy (BAB) svarba. Endoskopinis perris$imas guminiais ziedais (EP) yra
pagrindinis endoskopinis SVV gydymo metodas, nes atsitiktiniy im¢iy klinikiniais
tyrimais jrodytas jo efektyvumas, taip pat EP pasizymi retesnémis ir lengvesnémis
komplikacijomis [5]. Be to, endoskopinés injekcinés skleroterapijos (EIS) metodika
jvairiy autoriy sitiloma skirtinga, o EP metodika yra standartizuota. Stai todél EP yra
pirmiausia pasirenkamas endoskopinis SVV gydymo metodas [17].

SVV atsinaujinimas po endoskopinio perri§imo yra daznas ir susijes su varikozés
progresavimo ir pakartotino kraujavimo rizika [18]. SVV atsinaujinimo daznis po EP
jvairuoja nuo 8 % iki 48 % [19-24]. Tokios gana placios SVV atsinaujinimo daznio
po EP ribos yra susijusios su tuo, kad jvairiuose tiriamuosiuose darbuose skiriasi
pacienty stebéjimo laikotarpis ir SVV atsinaujinimo apibrézimas. Néra klinikiniy
tyrimy, kuriuose pacientai dél SVV atsinaujinimo po gydymo buty stebéti visg gy-
venimg (angl. life long), o literattiroje pateikiami SVV atsinaujinimo dazniai skiriasi.
Bendrai aptariant, kuo ilgiau pacientai buvo stebéti, tuo didesnis nurodytas atsinau-
jinimo daznis. Neaisku, kodél vieniems pacientams SVV atsinaujinimas po gydymo
atsiranda anksciau, o kitiems véliau. Nustatyti ir gerai zinomi SVV progresavimo ir
varikozinio kraujavimo rizikos veiksniai turéty bati susij¢ ir su SVV atsinaujinimu

po gydymo. Sie rizikos veiksniai yra kepeny funkcijos nepakankamumas vertinamas
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pagal CTP klasifikacijg, kepeny funkcijos pablogéjimas pacienty stebéjimo laikotar-
piu [25, 26], alkoholiné kepeny cirozé, ,raudoni zenklai“ (RZ) varikoziy pavirsiuje
[25], varty venos trombozé ir kepeny lasteliy karcinoma. Atrasti naujy rizikos veiks-
niy, lemianciy SVV atsinaujinimg po gydymo, buty kliniskai reik§minga.

SVV néra vienintelis ir pagrindinis portosisteminio nuosravio kelias — dalis varty
venos kraujo j sistemine kraujotakg patenka ir per gilesniuose sluoksniuose esancias
kolateralines venas [27]. Endoskopinio ultragarsinio tyrimo (EUS) metu galima ais-
kiai pamatyti ir apibudinti $ias stemplés kolateralines venas (ECV, angl. esophageal
collateral veins) ligoniams, sergantiems KC su portine hipertenzija. Detalus SVV atsi-
naujinimo po gydymo mechanizmas néra aiskus, taciau manome, kad tai galéty buti

susije su Siomis stemplés kolateralinémis venomis.

2.2. Darbo tikslas

Nustatyti endoskopinio ultragarsinio tyrimo verte prognozuojant stemplés veny
varikozés atsinaujinimg po endoskopinio perrisimo ligoniams, sergantiems kepeny

ciroze su portine hipertenzija.

2.3. Darbo uZzdaviniai

1. Atlikti sistemine literatiiros analize: kolateraliniy veny, diagnozuojamy endos-
kopiniu ultragarsiniu tyrimu reik§mé prognozuojant stemplés veny varikozés

atsinaujinimg po endoskopinio gydymo.

2. Nustatyti stemplés veny varikozés atsinaujinimo daznj per vienerius metus po

endoskopinio jy perrisimo.

3. Istirti stemplés kolateralines venas endoskopiniu ultragarsiniu tyrimu prie§
endoskopinj stemplés veny varikozés perrisima, siekiant prognozuoti jy atsi-
naujinimg po gydymo.

4. Nustatyti stemplés veny varikozés atsinaujinimo po endoskopinio perrisimo

prognostinius veiksnius, remiantis endoskopiniu ultragarsiniu tyrimu diagno-

zuotais pakitimais.



2.4. Darbo naujumas ir moksliné reik§mé

Literatiroje néra placiai aptarta EUS reik§mé prognozuojant SVV atsinaujini-
ma po EP, o esami duomenys priestaringi. Todél istyréme EUS verte prognozuojant
stemplés veny varikozés atsinaujinima po EP.

Panasiy tyrimy, siekianciy nustatyti stemplés kolateraliniy veny, diagnozuojamy
atliekant EUS, rys$j su SVV atsinaujinimu po endoskopinio gydymo, atlikta nedaug.
Tik keliuose jy tirtas kolateraliniy veny ir SVV atsinaujinimo rysys po endoskopinio
perrisimo - dazniausiai varikoziy atsinaujinimas buvo vertintas po kitokio endos-
kopinio gydymo: EIS ar sudétinio endoskopinio gydymo. Be to, minéti tyrimai buvo
nedidelés apimties, dalis jy — retrospektyvieji, taip pat skyrési EP metodika. Kai ku-
riuose jy tirtas tik skrandzio kardijos srities, o ne stemplés kolateraliniy veny rysys
su SVV atsinaujinimu po EP. Tirty pacienty stebéjimo laikas buvo trumpas, o tyrimy
duomenys apie ECV rys$j su varikoziy atsinaujinimu po endoskopinio gydymo pries-
taringi.

Pagrindinés EUS indikacijos yra stemplés, skrandzio ir dvylikapirstés Zarnos po-
gleivio dariniai, kasos ir tulzies sistemos navikai, tulzies ir kasos lataky akmenlige.
EUS néra naudojamas ligoniy, serganciy kepeny ciroze su portine hipertenzija dia-
gnostikai ir gydymui. Atliekant $j tyrimg EUS buvo panaudotas tiriant pacientus, ser-
gancius kepeny ciroze su PH. Siuo metu néra tokiy serganciy KC ligoniy stebéjimo ar
gydymo algoritmy, j kuriuos bty jtrauktas EUS.

SVV atsinaujinimo po EP rizikos veiksniy i$siaiskinimas remiantis EUS duome-
nimis leisty nustatyti didesnés atsinaujinimo rizikos pacientus ir jiems taikyti pa-
pildomg endoskopinj ir (ar) medikamentinj gydyma. Taip buty galima sumazinti
varikozinio kraujavimo i§ SVV pasikartojima, ligoniy sergamuma, mirtinguma bei
padidinti tikimybe sulaukti kepeny transplantacijos.

Kadangi néra aigkiy rekomendacijy dél EUS naudojimo klinikinéje praktikoje ti-
riant ir gydant serganciuosius kepeny ligomis, jvertinus $io tyrimo rezultatus, ateityje
i klinikine praktika baty galima jdiegti naujus ligoniy, serganciy kepeny ciroze su
portine hipertenzija, stebéjimo po EP algoritmus, atsizvelgiant j SVV atsinaujinimo
rizikg.
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2.5. Ginamieji teiginiai

1. Stemplés veny varikozés atsinaujinimas po endoskopinio perrisimo per viene-

rius metus yra daznas ir didelé jo dalis — ankstyvas atsinaujinimas.
2. Stemplés veny varikozés atsinaujinimg po endoskopinio perri§imo galima
prognozuoti prie§ gydyma istiriant stemplés kolateralines venas endoskopiniu

ultragarsiniu tyrimu.

3. Endoskopiniu ultragarsiniu tyrimu diagnozuojamas stemplés kolateraliniy
veny tipas, dydis ir skaicius turi skirtinga jtaka stemplés veny varikozés atsi-

naujinimui po endoskopinio perrisimo.
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3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Portiné hipertenzija

Portinés hipertenzijos terming pirma karta pavartojo Gilibert ir Villaret 1906 me-
tais [28]. Tai svarbus klinikinis sindromas, susijes su tokiomis svarbiomis komplika-
cijomis kaip varikozinis kraujavimas, ascitas ir hepatiné encefalopatija.

Portiné hipertenzija (PH) - tai padidéjusio portinio slégio gradiento (PSG) tarp
varty venos ir apatinés tus¢iosios venos sukeliamas sindromas. Sveikose kepenyse
PSG yra 1-5 mmHg [29]. Jam virsijus 5 mmHg, pradeda formuotis portiné hiper-
tenzija. Siuo metu slégio varty venos sistemoje nustatymo auksinis standartas yra ke-
peny veny spaudimo gradientas (HVPG, angl. hepatic veins pressure gradient), kurio
padidéjimas daugiau kaip 10 mmHg yra kliniskai reik§mingas, t. y. pradeda vystytis
portinés hipertenzijos komplikacijos [30, 31]. Jei slégis yra didesnis kaip 12 mmHg,
didéja varikozinio kraujavimo rizika [31].

Pagal kilme ir padidéjusio pasipriesinimo lokalizacija PH yra skirstoma j prehe-
pating, intrahepatine ir posthepatine (1 lentelé) [32]. 90 % PH vystosi dél kepeny

cirozés.

1 lentelé. Portinés hipertenzijos klasifikacija

Portinés hipertenzijos klasifikacija pagal prieZastis

o Prehepatiné (varty venos trombozé, bluznies venos trombozé, arterioveninés fistulés
bluznyje, idiopatiné splenomegalija)

o Intrahepatiné:
> presinusoidiné (Sistosomiazé, mieloproliferacinés ligos, sarkoidozé, tuberkuliozé,
amiloidozé, idiopatiné portiné hipertenzija, létinis virusinis C ir B hepatitas,
Wilsono liga, PBC, PSC, hemochromatozé, policistiné kepeny liga, kepeny mazginé
hiperplazija)
» sinusoidiné (KC nepriklausomai nuo etiologijos, iminis alkoholinis ir virusinis
> postsinusoidiné (sinusoidy obstrukcijos sindromas, alkoholiné hialininé centriniy
veny sklerozé)

o Posthepatiné (kepeny veny trombozé (Budd-Chiari sindromas), uzdegiminiai ir (ar)
neoplaziniai pakitimai, infiltruojantys kepeny venas, apatinés tus¢iosios venos okliuzija
(trombozé / neoplaziné okliuzija), $irdies nepakankamumas, plautiné hipertenzija,
konstrikcinis perikarditas, triburio voztuvo nepakankamumas)

~12 -



Per varty vena kepenys gauna du trec¢dalius kraujo ir apie puse kiekio deguonies.
Varty veng sudaro susiliejusios bluznies ir vir§utiné pasaito venos. Kiti pagrindiniai
varty venos intakai yra desiné ir kairé skrandzio venos. Varty venos sistema kraujas
j kepenis atiteka i$ virskinimo trakto nuo apatinio stemplés trecdalio iki analinio ka-
nalo, jskaitant kasa, bluznj bei tulzies pusle. Jprastas kraujo tekéjimo kelias yra, kai
kraujas per kepeny venas nuteka j apatine tusciaja veng. Taciau anatomiskai egzis-
tuoja jungtys tarp varty venos ir sisteminés kraujotakos ir $ios jungtys tampa labai
svarbios vystantis KC ir PH. Pagrindinés portosisteminiy jungciy vietos yra apatinis
stemplés trecdalis, tiesioji zarna, paraumbilikaliné bei retroperitoniné sritys.

Sveikame organizme kraujas teka i§ sisteminés kraujotakos j varty venos sistema
ir portosisteminés jungtys yra uzdaros, nes pasipriesinimas kepeny varty sistemoje

yra mazesnis nei sisteminéje kraujotakoje.

3.2. Portinés hipertenzijos patologiné fiziologija

PH - tai hemodinamikos sutrikimas, kurj lemia daugybiniai veiksniai. Pagrindinj
vaidmenj jos patogenezéje atlieka padidéjes pasipriesinimas pratekanciam kraujui (in-
trahepatinis rezistentiSkumas) ir padidéjes j kepenis pritekancio kraujo kiekis [33, 34].

Padidéjes intrahepatinis pasiprieSinimas issivysto dél dviejy pagrindiniy veiksniy:
mechaninio struktarinio (t. y. fibrozés sukeliami mikrocirkuliacijos pazeidimai, rege-
neraciniai mazgai, angiogenezé ir kraujagysliy okliuzija) ir funkcinio dinaminio (t. y.
aktyvinty zvaigzdiniy lasteliy, miofibroblasty ir lygiyjy raumeny lasteliy kontrakci-
ja). I kepenis pritekancio kraujo kiekis esant KC padidéja dél vidaus kraujagysliy
issiplétimo (splanchniné vazodilatacija) ir atsiradusios hiperdinaminés kraujotakos.

Kepeny cirozé - tai létiné uzdegiminé progresuojanti kepeny liga, sukelianti jun-
giamojo audinio ves$éjima, kepeny parenchimos ir stromos uzdegima, hepatocity ne-
kroze ir jy regeneracijy. Taip susiformuoja morfologinis KC pagrindas — mazginés
regeneracijos zidiniai.

Dél létinio kepeny pazeidimo aktyvinama uzdegimo ir fibrogenezés kaskada. Fi-
brogenezé - tai daugialastelis atsakas, kuriame svarbiausig vaidmenj atlieka kepeny
zvaigzdinés lastelés, gaminancios 90 % ekstralgstelinés matricos [35], uzdegimo pro-
cesai ir jvairiy lasteliy bei mediatoriy tarpusavio saveika. Zvaigzdinés lastelés, esant
kepeny pazeidimui, gauna signalus i$ uzdegimo, oksidacinio streso bei imuninio at-

sako pazeisty hepatocity. Jos saveikauja su hepatocitais, kepeny makrofagais, B ir

~13 -



C limfocitais, neutrofilais, nataraliais kileriais, trombocitais, cholangiocitais, kepeny
sinusoidy endotelio lastelémis, o visa tai skatina fibrogeneze [36-40].

Pagrindiniai uzdegimo mediatoriai, reguliuojantys fibrogenezés procesa, yra uz-
degiminiai citokinai (interleukinai, alfa tumoro nekrozés faktorius, gama interfe-
ronas), chemokinai, Zarnyno bakterijy molekulés, aktyvinancios TLR (angl. toll like
receptor) receptorius.

Suaktyvéjusios zvaigzdinés kepeny lastelés gamina ekstralasteling matrica, ku-
riai pakitus susidaro jungiamasis audinys. Vystantis fibrozei kepenyse ekstralgsteli-
nés matricos padaugéja 8-10 karty, pakinta jos sudétis ir naujai susidariusi matrica
iSsidésto patologiskai, todél pazeidziama kepeny kraujagysliy architektira, siauréja
sinusoidy spindziai. Véliau dél centrilobuliniy venuliy suspaudimo regeneraciniais
mazgais ir nevisaverciy naujai susiformavusiy kraujagysliy didéja intrahepatinis re-
zistentiSkumas.

Be $iy strukttriniy pakitimy, intrahepatinis rezistentiskumas didéja ir dél poten-
cialiai grjztamo funkcinio (vazoakyvaus) komponento [41]. Nustatyta, kad sergant
kepeny ciroze aplink sinusoidus ir portines venules padidéja lygiyjy raumeny laste-
liy, miofibroblasty, aktyvinty zvaigzdiniy lasteliy kontraktilumas [42]. Norepinefri-
nas, substancija P, trombinas, angiotenzinas II [43], endotelinas [44] ir prostanoidai
[45] didina minéty lgsteliy kontraktilumg ir taip didina portinj pasipriesinima. Vis
délto endotelio disfunkcija yra pagrindiné dinaminio intrahepatinio rezistentiskumo
priezastis [46]. Sumazéjes azoto oksido (NO) biologinis prieinamumas sinusoiduose
[46- 49] ir padidéjusi prostaglandino H2 ir tromboksano A2 sintezé atlieka svar-
biausig vaidmenj trinkant endotelio funkcijai [45]. NO yra galingas vazodilatatorius,
taciau sergant KC jo sintezé kepeny endotelio lastelése yra nepakankama dél suma-
zéjusio endotelio NO sintazés (eNOS) aktyvumo [41, 50, 51]. Visa tai didina intrahe-
patinj rezistenti$kuma.

Kadangi padidéja intrahepatinis rezistentisSkumas kraujo tékmei, tas pats kraujo
taris gali prateketi tik didéjant portosisteminiam spaudimo gradientui - taip vystosi
portiné hipertenzija. Slégiui varty venos sistemoje virsijus 10 mmHg, atsiveria por-
tosisteminés kolateralés, o dél to padidéja ir j varty venos sistema, ir j vidaus organy
kraujagysles pritekancio kraujo kiekis [52, 53]. Visai tai skatina portinés hipertenzi-
jos progresavima [54].

Daugiau kraujo j kepenis priteka dél splanchninés vazodilatacijos bei sumazéjusio
rezistentiSkumo. Kaip galimi sumazéjusio rezistentiSkumo mediatoriai tirti gliukago-

nas [55, 56], prostaciklinas (PGI2), zarny vazoaktyvis peptidai, histaminas, substan-
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cija P, estrogenai, cholecistokininas, amoniakas, endotoksinai, adenozinas, tulZies
ragstys [55], NO [57, 58], su alfa kalcitonino genu susijes peptidas [59], adrenomedu-
linas [60, 61], kraujagysliy endotelio augimo faktorius [62], anglies monoksidas [63,
64] ir endogeniniai kanabinoidai [55, 57]. Lemiama reik§me splanchniniy kraujagys-
liy vazodilatacijoje vaidina azoto oksidas (NO). NO difuzijos budu patenka per Igste-
liy membranag, padidina ciklinio guanozino monofosfato gamyba per guanilo ciklaze
ir taip sukelia lygiyjy raumeny lasteliy atsipalaidavima. Prie§ingai nei intrahepatinéje
mikrocirkuliacijoje, kur eNOS aktyvumas ir NO sintezé yra sumazéje, sisteminéje ir
splanchninéje kraujotakoje NO gamyba ir NO biologinis prieinamumas yra padidéje
[65]. Tai lemia padidéjes NO sintazés aktyvumas dél uzdegiminiy citokiny, krauja-
gysliy endotelio augimo faktoriaus poveikio [66]. Bakterijy translokacija i§ Zarnyno
i pasaito limfmazgius taip pat aktyvina NO sinteze, nes padaugéja alfa tumoro ne-
krozés faktoriaus, kuris yra NO sintazés kofaktorius [67]. NO néra vienintelis vazo-
dilatatorius, susijes su splanchnine vazodilatacija. Prostaglandino 12 - endogeninio
vazodilatatoriaus, gamyba taip pat yra padidéjusi [68]. Prostaciklinai sukelia lygiyjy
raumeny lasteliy atsipalaidavima aktyvindami adenilatciklaze ir didindami vidulas-
telinj ciklinio adenozino monofosfato lygj. Anglies monoksidas (CO), susidarantis
hemo katabolizmo metu veikiant hemooksigenazei, kuri yra aktyvesné splanchni-
niuose audiniuose, taip pat yra susijes su splanchnine vazodilatacija [69]. CO, kaip ir
NO, yra guanilo ciklazés aktyvatorius, taip pat aktyvina ir kalcio-kalio kanalus. Gliu-
kagonas — humoralinis vazodilatatorius, sukeliantis lygiyjy raumeny lasteliy atsipa-
laidavimg ir mazinantis kraujagysliy jautruma endogeniniams vazokonstriktoriams
[70]. Kepeny ciroze sergancio paciento kraujo plazmoje gliukagono yra daugiau dél
sumazéjusio jo pasalinimo kepenyse ir padidéjusios jo sekrecijos kasos alfa lastelése
[70]. Somatostatinas ir jo analogai mazina gliukagono lygj, todél skiriami portinei hi-
pertenzijai gydyti [71]. Nustatyta, kad endokanabinoidai taip pat turi jtakos vystantis
hiperdinaminei kraujotakai [69]. Endogeninio kanabinoido anandamino kiekis KC
serganciy asmeny kraujo monocituose yra padidéjes, o kepeny endotelio lastelése
yra padidéjusi kanabinoido 1 (CB1) receptoriy raiska. Manoma, kad CB1 receptoriy
aktyvacija galéty skatinti NO gamyba, taciau tikslus mechanizmas néra zinomas.
Splanchniné vazodilatacija vystosi ne tik dél pirmiau aprasyty vazodilatatoriy, bet
ir dél sumazéjusio vazoaktyviy sistemy aktyvumo: simpatinés nervy sistemos, vazo-
presino, angiotenzino II ir endotelino 1. Sutrikusi pusiausvyra tarp vazokonstriktoriy
ir vazodiliatatoriy, sumazéjes receptoriy afinitetas vazokonstriktoriams paaiskina il-

galaike splanchnine vazodiliatacija.
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Dél sisteminés ir splanchninés vazodilatacijos atsiranda Sirdies ir kraujagysliy sis-
temos pazeidimas — hiperdinaminés kraujotakos sindromas. Siam sindromui biidin-
ga padidéjes kraujo pritekéjimas j kepenis ir j vidaus organy kraujagysles, padidéjes
griztancio j $irdj kraujo kiekis, didelis iSmetamo i$ Sirdies kraujo taris ir Sirdies susi-
traukimy daznis, neefektyvus (nors ir padidéjes) cirkuliuojancio kraujo tiris, simpa-
tinés nervy sistemos, renino-angiotenzino sistemos ir vazoaktyviy medziagy suak-
tyvéjimas (antriniai dél vazodilatacijos) [33, 72]. Portosisteminés kolateralés taip pat
svarbios atsirandant hiperdinaminei kraujotakai: tiek tiesiogiai - mazinant periferinj
pasipriesinima, tiek netiesiogiai — per jas i sisteming kraujotaka patenka jvairios me-
dziagos, kurios jprastai yra $alinamos per kepenis [55].

Hiperdinaminés kraujotakos sindromas yra susijes su sunkiy KC komplikacijy -
hepatorenalinio ar hepatopulmoninios sindromo, ascito bei varikozinio kraujavimo
vystymusi.

Portinés hipertenzijos vystymosi schema vaizduojama 1 paveiksle.

Kepeny cirozé
pent Kepeny funkcijos

Padidéjes intrahepatinis pasiprie$inimas > Kank
nepakankamumas
(mechaninis veiksnys 70% ir dinaminis veiksnys 30%) P

v

Portiné hipertenzija

Portosisteminés

kolateralés ir nosruviai

A

\ 4

Cirkuliuojantys
1 kraujo pritekéjimas | vazodilatatoriai
splanchine kraujotaka ¢
A Periferiné (splanchniné)
vazodilatacija

v

Hipervolemija (neefektyvus

HIPERDINAMINE KRAUJOTAKA ¢

cirkuliuojancio kraujo taris)

v

7T i¥metamo sirdies

kraujo taris

1 pav. Portinés hipertenzijos ir hiperdinaminés kraujotakos schema
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3.3. Portosisteminés kolateralés

Dél kepeny cirozés didéja spaudimas varty venos sistemoje, o kraujas nukreipia-
mas ten, kur slégis yra mazesnis. Dél to atsidaro ir issiplecia kraujagyslinés jungtys
tarp portinés ir sisteminés kraujotakos ir per jas kraujas patenka j sistemine kraujo-
takg aplenkdamas kepenis. Taip susiformuoja portosisteminiai nuosriviai — kolatera-
lés. Kolateraliné kraujotaka gali atsirasti jvairiose anatominése varty venos sistemos
vietose, taciau kliniskai reik§mingiausios kolateralés, galincios sukelti kraujavima i$
vir$utinio vir$kinimo trakto, t. y. skrandzio ir stemplés veny varikozé. Kraujavimas i$
kity veniniy varikoziy yra retas ir kliniskai maziau reik§mingas.

Tradiciskai manyta, kad portosisteminiy kolateraliy kiekis priklauso nuo PH
laipsnio ir trukmeés, t. y. kuo sunkesnio laipsnio ir kuo ilgiau trunkanti PH, tuo gau-
sesnis susiformuoja portosisteminiy kolateraliy tinklas. Taciau atsiranda jrodymuy,
kad formuojantis kolateraléms svarbi ir neoangiogenezé, nulemta kraujagysliy endo-
telio augimo faktoriaus [73-75].

Pati paprasciausia portosisteminiy kolateraliy klasifikacija yra jas skirstyti j skran-
dzio ir stemplés veny varikoze bei ektopine veny varikoze [76]. Ektopinéms variko-
zéms priskiriamos visos placios varikozés, atsiradusios bet kurioje virskinimo siste-
mos vietoje, isskyrus stemple ir skrandj: dvylikapirstéje zarnoje, plonojoje zarnoje,
gaubtinéje zarnoje, tiesiojoje Zarnoje, taukinéje, aplink tulZies pusle ir tulzies latakus,
diafragmoje, gimdoje, Slapimo pisléje ar net chirurginiy jungciy vietose [77]. Kai ku-
rie autoriai portosistemines kolaterales sitilo skirstyti pagal tai, j kurig tus¢iaja veng —

viruting ar apatine — nuteka kraujas [78].

3.4. Stemplés veniné kraujotaka

Stemplés veniné kraujotaka yra sudétinga. Ji sudaryta i$ intraepiteliniy veny, pa-
vir$inio veny tinklo, giliyjy pogleivio veny ir adventicijos veny. Taip pat yra venos,
jungiancios pogleivio venas su adventicijos venomis (2 pav.) [79].

Intraepitelinés venos prasideda kaip smulkios venulés, kurios eidamos per gleivi-
nés lamina propria, suformuoja pavirsinj veny tinklg. Toliau veninis kraujas nuteka
j stambesnes giligsias pogleivio venas. Veninis kraujas i$ jy per jungiancias venas
nuteka j uz muscularis externa esancias adventicijos venas. Jungiancios venos atsisa-

koja i$§ smulkiy pogleivio veny rezginio, perveria raumeninj stemplés sluoksnj kartu
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Inraepitelinés venos

Pavirsinis venu tinklas
Gilioji pogleivio vena

Jungianc¢ioji vena

Adventicijos vena

2 pav. Veny i$sidéstymas distalinéje stemplés dalyje (jungiamojoje zonoje)

su jungianc¢iomis arterijomis. | jas suteka veninis kraujas i$ raumeninio sluoksnio ir

toliau jos formuoja iSorines (ekstramuralines) venas stemplés pavirsiuje.

Veninis kraujas i$ kratininés stemplés dalies nuteka j sisteming kraujotaka per

lykine (v. azygos) ir pusiau lykine (v. hemiazygos) venas. Nedaug veninio kraujo i$

stemplés virsutinés dalies gali nutekéti per plauciy ir bronchy venas. Didzioji veninio

kraujo dalis i pilvinés stemplés dalies nuteka j kaire skrandzio vena, kuri yra var-

3 pav. Radiografinis Zmogaus veny ties
gastroezofagine jungtimi zony vaizdas:
GZ - skrandiné zona; PZ - palisadiné

zona; PfZ - jungiamoji zona; TZ - ka-

mieniné zona.

ty venos sistemos $aka. Mazesné kraujo dalis
i$ apatinio stemplés trec¢dalio nuteka j apatine
tuscigja vena per virSutine ir apatine diafra-
gmos venas. Fiziologiskai per kaire skrandzio
vena kraujas nuteka j varty vena i$ stemplés
apatinio trecdalio, kardijos srities ir dalies
skrandzio dugno.

Dar 1987 metais Vianna aprasé veniniy
anastomoziy i$sidéstyma distalinéje stemplés
dalyje [80]. Veniné kraujotaka, kuri yra susi-
jusi su stemplés ir skrandzio veny varikozés
susiformavimu, yra skirstoma j keturias skir-
tingas zonas, esancias distalinéje stempleés ir
proksimalinéje skrandzio dalyse: skrandzio
zona (angl. gastric zome), pereinamoji pali-
sadiné zona (angl. palisade zone), jungiamo-
ji zona (angl. perforating zone) ir kamieniné
zona (angl. truncal zone) (3 pav.). Palisadiné

ir jungiamoji zonos yra pacios svarbiausios
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zonos formuojantis, progresuojant ir plystant stemplés ir skrandzio veny varikozei.
Net 80 % varikozininiy kraujavimy jvyksta palisadinéje zonoje. Skrandzio zona api-
ma 2-3 cm Zemiau gastroezofaginés jungties, kur venoms susijungus kraujas nuteka
j trumpasias skrandzio venas ir j kaire skrandzio veng. Palisadiné zona prasideda
ties gastroezofagine jungtimi ir tesiasi 2-3 cm proksimaline kryptimi. Kraujo tékmeé
palisadinéje zonoje yra dviejy kryp¢iy, todél gali prisitaikyti prie skirtingo slégio gas-
troezofaginéje jungtyje. Vadinasi, kraujas i§ palisadinés zonos pakaitomis teka tai
skrandine zong (t. y. j portine kraujotaka), tai i jungiamaja zona, kuri tesiasi 3-5 cm
proksimaliau gastroezofaginés jungties. Jungiamojoje zonoje pogleivio veny tinklas
jungiasi su uz muscularis externa esanc¢iomis kolateralinémis venomis ir nuteka j ly-
king veng. Jungianciosios venos turi voztuvus, kurie neleidzia kraujui tekeéti atgaline
kryptimi. Esant portinei hipertenzijai, dél voztuvy nepakankamumo kraujas grizta
retrogradine kryptimi, todél ir iSsiplecia pogleivio venos. Kamieniné zona yra apie

10 cm ilgio ir joje yra keturi iSilginiai veny kamienai.

3.5. Stemplés veny varikozés atsiradimas

Stemplés veny varikozé - tai portosisteminés kolateralés — stemplés pogleivyje
esantys veniniai kamienai, kurie jungia varty venos sistemg su sistemine kraujotaka.
Tai pati dazniausia, kliniskai reiksSmingiausia ir pavojingiausia progresuojancios ke-
peny cirozés ir PH komplikacija.

Sergant KC su portine hipertenzija, stemplés veniné kraujotaka labai pakinta. Pir-
miausia didéjant spaudimui varty venoje ir kei¢iantis kraujotakos krypciai issiple-
¢ia kolateralinés venos, esancios toliau uz muscularis externa, ir taip susiformuoja
tolimosios stemplés kolateralinés venos [80-82]. Toliau pleciasi kolateralinés venos,
esancios Salia muscularis externa, ir susiformuoja artimosios stemplés kolateralinés
venos. Per jungiancigsias venas dél jy voztuvy nepakankamumo kraujas patenka j
pogleivio ir poepitelines venas, kurios ilgainiui pleciasi, didéja ir taip susiformuoja
stemplés veny varikozé. Platiis, vingiuoti veniniai kamienai yra vadinami stemplés
veny varikoze ir yra matomi endoskopijos metu [83, 84]. Intraepiteliniy veny issi-
plétimas - tai padidéjusios kraujavimo rizikos ,,raudoni zenklai®, kurie matomi en-
doskopijos metu kaip ,,rimbo kirciai, vy$nios raudonumo démeés ar hematocistos
[85]. Veny issiplétimas ir padidéjes spaudimas stemplés jungiamojoje zonoje skatina

krauja tekéti kaudaline kryptimi j palisading zong. Taciau palisadiné zona taip pat
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turi talpinti dél portinés hipertenzijos padidéjusj pritekancio kraujo kiekj. Vadina-
si, kraujo tekéjimas palisadinéje zonoje sergant KC yra turbulentinis. Turbulentiné
kraujo tékmé ir padidintas spaudimas lemia pavirsiniy iSsiplétusiy pogleivio veny
palisadinéje ir jungiamojoje zonose (tai yra 5 cm segmentas proksimaliau gastroezo-

faginés jungties) plysimg ir varikozinj kraujavima.

3.6. Stemplés veny varikozés eiga ir reik§mé

Nepaisant diagnostikos, gydymo ir pacienty priezitiros naujoviy bei to, kad apie
40 % varikoziniy kraujavimy sustoja savaime, 6 savai¢iy mirtingumas nuo varikozi-
nio kraujavimo islieka daugiau nei 20 % [11]. Be to, varikozinis kraujavimas skati-
na kepeny cirozés dekompensacija bei turi jtakos atsirasti kitoms komplikacijoms —
bakterinei infekcijai, hepatorenaliniam sindromui ir hepatinei encefalopatijai.

Pirma kartg diagnozavus KC, stemplés veny varikozé nustatoma 30-40 % pacien-
ty, kurie serga kompensuota KC, ir 60 % pacienty, kuriems diagnozuojama dekom-
pensuota KC [8]. Metinis SVV atsiradimo daznis pacientams, kuriems KC diagnozés
nustatymo metu jy néra, siekia 5-10 % [25]. Didesnis nei 10 mmHg HVPG yra svar-
biausias veiksnys, lemiantis SVV vystymasi [86]. Varikozés progresavimo nuo mazy
iki dideliy daznis svyruoja nuo 5 % iki 30 % per metus [25]. Pagrindiniai veiksniai,
skatinantys varikozés progresavimg, yra kepeny funkcijos nepakankamumas ir ke-
peny funkcijos pablogéjimas pacienty stebéjimo laikotarpiu [25, 26]. Kiti varikozés
progresavimo rizikos veiksniai yra alkoholiné kepeny cirozé ir RZ varikoziy pavir-
$iuje [25]. Taip pat nustatyta, kad kai HVPG tampa mazesnis nei 12 mmHg (spon-
taniskai, dél vaisty poveikio ar suformavus transjugulinj portosisteminj nuosravj),
stemplés veny varikozés dydis sumazéja [87]. Diagnozavus SVV, bendras varikozinio
kraujavimo daznis per dvejus metus yra 25 % [88]. Patys svarbiausi varikozinio krau-
javimo rizikos veiksniai yra stemplés veny varikozés dydis [89], kepeny funkcijos
nepakankamumo klasé ir RZ [9]. Sie rizikos veiksniai buvo sujungti j NIEC (North
Italian Endoscopic Club) prognostinj indeksa, pagal kurj vieneriy mety varikozinio
kraujavimo rizika galima prognozuoti nuo 6 % iki 76 % [9].

Bakteriné infekcija nustatoma daznai sergantiems KC ir kepeny funkcijos nepa-
kankamumu ir siekia 40 % hospitalizuoty pacienty [90]. Taip pat zinoma, kad bak-
teriné infekcija yra dazna esant varikoziniam kraujavimui, ir i$sivysto 22 % pacienty

per 48 valandas po kraujavimo ir yra susijusi su didesniu $iy pacienty mirtingumu
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[91, 92]. Kita vertus, bakteriné infekcija yra susijusi su ankstyvu varikozinio krau-
javimo pasikartojimu ir nesékme stabdant aktyvy varikozinj kraujavimg. Todél iki
$iol nesutariama, ar varikozinis kraujavimas lemia bakterine infekcija, ar bakteriné
infekcija didina varikozinio kraujavimo rizikg. Ta¢iau antibiotiky profilaktikos efek-
tyvumas yra jrodytas ir jie rekomenduojami visiems, kuriems pasireiské varikozi-
nis kraujavimas [17]. Esant $iam kraujavimui bakterinés infekcijos rizika didéja dél
apsauginiy barjery pazeidimo: endoskopinio tyrimo, kuris yra invazinis ar jvairiy
instrumenty (pvz., $lapimo puslés kateteriai) naudojimo [93]. Taip pat dél vémimo
krauju, balioninés tamponados didéja aspiracinés pneumonijos rizika [93]. Padi-
déjusi bakterijy translokacija [94], apsauginiy mechanizmy susilpnéjimas [95] ir
hipovolemija taip pat yra susije¢ su bakterinés infekcijos rizika kraujuojant i§ veny
varikozeés. Prisidéjus infekcijai, bakterijos iskiria endotoksinus, kuriy kepenys dél
funkcijos nepakankamumo negali pasalinti. Endotoksinai ir vazoaktyviis mediatoriai
pazeidzia kraujagysles, didina spaudimg varty venos sistemoje ir taip jsisuka ydingas
ratas [96].

Pacientams, kraujuojantiems i§ SVV, dazniausiai infekcija pasireiskia kaip bak-
teriemija, spontaninis bakterinis peritonitas ir $lapimo taky infekcija. Spontaninis
bakterinis peritonitas yra pats svarbiausias kitos sunkios komplikacijos — hepatore-
nalinio sindromo - rizikos veiksnys [97, 98]. Hepatorenalinis sindromas - tai inksty
funkcijos nepakankamumas, diagnozuojamas dekompensuota kepeny liga sergan-
¢iam asmeniui, kai nenustatoma kitos §ios komplikacijos priezasties [99]. Atsiradus
spontaniniam bakteriniam peritonitui, hepatorenalinio sindromo rizika siekia 30 %
[100]. Paciento, kuriam diagnozuotas hepatorenalinis sindromas, prognozé bloga:
vidutinis i§gyvenamumas sergant pirmo tipo hepatorenaliniu sindromu yra 3 méne-
siai, o sergant antro tipo hepatorenaliniu sindromu - 6 ménesiai [98, 101].

Hepatiné encefalopatija - tai Gminj ar létinj kepeny funkcijos nepakankamumg ir
(ar) portosisteminius nuosravius turin¢iy pacienty neuropsichinis sutrikimas. Hepa-
tiné enecefalopatija kraujuojanciam is stemplés veny varikozés yra sunki komplikaci-
jair lydima didelio mirtingumo ir sergamumo [3]. Tyrimais nustatyta, kad apie 27 %
pacienty varikozinis kraujavimas komplikuojasi hepatine encefalopatija (daugumai
IT laipsnio) [102]. Pagrindinés priezastys yra toksiniy medziagy, pasigaminusiy i§
kraujo baltymy, absorbcija Zarnyne ir sutrikusi amoniako detoksikacija. Zmogaus
organizme amoniakas susidaro virskinimo trakte skaidant aminus, aminorugstis,
purinus ir $lapalg. Esant kraujavimui, i§ padidéjusio kraujo baltymy kiekio zarnyne

pasigamina daugiau amoniako. Pastarasis dél sumazéjusio kepeny funkcinio pajé-
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gumo ir dél portosisteminiy nuosraviy i§ kraujo patenka j smegenis, kur veikia kaip
neurotoksinas [103].

Apibendrinant galima teigti, kad stemplés veny varikozé ir varikozinis kraujavi-
mas yra pati svarbiausia ir kliniskai reik§mingiausia kepeny cirozés ir portinés hiper-

tenzijos komplikacija.

3.7. Stemplés veny varikozés diagnostika

Endoskopinis vir$utinés virskinimo trakto dalies tyrimas $iuo metu yra aukso
standartas diagnozuojant stemplés veny varikoze. Remiantis algoritmais, visiems,
kuriems pirma karta diagnozuota KC, rekomenduojama atlikti endoskopinj tyrima
ir jvertinti stemplés ir skrandzio veny varikoze, varikozinio kraujavimo rizika bei
gydymo indikacijas.

Pacientams, kuriy kepeny liga kompensuota ir endoskopijos metu nenustato-
ma SVV, endoskopija rekomenduojama kartoti po 2-3 mety arba anksciau, jei liga
dekompensuojasi. Tiems, kuriems diagnozuojama nedidelio laipsnio varikozé, en-
doskopija rekomenduojama kartoti po 1-2 mety [5]. Jei kepeny funkcijos nepa-
kankamumas pagal CTP yra C klasés, endoskopijg reikéty kartoti vieng kartg per
metus.

Kadangi endoskopinis tyrimas yra invazinis ir nemalonus pacientui, auga susido-
méjimas jvairias neinvaziniais tyrimais ir rodikliais, kurie galéty patikimai progno-
zuoti SVV sergant KC. Sie neinvaziniai metodai - tai jvairis laboratoriniai rodikliai
(trombocity skaic¢ius, albuminy koncentracija) bei instrumentiniai neinvaziniai ar
mazai invaziniai tyrimai (vidaus organy ultragarsinio tyrimo metu pamatuotas bluz-
nies dydis, varty venos plotis, ascitas), elastografija bei kapsuliné endoskopija [104].
Neseniai atliktame prospektyviajame tyrime 200 serganciyjy KC (70 % pacienty
buvo diagnozuota SVV) elastografijos metu pamatuotas bluznies ir kepeny standu-
mas [105]. Kepeny standumas >27,3 kPa pasizyméjo 91 % jautrumu, 72 % specifisku-
mu ir 86 % diagnostikos tikslumu prognozuojant stemplés veny varikoze, o bluznies
standumo vertés >40,8 kPa jautrumas, specifiSkumas ir diagnostikos tikslumas buvo
atitinkamai 94 %, 76 % ir 86 %. Taip pat Siame tyrime nustatyta, kad trombocity skai-
¢iaus mm? ir bluznies dydZio mm santykio verté <909 pasizyméjo 64 % jautrumu,

76 % specifiskumu ir 68 % diagnostikos tikslumu prognozuojant varikozes.
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Atliekant kapsuline endoskopija taip pat galima diagnozuoti SVV, taciau kol kas
nesutariama dél $io endoskopinio metodo naudojimo klinikinéje praktikoje tiriant
KC sergancius asmenis. Devyniy tyrimy metaanalizé (631 pacientas) parodé, kad
kapsulinés endoskopijos (PillCam ESO kapsulé) jautrumas ir specifiSkumas diagno-
zuojant SVV buvo atitinkamai 83 % ir 85 % [106]. 2014 metais atlikto propektyviojo
tyrimo duomenimis, atlikus kapsuling endoskopija galima diagnozuoti 72 % vari-
koziy (51 pacientui i$ 71, kuriam jprastinés endoskopijos metu buvo diagnozuotos
SVV) [107]. Diagnostinés kapsulinés endoskopijos galimybés iSauga esant viduti-
nio ir didelio laipsnio varikozéms, palyginti su mazomis varikozémis (87 % vs 61 %,
p=0,03) bei mazéja, jei SVV lokalizacija yra apatinis tre¢dalis, palyginti su viduriniu
ir virSutiniu tre¢daliu (55 % vs 85 %, p=0,01). Nors kraujavimo rizika susijusi su va-
rikoziy laipsniu, pazymétina, kad varikozés dazniausiai i$siplecia ir kraujuoja bitent
apatiniame stemplés tre¢dalyje. Dél Sios priezasties kapsulinés endoskopijos diagnos-
tiné verté klinikiniu poziGriu mazéja.

Kol kas néra jokiy jrodymuy, kad neinvaziniy rodikliy ir metody tikslumas dia-
gnozuojant SVV prilygsta endoskopiniam tyrimui. Be to, net ir patikimai numacius
SVV buvimg $iais metodais, endoskopija vis tiek turéty buti atlikta, nes batina nu-

spresti, ar reikalingas SVV gydymas ir koks metodas yra tinkamiausias.

3.8. Stemplés veny varikozés klasifikacija

Beppu 1981 metais nustaté, kad pirmojo varikozinio kraujavimo rizika yra susiju-
si su endoskopijos metu diagnozuojamais pakitimais [83]. Yra keletas SVV klasifika-
cijy, kuriy pagrindinis tikslas — pateikti varikozinio kraujavimo prognostinj indeksa,
remiantis endoskopiniais radiniais. Visos $ios klasifikacijos i§ esmés yra panasios,
0 jy i§vados vienodos — stemplés veny varikozés dydis ir RZ susije su padidéjusia
varikozinio kraujavimo rizika. Pagrindiniai varikoziy parametrai, vertinti $iose kla-
sifikacijose, yra varikoziy dydis, lokalizacija, spalva ir RZ.

SVV dydis vertinamas pagal tai, kiek didziausia varikozé pakilusi iki stemplés
spindzio vidurio, pagal tai, kiek spindzio uzima kartu visos varikozés, ir pagal jy is-
vaizda. Jvairiose klasifikacijose nurodoma nuo 2 iki 5 laipsniy, juos Zymint G (angl.
grade), F (angl. form) ar tiesiog skirstant j mazas ir dideles. Stemplés veny varikozé
pagal lokalizacija skirstoma j virsutinio, vidurinio ir apatinio tre¢dalio. Pagal spal-

va veny varikozé skiriama j baltajg ir melsvaja varikoze. Varikozés skirstymas pa-
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gal spalvas nurodo stemplés gleivinés, dengiancios i$siplétusia vena, storuma, taigi
ir didesnés kraujavimo rizikos varikozes. ,Raudoni Zenklai“ - tai raudonos spalvos
pakitimai, matomi varikoziy pavirsiuje, kurie susij¢ su didele varikozinio kraujavimo
rizika [83]. Jie skirstomi j tris grupes: ,rimbo kirciai“ (angl. red wale marks) - tai
isilgai i$sideésciusios i$siplétusios venulés, primenancios rimbo kirc¢ius; vy$nios rau-
donumo tagkai (angl. cherry red spots) — mazi raudoni taskai varikoziy pavirsiuje ir
hematocistos (angl. hematocystic spots) — placios, tamsiai raudonos démés, prime-
nancios kraujo prisipildziusig pasle.

Dagradi vienas pirmyjy 1972 metais [108] stemplés veny varikozes pagal dydj su-
skirsté j penkis laipsnius (GI-GV, nuo 2 mm iki 5 mm). Si klasifikacija buvo sukurta
atliekant ezofagoskopija rigidiniu endoskopu, varikoziy dydj vertinant pagal atidary-
ty biopsiniy znypliy skersmenij.

1980 metais Japony portinés hipertenzijos draugija (The Japan Society for Por-
tal Hypertension) SVV suskirsté i tris laipsnius: F1 - tiesios ir nedidelés varikozés,
kurios nei$silygina puciant org; F2 - vidutiniskai i$siplétusios, vingiuotos varikozés,

uzimancios maziau kaip 1/3 spindzio; F3 -

labai i$siplétusios, virvés formos varikozés,
uzimancios daugiau nei 1/3 spindzio [109].

Pagal Paquet klasifikacijg stemplés veny

varikozé pagal dydj ir pagal tai kiek kamie-
nai pakile j stemplés spindj skirstoma j ketu-
ris laipsnius [84].

Westaby stemplés veny varikoze suskirs-

té i tris laipsnius [110] (4 pav.).

Italy grupé (Italian liver cirrhosis project)

.....

4 pav. Westaby stemplés veny varikozés pertenzijos draugijos klasifikacija [111]. Va-
Klasifikacija rikoziy dydis buvo vertintas pagal didziau-
sig varikoze procentais nuo galimo maksi-
malaus jos dydzio (maksimalus galimas dydis - iki stemplés spindzio vidurio) ir jas
suskirsté | mazas, vidutines ir dideles (5a pav.). Varikoziy skirstymas pagal tai, kiek

spindzio uzima visos iskilusios j spindj varikozés, pavaizduotas 5b paveiksle.
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Didelé varikozé
Vidutiné varikozé

Maza varikozé

5a pav. Italy grupés stemplés veny varikozés klasifikacija

G1 (<25Y% spindzio) G 2 (25-50% spindzio) G3 (>50% spindzio)

il

5b pav. Italy grupés stemplés veny varikozés klasifikacija

NIEC (Northen Italian Endoscopy club), remdamasis kai kuriais Japony portinés
hipertenzijos draugijos varikoziy klasifikacijos parametrais ir pridéjes kepeny funk-
cijos nepakankamuma pagal CTP taip pat apskaiciavo pirmojo varikozinio kraujavi-
mo rizikos indeksg [9]. Varikozés dydis buvo nustatytas pazymint didziausig variko-
z¢ procentais nuo galimo maksimalaus jos dydzio (maksimalus galimas dydis - iki
stemplés spindzio vidurio): F1 — mazos, <30 %; F2 - vidutinés, 30-60 % ir F3 - di-
delés, >60 % (6a pav.). Pagal tai, kiek procenty stemplés spindzio uzima visos paki-
lusios j spindj varikozés, jos buvo suskirstytos j tris laipsnius: F1 - tiesios nedidelés
varikozés, F2 - vidutiniskai prasiplétusios, uzimancios maziau kaip 1/3 spindzio, ir

F3 - labai i$siplétusios, uzimancios daugiau nei 1/3 spindzio (6b pav.).
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100 %

s

6a pav. NIEC stemplés veny varikozés
klasifikacija

F2 (uzima < 1/3 spindzio) Zi > 1/3 spindz

L3

6b pav. NIEC stemplés veny varikozés klasifikacija

Amerikos kepeny ligy asociacija (AASLD) rekomenduoja varikozes skirstyti j du
laipsnius - dideles ir mazas [5].

Dazniausiai yra naudojamos Japony portinés hipertenzijos draugijos ir NIEC kla-
sifikacijos. Stemplés veny varikozés klasifikacija yra perzitréta 2010 metais [112]. Pa-
gal ja, apibadinant SVV laipsnj jvardyta tik veny forma nenurodant, kokig spindzio
dalj jos uzima. Remiantis $ia klasifikacija pakitimai stempléje vertinami pagal Sesias
kategorijas: varikozés lokalizacija, dydis (F), spalva, ,raudoni Zenklai, kraujavimo

pozymiai ir stemplés gleivinés poky¢iai (2 lentelé).
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2 lentelé. Stemplés veny varikozés endoskopiné klasifikacija

Stemplés veny varikozé Paais$kinimas

Lokalizacija: Vir$utinis trecdalis

Vidurinis tre¢dalis

Apatinis tre¢dalis

Kardijos sritis

Dydis: FO
F1
F2
F3
Spalva: Baltoji varikozé

Melsvoji varikozé

Trombuota varikozé

Raudoni Zenklai: »Rimbo kiré¢iai®

Vysnios raudonumo taskai

Hematocistos
Gleivinés pokyciai: Opa

Randas

Erozija
Kraujavimas: Stipri srove

Svirks¢iantis kraujavimas

Vangus tekéjimas

Raudonas kresulys

Baltas kresulys

3.9. Stemplés veny varikozés endoskopinis perriS§imas

SVV ilgainiui progresuoja ir galiausiai pasireiskia gyvybei grésminga komplika-
cija — varikoziniu kraujavimu. Apie 30 % pacienty, serganc¢iy KC, kuriems diagno-
zuota SV'V, per ligos laikotarpj pasitaiko varikozinis kraujavimas, kurio mirtingumas
yra 20-30 %, o pakartotinis kraujavimas pasireiskia net 60 % pacienty [113]. Todél
labai svarbu gydyti stemplés varikoze, siekiant isvengti pirmo kraujavimo epizodo,
varikoziy atsinaujinimo po gydymo ir kraujavimo pasikartojimo. Remiantis Baveno
V sutarimu, visos SVV gydymo indikacijos yra suskirstytos j tris grupes: pirminé
profilaktika, aktyvaus varikozinio kraujavimo stabdymas ir antriné profilaktika. To-
liau aptarsime pagrindinj SVV endoskopinio gydymo metoda — perri$img guminiais
ziedais.
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Pirmg kartg endoskopinis perriS$imas guminiais Ziedais (angl. endoscopic band
ligation) gydant SVV buvo panaudotas 1986 metais [114].

EP $iuo metu yra dazniausiai taikomas endoskopinis gydymo metodas tiek pirmi-
nei, tiek antrinei SVV profilaktikai [17, 115, 116]. Jis i§ esmés pakeité EIS. Taip atsiti-
ko todél, kad atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose palyginus $iuos du metodus
paaiskéjo, kad EP yra toks pat efektyvus SVV gydymo metodas, varikoziy sunaiki-
nimas pasiekiamas grei¢iau, pakartotiniy kraujavimy daznis nesiskiria, o komplika-
cijos po EP issivysto reciau ir jos yra lengvesnés [117-119]. Taciau nustatyta, kad
varikoziy atsinaujinimas po EP yra daznesnis nei po EIS (Sarin SK tyrimo duome-
nimis - 28,7 % vs 7,5%, p<0,05; stebéjimo laikotarpis 8,5+4,4 ménesiai [117], ir Hou
MC tyrimo duomenimis - 57,1 % vs 64,8 %, p<0,05; stebéjimo laikotarpis 2 metai
[120]), taciau tai nedidina ankstyvo pakartotinio kraujavimo rizikos.

EP - tai mechaninis lokalus SVV gydymo metodas. Atliekant EP, ties varikozés
pagrindu uzdedamas guminis Ziedas, kuriuo varikozé uzverziama, taip sutrikdo-
ma kraujotaka, jvyksta trombozé bei uzverzto mazgo nekrozé. Nekrozaves mazgas
paprastai nukrinta per keleta dieny (svyruoja nuo 3 iki 10 dieny, dazniausiai an-
tra savaite). Nukritus ziedams lieka opos, kurios skiriant po EP pantoprazolio buvo
reik§mingai mazesnés nei placebo grupéje, taciau opy skaicius ir pacienty savijauta
nesiskyré [121]. Tyrimy rezultatai dél sukralfato efektyvumo gyjant opoms yra nevie-
nareik§miai: vieni tyréjai nustaté jo efektyvuma [122], kiti — ne [123]. Opos, kurios
lieka nukritus perristai varikozei, uzgyja per 2-3 savaites.

EP poveikis apsiriboja gleivine ir pogleiviu, priesingai nei EIS, kurios metu su-
kelta cheminé reakcija, uzdegimas ir fibrozé isplinta j gilesnius sluoksnius. Taip baty
galima paaiskinti daznesnj SVV atsinaujinima po EP.

PerriSus varikoze, per 2 dienas jvyksta jos trombozé, 0-5 dieng vyksta jvairaus
laipsnio iSeminé nekrozé, véliau susidaro pavirsiniy opy, o joms uzgijus lieka poglei-
vio fibrozé [124]. Nors tai yra lokalus, laikino poveikio gydymo metodas, neturintis
jtakos patofiziologiniams PH mechanizmams, tyrimais nustatyta, kad 30 % pacienty
po endoskopinio gydymo HVPG savaime sumazéja [125, 126]. Tokiems pacientams
po gydymo dazniau i$nyksta SVV, sumazéja pakartotinio kraujavimo rizika ir geréja
iSgyvenamumas.

Endoskopiniam perri$imui naudojami standartiniai rinkiniai, kuriuos sudaro
rankena, kuri tvirtinama endoskopo iSoréje, ir skaidrus cilindrinis antgalis, tvirtina-
mas ant endoskopo galo, o ant jo yra vienkartiniai guminiai ziedai. Esantys EP rinki-

niai vienas nuo kito skiriasi tik pagal guminiy ziedy skaiciy (nuo 4 iki 10 ziedy) ir ne-
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esminiais, jtakos SVV gydymo rezultatams neturinciais skirtumais: Ziedy suvérimo
sistema, garsu nukrintant ziedui ar antgalio skaidrumu. EP atliekamas standartine
technika [127]: (1) pries$ EP atliekama diagnostiné EGDS siekiant jvertinti SVV dydj
ir lokalizacijg; (2) surenkamas perri$imo rinkinys; (3) perriSimas pradedamas nuo
gastroezofaginés jungties ir tesiamas proksimaline kryptimi 5-8 cm segmente (auks-
Ciausiai iki 30-28 cm nuo virsutiniy kandziy); (4) vieno EP metu paprastai uzdedami
5-10 ziedy; (5) varikozé jsiurbiama j rinkinio cilindrinj antgalj suformuojant ,,pseu-
dopolipa®; varikozés siurbimas tesiamas tol, kol dingsta regéjimo laukas; (6) isiurbus
varikoze, pasukant iSorine EP rinkinio rankeng ties varikozés pagrindu uzdedamas
vienas guminis Ziedas; paprastai ant vieno varikozinio kamieno uzdedami du ziedai
mazdaug 2 cm atstumu vienas nuo kito; zZiedai dedami spiraline tvarka, siekiant is-
vengti keliy ziedy uzdéjimo tame paciame lygyje.

Kol kas nesutariama, kiek ziedy reikéty uzdeéti vienos EP procediiros metu ir kaip
daznai gydyma kartoti siekiant i$naikinti SVV, taip pat kokie turéty buti pacienty
po EP stebéjimo dél SVV atsinaujinimo intervalai. Rekomenduojamas maksimalus
ziedy skaicius vieno EP metu yra 6 ziedai, nes didesnis jy skaicius nepagreitina SVV
iSnykimo, ilgina procediros laikg ir didina komplikacijy (rijimo sutrikimo ir krati-
nés skausmo) daznj [128, 129].

EP efektyvumas tiesiogiai priklauso nuo laiko, per kurj SVV sunaikinamos. Todél
tiek pirmojo, tiek antrojo varikozinio kraujavimo rizika gali bati sumazinta tik pasie-
kus SVV isnykimg per trumpesnj laikg. Kai kuriy autoriy pasialytas 2 ménesiy inter-
valas tarp perriSimy [130] yra per ilgas, nes susijes su didele kartotinio kraujavimo
rizika tarp EP proceduary i$ likusiy varikoziy. Kita vertus, per trumpi intervalai (1 ar
2 savaités) didina opy nukritus ziedams daznj ir sunkina naujy ziedy uzdéjima, dél
to gydyma gali tekti atidéti [18, 128]. Kiti autoriai rekomenduoja EP sesijas kartoti
kas 4 savaites [131]. Pagal Amerikos rekomendacijas [132], intervalai tarp EP turéty
buti 2-4 savaités.

Kad SVV isnykty, EP reikia kartoti keletg karty, paprastai atliekama nuo 2 iki
4 EP [126]. 1999 metais atliktoje 13 tyrimy metaanalizéje nustatyta, kad SVV idnyki-
mas pasiektas EP kartojant vidutiniskai 3,6 karto [133]. Paprastai SVV isnykimu po
EP vadinama bukleé, kai atliekant endoskopinj tyrimg jy nebematyti arba jos yra per
mazos, kad techniskai baty galima atlikti EP [126]. Tyrimy ir metaanalizés duome-
nimis nustatyta, kad atliekant EP varikoziy i$nykimas pasiekiamas 79-100 % atvejy
[134-136]. Pagrindinis EP trikumas, kaip jau minéta, yra didesnis SVV atsinaujini-

mo daznis, taciau atsinaujinusios varikozés yra gydomos tais paciais metodais.
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Kadangi SVV atsinaujina iki 48 % ligoniy, kai kurie autoriai sitilo kontrolines
endoskopijas pirmus metus kartoti kas 3 ménesius [137]. Remiantis AASLD reko-
mendacijomis, endoskopija rekomenduojama atlikti po 1, 3, 6 ir 12 ménesiy baigus
gydyma ir testi kas 12 ménesiy [138]. Nepaisant dazno SVV atsinaujinimo, ankstyvas
varikozinis kraujavimas pirmus metus pasitaiko nedaznai ir tik véliau daznis didéja
[139]. Taip pat atsizvelgiant j tai, kad daznos endoskopijos didina islaidas, pradéta
galvoti apie vélesnes nei po 3 ménesiy kontrolines gastroskopijas. 2014 metais atlik-
tame prospektyviajame atsitiktiniy imciy tyrime [131] palyginus grupe pacienty, ku-
riems endoskopija buvo atlikta po 3 ménesiy baigus gydyma, su tais, kuriems pirma
endoskopija buvo atlikta po 6 ménesiy, nenustatyta statisti$kai reikSmingo skirtumo
pagal SVV atsinaujinima (32 % vs 29 %, p=0,75). Todél autoriai sitilo pirma kontro-
line endoskopija atlikti po 6 ménesiy. Kiti autoriai sitilo ne tokias grieztas ir tiksliai
apibréztas rekomendacijas — pirmg kontroling gastroskopija kartoti po 3-6 ménesiy
baigus gydyma ir testi jas kas 6-12 ménesiy [132]. Manome, kad dél kontroliniy en-
doskopijy kartojimo intervaly geriausia bty spresti individualiai kiekvienam paci-

entui, atkreipiant démesj j SVV atsinaujinimo rizikos veiksnius.

3.10. Endoskopinis ultragarsinis tyrimas sergant portine hipertenzija

Pirmg kartg EUS reik§mé esant PH buvo paminéta 1980 metais. Nuo tada iki
$iy dieny atliekami tyrimai siekiant nustatyti, kaip galima panaudoti EUS tiriant ir
gydant pacientus sergancius KC. EUS naudojimo esant PH galimybés gana placios,
pradedant varikoziy diagnostika ir baigiant varty venos kateterizacija [140, 141] ar
net intrahepatinio portosisteminio nuosrivio suformavimu [142]. Siuolaikiniai en-
dosonoskopai (radialiniai, didelio daznio, mini ultragarsiniai davikliai (UMP), endo-
sonoskopai su doplerio efektu ir spalviniu kodavimu (CD-EUS)) leidzia pamatuoti
jvarius portinés kraujotakos parametrus.

EUS leido geriau suprasti jvairius struktarinius ir hemodinamikos pakitimus, bi-
dingus PH, bei jy kliniking ir prognostine reiksme. CD-EUS metu galima nustatyti
jvairius portinés kraujotakos parametrus ir vertinti vazoaktyviy vaisty poveikj. EUS
taip pat naudojamas pacienty, kuriems diagnozuota stemplés ir skrandzio veny va-
rikoze, gydymui.

Neseniai pasirodé EUS principu pagristi prietaisai, kuriais galima pamatuoti va-

rikozés sienos jtempimga bei intravarikozinj spaudima ir taip atrinkti pacientus, ku-
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riems yra didelé varikozinio kraujavimo rizika, skirti jiems profilaktinj gydyma bei
stebéti atsaka.

Siuo metu EUS néra naudojamas visy serganciyjy KC su PH diagnostikai, gydy-
mui bei stebéjimui. Dauguma EUS indikacijy yra eksperimentinés, i§skyrus ektopi-
niy varikoziy diagnostika bei endosonoskopu kontroliuojama EIS. Pagrindinés EUS

panaudojimo galimybés esant PH pateikiamos 3 lenteléje.

3 lentelé. EUS panaudojimo galimybés esant PH

EUS panaudojimo galimybés esant PH

Kolateralinés stemplés ir skrandzio kraujotakos vizualizavimas ir jvertinimas

Prognozés jvertinimas: pirmo varikozinio kraujavimo, pakartotinio varikozinio kraujavimo,
varikoziy atsinaujinimo po endoskopinio gydymo

Hemodinamikos poky¢iy jvertinimas (v. gastrica sinistra ir v. azygos)

Skrandzio ir ektopiniy dvylikapirstés zarnos varikoziy diagnostika

Varikoziy gydymas: EUS kontroliuojama EIS, skrandzio varikoziy obliteracija ir gydymo
efektyvumo jvertinimas

EUS ir stemplés bei skrandzio veny varikozé. EUS metodu galima pamatyti
SVYV, kurios atrodo kaip ovalios anechogeniskos struktiiros, i$sidés¢iusios stemplés
pogleivyje. Ankstesniuose tyrimuose, kuriuose buvo naudojami zemo daznio EUS
davikliai, nustatyta, kad EUS jautrumas diagnozuojant SVV yra mazesnis nei en-
doskopinio tyrimo ir yra susijes su SVV laipsniu: 14 % — jei SVV yra pirmo laipsnio,
50 % - jei SVV yra antro laipsnio ir 78 % - jei SVV yra trecio laipsnio [143]. Kiti
tyrimai taip pat patvirtino, kad kuo didesnis SVV laipsnis, nustatomas endoskopijos
metu, tuo didesnis EUS jautrumas jas diagnozuojant [144]. Vélesni tyrimai, kuriuose
buvo naudojami auksto daznio UMP, jstumiami per endoskopo darbinj kanalg ir ne-
sukeliantys varikoziy suspaudimo, nustaté, kad EUS diagnostinis tikslumas diagno-
zuojant SVV yra toks pat, kaip ir endoskopinio tyrimo [145, 146].

Skrandzio veny varikozé atliekant EUS tyrima atrodo kaip i$siplétusios, vingiuo-
tos anechogeniskos struktiiros pogleivyje [143]. Nemazai tyrimy patvirtino, kad EUS
jautrumas diagnozuojant skrandzio varikoze yra didesnis nei endoskopijos [143, 147,
148]. EUS ypac vertingas esant skrandzio varikozei tais atvejais, kai jos atrodo kaip
skrandzio pogleivio dariniai arba jy lokalizacija yra netipika. CD-EUS leidzia jas

atskirti nuo kity pakitimy ir taip iSvengti biopsijos i$ issiplétusiy pogleivio veny.
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EUS ir lykinés venos pakitimai. Nustatyta, kad asmenims, sergantiems KC su
portine hipertenzija, budingas lykinés venos issiplétimas [149]. Manoma, kad lykiné
vena pleciasi dél to, kad esant PH per $ig veng nuteka didzioji kraujo dalis i§ varty
venos j sistemine kraujotaka. Nustatyta, kad lykinés venos skersmuo gerai koreliuoja
su kepeny funkcijos nepakankamumo klase, vertinama pagal CTP klasifikacijg [149].
Kiti tyréjai statisti$kai reiksmingo platesnio serganciyjy KC lykinés venos skersmens
nenustaté [150, 151]. Galimos ir kitos priezastys, dél kuriy pleciasi lykiné vena: stazi-
nis Sirdies nepakankamumas, apatinés tus¢iosios venos trombozé, plauciy trombem-
bolija ar arterioveninés fistulés [152].

Sergant kepeny ciroze kraujo tékmés greitis lykinéje venoje yra 4-6 kartus dides-
nis nei sveiky asmeny. Kraujo tékmés matavimas CD-EUS lykinéje venoje atspindi
kraujo tékme per kolateralines venas ir varikozes [153]. Kassem nustaté, kad gydant
varikozes EIS, lykinéje venoje keic¢iasi hemodinamika: reik§mingai padidéja lykinés
venos skersmuo (p<0,001) ir kraujo tékmeés tirio indeksas (p=0,001), taciau statistis-
kai reik§mingy maksimalaus greicio lykinéje venoje pakitimy nebuvo (p>0,05) [150].
Tik nedaug tyrimy patvirtina EUS verte tiriant hemodinamikos poky¢ius lykinéje
venoje. CD-EUS tinkamumas matuojant kraujo tékmeés greitj lykinéje venoje buvo
pademonstruotas tyrime, kuriame jis buvo palygintas su standartiniu termodiliuci-
jos metodu (koreliacijos koeficientas 0,875) [154]. CD-EUS buvo naudotas siekiant
jvertinti tminj hemodinamikos atsaka po somatostatino ir oktreotido infuzijos j var-
ty venos kraujotaka. Tyrimo rezultatai parodé, kad per 10 minuciy po vazoaktyviy
vaisty suleidimo pradinis kraujotakos lykinéje venoje greitis sumazéjo, palyginus su
placebo grupe [154].

EUS ir kairés skrandzio venos pakitimai. Kairé skrandzio vena - pagrindiné
stemplés varikozes ,,maitinanti“ vena. Hino nagrinéjo morfologinius ir hemodina-
minius kairés skrandZio venos poky¢ius ir jy jtakg SVV susiformuoti [155]. Siame
tyrime nustatyta, kad kairés skrandzio venos kamieno skersmuo didéjant SVV laips-
niui taip pat didéja ir kad kairés skrandzio venos $akojimosi tipas yra susijes su SVV
i$sivystymu. Dominuojanti priekiné Saka gali buti atsakinga uz kraujo i$ kairés skran-
dzio venos nukreipimg link varikoziy [155].

Tyrimy duomenimis, didesné SVV atsinaujinimo po gydymo rizika yra tada, kai
dominuoja priekiné kairés skrandzio venos $aka ir CD-EUS metu registruojama di-
delio greic¢io (212 cm/s) hepatofugaliné kraujotaka [155, 156]. Kuramochi, atlikes
CD-EUS 68 pacientams prie$ ir po endoskopinio stemplés varikoziy perri§imo, nu-
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staté, kad didesné SVV atsinaujinimo po gydymo rizika buvo tiems, kurie turéjo do-
minuojancia priekine kairés skrandzio venos Saka ir kurioje buvo didelis kraujotakos
greitis [157].

EUS ir stemplés veny varikozés slégio matavimas. Siekiant kuo tiksliau progno-
zuoti varikozinio kraujavimo rizikg ir zinant, kad ji yra susijusi su intravarikoziniu
spaudimu, EUS bandoma pritaikyti spaudimui varikozinéje venoje matuoti. Jackson
1999 metais didelio daznio endosonoskopu pamatavo stemplés veny varikozés sienos
storumg ir kontroliuodamas EUS punktavo varikoze bei tiesiogiai pamatavo intrava-
rikozinj spaudimg [158]. Siekdamas iSvengti varikozinio kraujavimo po tiesioginio
intravarikozinio spaudimo matavimo, Miller sukiré neinvazinj EUS pagrjsta prie-
taisg intravarikoziniam spaudimui i$matuoti [159, 160]. Buvo nustatytas nedidelis
klaidy daznis (<10 %) ir gera koreliacija su tikruoju intravarikoziniu spaudimu (ko-
reliacijos koeficientas 0,96). Taciau kol kas tai iSbandyta tik su ,varikozés modeliu®,
o klinikiniy tyrimy dar neatlikta. Pontes [161] pasitlé spaudimg varikozéje stebéti
naudojant CD-EUS manometrija. Varikozés spaudimas buvo sékmingai nustatytas
26 i$ 28 pacienty ir rezultatus palyginus su HVPG matavimais paaiskéjo, kad va-
rikoziy spaudimas reik§mingai koreliavo su HVPG (koreliacijos koeficientas 0,64,
p<0,001).

EUS reik§mé gydant varikoze. Kaip jau minéta, EP yra pagrindinis SVV gydy-
mo metodas, taciau susijes su didesniu SVV atsinaujinimo dazniu. Todél Nagamine,
siekdamas sumazinti SVV atsinaujinimo po EP daznj atliko bandomgjj tyrima, ku-
riame panaudojo modifikuota EP metoda — EP kartu su EUS. Stemplés veny varikozé
pries perri$img buvo aiskiai identifikuojama atliekant EUS [162]. Nustatyta, kad $is
modifikuotas metodas saugus ir efektyvus. Taciau daugiau tokiy tyrimy, kuriuose
bty atliktas EUS kontroliuojamas EP nebuvo atlikta.

Tiesioginis sklerozuojanciy medziagy suleidimas j varikoze kontroliuojant proce-
dirg EUS mazina EIS procediry, reikalingy SVV isnykimui pasiekti, skaiciy ir SVV
atsinaujinimo daznj po gydymo [163]. Palyginus EIS su EUS kontroliuojamu EIS
[164] paaiskéjo, kad pastarasis gydymo metodas yra ne tik saugus ir veiksmingas

SVV gydymo metodas, bet ir susijes su mazesniu ir vélesniu SVV atsinaujinimu po

gydymo.
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EUS gali bati naudojamas skrandzio varikoziy gydymui - suleidziant klijy j
skrandzio varikozes [165, 166].

Ektopinés dvylikapirstés zarnos varikozés gali sukelti didelj ir gyvybei grésminga
kraujavimg. EUS yra naudingas patvirtinant ektopiniy varikoziy diagnoze arba esant

jy jtarimui, arba prie$ pat endoskopinj gydyma.

EUS ir stemplés kolateralinés venos. Kolateralinés venos aplink stemple randa-
mos tik tiems asmenims, kuriems yra diagnozuota stemplés veny varikozé, o kontro-
linés grupés asmenims jy nerandama [167]. Kolateralinés venos pagal jy issidéstyma
muscularis externa atzvilgiu, remiantis tyrimy rezultatais [167, 168] ir 2010 metais
japony pasialyta klasifikacija [112], yra skirstomos j tris grupes:

1. artimosios (periezofaginés; peri-ECV; angl. peri-esophageal collateral veins) —

tai grupé mazy kolateraliy, kurios yra issidésciusios Salia muscularis externa;

2. tolimosios (paraezofagines; para-ECV; angl. para-esophageal collateral veins) —

stambesnés venos, einancios lygiagreciai su stemple, atitolusios nuo muscula-
ris externa;

3. jungianciosios kolateralinés venos (PV, angl. perforating veins), kurios jungia

peri-ECV arba para-ECV venas su issiplétusiomis pogleivio venomis. ISsami

kolateraliniy veny klasifikacija pateikiama 4 lenteléje.

4 lentelé. Kolateraliniy veny klasifikacija

Kolateralinés venos yra (+) / néra (-); dydis
Jungianciosios venos (PV): PV (+) ‘ PV (-)
Periezofaginés venos (peri-ECV): peri-ECV (+): 22 mm ‘ <2 mm
peri-ECV (-)
Paraezofaginés venos (para-ECV): para-ECV (+): 25 mm ‘ <5 mm
para-ECV (-)

Tyrimais siekiama nustatyti kolateraliniy veny, diagnozuojamy atliekant EUS,
ry$j su SVV issivystymu, varikozinio kraujavimo rizika bei varikoziy atsinaujinimu

po gydymo.
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4. TYRIMO METODIKA

Miisy tyrimg sudaré dvi dalys:

1. Sisteminé literatiiros analizé: kolateraliniy veny, diagnozuojamy endoskopi-
niu ultragarsiniu tyrimu, reik§mé prognozuojant SVV atsinaujinimg po en-
doskopinio gydymo.

2. Klinikinis tyrimas.

4.1. Literataros paieska, jtraukimo kriterijai ir analizé

] sistemine analize jtrauktos iki 2013 mety angly kalba paskelbtos publikacijos
apie tyrimus, kuriuose buvo nagrinégjama EUS metu diagnozuojamy kolateraliniy
veny reik§mé SVV atsinaujinimui po endoskopinio gydymo. Publikacijy ieskota
naudojantis PubMed ir Embase duomeny bazémis. PaieSkai naudoti raktiniai zo-
dziai: ,,endosonography® or ,,endoscopic ultrasound® and ,,portal hypertension® or
»esophageal varices“ or ,variceal recurrence® or ,endoscopic band ligation® or ,en-
doscopic injection sclerotherapy®. Ieskant papildomy publikacijy buvo perziaréti jau
atrinkty straipsniy literattros sgrasai, atmestos giminingos publikacijos. Publikacijy
paieskos ir atrankos eiga pateikiama 7 paveiksle.

] galuting analize jtraukéme visas publikacijas, kuriose buvo analizuojamos EUS
metu diagnozuotos kolateralinés venos, kaip galimi SVV atsinaujinimo po endosko-
pinio gydymo rizikos veiksniai. | analiz¢ buvo jtrauktos $ios publikacijos: (1) pros-
pektyvieji arba retrospektyvieji tyrimai; (2) publikuoti kaip recenzuojami straipsniai;
(3) pacientai: kuriems SVV buvo gydyta endoskopiskai (EP, EIS arba derinant $iuos
metodus) pirminei arba antrinei profilaktikai ir kurie po gydymo buvo stebéti dél
SVV atsinaujinimo; (4) diagnostikos metodai: EUS, kurio metu skrandzio / kardijos
srities ir (ar) stemplés kolateralinés venos buvo vertintos kaip galimi SVV atsinauji-
nimo po gydymo rizikos veiksniai.

I§ jtraukty j sisteming apzvalga straipsniy i$rinkti duomenys: informacija apie pu-
blikacija (autorius, publikacijos metai, Salis); tyrimo tipas, trukmé; istirty pacienty
skaicius; demografiniai pacienty duomenys; klinikiniai pacienty duomenys (portinés
hipertenzijos priezastis, SVV laipsnis pries gydyma); endoskopinio gydymo meto-
das; pacienty stebéjimo trukmeé; kada buvo atliktas EUS tyrimas; EUS radiniai; SVV

atsinaujinimo laikas ir atsinaujinimo rizikos veiksniai.
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Visi jrasai pagal paieska Papildoma paieska
n=210 n=34

\/

IS viso jrasy

n=244
Atmesta:
> nesusije su tema, n=176
A4
Perziuréti jrasai
n=68
Atmesta:
> apzvalgos, n=20
Y laigkai, n=1
Publikacijos, vertintos
dél tinkamumo
n=47
Atmesta:
> nesusije su tema, n=32
Y néra pilny straipsniy, n=2

Publikacijos, jtrauktos
i galutine analize
n=13

7 pav. Publikacijy atranka

Statistiné analizé buvo pagrijsta atsitiktinio efekto modeliu (angl. random effect
model). Rezultatai buvo isreiksti rizikos santykiais su 95 % PI. Tyrimy heterogenis-
kumas buvo jvertintas naudojant chi kvadrato testg ir I*> matavima (p<0,1; 1>>25 %).
Analizé buvo atlikta naudojant ReviewManager 5.2 (The Nordic Cochrane Centre, The
CochraneCollaboration Copenhagen, 2012).
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4.2. Klinikinio tyrimo metodika

4.2.1. Tiriamieji asmenys

Sis klinikinis tyrimas atliktas 2011-2014 metais Vilniaus universiteto ligoninés
Santariskiy klinikose (VUL SK). Jj atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-07-368-95 (2011 07 07) (Zr. prieds).

Tyrimui atlikti prospektyviai buvo surinkti 40 ligoniy, gydyty VUL SK Hepatolo-
gijos, gastroenterologijos ir dietologijos centre, duomenys. | tyrima jtraukti pilname-
¢iai asmenys, sergantys jvairios etiologijos kepeny ciroze su intrahepatine portine hi-
pertenzija, kuriems endoskopiskai diagnozuota stemplés veny varikozé ir nustatytos
indikacijos atlikti endoskopinj varikoziy perrisima guminiais ziedais.

Varikoziy EP indikacijos buvo nustatytos remiantis Baveno V portinés hiperten-

zijos sutarimu (5 lentelé) [17].

5 lentelé. Indikacijos SVV endoskopiniam gydymui

Indikacija EP Paaiskinimas Tikslas
Pirminé o néra buve varikozinio kraujavimo o i$vengti pirmo variko-
profilaktika zinio kraujavimo epizodo

« endoskopiskai diagnozuojama vidutinio
ar didelio laipsnio stemplés veny varikozé
(F2/F3) su/be padidéjusios kraujavimo
rizikos RZ

Antriné o buves varikozinis kraujavimas « i$vengti varikozinio krau-

profilaktika javimo asikartojimo

o Jtraukimo j tyrimg kriterijai:
1. Vyresni nei 18 mety amziaus pacientai, sergantys jvairios etiologijos KC su
intrahepatine PH.
2. Endoskopiskai diagnozuota F2 arba F3 laipsnio stemplés veny varikozé [112].
3. Remiantis Baveno V portinés hipertenzijos sutarimu nustatytos indikacijos at-
likti endoskopinj stemplés veny varikozés gydyma — perrisima [17].
4. Néra kontraindikacijy atlikti endoskopinj stemplés veny varikozés gydyma.

5. Pasirasytas informuoto asmens sutikimas.
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o Nejtraukimo j tyrimg kriterijai:
1. Nepilnameciai asmenys.
2. Paciento atsisakymas dalyvauti tyrime.
3. Pazengusi kepeny lasteliy karcinoma - C stadija pagal Barselonos kepeny veé-
zio (angl. Barselona Clinic Liver Cancer) klasifikacija.
I tipo hepatorenalinis sindromas.
3-4 laipsnio hepatiné encefalopatija.
Néstumas.

N ok

Sunkios gretutinés ligos, dél kuriy nejmanoma dalyvauti tyrime pagal numa-
tyta tyrimo protokolg (tai gali buti onkologinés ligos, dekompensuotos Sirdies

ir kraujagysliy, plauciy, inksty, psichinés ar neurologinés ligos).

4.2.2. Tyrimo eiga

Dalyvauti tyrime buvo kvie¢iami kepeny ciroze sergantys pacientai, kurie kreipési
konsultacijos | VUL SK konsultacijy poliklinikos gastroenterologa (tyrime dalyvauti
sutike tiriamieji planine tvarka buvo hospitalizuoti j VUL SK Hepatologijos ir gas-
troenterologijos skyriy) arba stacionare gydomi pacientai, kurie atitiko jtraukimo j
tyrima kriterijus.

Kepeny cirozé buvo diagnozuota remiantis klinikiniais, laboratoriniais ir instru-
mentiniy tyrimy $ios ligos diagnostikos kriterijais. Esant neaiskiai etiologijai ir ne-
sant kontraindikacijy atlikti kepeny biopsija, KC buvo patvirtinta histologiskai.

I$ visy tiriamyjy buvo surinkta anamnezé, jvertinta jy bendra bukle, atliktas jpras-
tinis ligonio fizinis iStyrimas. Anamnezés duomenys surinkti apklausiant tiriamuo-
sius ir i§ medicininés dokumentacijos, pazymint duomeny lenteléje paciento koda,
amziy, lytj, kepeny cirozés etiologija ir buvusius varikozinius kraujavimus.

Kepeny funkcijos nepakankamumas vertintas naudojant CTP klasifikacija: A kla-
sés kepeny funkcijos nepakankamumas (5-6 balai), B klasés kepeny funkcijos ne-
pakankamumas (7-9 balai), C klasés kepeny funkcijos nepakankamumas (> 9 baly)
(6 lentelé).

Taip pat buvo suskaiciuoti galutinés stadijos kepeny ligos modelio (MELD, model

of end-stage liver disese) balai, pasinaudojant internetine skai¢iuokle.
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6 lentelé. Kepeny funkcijos nepakankamumo klasés pagal CTP klasifikacija

Rodiklis 1 balas 2 balai 3 balai
Serumo bilirubinas, pmol/l 34 34-50 >50
Serumo albuminai, g/l >35 28-35 <28
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Ascitas néra nedidelis vidutinis/didelis
Encefalopatija néra 1-2 laipsnio 3-4 laipsnio

CTP klasés ir MELD baly skaicius buvo suskaiciuoti naudojantis VUL SK Labo-
ratorinés diagnostikos centre tirtais kraujo méginiais ir ultragarsinio tyrimo duome-
nimis. Per naktj nevalgiusiems pacientams buvo paimama veninio kraujo laborato-
riniams trombocity skai¢iaus (mm?), bendrojo bilirubino (umol/l), albuminy (g/1),
kreatinino (umol/l), SPA, INR tyrimams. Ta patj ryta pacientams buvo atliekama vi-
daus organy sonoskopija jvertinant ascito kiekj ir bluznies dydj (mm).

Vertinant trombocity skaiciy, vertés mm? buvo suskirstytos j dvi grupes: trombo-
city skai¢ius <100 000 mm? arba >100 000 mm?. Taip pat buvo suskaic¢iuotas trombo-
city skai¢iaus mm? ir bluznies dydzio mm santykis (trombocitai, mm?/bluznis, mm),
o0 gautos vertés taip pat suskirstytos j dvi grupes: <909 ir >909. Trombocity skaiciaus
ir trombocity / bluznies santykio grupés buvo sudarytos remiantis E. Giannini ir
bendrautoriy pasitlymais, kaip vienos i§ galimy stemplés veny varikozés prognosti-
niy veiksniy [169].

Tolesne tyrimo eiga suskirstéme j tris etapus. I etape tiriamiesiems buvo atlikta
videoezofagogastroduodenoskopija (VEGDS), endoskopinis ultragarsinis tyrimas
(EUS) ir pirmasis endoskopinis SVV perri§imas. Visos $ios trys procediros viena
paskui kitg i§ eilés buvo atliktos tg pacig dieng VUL SK Minimaliai invazinés chi-
rurgijos ir endoskopinés diagnostikos skyriaus operacinéje intraveninéje nejautroje
maziausiai 6 valandas nevalgiusiam pacientui. Kiekvienam tiriamajam buvo paskirta
profilaktiné antibiotiky dozé pries i$vezant j operacing ir tos dienos vakare. II etape
tiriamiesiems kas 2-3 savaites buvo atliekami kartotiniai perri$imai tol, kol buvo pa-
siektas SVV i$nykimas. III etapas apémé diagnostines kontrolines VEGDS, kurios
buvo kartojamos pasiekus SVV i$nykima kas 3 ménesius vienerius metus. Tyrimo

eiga pavaizduota 8 paveiksle.
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Tiriamieji n=40

/\

VEGDS EUS

!

EP, kartojant sesijas kas 2-3 savaites iki pilno
SVV isnykimo

!

Kontrolinés VEGDS kas 3 ménesius
vienerius metus laiko

/\

SVV atsinaujino SVV neatsinaujino

T

EUS prognostiniai
veiksniai

8 pav. Klinikinio tyrimo eiga

4.2.2.1. Diagnostiné endoskopija

Pirmiausia visiems tiriamiesiems buvo atlikta diagnostiné VEGDS, kurios metu
buvo jvertinti ir apradyti portinés hipertenzijos endoskopiniai pozymiai stempléje —
stemplés veny varikozé. VEGDS atliko du skyriaus endoskopuotojai naudodami tie-
sinés optikos Olympus (Japonija) Evis Exera II videoendoskopus (GIF-Q165 arba
GIF-H180). Siy videoendoskopy skirtumai neturi jokios jtakos vertinant SVV. SVV
vertintos itraukiant endoskopg, issiurbiant org i$ skrandzio ir jpuciant oro j stemple.
VEGDS metu SVV buvo klasifikuojamos remiantis Japony portinés hipertenzijos
draugijos (The Japan Society for Portal Hypertension) pasiilyta klasifikacija: pakiti-
mai stempléje buvo jvertinti pagal keturis pagrindinius pozymius: SVV lokalizacija,

laipsnj (dydj), spalva ir RZ varikoziy pavirsiuje (7 lentelé).
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7 lentelé. Stemplés veny varikozés endoskopinis jvertinimas

Stemplés veny varikozé Paaiskinimas

Lokalizacija: vir§utinis trecdalis

vidurinis tre¢dalis

apatinis tre¢dalis
Laipsnis: FO

F1

F2

F3

Spalva: baltoji varikozé

melsvoji varikozé
RZ: yra

néra

4.2.2.2. Endoskopinis ultragarsinis tyrimas

Po diagnostinés VEGDS ir prie§ EP tiriamiesiems buvo atliktas EUS tyrimas,
kurio metu jvertintos ir aprasytos veninés kolateralés, esancios uz stemplés sienos
(muscularis externa). Visiems pacientams tyrima atliko vienas endoskopuotojas nau-
dodamas radialinj 360° 5-12 MHz endosonoskopa Olympus GF-UE 160-AL5 (Japo-
nija). Kolateralinés venos EUS metu buvo vertintos skenuojant nuo gastroezofaginés
jungties (diagnostinés VEGDS metu buvo pazymétas jungties atstumas nuo virsu-
tiniy kandziy centimetrais), traukiant endosonoskopg proksimaline kryptimi 5 cm
segmente. EUS metu rasti pakitimai aprasyti remiantis 2010 metais japony pasitlyta
klasifikacija (General rules for recording endoscopic findings of esophagogastric varices
(2nd edition); The Japan Society for Portal Hypertension, Tokyo, Japan). EUS tyrimo
metu matytos stemplés kolateralinés venos buvo suskirstytos j tris grupes (9-13 pav.):

1. artimosios kolateralinés venos (periezofaginés; peri-ECV; angl. peri-esophage-
al collateral veins), kurios i$sidésciusios salia muscularis externa;

2. tolimosios kolateralinés venos (paraezofagines; para-ECV; angl. para-esopha-
geal collateral veins), einancios lygiagreciai su stemple, atitolusios nuo muscu-
laris externa;

3. jungianciosios kolateralinés venos (angl. perforating veins — PV), kurios jungia

peri-ECV arba para-ECV su iSsiplétusiomis pogleivio venomis.
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Stemplés veny varikozé Muscularis externa

Peri-kolateralinés venos

Para-kolateralinés venos

Jungiancioji vena

9 pav. Stemplés kolateraliniy veny, diagnozuojamy atliekant EUS schema

10 pav. Kolateralinés venos aplink stemple 11 pav. Kolateralinés venos aplink stemple
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12 pav. Jungiancioji vena, matoma EUS metu 13 pav. Kolateralinés venos aplink stemple

Pagal dydj peri-ECV ir para-ECV buvo suskirstytos j dideles ir mazas kolatera-
lines venas: didelémis buvo vadinamos peri-ECV, jei jy skersmuo buvo =2 mm, ir
para-ECV, jei jy skersmuo buvo >5; mazomis buvo vadinamos peri-ECV, jei jy skers-
muo buvo <2 mm, ir para-ECV, jei jy skersmuo <5 mm. Vertinant jungianciasias
venas buvo Zymima PV (+), jei jos buvo nustatomos ir PV (-), jei jy nustatyta ne-
buvo. Pagal dydj jungianciyjy veny neskirstéme. Kadangi buvo atvejy, kai vienam
tiriamajam nustatyti keli ECV tipai ir skirtingi jy dydziai, siekiant apjungti turimus
duomenis ir nustatyti galimus rizikos veiksnius, kolateralines venas nusprendéme
sugrupuoti. Vertinome atskiry kolateraliniy veny jtakg SVV atsinaujinimui. Dideliy
ECV tipui priskyréme atvejus, kai EUS metu buvo randama nors viena didelé ECV,
nezirint j tai, ar kartu turéjo ir mazy ECV, ir mazy ECV grupei priskyréme tuos
atvejus, kai buvo nustatytos mazos ECV. Jeigu tiriamajam atliekant EUS nebuvo nu-
statyta vienokio ar kitokio ECV tipo, tai jis buvo priskiriamas mazy ECV grupei. Taip
pat kolateralinés venos, nepriklausomai nuo jy dydzio buvo suskirstytos j daugybines
kolateralines venas, kai buvo suskaic¢iuoti penki ir daugiau ECV spindziai, ir pavienes

kolateralines venas, kai ECV spindziy buvo maziau nei 5 (8 lentelé).
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8 lentelé. Stemplés kolateraliniy veny vertinimas EUS metu

Kategorija Subkategorija
o yra (+)
Jungianciosios venos (PV) -
néra (-)
mazos, <2 mm
peri-ECV —
Stemplés kolateraliniy veny (ECV) didelés, >2 mm
tipas ir dydis mazos, <5 mm
para-ECV -
didelés, =5 mm
Stemplés kolateraliniy veny (ECV) daugybinés >5 spindziai
skaicius pavienés <5 spindziai

4.2.2.3.Endoskopinis stemplés veny varikozés perriSimas

Atlikus minétus diagnostinius tyrimus visiems tiriamiesiems buvo atliktas endos-
kopinis SVV gydymas - perriS$imas guminiais ziedais. Perri§imui naudojome stan-
dartinj rinkinj Boston Scientific Super7, kurj sudaro rankena ir septyni vienkartiniai
guminiai ziedai (14 pav.). EP metu standartine technika buvo perristi stambieji SVV
kamienai, sunaudojant skirtinga ziedy skaiciy individualiai kiekvieno paciento atve-
ju (15 pav.). Gerti buvo leidziama tos dienos vakare, o valgyti pusiau trintg maistg —
kitg dieng po gydymo.

Po EP pacientai buvo i$rasyti ambulatoriniam gydymui, rekomenduojant stan-
dartine omeprazolio doz¢ dviem savaitéms (opy nukritus ziedams gydymui ir
kraujavimo i$ jy prevencijai). Neselektyviis BAB tyrimo laikotarpiu nebuvo paskir-
ti nepriklausomai nuo to, ar SVV buvo gydytos pirminés ar antrinés profilaktikos
tikslu.

Po 2-3 savaiciy tiriamieji planine tvarka vél buvo hospitalizuoti j VUL SK He-
patologijos ir gastroenterologijos skyriy pakartotiniam SVV endoskopiniam gydy-
mui. Perri§imo sesijos tam paciam ligoniui buvo kartojamos kas 2-3 savaites, kol
SVV isnyko. SVV i$nykimu po kartotinio endoskopinio perri$imo vadinome bukle,
kai po 2-3 savaiciy kartojant VEGDS po paskutinés perriSimo sesijos varikozés
neidentifikuojamos (F0) arba jos yra per mazos (F1), kad techniskai baty jmano-
ma atlikti perri§img (16 pav.). Dél SVV i$nykimo sprendé du skyriaus endosko-

puotojai.
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15 pav. EP technika: schema

16 pav. Stemplés veny varikozé (A), perristi SVV mazgai (B), SVV iSnykimas po kartotiniy EP
sesijy (C)

4.2.2.4. Pacienty stebéjimas po gydymo ir grupiy sudarymas

I$nykus SVV, ligoniai dél SVV atsinaujinimo po EP buvo stebéti atliekant dia-
gnostines VEGDS ambulatoriskai. Visos kontrolinés VEGDS atliktos Minimaliai in-
vazinés chirurgijos ir endoskopinés diagnostikos skyriuje sukélus vieting lidokaino
arba, esant indikacijy, intravenine nejautra. Kontrolinés VEGDS kiekvienam tiria-
majam buvo kartojamos kas 3 ménesius iki SVV atsinaujinimo. Maksimalus stebé-
jimo laikotarpis buvo 12 ménesiy. Kontroliniy VEGDS gydytojas endoskopuotojas
vertino, ar néra SVV atsinaujinimo. SVV atsinaujinimu po endoskopinio perrisimo
vadinome bukle, kai endoskopiskai buvo nustatytas naujas varikoziy issiplétimas

arba likusiy varikoziy padidéjimas ir (arba) ,,raudony zenkly® atsiradimas, lyginant
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su ankstesniais vaizdais. Sprendimas dél SVV atsinaujinimo buvo priimtas dviejy en-
doskopuotojy sutarimu.

Tiriamojo dalyvavimo klinikiniame tyrime pabaiga - tai laikas, kai diagnozuotas
SVV atsinaujinimas. Pasibaigus dalyvavimui tyrime visiems pacientams, kuriems EP
buvo atliktas antrinei varikozinio kraujavimo profilaktikai, buvo paskirti neselekty-
vis BAB ir jie buvo siunc¢iami ambulatoriniam gydytojo gastroenterologo stebéjimui.

Pagal SVV atsinaujinimg tiriamieji buvo suskirstyti j dvi grupes: atsinaujinu-
siy — A grupe ir neatsinaujinusiy — ne-A grupe. A grupei priskyréme tiriamuosius,
kuriems per vienerius stebéjimo metus SVV atsinaujino. Ne-A grupei priskyréme
pacientus, kuriems per vienerius stebéjimo metus SVV neatsinaujino. Atsinaujinusiy
grupéje taip pat iSskyréme pogrupj — ankstyva SVV atsinaujinima ir priskyréme tuos
tiriamuosius, kuriems SVV atsinaujinimas diagnozuotas per 6 ménesius ir maziau
po i$nykimo.

Lygindami $ias grupes ieskojome rizikos veiksniy, kurie galéty lemti SVV atsinau-
jinima, vertindami prie$ endoskopinj perrisimg EUS metu aprasytas kolateralines

venas.

4.2.2.5. Statistinés analizés metodai

Tyrimo imtis. Tyrimo imtis suskaiciuota remiantis literatiiros duomenimis, misy
retrospektyviniais duomenimis, taip pat atsizvelgiant i tai, kad bégant laikui SVV
atsinaujinimy skaicius arba nesikeis arba atsinaujinimo atvejy daugeés. Tikimasi, kad
per 6 ménesius SVV atsinaujinusiy grupéje didelés kolateralinés venos sudarys apie
65 % atvejy, o neatsinaujinusiy grupéje — apie 15 %. Imties dydis (N=2#"), reikalingas
pasiekti 80 % galig su pasikliovimo lygmeniu 0,05, lyginant SVV atsinaujinusiy ir

neatsinaujinusiy grupes skaiciuotas pagal $ig formule:

2

n
n=—|1+ |1+ ——
4 n|me — |

"= [$1-a/z V2 T(1—T) + &1 p \/ch(l — 1) + m (1 —mp)]?

(T[c - T[t)z

$1-a/2> $1-p - standartinio normaliojo skirtinio kvantiliai; 7~ dideliy kolaterali-
niy veny proporcija neatsinaujinusiy per 12 ménesiy grupéje; 77, — dideliy kolatera-

liniy veny proporcija atsinaujinusiy per 12 ménesiy grupéje.
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B =0.20; &= 0.05;

gl—a/z = 1.96;
£y =084,

Minimalus reikalingas imties dydis su 80 % galia ir reik§mingumo lygiu 0,05 yra
36 pacientai.

Statistinei analizei naudota ,Microsoft Excel” ir SPSS 17.0 statistinés programos.
Tolydieji kintamieji pateikti vidurkiais ir standartiniais nuokrypiais. Tolydziyjy kin-
tamyjy normalusis pasiskirstymas patikrintas naudojant Shapiro-Wilko testg. Dvie-
juy nepriklausomy imciy vidurkiai lyginti naudojant Studento kriterijy arba Man-
no-Whitney U testa. Kategoriniy dydziy rysys vertintas taikant chi kvadrato testa
ar tikslyjj Fisherio kriterijy. Daugiau nei dvi kategorijas turin¢iy rodikliy poriniams
palyginimams pritaikytas chi kvadrato testas su Bonferroni pataisa. Taip pat buvo at-
likta vienmaté ir daugiamaté dvinareé logistinés regresijos analizé. SVV atsinaujinimo
rizikos veiksniy jautrumui ir specifiskumui palyginti naudotos ROC kreivés. Jeigu
prognostiné verté maziau kaip 0,5 - vertinimo sistema nepasizymi prognostinémis
savybémis; jei prognostiné verté daugiau kaip 0,7 — metodas gali bati naudojamas
prognozuoti. SVV atsinaujinimas pacienty stebéjimo laikotarpiu jvertintas Kapla-
no-Meierio metodu. Pasirinktas reiksmingumo lygmuo 0,05 (t. y. duomenis laikéme

statistiSkai patikimais, kai p <0,05; visos apskai¢iuotos p reik§més dvipusés).
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5. REZULTATAI

5.1. Sisteminé analizé: kolateraliniy veny reik§mé prognozuojant stemplés
veny varikozés atsinaujinima po endoskopinio gydymo

Pagal paieska buvo rasti 244 jrasai. Po publikacijy pavadinimy ir santrauky per-
ziaros 176 publikacijos buvo atmestos. Papildomai 55 publikacijos buvo atmestos po
visos jy perzitros. I$ viso 13 publikacijy [146, 147, 168, 170-179] buvo jtraukta j $ig
sistemine analize. Jtraukty j analiz¢ tyrimy apibiidinimas ir radiniai pateikiami 9 ir
10 lentelése.

Pacienty duomenys buvo rinkti 1992-2005 metais, straipsniai paskelbti 1996-
2011 metais. Dvylika tyrimy (92,3 %) buvo prospektyvieji ir vienas retrospektyvu-
sis [171]. Bendras jtraukty pacienty skai¢ius buvo 804 pacientai ir svyravo nuo 18
[175] iki 306 [171]. Vidutinis pacienty stebéjimo dél SVV atsinaujinimo laikotarpis
buvo 20,6+11 ménesiy (nuo 3 iki 36 ménesiy). Daugumai pacienty (n=801; 99,6 %)
SVV buvo intrahepatinés PH komplikacija ir tik trims pacientams SVV issivysteé dél
ekstrahepatinés PH [171, 179]. Visi pacientai buvo gydyti endoskopiskai pirminés
arba antrinés varikozinio kraujavimo profilaktikos tikslu. SVV buvo gydytos atlie-
kant EP keturiuose tyrimuose [147, 168, 170, 178], EIS septyniuose tyrimuose [171,
173-176, 178, 179] ir taikant sudétinj endoskopinj gydyma trijuose tyrimuose [146,
172, 177]. EUS tyrimas buvo atliktas skirtingu laiku endoskopinio gydymo atzvilgiu:
tik pries endoskopinj gydyma [170]; tik po endoskopinio gydymo [168, 173, 174,
177, 178], pries ir po endoskopinio gydymo [146, 147, 171, 172, 175, 176, 179]. Tyri-
muose atliekant EUS buvo vertinti $ie skrandzio ir stemplés kolateraliniy veny tipai:
para-ECV, peri-ECV, jungianciosios venos (skrandzio / kardijos ir stemplés), intra-
muralinés venos (stemplés ir skrandzio / kardijos) ir paragastrinés / parakardinés
venos.

Kadangi j analize jtraukti tyrimai buvo labai skirtingi pagal SVV gydymo metoda,
EUS atlikimo laikg, vertintus rodiklius ir pacienty stebéjimo trukme, SVV atsinau-
jinimo rizikos veiksniy analizé buvo galima ne visuose tyrimuose. Kiekvieng klini-
kinj tyrimg i$analizavome atskirai ir i§skyréme kolateraliniy veny tipus kaip galimus
SVV atsinaujinimo rizikos veiksnius, neatsizvelgdami j gydymo metoda ir laikg, kada

buvo atliktas EUS. Sios kolateralinés venos buvo: jungian¢iosios venos (PV) (stem-
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plés ir skrandzio / kardijos), peri-ECV, kardijos intramuralinés venos (CIV) ir para-
gastrinés / parakardinés venos (GV).

PV statisting analize buvo galima atlikti remiantis septyniais tyrimais [147, 170,
171, 173-176] (11 lentelé; 17A pav.). Siekdami apjungti tyrimy duomenis apie PV
reik§me, pacientus suskirstéme i dvi grupes: PV(+) ir PV(-). PV (-) grupei prisky-
réme pacientus, kuriems EUS metu nebuvo diagnozuota PV arba jos buvo mazos.
Nustatyta, kad PV ir didelés PV buvo susijusios su didesne SVV atsinaujinimo rizika
po gydymo (OR=3,93; 95 % PI 1,06-14,51), taciau studijy heterogeniskumas buvo
statistikai reik§mingas (p<0,00001, I’=96 %).

Peri-ECV analizé buvo galima penkiuose tyrimuose [168, 170, 173, 176, 178]
(12 lentelé; 17B pav.). Pacientai buvo suskirstyti i peri-ECV (+) ir peri-ECV (-) gru-
pes. Peri-ECV (-) grupei priskyréme tuos pacientus, kuriems atliekant EUS nebuvo
nustatyta $io tipo veny arba buvo diagnozuotos mazos peri-ECV. Para-ECV Lo [178]
ir Leung [168] tyrimuose pagal apibidinima atitiko peri-ECV Irisawa tyrime [176].
Pacientai, kuriems buvo diagnozuotos didelés peri-ECV, turéjo didesne SVV atsi-
naujinimo rizikg (OR=2,29; 95 % PI 1,58-3,33; I>=55 %). CIV analizé buvo jmanoma
tik trijuose tyrimuose [146, 171, 173] (13 lentelé; 17C pav.), o GV - tik dviejuose
(147, 173] (14 lentelé; 17D pav.). Siy kolateraliniy veny analizé neparodé statistigkai
reik§mingai padidéjusios SVV atsinaujinimo rizikos (OR=3,72; 95 % P10,14-101,53;
2=91 % ir OR=1,85; 95 % PI 0,84-4,07; 1>=0 %).

Sios sisteminés analizés tikslas buvo nustatyti EUS naudg identifikuojant kolate-
ralines venas ir prognozuojant SVV atsinaujinima po endoskopinio gydymo. Kaip
jau minéta, visi j analize jtraukti tyrimai buvo gana skirtingi, o tai sunkino duomeny
apibendrinimg ir jy analize. Dél $ios priezasties rezultatus reikéty interpretuoti at-
sargiai. Bendrai aptariant, butina atlikti daugiau tyrimy, prospektyviai nagrinéjanciy
endosonoskopinius SVV atsinaujinimo po gydymo rizikos veiksnius.

Prognostiné skrandzio ir stemplés kolateraliniy veny reik§mé tiriama jau daug
mety, nuo pat pirmyjy Caletti darby [180].

Nors ir yra kai kuriy jrodymy, kad kolateralinés venos yra susijusios su SVV atsi-
naujinimu po endoskopinio gydymo, tikroji juy klinikiné reik§me, remiantis pateikto-
mis i§vadomis, kol kas iSlieka neaiski.

I analize jtraukti tyrimai labai skyrési pagal endoskopinj metoda, kuriuvo SVV
buvo gydytos, pagal laika, kada EUS buvo atlikta, pagal EUS metu vertintus parame-

trus, pagal kolateraliy apibrézimus ir pacienty stebéjimo trukme.
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PV veins + PV veins - Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Irisava 2001 9 15 1 23 1M0% 13.801[1.94, 98.08]
Irigawra 2003 3 4 1} 14 2.8%  21.00[1.30,340149]
Izhii 2005 [ 12 11 32 14.0% 1.45[0.69, 3.08] =
Ishii 2005 (2) 14 26 218 127% 5.19[1.35,19.98] ==
Kanishi 2002 10 12 418 137% 3.758[1.52,9.23) e
Kume 2011 10 10 B 12 142% 2.06[1.158, 3.66] =
Sato 2008 143 148 181 1587 146% 1.00[0.95,1.04]
Shibukawa 2004 14 24 1 18 1M1% 11.251[1.63, 77.49] S
Total (95% CI) 252 293 100.0% 3.93 [1.06, 14.51] e
Total events 21 176
it Tau® = ChiEs 3 . : : \ ,
Heterogeneity Tau®= 3.04; Chi®=175.08, df=7 (P = 0.00001); F= 96% 0o0s o 0 o

Testfor overall effect 2= 2.06 (P =0.04) Favours [PV veins +] Favours [PV veins -]

A
peri-ECV + peri-ECV - Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Irisawa 2001 7 g 3 0 BE% 8.75(2.90, 26,42
Ishii 2005 13 22 4 22 105% 325[1.25, 847 e
Kume 2011 1" 12 1] 11 16.0% 2.02[1.03, 3.94 =
Leung 19497 13 14 11 24 221% 2.03[1.28,3.200 —
Lo 1999 14 15 17 29 26.2% 1.89[1.14,2.27 &
Lo 1999 (2) 4 5 11 30 167% 218[1.15,4.18] —
Total (95% CI) 76 146 100.0% 2.20[1.58, 3.33] L 3
Total events G2 51
Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi*= 1114, df= & (P = 0.08); F= 55% D=D2 051 150 510
Testfor overall effect Z=4.35 (P < 0.0001}) Favours [.per\-EC\"' +] Favours [per-ECV-]
B
CIv + CIv - Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Ishii 20045 17 k] i} 14 289% 1694 [1.08, 262.99]
Sato 2009 230 239 64 BY  37E% 1.01[0.94,1.07]
Suzuki 2000 3 10 1 14 326% 42000581, 34.74] T
Total (95% CI) 279 95 100.0%  3.72 [0.14, 101.53] = e——
Total events 250 65
Heterogeneity: Tau®= 7.57, Chi®= 22.74, df= 2 (P = 0.0001}; F=91% I t 1 |
Testfor overall effect Z=0.78 (P =044) D.Eglours [DC1|M + Fav01uDrs [CII\:I ?]DD
C
GV + GV - Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total ight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Ishii 2005 17 42 i} 2 9.5% 244019, 31.46] ST
Konishi 2002 g 15 5 15 90.5% 1.80 [0.79, 4.11] -
Total (95% CI) 57 17 100.0% 1.85 [0.84, 4.07] Eesc
Total events 26 ]
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.05, df=1 (P = 0.82); F= 0% ID = 051 t 1DD=

Testfor overall effect Z=1.54 (F=012) Favours [GV +] Favour1sD[GV-]

D

17 pav. SVV atsinaujinimo daZniai atsizvelgiant j kolateralines venas: A - SVV atsinaujinimo daz-
nis mazesnis pacientams, kuriems EUS metu PV nediagnozuojamos arba jos yra mazos; B - SVV
atsinaujinimo daznis mazesnis pacientams, kuriems EUS metu peri-ECV nediagnozuojamos arba
jos yra mazos; C — nenustatyta statistiskai reik§mingo skirtumo vertinant SVV atsinaujinimg pagal
CIV; D - nenustatyta statistiskai reikémingo skirtumo vertinant SVV pagal GV.
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Vienas i$ svarbiausiy veiksniy, turéjusiy jtakos analizuojant tyrimy rezultatus,
yra endoskopinis metodas, kuriuo buvo gydytos SVV. EP ir EIS poveikis varikozéms
yra skirtingas, todél tyrimuose gauti skirtingi kolateraliniy veny radimo dazniai ir
skirtingos jy prognostinés reiksmés. EP poveikis apsiriboja tik gleivine ir pogleiviu,
paliekant jungianciasias venas. EIS metu sklerozuojanciy vaisty sukelta reakcija ir fi-
brozé isplinta j gilesnius sluoksnius, dél to uzanka dalis jungianciyjy bei maitinanciy
veny [79, 181, 182].

Tik keturi tyrimai nagrinéjo SVV atsinaujinima po EP [147, 168, 170, 178]. Ka-
dangi EP apsiriboja tik pavirSiniu poveikiu, manome, kad $iy tyrimy rezultatus ga-
lima vertinti neatsizvelgiant j tai, kada EUS buvo atliktas - prie§ gydymga ar po jo.
Nustatyta, kad didelés peri-ECV, esancios $alia muscularis externa, ir jungianciosios
venos yra susijusios su didesne SVV atsinaujinimo rizika po EP [168, 170, 178]. Lo
[178] palygino dviejy pacienty grupiy para-ECV daznj ir dydj: viena grupé buvo
gydyta EP, o kita - atliekant EIS. Nustatyta, kad pacientams, kuriems buvo diagno-
zuotos didelés artimosios ECV, SVV atsinaujino dazniau.

Kadangi EIS paveikia gilesnius sluoksnius, kolateraliniy veny tipas ir dydis pri-
klauso nuo to, kada EIS buvo atlikta - prie§ gydyma ar po SVV i$nykimo.

Ishii [173] savo tyrime nustaté, kad daznai randamos skrandzio ir stemplés intar-
muralinés venos, didesnis jy skersmuo, daugybinés kardijos intramuralinés venos ir
skrandzio jungiancios venos statistiskai reik$mingai susijusios su ankstyvu SVV atsi-
naujinimu. ISvados dél ekstramuraliniy kolateraliniy veny, kaip galimy SVV atsinau-
jinimo rizikos veiksniy, skyrési nuo Irisawa iSvady [176]. Irisawa duomenimis, SVV
atsinaujinimo po EIS daznis buvo didesnis tiems pacientams, kuriems EUS metu
buvo nustatytos didelés peri-ECV. Manome, kad $iy dviejy autoriy isvados skyrési
deél skirtingos EIS metodikos.

Kardijos srities varikozé yra svarbi ,,maitinant® stemplés varikoze ir galéty turé-
ti jtakos SVV atsinaujinimui po endoskopinio gydymo. Konishi [147] pirmasis iStyre
kardijos srities kraujagysliniy struktiiry ir SVV atsinaujinimo po EP rysj, atlikdamas
EUS pries gydyma. Siame trumpalaikio pacienty stebéjimo tyrime nustatyta, kad di-
delio laipsnio kardijos srities jungianciosios venos yra susijusios su SVV atsinaujinimu
po EP.

Taigi, remiantis turimais duomenimis, EUS yra naudingas diagnozuojant skran-
dzio ir stemplés kolateralines venas. Taciau, kol kas néra aiskiai apibrézty EUS indi-
kacijy KC sergantiems ligoniams, o kolateraliniy veny prognostiné reik§mé dar turi
buti jvertinta. Apibendrinant galima teigti, kad EUS galéty bati reikSmingas tyrimo
metodas tiriant ir gydant ligonius, sergancius KC. Tyrimy apie EUS panaudojima
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SVV atsinaujinimui po EP prognozuoti nepakanka, todél pagrindinis misy dar-
bo tikslas ir buvo jvertinti §io metodo reikéme prognozuojant SVV atsinaujinima
po EP.

5.2. Tyrimo rezultatai

Pagal tai, ar po endoskopinio gydymo issivysté SVV atsinaujinimas ar ne, pacien-

tai buvo suskirstyti j dvi grupes:

« SVV atsinaujinusiy grupe (A grupé, n=19) - jai priskyréme tiriamuosius, ku-
riems per vienerius stebéjimo metus SVV atsinaujino. Sioje A grupéje taip pat
isskyréme pogrupj — ankstyva SVV atsinaujinimg (n=12) ir jam priskyréme
tuos tiriamuosius, kuriems varikozés atsinaujinimas diagnozuotas per 6 mé-
nesius ir maziau po i$nykimo.

o SVV neatsinaujinusiy grupe (ne-A grupé, n=21) - jai priskyréme tiriamuo-

sius, kuriems per vienerius stebéjimo metus SVV neatsinaujino.

5.2.1. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal demografinius ir klinikinius duomenis

I viso tyrime dalyvavo 40 pacienty, serganc¢iy KC. Vidutinis tirty pacienty amzius
buvo 54,1+ 9 metai (nuo 35 iki 77 mety). A grupéje vidutinis tirty pacienty amzius
buvo 51,05+9,47 mety (nuo 35 iki 67 mety), o ne-A grupéje vidutinis tirty pacienty
amzius buvo 56,86+7,84 mety (nuo 47 iki 77 mety) (p=0,041). Taigi, A grupés pa-
cientai buvo jaunesni nei ne-A grupés.

I$ tirlamyjy 28 buvo vyrai (70 %) ir 12 motery (30 %). A grupés vyrai sudaré
68,4 % (n=13), moterys 31,6 % (n=6), o ne-A grupés vyrai sudaré 71,4 % (n=15), o
moterys 28,6 % (n=6) (p=0,836).

Visi tiriamieji sirgo jvairios etiologijos KC: alkoholine KC (47,5 %, n=19), virusi-
ne C KC (37,5 %, n=15), PBC (5 %, n=2) ir kriptogenine KC (10 %, n=4). Palyginus
A ir ne-A grupes pagal KC etiologija, skirtumy rasta tik pagal virusine C KC etiologi-
ja (p=0,032), tai reiskia, kad A grupéje buvo daugiau serganciyjy virusine C KC negu
ne-A grupéje.

Kepeny funkcijos nepakankamumas pagal CTP klases tarp visy tiriamuyjy pasi-
skirsté taip: A klasé 25,5 % (n=9), B klasé 40 % (n=16) ir C klasé 37,5 % (n=15).
A grupéje CTP A klasés pacientai sudaré 15,8 % (n=3), B klasés pacientai sudaré
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57,9 % (n=11) ir C klasés pacientai sudaré 26,3 % (n=5), o ne-A grupéje CTP A, B
ir C klasiy pacientai atitinkamai sudaré 28,6 % (n=6), 23,8 % (n=>5) ir 47,6 % (n=10)
(p=0,093).

Vidutinis MELD baly skaicius tarp visy pacienty buvo 12,65+3,48 (nuo 7 iki 21).
A grupéje vidutinis MELD baly skaicius buvo 12,16+3,67 (nuo 7 iki 21), o ne-A gru-
péje — 13,1+3,33 (nuo 8 iki 21) (p=0,402).

Vidutinis bluznies dydis visy tiriamyjy buvo 161,13+24,73 mm (nuo 123 mm iki
230 mm). A grupéje vidutinis bluznies dydis buvo 164,79+26,21 mm, o ne-A grupéje
157,81+23,45 mm (p=0,386).

65 % tiriamyjy (n=26) trombocity skai¢ius buvo <100 000 mm? ir 35 % tiriamyjy
(n=14) jis buvo =100 000 mm?. Palyginus A ir ne-A grupes pagal trombocity skai¢iy
statistiskai reik§mingo skirtumo nenustatyta: atitinkamai 68,4 % vs 61,9 % ir 31,6 %
vs 38,1 % (p=0,666).

Trombocity mm? ir bluznies dydzio mm santykio verté <909 buvo nustatyta
87,5 % (n=35) visy tirlamujy; A grupéje 89,5 % (n=17) ir ne-A grupéje 85,7% (n=18).
Sio santykio verté >909 buvo nustatyta 12,5% (n=5) visy tiriamyjy, 10,5 % (n=2)
A grupés pacienty ir 14,3 % (n=3) ne-A grupés pacienty. Taigi A ir ne-A grupés
pagal trombocity mm? ir bluznies dydzio mm santykio verte reik§mingai nesiskyre
(p=1,00).

Detalis tiriamyjy duomenys ir jy palyginimas pateikiami 15 lenteléje.

SVV endoskopinis perrisimas 23 pacientams (57,5 %) buvo atliktas antrinei va-
rikozinio kraujavimo profilaktikai ir 17 (42,5 %) - pirminei varikozinio kraujavimo
profilaktikai. Visiems pacientams prie$ endoskopinj perrisimg buvo diagnozuotos vi-
dutinio arba didelio laipsnio varikozés: F2 60 % (n=24) ir F3 40 % (n=16). A grupéje
ir ne-A grupéje pacientai pagal varikoziy laipsnj pasiskirsté panasiai ir sudaré: F2 va-
rikozé 57,9 % (n=11) ir 61,9 % (n=13) bei F3 varikozé 42,1% (n=38) ir 38,1 % (n=8)
atitinkamai (p=0,796). 77,5 % tiriamyjy buvo nustatyti RZ varikoziy pavirsiuje.

Per visg tyrimo laikotarpj mes atlikome 89 EP procediiras ir uzdéjome 422 gumi-
nius ziedus. Vidutinis guminiy ziedy skaicius, sunaudotas vienos procediiros metu,
buvo 5 ziedai (nuo 2 iki 9 ziedy) ir vidutinis EP procediiry skaicius, reikalingas pa-
siekti SVV iSnykima, buvo 2,13+0,82 (nuo 1 iki 5 procediiry). Visiems pacientams
buvo pasiektas SVV iSnykimas ir jie reguliariai buvo stebéti vienerius metus dél SVV

atsinaujinimo.
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5.2.2. Stemplés veny varikozés atsinaujinimas

Per visg stebéjimo laikotarpj 19 pacienty (47,5 %) buvo diagnozuotas SVV atsi-
naujinimas (A grupé, n=19). Vidutinis ménesiy skaicius iki SVV atsinaujinimo po
gydymo buvo 7,26+3,05 ménesiai (nuo 3 iki 12 ménesiy). SVV atsinaujinimas buvo

diagnozuotas 3 pacientams i§ 40 (7,5 %)

per pirmus 3 meénesius po EP, 12 pacienty i$ o

&0 —\—l

40 (30 %) per pirmus 6 ménesius po EP, 15
i$ 40 pacienty (37,5 %) per 9 ménesius po
EP ir 19 i$ 40 pacienty (47,5 %) per viene-

rius metus po EP. Isgyvenamumas be SVV

Atsinaujinimo proporcija, %

atsinaujinimo (angl. event (recurrence)-

free survival) buvo suskaiciuotas nuo SVV Ménesiai po endoskopinio gydymo

gydymo pabaigos iki SVV atsinaujini- 18 pav. Igyvenamumo be SVV atsinaujinimo
mo, naudojant Kaplano-Meierio metoda (recurrence-free survival) kreivé

(18 pav.).

5.2.3. Stemplés kolateralinés venos

EUS visiems pacientams buvo atliktas pries endoskopinj SVV gydyma.

Nustatyta, kad peri-ECV pagal dydj pasiskirsté po lygiai, t. y. mazos peri-ECV ir
didelés peri-ECV sudaré po 50 %. Para-ECV pagal dydj pasiskirsté sekanciai: mazos
para-ECV sudaré didziaja dalj visy para-ECV (87,5 %), o didelés para-ECV sudaré
tik 12,5 %. Jungianciosios venos EUS metu buvo identifikuotos 13 pacienty (32,5 %).
Tiems, kuriems buvo nustatytos mazos peri-ECV, 95 % atvejy kartu buvo diagnozuo-
tos mazos ir 5 % atvejy didelés para-ECV, o tiems, kuriems buvo nustatytos didelés
peri-ECV, 80% atvejy kartu buvo diagnozuotos mazos ir 20 % atvejy didelés para-
ECV. Tiems, kuriems buvo nustatytos mazos para-ECV, 54,3 % atvejy buvo diagno-
zuotos mazos ir 45,7 % didelés peri-ECV, o tiems, kuriems buvo nustatytos didelés
para-ECV, 80 % atvejy buvo diagnozuotos didelés ir 20 % atvejy mazos peri-ECV
(16 lentelé). Kai EUS metu buvo diagnozuotos mazos ECV, jungianciosios venos
buvo rastos 15,8 % atvejy, o kai EUS metu buvo diagnozuojamos didelés ECV, jos
buvo identifikuotos 100 % atvejy. Kai EUS metu buvo nustatytos mazos peri-ECV ir
didelés para-ECV, musy tyrime jungianciyjy veny nerasta, o nustacius dideles peri-

ECV ir mazas para-ECV, jos buvo rastos 37,5 % atvejy (17 lentelé).
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16 lentelé. Peri-ECV ir para-ECV pasiskirstymas

Visi pacientai Ne-A grupé A grupeé
Grupé
n % n % n %
peri-ECV <2 mm ir para-ECV <5 mm 19 47,5 17 81,0 2 10,5
peri-ECV <2 mm ir para-ECV =5 mm 1 2,5 0 0 1 5,3
peri-ECV 22 mm ir para-ECV<5 mm 16 40,0 4 19,0 12 63,1
peri-ECV =2 mm ir para-ECV =5 mm 4 10,0 0 0 4 21,1

17 lentelé. Stemplés kolateraliniy veny pasiskirstymas

peri-ECV <2 mm ir | peri-ECV <2 mm ir | peri-ECV 22 mm ir | peri-ECV =2 mm ir
Grupé para-ECV <5mm | para-ECV >5mm | para-ECV <5mm | para-ECV =5 mm

n % n % n % n %
PV (-) 16 84,2 1 100 10 62,5 0 0
PV (+) 3 15,8 0 0 6 37,5 4 100

5.2.4. Pacienty grupiy palyginimas

Ieskodami galimy EUS metu diagnozuojamy prognostiniy veiksniy, susijusiy
su SVV atsinaujinimu po gydymo, vertinome atskiry kolateraliniy veny jtaka. EUS
metu nustatyti pakitimai buvo palyginti A ir ne-A grupése.

Didelés peri-ECV buvo diagnozuotos statistiskai reikSmingai dazniau A grupéje
(1615 19; 84,2 %) nei ne-A grupéje (4 i 21; 19 %) (p<0,001), o mazos peri-ECV buvo
nustatytos statistiskai reikSmingai dazniau ne-A grupéje (17 i$ 21; 81 %) nei A grupé-
je (318 19; 15,8 %) (p<0,001). Mazos para-ECV buvo diagnozuotos statistiskai reiks-
mingai dazniau ne-A grupéje (21 i§ 21; 100 %), palyginti su A grupe (1415 19; 73,7 %)
(p=0,018). Didelés para-ECV buvo nustatytos dazniau A grupés pacientams (5 i§ 19;
26,3 %). PV radimo daznis buvo reiksmingai didesnis A grupéje, nei 3 i§ 21 paciento
(14 %) ne-A grupéje (p=0,017) (18 lentelé).

19 lenteléje pateikiami duomenys atspindi SVV atsinaujinima po EP, kai diagno-
zuojamos didelés kolateralinés venos: 22 mm peri-ECV ir 25 mm para-ECV. Paci-
entams, kuriems buvo nustatytos jungianciosios venos, didelés peri-ECV ir didelés
para-ECV, dazniau atsinaujino SVV (atitinkamai 76,9 % vs 33,3 %, p=0,017; 80 % vs
15 %, p<0,001 ir 100 % vs 40 %, p=0,018).
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18 lentelé. Kolateralinés venos SVV atsinaujinusiy ir neatsinaujinusiy grupése

Kolateralinés I§ viso A grupé ne-A grupé P
venos n=40 (%) n=19 (%) n=21 (%) reik§mé
Peri-ECV:
— maZos 20 (50) 3 (15,8) 17 (81) <0,001
— didelés 20 (50) 16 (84,2) 4 (19)
Para-ECV:
— mazos 35 (87,5) 14 (73,7) 21 (100) 0,018
—didelés 5(12,5) 5(26,3) 0(0)
PV:
“PV(+) 13 (32,5) 10 (52,6) 3(14) 0,017
~PV () 27 (67,5) 9 (47,4) 18 (86)

19 lentelé. SVV atsinaujinimo dazniai po EP pacientams, kuriems buvo diagnozuotos didelés ECV

ECV dydis EUS metu pries gydyma

ECV P Sansy santykis
mazos n/ i$ viso n | didelés n/ i$ viso n reik§mé (95 % PI)
. 22,67
Peri-ECV 3/20 (15 16/20 (80 0,001
eri-EC /20 (15) /20 (80) < (4,37-117,47)
. 16,31
Para-ECV 14/35 (40) 5/5 (100) 0,018

(0,84-318,14)"

Pacienty, kuriems issivysté SVV atsinaujinimas / visy pacienty skaicius kiekvienoje grupéje;

reik§més, nurodytos skliaustuose, atspindi atsinaujinusiy pacienty % kiekvienoje grupéje

%

0,5 dél dalybos i§ ,,0“ skai¢iuojant Sansy santykj

Kai dazniy lentelés langelyje buvo ,,0 verté, prie kiekvienos dazniy lentelés vertés buvo pridéta

EUS metu suskaic¢iuoti 5 ir daugiau peri-ECV spindziai nepriklausomai nuo jy

dydzio buvo diagnozuoti statistiskai reikSmingai dazniau SVV atsinaujinusiy grupéje

(p<0,001). Vertinant para-ECV spindziy skai¢iy nebuvo nustatyta statistiskai reiks-

mingo skirtumo lyginant A ir ne-A grupes (p=0,22). (20 lentelé).

Didelés peri-ECV buvo susijusios su didesne atsinaujinimo rizika tiek per pirmus

6 ménesius po gydymo (p=0,041), tiek per 12 ménesiy (p<0,001), o didelés para-

ECV buvo statistiskai reik$mingai susijusios tik su atsinaujinimu per vienerius me-

tus (p=0,018) ir nebuvo susijusios su padidéjusia ankstyvo SVV atsinaujinimo rizika
(p=0,149) (21 lentelé).
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20 lentelé. ECV spindziy skaiciaus reik§mé SVV atsinaujinusiy ir neatsinaujinusiy grupése

A grupé Ne-A grupé .
n=19 n=21 Sansy santykis
>5ECV p reikSmé (95 % PI)
n % n %
Peri-ECV 16 84,2 4 19 <0,001 4, 372_216177’47)
Para-ECV 9 47,4 6 28,6 0,220 2,25
’ ’ ’ (0,61-8,31)
21 lentelé. SVV atsinaujinimas per pirmus 6 ir per 12 ménesiy po gydymo
néra/mazos didelés p Sansy santykis
SVV atsinaujinimas peri-ECV peri-ECV reik§mé
(95 % PI)
n=20 n=20
SVV atsinaujinimas (%):
- per 6 ménesius 3(15) 9 (45) 0,041 4,64
(1,02-21,00)
- per 12 ménesiy 3(15) 16 (80) <0,001 22,67
(4,37-117,47)
néra/mazos didelés | p reikSmé Sansy santykis
SVV atsinaujinimas para-ECV para-ECV
(95 % PI)
n=35 n=5
SVV atsinaujinimas (%):
- per 6 ménesius 9 (25,7) 3 (60) 0,149 4,33
(0,62-30,25)
- per 12 ménesiy 14 (40) 5(100) 0,018 16,31
(0,84-318,14)*

*  Kai dazniy lentelés langelyje buvo ,,0“ verté, prie kiekvienos dazniy lentelés vertés buvo pridéta

0,5 dél dalybos i$ ,,0“ skai¢iuojant $ansy santykj

5.2.5. Stemplés veny varikozés atsinaujinimo po gydymo prognostiniai veiksniai

Atlikta dvinaré vienmaté logistinés regresijos su SVV atsinaujinimu po gydymu

susijusiy veiksniy analizé. Nors dazniy lenteléje didelés para-ECV buvo nustaty-

tos reikémingai dazniau A grupéje, jy jtraukti j logistinés regresijos analiz¢ negalé-

jome, kadangi dazniy lenteléje ne-A grupéje nebuvo nei vienos dideliy para-ECV

vertés. Todél toliau spresti apie $iy kolateraliniy veny prognostine reikéme negali-

me. Vienmatés logistinés regresijos analizés metu nustatytos statistiSkai reikSmin-

gos $iy veiksniy sgsajos su SVV atsinaujinimu po EP: didelés peri-ECV (p<0,001),

daugybinés peri-ECV (p<0,001) ir jungianciosios venos (p<0,014) (22 lentelé).
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________ z7 1 --- didelés peri-ECV
-------- Prd 2-- 2 5peri-ECV
/ 55t 3 —- jungianciosios venos
- 4 — atskaitiné linija

po
o AUC 0.692

Jautrumas

o o5
1 - specifiskumas

19 pav. Statistiskai reik§mingy SVV atsinaujinimo ri-
zikos veiksniy, nustatyty atlikus vienmate logistinés
regresijos analize, ROC kreivé

Remiantis vienmate logistinés regresijos analize nustatyta, kad dideliy peri-ECV jau-
trumas ir specifiskumas prognozuojant SVV atsinaujinimg per 12 ménesiy po EP
buvo atitinkamai 84,2 % ir 81 %. Taip pat nustatyta, kad daugybiniy peri-ECV jau-
trumas ir specifiskumas prognozuojant SVV atsinaujinimg per 12 ménesiy po EP
buvo atitinkamai 84,2 % ir 81 %. Jungianciyjy veny jautrumas ir specifiskumas pro-
gnozuojant SVV atsinaujinima po EP buvo atitinkamai 52,6 % ir 85,7 %. Visy statis-
tiskai reik§mingai su SVV atsinaujinimu susijusiy veiksniy jautrumo ir specifiskumo
sarysiai pavaizduoti ROC kreivémis 19 paveiksle. Analizuojant ROC kreives didziau-
sia prognostine verte pasizyméjo didelés peri-ECV ir daugybinés peri-ECV. Dideliy
peri-ECV AUC reik§meé (prognostiné verté) buvo 0,826. Daugybiniy peri-ECV AUC
reik§meé (prognostiné verté) buvo 0,826. Jungianciyjy veny AUC reiksmé (prognos-

tiné verté) gauta tik patenkinama - 0,692.

SVV atsinaujinimo po endoskopinio perri§imo per 12 ménesiy prognostiniai
veiksniai. Norint jvertinti, kurie i§ nagrinéjamy rizikos veiksniy buvo nepriklauso-
mi SVV atsinaujinimo po EP rizikos veiksniai, taikyta dvinaré daugiamateé logistinés
regresijos analizé, priklausomu kintamuoju pasirenkant SVV atsinaujinimg po gydy-
mo ir jtraukiant kintamuosius, kurie statistiskai patikimai skyrési tarp grupiy vien-
matéje analizéje. ] daugiamatés regresijos modelj jtraukus Siuos vienmatéje analizéje

reik§mingus veiksnius (peri-ECV, daugybines peri-ECV, jungianciasias kolateralines
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23 lentelé. Daugiamatés logistinés regresijos analizé

Modelis OR 95 % PI P reik§mé
Didelés peri-ECV 24,39 2,34-253,78 0,008
=5 peri-ECV 24,39 2,34-253,78 0,008
Jungianciosios venos 2 0,24-17 0,526
Jautrumas, % 89,2
SpecifiSkumas, % 90,5
Tikslumas, % 90,0
PPV, % 89,5
NPV, % 90,5
AUC 0,946

venas) paaiskéjo, kad nepriklausomais
SVV atsinaujinimo prognostiniais veiks-
niais liko didelés peri-ECV (OR - 24,39;
95 % PI 2,34-253,78) ir daugybinés peri-
ECV (OR - 24,39; 95 % PI 2,34-253,78)
(23 lentelé). Patikrinus $io logistinés re-
gresijos modelio tinkamuma, nustatytas
89,2% jautrumas ir 90,5% specifiskumas.
I$analizave jautrumo ir specifiskumo s3-
ry$j ROC kreive (20 pav.) nustatéme, kad
bendra $iy trijy parametry prognostiné
verté (AUC reik§mé) yra 0,946 (20 pav.).

0,3

0,6

Jautrumas

047

0,2

00 T T T T
oo 02 04 08 08 10

1 - specifiskumas

20 pav. Daugiamatés logistinés regresijos mo-
delio ROC kreivé (AUC 0,946)
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6. REZULTATU APTARIMAS

Savo tyrime, prognozuodami SVV atsinaujinima po endoskopinio perrisimo,
naudojome endoskopinj ultragarsinj tyrima.

EP yra pagrindinis endoskopinis SVV gydymo metodas. Kadangi literattroje di-
desnis SVV atsinaujinimo daznis nurodomas po EP negu po EIS, manome, kad EUS
yra reik§mingesnis SVV gydant perriS§imu, o ne skleroterapija.

Atsizvelgdami j tai, kad misy pacienty stebéjimo dél SVV atsinaujinimo laikas
buvo palyginti trumpas, nusprendéme SVV atsinaujinimu vadinti naujy varikoziy
atsiradimg arba likusiy varikoziy padidéjimg ir (ar) RZ atsiradimg, palyginus su
ankstesniais endoskopiniais vaizdais. Aiskaus SVV atsinaujinimo po gydymo apibré-
zimo néra. Vienuose tyrimuose SVV atsinaujinimu po gydymo vadinamos varikozés,
kurias galima perristi arba injekuoti [18, 131, 139, 183], kituose — naujy varikoziy
atsiradimas arba likusiy varikoziy padidéjimas ir (ar) RZ atsiradimas [170, 172],
RZ atsiradimas arba varikozinis kraujavimas [171], stemplés intramukoziniy veny
dilatacija [177].

Klinikinéje praktikoje antrinei varikozinio kraujavimo profilaktikai rekomenduo-
jamas sudétinis endoskopinis ir medikamentinis gydymas neselektyviais BAB. Kli-
nikiniuose tyrimuose jrodytas neselektyviy BAB efektyvumas mazinant spaudima
varty venos sistemoje [184]. Todél, siekiant isvengti BAB jtakos SVV atsinaujinimui
po gydymo, $ie vaistai masy pacientams tyrimo laikotarpiu nebuvo paskirti nepri-
klausomai nuo to, ar SVV buvo gydytos pirminei ar antrinei profilaktikai. Be to, nese-
niai atliktame tyrime, skiriant propranololio, hemodinaminis atsakas gautas tik 36 %
pacienty [185]. HVPG sumazéjimas naudojant BAB yra sunkiai nuspéjamas. Indivi-
dualus jautrumas Siems vaistams yra skirtingas ir priklauso nuo amziaus, genetiniy
veiksniy, kepeny funkcijos nepakankamumo, portosisteminiy kolateraliy. Reikia ne-
pamirsti, kad 15-25 % pacienty turi absoliuciy ar santykiniy gydymo neselektyviais
BAB kontraindikacijy, dar 15 % gydymag jais tenka nutraukti dél alutiniy reigkiniy
[186, 187], dar kita dalis pacienty nevykdo gydytojo nurodymy ir jy nevartoja arba
vartoja per mazas dozes. Jrodyta, kad varikozinio kraujavimo rizika sumazéja tik
pasiekus hemodinaminj atsaka, t. y. HVPG sumazéjima daugiau nei 20 % pradinio
lygio, arba HVPG sumazéjimg maziau nei 12 mmHg [188-190]. Hemodinaminiam

atsakui jvertinti HVPG matavima reikéty kartoti po 1-3 ménesiy pradéjus gydyma
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neselektyviais BAB. Vis ies$koma naujy vaisty ar jy deriniy, kurie efektyviau sumazin-
ty spaudima portinéje sistemoje, ir tai rodo, kad neselektyviy BAB efektyvumas yra
nepakankamas.

Misy darbe nustatyta, kad SVV atsinaujinimas po EP per 12 ménesiy yra 47,5 %,
o per 6 ménesius - 30 % pacienty. Sie atsinaujinimo po EP daZniai atitinka ir kity
autoriy nurodytus SVV atsinaujinimo po EP daZnius, kurie daugumoje tyrimy svy-
ruoja nuo 20-38 % per 6 ménesius po gydymo iki 48 % per vienerius metus [20, 131,
191] ir iki 65,2% per 18 ménesiy bei iki 69,6 % per dvejus metus [170]. Pateikti SVV
atsinaujinimo po EP dazniai svyruoja priklausomai nuo pacienty stebéjimo laiko bei
SVV atsinaujinimo apibtidinimo.

Vidutinis muisy tyrime dalyvavusiy pacienty amzius buvo 54,1+9 metai (nuo 35
iki 77 mety). Nors pacientai, kuriems SVV po gydymo atsinaujino, buvo jaunesni
nei tie, kuriems SVV neatsinaujinimo (p<0,05), atlikus logistinés regresijos anali-
z¢ nebuvo nustatyta, kad jaunesnis amzius yra SVV atsinaujinimo rizikos veiksnys.
Dauguma tiriamyjy buvo vyrai (70 %), nenustatéme reiksmingos lyties jtakos SVV
atsinaujinimui po gydymo.

Visi tiriamieji sirgo jvairios etiologijos KC su intrahepatine portine hipertenzija.
Pacienty, kuriems SVV buvo i$sivysciusi dél ekstrahepatinés PH, i savo tyrima nej-
traukéme dél skirtingy patofiziologiniy mechanizmy ir dél to, kad varty venos trom-
bozé susijusi su SVV progresavimu. Mes nenustatéme, kad KC etiologija reik§mingai
lemty SVV atsinaujinimg po gydymo.

Neéra atlikta tyrimy, kuriuose jvairas klinikiniai parametrai buty istirti kaip galimi
SVV atsinaujinimo rizikos veiksniai po EP. Nustatyti ir gerai zinomi SVV progre-
savimo ir varikozinio kraujavimo rizikos veiksniai turéty bati susije ir su SVV atsi-
naujinimu po gydymo. Sie rizikos veiksniai yra kepeny funkcijos nepakankamumas
[25, 26], alkoholiné kepeny cirozé, ,raudoni zenklai“ varikoziy pavirsiuje [25], varty
venos trombozé ir kepeny lasteliy karcinoma. I$analizave tiriamyjy klinikinius rodi-
klius (KC etiologija, kepeny funkcijos nepakankamuma pagal CTP, vidutinji MELD
baly skaiciy, vidutinj bluznies dydj, trombocity skaiciy ir trombocity skaiciaus ir
bluznies santykio verte) nenustatéme, kad nors vienas i§ $iy minéty rodikliy baty
statistiSkai reik§mingai susijes su SVV atsinaujinimu po EP. Vertinant klinikinius pa-
rametrus, pagrindinis masy tyrimo trikumas buvo tas, kad netyréme kepeny funkci-
jos nepakankamumo kartotinai visg stebéjimo laikotarpj ir atsinaujinus SVV. Taciau

tai nebuvo pirminis musy tyrimo uzdavinys.
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SVV atsinaujina nepriklausomai nuo endoskopinio gydymo metodo, tik SVV at-
sinaujinimo daznis po EP yra didesnis nei po EIS. Mes visus pacientus gydéme tik
perrisdami varikozes, endoskopinio gydymo metodai nebuvo lyginami

57,5 % musy istirty pacienty anksciau jau buvo jvykes varikozinis kraujavimas,
0 42,5 % tiriamyjy EP buvo atliktas pirminei varikozinio kraujavimo profilaktikai.
Visiems pacientams prie§ endoskopinj perrisima buvo diagnozuotos vidutinio arba
didelio laipsnio varikozés ir 77,5 % tiriamyjy buvo nustatyti RZ varikoziy paviriuje.
Nenustatéme, kad varikoziy dydis ir RZ buvimas prie$ gydyma bty statistiskai reiks-
mingai susije su SVV atsinaujinimu po EP.

Vidutinis EP sesijy skai¢ius miisy tyrime buvo 2,13+0,82 (nuo 1 iki 5 procedury),
kuris yra panasus (2£1,21) kaip ir 2014 metais publikuotame tyrime [131]. Jvairiy
autoriy duomenimis, paprastai reikia 2-4 EP sesijy, o metaanalizéje nustatyta, kad
SVV i$nykimas pasiekiamas vidutiniSkai per 3,6 EP sesijas. Jvairiy autoriy nurodytas
perri$imy skaicius ir intervalai tarp jy yra skirtingi: 3,3 karto kas 3-4 savaites [192],
2 kartai kas 2 savaites [193], 3,2 karto kas savaite [18]. Mes savo tyrime EP sesijas
kartojome kas 2-3 savaites.

Gautus savo tyrimo rezultatus apie stemplés kolateraliniy veny prognosting
reikéme SVV atsinaujinimui palyginome su kitais tyrimais. Visy pirma, masy zinio-
mis, yra tik kelios publikacijos, kuriose nagrinéjama EUS metu diagnozuojamy ko-
lateraliniy veny jtaka SVV atsinaujinimui po endoskopinio perrisimo. Kituose pa-
nasiuose tyrimuose SVV gydytos atliekant EIS arba sudétinj endoskopinj gydyma.
Kolateraliniy veny jtakos SVV atsinaujinimui tyrimy rezultatai priestaringi, skiria-
si kolateraliniy veny apibrézimai, pacienty stebéjimo laikotarpiai ir laikas, kai EUS
buvo atliktas.

EUS metu vertinant stemplés kolateralines venas paprastai nustatomi keli veny
tipai ir (ar) to paties tipo skirtingo dydzio kolateralinés venos. Literatiiroje, pateikiant
iSvadas apie kolateraliniy veny reik§me SVV atsinaujinimui yra nurodoma atskiry
kolateraliniy veny jtaka. Taciau tyrimy metodikose nenurodoma, kaip jos buvo su-
grupuotos. Mes siekdami apjungti turimus duomenis ir nustatyti galimus SVV at-
sinaujinimo rizikos veiksnius, kolateralines venas sugrupavome. Vertinome atskiry
kolateraliniy veny jtaka SVV atsinaujinimui. Dideliy ECV tipui priskyréme atvejus,
kai EUS metu buvo randama nors viena didelé ECV, neziarint | tai, ar kartu buvo ir
mazy ECV ir mazy ECV grupei priskyréme tuos atvejus, kai buvo nustatytos mazos

ECV. Jeigu tiriamajam atliekant EUS nebuvo nustatyta vienokio ar kitokio ECV tipo,
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tai jis buvo priskiriamas mazy ECV grupei. Taip pat kolateralinés venos, nepriklau-
somai nuo jy dydzio buvo suskirstytos i daugybines kolateralines venas, kai buvo
suskaiciuoti penki ir daugiau ECV spindziai, ir pavienes kolateralines venas, kai ECV
spindziy buvo maziau nei 5. Literatiroje neradome duomeny apie ECV skaiciaus
(daugybinés ar pavienés) jtaka SVV atsinaujinimui.

Musy tyrime paai$kéjo, kad ECV tipas, dydis, juy skaicius ir jungianciosios venos
turi skirtinga jtaka SVV atsinaujinimui po gydymo. Didelés peri-ECV ir didelés para-
ECV diagnozuotos statistiskai reikSmingai dazniau tiems, kuriems SVV atsinaujino,
ir jungianciyjy veny radimo daznis buvo reik§mingai didesnis taip pat atsinaujinusiy
grupéje. Didelés peri-ECV, daugybinés peri-ECV ir jungianciosios venos vienma-
téje duomeny analizéje turéjo statistiskai reiksmingg rysj su SVV atsinaujinimu po
EP (p<0,05). Taciau daugiamaté logistinés regresijos analizé parodé, kad su SVV at-
sinaujinimu po gydymo susijusiy veiksniy grupéje reik§minga, nepriklausoma nuo
kity veiksniy jtaka turi didelés peri-ECV ir daugybinés peri-ECV.

Kume [170] j prospektyvyji tyrimg jtrauké 23 pacientus, kuriems buvo stemplés
veny varikozés EP indikacijy. Siame tyrime EUS buvo atliktas pries EP, o gauti re-
zultatai palyginti atsinaujinusiy ir neatsinaujinusiy pacienty grupése. Pacienty ste-
béjimo laikas buvo ilgesnis nei muaisy tyrime — dveji metai. Nustatyta, kad SVV atsi-
naujinimas buvo susijes su didelémis peri-ECV, didelémis para-ECV ir jungiancio-
siomis venomis. Ta¢iau $iame tyrime statistiné analizé pateikta tik dazniy lentelémis
ir spresti apie kolateraliy prognosting verte negalime. Konishi [147] taip pat atliko
tyrima, kuriame EUS panaudojo SVV atsinaujinimui po EP prognozuoti ir vertino
kardijos srities kolaterales. Nustatyta, kad didelio laipsnio kardijos srities jungian-
¢iosios venos yra susijusios su SVV atsinaujinimu po EP. Mes savo tyrime atskirai
kardijos srities jungianciyjy veny netyréme, todél lyginti rezultaty negalime.

Lo [178] isanalizavo para-ECV, diagnozuojamy atliekant EUS, daznj ir laipsnj pa-
cientams, kuriems SVV i$nykimas buvo pasiektas taikant EP (n=44) arba EIS (n=35).
Siame tyrime para-ECV pagal apibiidinima atitiko peri-ECV miisy tyrime. Priesingai
nei misy tyrime, EUS buvo atliktas savaite po SVV isnykimo. Kadangi EP poveikis
apsiriboja tik pogleiviu, EUS atlikimo laikas - prie$ ar po gydymo - neturéty turéti
jtakos prognozuojant SVV atsinaujinimg po EP. I$analizavus rezultatus, abiejose pa-
cienty grupése SVV atsinaujinimo dazniai buvo didesni, jei EUS metu diagnozuotos
didelés para-ECV (EP grupé: 87 %, jei nustatytos didelés para-ECV, ir 17 %, jei ne-
nustatytos arba rastos mazos para-ECV, p=0,002; EIS grupé: atitinkamai 80 % ir 12%,
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p=0,001). Leung [168] savo tyrime nustaté, kad pacientai, kuriems endosonoskopis-
kai (EUS atliko po EP) rastos didelés para-ECV, turéjo padidéjusia SVV atsinauji-
nimo ir pakartotinio varikozinio kraujavimo rizikg. SVV atsinaujinimas nustatytas
93 % pacienty, kurie turéjo dideles para-ECV, ir 46 % pacienty, kuriems para-ECV
dino tolimosiomis (para-ECV) kolateralinémis venomis, paaiskéjo, kad jos pagal
apibudinimg atitiko artimasias kolaterales (peri-ECV) musy tyrime. Tai reigkia, kad
skiriasi kolateraliniy veny apibrézimai.

Kituose tyrimuose, kuriuose istirtas SVV atsinaujinimas ne po EP, o po EIS arba
sudétinio gydymo, rezultatai gauti panasis: jungianciosios venos (stemplés, skran-
dzio, kardijos), kardijos srities intramuralinés venos ir didelés stemplés kolateralinés
venos yra susijusios su padidinta SVV atsinaujinimo rizika po gydymo. Taciau Zi-
nant, kad skiriasi EP ir EIS poveikis tiek varikozéms, tiek gilesniems sluoksniams, $iy
tyrimy rezultaty vertinti vienareik$miskai negalime. Nors ir manoma, kad EP apsi-
riboja pavirs$iniu poveikiu, néra jrodyta, kad ilgainiui, sutrikdzius kraujotaka variko-
zéje, nesikeicia ir kolateraliniy veny struktara bei hemodinamika. Todél savo tyrime,
priesingai nei kituose, nusprendéme EUS atlikti pries EP.

Nors ir vienmatés logistinés regresijos analizé parodé, kad jungianciosios ve-
nos statistiskai reik§mingai buvo susijusios su SVV atsinaujinimu (OR - 6,67;
95 % PI 1,46 — 30,43; p=0,014), jtraukus jas j daugiamateés logistinés regresijos mo-
delj jungianciosios venos neteko prognostinés vertés (OR - 2, 95 % PI 0,24 - 17;
p=0,526). Musy tyrime jungianciyjy veny prognostiné verté gauta tik patenkinama
(AUC 0,692) ir tai reiskia, kad remiantis masy duomenimis jungianciosios venos
negali prognozuoti SVV atsinaujinimo po EP. Literatiros duomenimis, jungiancio-
sios venos (stempleés, skrandzio ar kardijos srities) yra reik§mingai susijusios su SVV
atsinaujinimu po endoskopinio gydymo. Gali bati, kad misy rezultatai skyrési nuo
kity autoriy pateikty rezultaty dél endosonoskopo, kuriuo atlikome EUS tyrimg. Mes
naudojome 5-12 MHz radialinj endosonoskopa, o kiti autoriai identifikuodami jun-
gianciasias venas naudojo didelio daznio (20 MHz) UMP.

Nesutariama, kada bity optimalu atlikti pirmaja kontroling endoskopija po SVV
iSnykimo. Venon [131] nenustateé statistiskai reik§mingo skirtumo, ar pirmoji endos-
kopija atlikta po 6 ar po 3 ménesiy, kai iSnyko SVV. Mes savo tyrime nelyginome
pacienty pagal tai, kada buvo atlikta pirmoji endoskopija po gydymo - turéjome

tik viena grupe, kurig stebéjome dél SVV atsinaujinimo vienerius metus. Todél mes
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jvertinome, kurie laikotarpiai mazai keicia situacija remiantis iSgyvenamumo (angl.
recurrence-free survival) kreive. Per 3 ménesius SVV atsinaujino 3 (7,5 %) pacien-
tams, per 6 ménesius — 12 pacienty (30 %), per 9 ménesius — 15 pacienty (37,5 %), per
12 ménesiy - 19 pacienty (47,5 %). ISanalizavus tik tuos, kuriems SVV atsinaujino
(n=19), paaiskéjo, kad po 3 ménesiy SVV atsinaujino 15,8 % pacienty, po 6 ménesiy
- 63,2 %, po 9 ménesiy — 79 % ir po 12 ménesiy — 100 %. Taigi didziausias poky-
tis nustatytas per 6 ménesius, tai yra daugiau nei pusé SVV atsinaujinimo iSsivysté
per pirmus 6 ménesius. Remiantis masy tyrimo rezultatais, SVV po EP atsinaujina
daznai, todél pacientus bitina stebéti ir ankstyvuoju laikotarpiu atlikti kontrolines
endoskopijas.

Taigi, remiantis masy tyrimo duomenimis, stemplés kolateralinés venos yra su-
sijusios su stemplés veny varikozés atsinaujinimu po endoskopinio perrisimo. EUS
naudingas diagnozuojant Sias koletaralines venas ir EUS buty galima atlikti KC ser-
gantiems pacientams siekiant prognozuoti varikoziy atsinaujinimo ir pakartotinio
varikozinio kraujavimo rizikg. Taciau tiksli EUS nauda tiriant ir gydant ligonius, ser-
gancius KC su portine hipertenzija dar turi buti jvertinta, ypa¢ gerinant pacienty,
kuriems diagnozuotos SVV, i§gyvenamuma.

Apibendrinant galima teigti, kad EUS yra reik§mingas tyrimo metodas tiriant ir

gydant ligonius, sergancius KC.
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7.

ISVADOS

Literattiroje néra placiai aptarta kolateraliniy veny, diagnozuojamy endosko-
piniu ultragarsiniu tyrimu reik§mé stemplés veny varikozés atsinaujinimui po

endoskopinio jy gydymo, o esami duomenys yra nevienareik$miai.

Stemplés veny varikozeés atsinaujinimas per vienerius metus po endoskopinio
perri$imo yra daznas (47, 5%). Tre¢daliui pacienty diagnozuojamas ankstyvas

atsinaujinimas.

Endoskopinio ultragarsinio tyrimo metu galima istirti stemplés kolateralines
venas ir remiantis pakitimais prognozuoti stemplés veny varikozés atsinauji-

ma po endoskopinio perri§imo.

Endoskopinio ultragarsinio tyrimo metu diagnozuojamy stemplés kolaterali-
niy veny tipas, dydis ir skaicius yra skirtingai susije¢ su stemplés veny varikozés
atsinaujinimo po endoskopinio perri$imo rizika: didelés artimosios stemplés
kolateralinés venos (SS - 24,39; 95 % PI 2,34 - 253,78; p=0,008) ir daugybinés
artimosios stemplés kolateralinés venos (SS - 24,39; 95 % PI 2,34 - 253,78,

p=0,008) yra reik$mingi SVV atsinaujinimo rizikos veiksniai.
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8.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Stemplés veny varikozé po endoskopinio perri§imo atsinaujina daznai, todél
pacientus butina stebéti ir ankstyvuoju laikotarpiu kontrolines endoskopijas

atlikti po 6 ir po 12 ménesiy.

Siekiant prognozuoti stemplés veny varikozés atsinaujinimg po gydymo, $iems

pacientams prie§ gydyma bty galima atlikti endoskopinj ultragarsinj tyrima.

. Atliekant endoskopinj ultragarsinj tyrimg prie$ stemplés veny varikozés en-

doskopinj gydyma, tyrimo protokole rekomenduojame pazymeéti kolateraliniy
veny tipg, dydj ir jy skaiciy.

Jvertinti endoskopinio ultragarsinio tyrimo reik§me gerinant pacienty, ser-
ganciy kepeny ciroze ir kuriems yra diagnozuota stemplés veny varikozé i$gy-

venamumg.
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