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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы

В структуре болезней верхнего отдела пищеварительного тракта у детей одно из

ведущих мест занимают воспалительные изменения слизистой оболочки пищевода,

выявляющиеся у каждого третьего ребенка (Баранов А.А. с соавт., 2002, Харитонова

А.Ю., 2012). Высокий уровень их распространенности, длительное, нередко

рецидивирующее течение с развитием тяжелых осложнений, диктует необходимость

раннего установления диагноза и назначения адекватной терапии. Появление уточняющих

методов диагностики приводит к изменению структуры заболеваемости, терапии и

прогноза болезней органов пищеварения у детей.

Визуализация слизистой оболочки пищеварительного тракта в деталях необходима

для ранней диагностики болезни. Появление новых технологий внутрипросветных

исследований, таких как узкоспектральная электронная хромоскопия и эндоскопия

высокого разрешения в современных условиях наиболее значимо отвечает этим

требованиям (Харитонова А.Ю., 2012, Segal F. et al., 2012).

Однако большинство методов визуализации не исключают необходимости взятия

биопсийного материала для последующего гистологического исследования с целью

уточнения диагноза, оценки эффективности, объема и продолжительности лечения

(Gershman G., et al., 2012, Canto M.I. et al. 2014). Широкий диапазон инвазивных

мероприятий с многократным гистологическим исследованием фрагментов слизистой

оболочки требует не только материальных затрат, но и продолжительного времени на их

выполнение (Wallace M.B. et al., 2012, Chauhan S.S. et al. 2014). В этой связи наибольшую

актуальность приобретает совершенствование имеющихся и разработка новых

безопасных для жизни пациента диагностических мероприятий.

Последние технические достижения уменьшили конфокальный сканирующий

микроскоп до размера, способного подводить его к слизистой оболочке через

инструментальный канал обычного гибкого эндоскопа (Leong R. et al., 2012). Методика

зондовой конфокальной лазерной эндомикроскопии (ЗКЛЭМ) дает возможность в режиме

реального времени получать гистологическое изображение слизистой оболочки или

оптическую биопсию, что существенно повышает интерес в плане ранней диагностики и

адекватной терапии.

Однако до настоящего времени значимость конфокальной эндомикроскопии в

диагностике болезней верхнего отдела пищеварительного тракта у детей не определена,

что обусловливает необходимость проведения исследований в этой области.
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Цель исследования: дифференциальная диагностика и оценка эффективности

лечения болезней верхнего отдела пищеварительного тракта у детей с применением

зондовой конфокальной лазерной эндомикроскопии.

Задачи исследования:

1. Определить эндомикроскопические признаки структуры неизмененной слизистой

оболочки верхнего отдела пищеварительного тракта у детей с помощью оптической

биопсии.

2. Установить эндомикроскопические варианты структуры слизистой оболочки при

патологии пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки у детей.

3. Сопоставить информативность зондовой конфокальной эндомикроскопии с

гистологическим методом исследования фрагментов слизистой оболочки при болезнях

верхнего отдела пищеварительного тракта у детей.

4. Оценить возможности зондовой конфокальной лазерной эндомикроскопии в диагностике

изменений слизистой оболочки при различных формах патологии пищевода, желудка и

двенадцатиперстной кишки у детей.

5. На основе данных зондовой конфокальной лазерной эндомикроскопии определить

показания для мини-инвазивных хирургических вмешательств и оценить их

эффективность при осложненных формах гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у

детей.

6. Определить эндомикроскопические признаки нарушения барьерной функции тонкой

кишки у детей заболеваниями тонкого кишечника.

Научная новизна:

Установлены критерии структуры новообразований, метапластических и

воспалительных изменений, а также неизмененной слизистой оболочки при проведении

конфокальной лазерной эндомикроскопии верхнего отдела пищеварительного тракта у

детей.

Показано, что оптическая биопсия наиболее эффективно выявляет

метапластические изменения слизистой оболочки пищевода и структуру полиповидных

образований верхнего отдела пищеварительного тракта. Для выявления воспалительных

изменений слизистой оболочки пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки

наиболее информативным является гистологическое исследование биоптатов.

Определено, что абсолютным показанием к эндоскопической малоинвазивной

хирургии являются конфокальные эндомикроскопические признаки аденоматозной
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структуры полипов слизистой оболочки, что наиболее соответствует лечебной тактике

одномоментной диагностики и удаления.

Установлено, что конфокальные признаки нарушения целостности структуры

щеточной каймы ворсин тонкого кишечника в виде затеков флуоресцеина с повышенной

плотностью клеточных разрывов, являются предикторами обострения умеренной или

тяжелой степени тяжести, наступающего в течение последующих 6 месяцев от момента

обследования при четком соблюдении протокола выполнения исследования.

Выявлено, что плотность клеточных разрывов эпителия слизистой оболочки

подвздошной и двенадцатиперстной кишки не позволяет сделать заключение о тотальном

микроскопическом поражении тонкой кишки при воспалительных заболеваниях

кишечника.

Определено, что зондовая конфокальная лазерная эндомикроскопия имеет

чувствительность 92,3% и специфичность 95,3% в диагностике кишечной и

желудочной метаплазии; чувствительность 88,8% и специфичность 88,3% - при

воспалительных изменениях пищевода, чувствительность 83,7% и специфичность

87,5% при воспалительных изменениях желудка, чувствительность 86,7% и

специфичность 81,8% при дуоденитах,  чувствительность 92,4% и специфичность

95,2% при верификации структуры полипов верхнего отдела пищеварительного тракта.

Практическая значимость:

Впервые у больных детского возраста в режиме реального времени проведена

комплексная эндомикроскопическая оценка воспалительных изменений пищевода,

желудка и двенадцатиперстной кишки и уточнены эндомикроскопические признаки

изменений слизистой оболочки у детей.

Повышена эффективность внутрипросветного метода исследования в

дифференциальной диагностике болезней верхнего отдела пищеварительного тракта.

Оптическая биопсия существенно повышает эффективность традиционного

внутрипростветного исследования в диагностике структуры новообразований,

метапластических и воспалительных изменений слизистой оболочки верхнего отдела

пищеварительного тракта у детей.

Способность оптической биопсии дифференцировать неизмененную и

метаплазированную слизистую оболочку помогает в постановке гистологического

диагноза, повышает точность ранней диагностики, позволяет определять тактику

лечебных мероприятий, их эффективность при осложненной гастроэзофагеальной

рефлюксной болезни у детей.
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Зондовая конфокальная лазерная эндомикроскопия обеспечивает не только

получение  структуры слизистой оболочки в режиме реального времени, но и дает

возможность осмотреть ее поверхность на более протяженных участках, а также

проводить неограниченное количество оптических биопсий, без ее травматизации.

Способность зондовой конфокальной лазерной эндомикроскопии во время

традиционного эндоскопического исследования дифференцировать неизмененную,

воспаленную и метаплазированную слизистую оболочку помогает уточнить

гистологический диагноз, повышает эффективность ранней диагностики, позволяет

судить о динамике патологических изменений в режиме реального времени, определять

стратегию хирургических и лечебных мероприятий и их эффективность при болезнях

верхнего отдела пищеварительного тракта у детей. Все это позволит принимать

правильные решения в тактике ведения больных, а сокращение количества случайных

биопсий и времени на их выполнение сводит риски осложнений к минимуму, что очень

важно в педиатрической практике.

При помощи оптической биопсии определена роль барьерной дисфункции

тонкой кишки в рецидивировании обострений у больных с воспалительными

заболеваниями кишечника (ВЗК).

Лапароскопическая фундопликация по Ниссену дает положительный результат в

восстановлении замыкательной функции пищеводно-желудочного перехода. Однако на

клеточном уровне с помощью зондовой конфокальной лазерной эндомикроскопии не

всегда происходит полное исчезновение таких патологических изменений слизистой

оболочки, как желудочная и кишечная метаплазия. Эти изменения чаще встречаются у

детей с продолжительным течением болезни, поэтому эндомикроскопическое наблюдение

за ними в динамике и их хирургическую коррекцию необходимо проводить на более

ранних сроках заболевания.

Апробация диссертации и внедрение результатов работы:

Основные положения диссертации доложены на Американской

Гастроэнтерологической Неделе (Digestive Disease Week) в 2012, 2013 и 2014 гг. (DDW

2012, Сан-Диего; DDW 2013, Орландо; DDW 2014, Чикаго); VI Европейском Конгрессе

Педиатров (6th Europaediatrics, Глазго, Великобритания, 2013); XIV Конгрессе

Европейских Детских Хирургов (14th Congress of The European Paediatric Surgeons

Association, Лейпциг, Германия, 2013), XIX Российской Гастроэнтерологической

Неделе (Москва, 2013) и IV, V, VI, VII Интернациональных Конференций
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Пользователей Cellvizio (ICCU 2012, Рим, Италия; ICCU 2013, Версаль, Франция; ICCU

2014, Прованс, Франция, ICCU 2015, Лиссабон, Португалия).

Метод оптической биопсии с эндомикроскопической оценкой структуры

поверхности слизистой оболочки верхнего отдела пищеварительного тракта внедрены в

практику эндоскопического отделения и отделения общей хирургии ФГБУ «НЦЗД»

Минздрава России, а также в отделение абдоминальной хирургии ГБУЗ г. Москвы

«Морозовская детская городская клиническая больница Департамента здравоохранения

города Москвы».

По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, из них 5 – в

рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК РФ, и 1 - в зарубежном

рецензируемом журнале.

Объем и структура диссертации

Диссертация изложена на 114 страницах текста, включает введение, 5 глав,

обсуждение результатов исследования, выводы, практические рекомендации, 14 таблиц,

20 рисунков, список литературы (8 отечественных и 92 зарубежных источников).

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Объем и методы исследований

Работа выполнена в Федеральном государственном бюджетном учреждении

«Научный центр здоровья детей» Минздрава России, директор – академик РАН, д.м.н.,

проф. А.А. Баранов. В период с 2011 по 2014 гг. в гастроэнтерологическом отделении с

гепатологической группой (зав. отд. - д.м.н., проф. А.С. Потапов), отделении общей

хирургии (зав. отд. - д.м.н., проф. Д.А. Морозов) и нефрологическом отделении (зав. отд. -

д.м.н., проф. А.Н. Цыгин) обследовано 116 детей, 78 мальчиков, 38 девочек в возрасте от 3

до 18 лет (средний возраст 11,3 ± 4 года).

В группу сравнения вошли дети с гистологическим подтверждением неизмененной

слизистой оболочки верхнего отдела пищеварительного тракта (ВОПТ).

Алгоритм обследования пациентов включал эзофагогастродуоденоскопию

(ЭГДС) с конфокальной лазерной эндомикроскопией, дополненной биопсией слизистой

оболочки и последующим гистологическим исследованием.

Эндоскопическое исследование пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки

выполняли с помощью видеоэндоскопического оборудования Fujinon EPX4400 и

видеогастродуоденоскопа Fujinon EG450WR5 (Fujifilm Corp., Токио, Япония).
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Для описания эндоскопической картины при выполнении диагностической ЭГДС

органов ВОПТ использовали общепринятую минимальную стандартную терминологию

Европейского Общества Гастроинтестинальной Эндоскопии. Интерпретацию

эндоскопической семиотики, характерной для эзофагита, производилась по

классификации G. Tytgat в модификации В.Ф. Приворотского (Приворотский В.Ф. с

соавт., 2007), для гастрита - по Сиднейской классификации гастритов (Dixon M.F. et al..

1996), для целиакии - по общепринятой, характерной для болезни, эндоскопической

семиотике – утолщение и поперечная исчерченность складок, неровная, нодулярная

поверхность и нарушение целостности слизистой оболочки тощей кишки. Все

эндоскопические находки подтверждались гистологическим исследованием.

В отдельную группу для оценки нарушения барьерной функции тонкой кишки

были включены 24 пациента с гистологически подтвержденным диагнозом ВЗК.  Стадия

болезни оценивалась как активная (выявление соответствующих симптомов) или

неактивная (больные с асимптоматичным течением болезни, проходившие

диагностический скрининг ВЗК). Все больные из данной группы обследовались в

гастроэнтерологическом отделении ФГБУ «НЦЗД» Минздрава России их лечащими

врачами каждые 3 или 6 месяцев для выявления обострений, необходимости смены

медикаментозной терапии или хирургического лечения.

Обострения заболевания оценивались по клинико-лабораторным показателям,

которые характеризовались повышением содержания С-реактивного белка в крови и

фекального кальпротектина в кале, наличию синдрома гемоколита, абдоминальных

болей, снижения концентрации гемоглобина и подтверждались наличием

воспалительных, эрозивных или язвенных изменений при эндоскопическом

обследовании.

Детям этой группы выполнялось колоноскопическое исследование подвздошной

кишки и ЭГДС для сравнения полученных эндомикроскопических результатов в

подвздошной и двенадцатиперстной кишке.

Внутрипросветное исследование состояния слизистой оболочки ВОПТ у всех детей

дополняли ЗКЛЭМ. Исследование проводилось с помощью конфокальной лазерной

сканирующей системы Cellvizio® (Mauna Kea Technologies, Франция) зондами Gastroflex

UHD.

Интерпретацию полученных изображений проводили по классификации Miami,

разработанной для взрослых больных (Wallace M.B. et al., 2011).

Данные для оценки барьерной функции тонкой кишки, полученные при ЗКЛЭМ

двенадцатиперстной кишки, соотносили с результатами аналогичного исследования
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терминального отдела подвздошной кишки на наличие корреляционной взаимосвязи.

Оценка и анализ изображений ЗКЛЭМ осуществлялись совместно с профессором J.J.

Liu, согласно предложенным ею критериям (Liu J.J. et al. 2011):

1) Адекватно визуализирующаяся ворсина, т.е. видно не менее 75% ее  общей

поверхности на конфокальном изображении, в количестве не менее 3.

2) Подсчитывалось число отобранных таким образом зон на видеофрагментах.

3) Наличие патологически измененных зон.

4) Четкая визуализация эпителиальных клеток на протяжении не менее 70% от

общей длины видеофрагмента.

5) Близость к илеоцекальному углу по присутствию в видеофрагменте

гистологической структуры толстой кишки.

Для определения плотности клеточных разрывов в каждой ворсине вручную

рассчитывались эпителиальные клетки, разрывы в их структуре и максимальное

значение числа разрывов у конкретного больного. В каждом случае анализировалось от

3 до 10 ворсин. Плотность клеточных разрывов рассчитывалась как число разрывов на

1000 эпителиальных клеток, оцененных в адекватно визуализирующейся ворсине

(пункт 1). Нормальной считали плотность клеточных разрывов менее 1%.

Группу сравнения для оценки барьерной функции тонкой кишки составили 17

больных, не имеющих заболеваний тонкой или толстой кишки, которые нуждались в

проведении конфокальной эндомикроскопии для дифференциальной диагностики между

гиперпластическими и аденоматозными полипами.

Для получения высококонтрастных эндомикроскопических изображений

слизистой оболочки всем детям внутривенно вводилось диагностическое средство -

10% раствор флуоресцеина натрия (Novartis, Юнинг, Франция) из расчета 5 мг на кг

массы тела.

Основными противопоказаниями к введению препарата являлись:  почечная и

печеночная недостаточность, аллергические реакции на  лекарственные препараты в

анамнезе.

Всех больных после внутривенного введения диагностического средства

наблюдали с целью выявления побочных эффектов, которые разделяли на серьезные и

незначительные.  Серьезными считали осложнения, несущие угрозу для жизни и

требующие медикаментозной коррекции. Все остальные побочные эффекты

расценивали как незначительные. В ходе проведения процедуры проводился

мониторинг (каждые 5 минут в ходе проведения исследования и каждые 15 минут в

течение ближайших двух часов после манипуляции) витальных функций:
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пульсоксиметрия, измерение артериального давления, электрокардиография,

термометрия (монитор фирмы Datex Ohmeda Сardiocap 5, Дания).

Перед  переводом пациента в профильное отделение, лечащий врач отмечал

наличие или отсутствие каких-либо побочных эффектов.

У всех обследованных детей видеоэндоскопию с ЗКЛЭМ дополняли биопсией

слизистой оболочки с последующим гистологическим исследованием. Гистологическое

исследование биоптатов и удаленных полипов выполняли в патологоанатомической

лаборатории ФГБУ «НЦЗД» Минздрава России (зав. - д.м.н., проф. А.Г. Талалаев). Все

биоптаты фиксировали в 10% растворе формалина, делали традиционные

гистологические срезы, которые окрашивали гематоксилином-эозином и проводили

PAS-реакцию.  Выявленные изменения оценивали согласно общепринятым

гистологическим критериям, выделяя активность воспаления, желудочную или

кишечную метаплазию, устанавливали наличие эрозий, язв и полипозных образований

слизистой оболочки ВОПТ (Greenson J.K. et al., 2015). Гистологическую картину

целиакии оценивали по классификации Marsh (Marsh M.N. et al., 1995).

Полиповидные образования в зоне пищеводно-желудочного перехода и в

желудке оценивались с помощью международной эндоскопической классификации

полипов, принятой в Стокгольме (Hewett D.G. et al, 2012), согласно которой

дополнительно выделяли полипы диаметром до 5мм и свыше 5мм.

Дифференциальную диагностику между гиперпластическим и аденоматозным

полипами выполняли с помощью ЗКЛЭМ. Гиперпластические полипы оставляли in situ

для дальнейшего наблюдения в динамике, аденоматозные полипы подвергали

эндоскопической электроэксцизии.

Показания и отбор детей к хирургическому лечению производили согласно

осложнениям гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) – наличие пищевода

Барретта, грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, неэффективности

медикаментозной терапии, стриктуры пищевода и другие. Прерогативой

хирургического лечения у всех детей в данной группе являлась лапароскопическая

фундопликация по Ниссену. Алгоритм обследований у этих пациентов, включал

эндоскопическое исследование с ЗКЛЭМ, дополненное биопсией слизистой оболочки

пищевода, выполнялся до и спустя 6 месяцев после оперативного лечения.

Статистический анализ результатов исследования выполнен на персональном

компьютере с использованием программы Microsoft Excel 2012 (Microsoft Corp., США)

и программного обеспечения для статистического анализа данных SPSS 16.0 (SPSS,

Чикаго, США) и STATA (StataCorp LP, College Station, Техас, США). Была рассчитана
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чувствительность, специфичность, точность, ложноположительный и

ложноотрицательный прогностический результат метода ЗКЛЭМ по отношению к

“золотому стандарту” – гистологическому исследованию. Для выявления

корреляционной взаимосвязи между гистологическим исследованием и ЗКЛЭМ был

использован коэффициент корреляции Спирмена.

Для статистического анализа нарушения барьерной функции тонкой кишки и его

связи с обострением у больных с ВЗК основным методом оценки были кривые

выживаемости Каплана-Мейера, а для сравнения между больными с нормальным и

повышенным числом разрывов щеточной каймы был использован логарифмический

ранговый критерий.  Для оценки плотности клеточных разрывов как предиктора риска

клинических обострений использовалась модель пропорциональных рисков Кокса.

Двустороннее значение р менее 0,05 свидетельствовало о значимости полученных

показателей.

Для сравнения результатов ЗКЛЭМ, полученных при обследовании

подвздошной и двенадцатиперстной кишки, был использован коэффициент корреляции

Спирмена. Сильной считалась корреляционная связь при коэффициенте от 1 до 0,7,

средней - от 0,699 до 0,3, слабой - от 0,299 до 0.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В исследование включено 116 детей, 78 мальчиков, 38 девочек в возрасте от 3 до

18 лет (средний возраст 11,3 ± 4 года) (таблица 1).

Таблица 1. Распределение обследованных детей по полу и возрасту

Возрастные

периоды

Мальчики Девочки Всего

N % N % N %

3-7 лет 12 10,3 8 6,9 20 17,2

8-12 лет 32 27,6 10 8,7 42 36,2

13-18 лет 34 29,3 20 17,2 54 46,6

Всего 78 67,2 38 32,8 116 100

Нозологические формы болезней ВОПТ были представлены хроническим

гастродуоденитом и язвенной болезнью желудка или двенадцатиперстной кишки у 28

больных, клиническими проявлениями ГЭРБ у 62 пациентов, ВЗК (болезнь Крона (БК),
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язвенный колит (ЯК)) у 24 детей. Полиповидные образования ВОПТ встречались у 26

детей с вышеперечисленными нозологическими формами заболевания. Диагноз

целиакии был установлен в 2 случаях (рис. 1).

Большинство детей наблюдались в отделении гастроэнтерологии с

гепатологической группой (табл. 2). В исследование были включены 11 детей из

нефрологического отделения с основным диагнозом нефротический синдром. Данным

детям из-за проводимой терапии по поводу основного заболевания требовалось

проведение эндоскопического обследования ВОПТ. Из этих 11 детей у 7 был

обнаружен хронический гастродуоденит, у 3 язвенная болезнь желудка или

двенадцатиперстной кишки (ДПК), у 1 ГЭРБ, в 3 случаях были верифицированы

полиповидные образования пищевода и желудка.

Рис. 1. Распределение обследованных детей по нозологическим формам

заболевания.
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Таблица 2. Распределение обследованных детей по нозологическим формам
заболевания

Болезни ВОПТ Гастроэнтерология
с гепатологической

группой

Общая
хирургия

Нефрология Всего

ГЭРБ 32 29 1 62
ВЗК (БК, ЯК) 24 - - 24
Язвенная
болезнь желудка
и ДПК

6 - 3 9

Хронический
гастродуоденит

12 - 7 19

Целиакия 2 - - 2
Всего 76 29 11 116
Полиповидные
образования
ВОПТ

13 10 3 26

Макроскопическая, эндомикроскопическая и гистологическая оценка

состояния слизистой оболочки пищевода у детей.

Результаты сравнительной оценки состояния слизистой оболочки желудка у детей

представлены в таблице 3.

Из общего количества обследованных детей ГЭРБ с эзофагитом I степени

наблюдалась у 11 (9,4%) пациентов , II - у 14 (12,1%), III - у 6  (5,2%), IV - у 16 (13,8%).

Неизменная слизистая оболочка пищевода при ЭГДС ВОПТ выявлялась в 69 случаях

(59,4%).

По данным зондовой конфокальной эндомикроскопии эзофагит наблюдался у 40

детей (34,4%), желудочная метаплазия - у 7 детей (6,0%), кишечная метаплазия - у 17

(14,6%). Неизмененная эндомикроскопическая слизистая оболочка пищевода выявлялась

у 41 (35,3%) больного. У 11 (9,7%) детей по различным причинам (технические неполадки

в работе конфокального лазерного микроскопа, зонда или компьютерного оборудования)

ЗКЛЭМ и гистологическое исследование пищевода не проводили.

Гистологическая картина эзофагита была выявлена у 36 детей (31,0%), желудочной

метаплазии у - 8 детей (6,9%), кишечной - у 18 (15,4%). Микроскопически неизмененную

слизистую оболочку наблюдали в 43 (37,0%) случаях.
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Таблица 3. Результаты макроскопической, эндомикроскопической и гистологической

оценки состояния слизистой оболочки пищевода у детей

Метод
исследования

Эзофагит ЖМ ПБ Норма Не
выполнено

Всего

Эндоскопия
I II III IV

- - 69
(59,5%)

- 116
(100%)

11
(9,4%)

14
(12,1%)

6
(5,2%)

16
(13,8%)

ЗКЛЭМ
40

(34,4%)
7

(6,0%)
17

(14,6%)
41

(35,3%)
11

(9,7%)
116

(100%)

Гистологическое
исследование

36
(31,0%)

8
(6,9%)

18
(15,4%)

43
(37,0%)

11
(9,7%)

116
(100%)

ПБ – пищевод Барретта, ЖМ – желудочная метаплазия

Макроскопическая, эндомикроскопическая и гистологическая оценка

состояния слизистой оболочки желудка у детей.

Результаты сравнительной оценки состояния слизистой оболочки желудка у

детей представлены в таблице 4.

В данной работе у 116 обследованных детей при помощи ЭГДС было

диагностировано два типа гастритов: эритематозный - у 23 пациентов (19,8%), рефлюкс-

гастрит был выявлен у 44 больных (37,9%). Данная патология сопровождалась язвами

желудка или двенадцатиперстной кишки в 9 случаях (7,7%), неизмененная слизистая

оболочка была выявлена у 49 (42,3%) детей. В десяти (8,6%) случаях по различным

причинам (технические неполадки в работе конфокального лазерного микроскопа, зонда

или компьютерного оборудования) при выполнении ЭГДС не удалось выполнить

оптическую биопсию с гистологическим исследованием слизистой оболочки.

Гастрит методом конфокальной лазерной эндомикроскопии был диагностирован в

66 случаях (56,9 %). Нормальная эндомикроскопическая структура слизистой оболочки

желудка у 40 больных (34,5%).

По результатам гистологического исследования гастрит обнаружился у 74

больных (63,8%), неизмененная слизистая оболочка - у 32 пациентов (27,6%).

Таблица 4.  Частота выявления изменений слизистой оболочки желудка у

детей при макроскопической, эндомикроскопической и гистологической оценке

Разновидность изменений в желудке Эндоскопия ЗКЛЭМ Гистология
Гастрит 67 (57,8%) 66 (56,9%) 74 (63,8%)
Без изменений 49 (42,2%) 40 (34,5%) 32 (27,65)
Не выполнено - 10 (8,6%) 10 (8,6%)
Всего 116 (100%) 116 (100%) 116 (100%)
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Макроскопическая, эндомикроскопическая и гистологическая оценка

полипов пищеводно-желудочного перехода и желудка у детей.

Полиповидные образования ВОПТ встречались в 26 случаях (22,4%),

сопровождались отсутствием клинических проявлений заболевания, и, как правило,

являлись случайной находкой, чаще локализуясь в пищеводе и желудке.

Полиповидные образования пищеводно-желудочного перехода и желудка были

обнаружены у 26 детей (22,4%). При этом очаговая гиперплазия утолщенной складки

кардии и полипы менее 5 мм в диаметре были выявлены у 10 (8,6%) детей, более 5 мм в

диаметре - у 16 (13,7%) больных.

По локализации в 21 случае (80,7%) полиповидное образование находилось в

области кардио-эзофагеального перехода, а в 5 случаях (19,3%) - в желудке.

Эндоскопически все образования были классифицированы как полипы на широком

основании. В данной серии наблюдений полипы на ножке и “сидячие” полипы не

встречались.

Дифференциальную диагностику полиповидных образований ВОПТ с помощью

ЗКЛЭМ проводили в режиме реального времени. В 17 случаях (14,6%) выявлялись

гиперпластические и в 9 случаях (7,7 %) - аденоматозные полипы.

При гистологическом исследовании диагноз гиперпластического полипа был

верифицирован в 16 (13,7%) случаях, аденоматозного - в 10 (8,6%) случаях.

Из представленных в таблице 5 данных следует, что эндоскопический метод

исследования не позволяет дифференцировать гиперпластические и аденоматозные

полипы, оценивая лишь их размеры.

Таблица 5. Результаты макроскопической, эндомикроскопической и

гистологической оценки полипов пищевода и желудка у детей

Метод
исследования

Полипы Всего
полипов< 5мм > 5мм Гиперпластические Аденоматозные

Эндоскопия 10
(8,6%)*

16
(13,7%)

- - 26

ЗКЛЭМ - - 17
(14,6%)

9
(7,7 %)

26

Гистологическое
исследование

- - 16
(13,7%)

10
(8,6%)

26

*% указаны от общего числа обследованных детей

Макроскопическая, эндомикроскопическая и гистологическая оценка

состояния слизистой оболочки  двенадцатиперстной кишки у детей.

Результаты сравнительной оценки состояния слизистой оболочки

двенадцатиперстной кишки у детей представлены в таблице 6.
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Из общего числа обследованных детей при традиционном эндоскопическом

исследовании в белом свете неизмененную слизистую оболочку визуализировали у 61

ребёнка (52,5%), дуоденит был выявлен у 55 больных (47,5%), при этом изменения,

характерные для целиакии, наблюдалась у 2  пациентов (1,7%).

По различным причинам (технические неполадки в работе конфокального

лазерного микроскопа, зонда или компьютерного оборудования) у 15 (12,8%) детей при

выполнении ЭГДС не удалось выполнить оптическую биопсию с гистологическим

исследованием слизистой оболочки.

При помощи оптической биопсии неизмененная слизистая оболочка

двенадцатиперстной кишки была выявлена у 35  больных (30,2%), дуоденит - у 66

пациентов (57,0%), в том числе целиакия - у 2 больных (1,7%).

Гистологически неизмененная слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки

верифицировалась у 33 (28,5%) больных,  дуоденит - у 68 (58,6%) пациентов, среди них

целиакия - у 2 детей (1,7%).

Таблица 6. Частота выявления изменений слизистой оболочки

двенадцатиперстной кишки у детей при макроскопической, эндомикроскопической

и гистологической оценке

Разновидность изменений в ДПК Эндоскопия ЗКЛЭМ Гистология
Дуоденит 55 (47,5%) 66 (57,0%) 68 (58,6%)
Без изменений 61 (52,5%) 35 (30,2%) 33 (28,5%)
Не выполнено - 15 (12,9%) 15 (12,9%)
Всего 116 (100%) 116 (100%) 116 (100%)
Целиакия 2 (1,7%) 2 (1,7%) 2 (1,7%)

Сравнительная оценка эндомикроскопических и гистологических методов

исследования состояния слизистой оболочки верхнего отдела пищеварительного

тракта у детей.

С целью определения прогностической значимости метода ЗКЛЭМ в оценке

неизмененной и патологически измененной структуры слизистой оболочки ВОПТ были

сопоставлены результаты оптической биопсии с данными, полученными при проведении

стандартного гистологического исследования. В результате сравнительного анализа была

рассчитана чувствительность, специфичность и точность, положительная и отрицательная

прогностическая ценность конфокальной эндомикроскопии в диагностике

воспалительных и метапластических изменений слизистой оболочки ВОПТ,
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гиперпластического или аденоматозного генеза полиповидных образований

пищеварительного тракта у детей (таблица 7).

Таблица 7. Сравнительная оценка макроскопических, эндомикроскопичеких

и гистологических методов исследования состояния слизистой оболочки верхнего

отдела пищеварительного тракта у детей

Патология Чувствительность Специфичность ППЦ ОПЦ Точность Rs (значение
p)

Эзофагиты 88,8% 88,3% 86,4% 90,4% 88,6% 0,79
(р=0,001)

Метаплазии
пищевода

92,3% 95,3% 100% 95,3% 94,2% 0,85
(р=0,001)

Полипы ВОПТ 92,4% 95,2% - - - 0,95
(р=0,001)

Гастриты 83,7% 87,5% 93,9% 70,0% 84,9% 0,67
(р=0,001)

Дуодениты 86,7% 81,8% 90,7% 75,0% 85,1% 0,67
(p=0,001)

ППЦ – положительная прогностическая ценность, ОПЦ – отрицательная прогностическая
ценность, Rs – коэффициент корреляции Спирмена

Таким образом, ЗКЛЭМ в диагностике эзофагитов, метапластических изменений

слизистой оболочки пищевода, дифференциальной диагностике полиповидных

образований пищеводно-желудочного перехода и желудка продемонстрировала сильные

прямые корреляционные зависимости с высоким уровнем статистической значимости.

При гастритах и дуоденитах корреляционная взаимосвязь была расценена как средняя, а

уровень значимости также остался высоким.

Зондовая конфокальная лазерная эндомикроскопия в оценке барьерной

функции тонкой кишки у детей.

Барьерная функция тонкой кишки с помощью ЗКЛЭМ была количественно оценена

у 41 ребенка, из которых 24 (58,5%) пациента имели гистологически подтвержденный

диагноз  ВЗК. Группу контроля составили 17 больных без заболевания тонкой или толстой

кишки, нуждавшихся в проведении конфокальной эндомикроскопии для

дифференциальной диагностики между гиперпластическими и аденоматозными

полипами.

Было обследовано 24 ребенка с ВЗК – 13 детей с БК и 11 пациентов с ЯК: 13

девочек (54%) и 11 мальчиков (46%) в возрасте от 10 до 18 лет (средний возраст

14,0±3,3лет). Период наблюдения составил от 4 до 33 месяцев (13±8,2 месяца) Средняя

продолжительность болезни к моменту проведения ЗКЛЭМ составила 2,9±1,8 лет. За этот
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период наблюдения у 9 (38%) больных наблюдалось обострение воспалительных

изменений кишки умеренной или высокой степени активности.

У 13 детей этой группы (9 БК, 4 ЯК) была рассчитана плотность клеточных

разрывов в эпителии слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки и оценивалась их

взаимосвязь с клинико-эндоскопическими обострениями у детей с ВЗК.

Гистологический диагноз ВЗК с помощью биопсии и традиционного

гистологического исследования был подтвержден у всех 24 больных. Для оценки

барьерной функции тонкой кишки у этих больных была использована световая

микроскопия с окраской виллином, которая показала разрывы щеточной каймы ворсин

как тонкой, так и двенадцатиперстной кишки у всех 24 детей. Среди конфокальных видео

(n=19) подвздошной кишки с оценкой по критериям, разработанным J.J. Liu, взаимосвязь

между эпителиальными разрывами и обострением ВЗК зависела от количества

осмотренных зон (p=0,01). Присутствие разрывов эпителия на конфокальных

изображениях прогнозировали обострение с точностью до 100% в случаях, если было

осмотрено ≥3 зон с оценкой по логарифмическому ранговому критерию (p=0,32),

статистическому критерию (p=0,60) (рис. 2). При осмотре менее двух зон достоверности

информации получено не было (рис. 3). Плотность клеточных разрывов эпителия

подвздошной кишки, рассчитанная как количество разрывов на 1000 эпителиальных

клеток, у пациентов группы сравнения составила менее 1%, в то время как в группе

больных с ВЗК в 6 случаях (25%) была более 1%, что говорило о нарушении барьерной

функции подвздошной кишки у этих больных. У всех 6 пациентов с плотностью

клеточных разрывов щеточной каймы более 1% в течение менее чем 6 месяцев

развивалось клинико-эндоскопическое обострение ВЗК (рис. 2).  Плотность клеточных

разрывов эпителия щеточной каймы ворсин подвздошной кишки у детей с ВЗК составила

5,6±1,7 разрывов на 1000 клеток, в то время как в двенадцатиперстной кишке была 1,7±0,5

разрывов на 1000 клеток. Была выявлена умеренная корреляция между плотностью

клеточных разрывов в подвздошной и двенадцатиперстной кишке с коэффициентом

корреляции Спирмена 0,42 (р=0,15).
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Конфокальная лазерная эндомикроскопия в оценке хирургического лечения

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у детей

Оптическая биопсия использовалась in vivo для дифференциальной,

эндомикроскопической диагностики осложнений ГЭРБ и для оценки эффективности их

хирургического лечения у 29 больных в возрасте от 3 до 18 лет (средний возраст 11,6 ± 3,6

лет).

Результаты комплексного обследования детей с ГЭРБ, включавшего эндоскопию с

ЗКЛЭМ и гистологическим исследованием биоптатов слизистой оболочки пищевода, до и

спустя 6 месяцев после фундопликации по Ниссену представлены в таблице 8.

Такие осложнения ГЭРБ, как желудочная и кишечная метаплазии, не претерпевали

обратного изменения, что объясняет полное совпадение результатов гистологического

исследования и данных конфокальной эндомикроскопии до и после оперативного лечения

(таблица 8).

Поскольку “золотым стандартом” в оценке структуры слизистой оболочки

пищевода признается только гистологическое исследование биоптатов, для определения

чувствительности и специфичности ЗКЛЭМ в оценке отдаленных результатов

хирургического лечения ГЭРБ были сопоставлены данные гистологического и

эндомикроскопического методов после операции. Коэффициент корреляции Спирмена

Рис. 2. Кривые выживаемости Каплана-Мейера.
При осмотре ≥3 зон по методу J.J. Liu наступление
стадии обострения у больных с клеточными
разрывами (красная линия) наступало в 100%
случаев менее чем через 6 мес. У пациентов, не
имеющих разрывов клеток эпителия (синяя
линия) обострений ВЗК не наблюдалось

Рис. 3. Кривые выживаемости Каплана-Мейера.
При осмотре 2 или менее зон информация была не
достоверной.
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составил 0,94, что свидетельствует о тесной корреляционной зависимости между ЗКЛЭМ

и гистологическим исследованием в данной работе (р=0,001).

Таблица 8. Сравнение частоты выявления изменений слизистой оболочки пищевода

до и после фундопликации по данным эндоскопических, конфокальных и

гистологических методов исследования.

Разновидность изменений в пищеводе До операции После операции
Традиционное эндоскопическое исследование

Без изменений 0 (0%) 20 (68,9%)
I степень 10 (34,5%) 5 (17,2%)
II степень 7 (24,1%) 0 (0%)
III степень 4 (13,7%) 0 (0%)
IV степень 8 (27,5%) 4 (13,7%)

Конфокальная лазерная эндомикроскопия
Без изменений 0 (0%) 18 (65,5%)
Эзофагит 25 (86,2%) 7 (20,0%)
Желудочная метаплазия 2 (6,8%) 2 (6,8%)
Кишечная метаплазия 2 (6,8%) 2 (6,8%)
Гиперпластические полипы 7 (24,1%) 3 (10,3%)
Аденоматозные полипы 2 (6,8%) 0 (0%)

Гистологическое исследование
Без изменений 0 (0%) 17 (58,6%)
Эзофагит 25 (86,2%) 8 (27.5%)
Желудочная метаплазия 2 (6,8%) 2 (6,8%)
Кишечная метаплазия 2 (6,8%) 2 (6,8%)
Гиперпластические полипы 7 (24,1%) 3(10,3%)
Аденоматозные полипы 2 (6,8%) 0 (0%)

Полученные данные позволяют утверждать, что уменьшение выраженности

воспалительных изменений в слизистой оболочке и увеличение числа наблюдений

неизмененной слизистой оболочки пищевода в отдаленные сроки, могут быть

объективным показателем адекватного хирургического лечения ГЭРБ, а

эндомикроскопическое подтверждение ее осложнений может быть абсолютным

показанием к проведению лапароскопической фундопликации по Ниссену.



21

ВЫВОДЫ

1. Эндомикроскопические критерии неизмененной слизистой оболочки пищевода

характеризуются присутствием клеток плоского эпителия (“сквамозного”,

похожего на чешую), без ворсин или крипт, и светло окрашенных капиллярных

колец. Данная семиотика в 13,9 % случаев не соответствует эндоскопическому

варианту нормы при проведении диагностической эзофагоскопии у детей.

2. Неизмененной слизистой оболочки желудка соответствует наличие регулярно

расположенных округлых желез (крипт) в фундальном отделе и в виде

“булыжной мостовой” в антральном отделе, а также наличие регулярно

расположенных слегка извитых или прямых кровеносных сосудов,

окружающих крипты. Данные оптической биопсии в 19,8% не соответствуют

эндомакроскопической картине нормы при гастроскопии у детей. Регулярно

расположенные, пальцевидной или листовидной формы ворсины с темными

бокаловидными клетками, расположенными между энтероцитами, характерны

для неизмененной слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки. Данные

оптической биопсии не соответствуют эндомакросокпической картине нормы

(18,8%).

3. На воспалительные изменения слизистой оболочки верхнего отдела

пищеварительного тракта при оптической биопсии указывает наличие

полиморфноклеточной инфильтрации с нарушением микроциркуляции и

ангиоархитектоники сосудистого русла, с  нечеткой структурой клеток

плоского эпителия при эзофагите, дистрофией желез и удвоением крипт при

гастрите, деформацией ворсин при дуодените; замена плоского эпителия

цилиндрическим с круглыми и дифференцированными желудочными железами

свидетельствует о желудочной метаплазии пищевода, а ворсиноподобные

структуры с темными бокаловидными клетками – о пищеводе Барретта;

эндомикроскопическому изображению гиперпластического полипа

соответствует узкий, щелевидный или звездчатой формы просвет крипт,

ворсиноподобные структуры неправильной формы, темный нерегулярно

утолщенный эпителий и темные бокаловидные клетки характерны - для

ворсинчатой аденомы.

4. Оптическая биопсия наиболее эффективно выявляет метапластические

изменения слизистой оболочки пищевода и структуру полиповидных

образований верхнего отдела пищеварительного тракта.
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5. Сравнительная оценка оптической биопсии и гистологического исследования

биоптатов показала, что первая менее эффективна при выявлении

воспалительных изменений пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки.

Для выявления воспалительных изменений слизистой оболочки пищевода,

желудка и двенадцатиперстной кишки наиболее информативным является

гистологическое исследование биоптатов.

6. Оптическая биопсия существенно повышает эффективность традиционного

внутрипростветного исследования в диагностике структуры новообразований,

метапластических и воспалительных изменений слизистой оболочки верхнего

отдела пищеварительного тракта у детей.

7. Оптическая биопсия характеризуется возможностью неограниченного

количества неинвазивных микроскопических исследований, позволяет оценить

гистологическую структуру слизистой оболочки на протяженных участках при

эндоскопии пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки у детей.

8. Абсолютным показанием эндоскопической малоинвазивной хирургии являются

конфокальные эндомикроскопические признаки аденоматозной структуры

полипов слизистой оболочки, что наиболее соответствует лечебной тактике

одномоментной диагностики и удаления.

9. Способность оптической биопсии дифференцировать неизмененную и

метаплазированную слизистую оболочку помогает в постановке

гистологического диагноза, повышает точность ранней диагностики, позволяет

определять тактику лечебных мероприятий их эффективность при осложненной

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у детей.

10. Конфокальные признаки нарушения целостности структуры щеточной каймы

ворсин тонкого кишечника в виде затеков флуоресцеина с повышенной

плотностью клеточных разрывов, свидетельствующие о нарушении барьерной

функции, предсказывают обострение умеренной или тяжелой степени тяжести,

наступающее за период последующих 6 месяцев с момента обследования при

четком соблюдении протокола выполнения исследования.

11. Плотность клеточных разрывов эпителия слизистой оболочки подвздошной и

двенадцатиперстной кишки не позволяет сделать заключение о тотальном

микроскопическом поражении тонкой кишки при воспалительных заболеваниях

кишечника.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Для улучшения диагностики болезней верхнего отдела пищеварительного тракта

рекомендуется использовать зондовую конфокальную лазерную эндомикроскопию.

2. Рекомендуемые критерии для врачей эндоскопистов при интерпретации

изображений оптической биопсии: неизмененная слизистая оболочка пищевода

характеризуются присутствием клеток плоского эпителия и светло окрашенных

капиллярных колец. На воспалительные изменения слизистой оболочки при

оптической биопсии верхнего отдела пищеварительного тракта указывает наличие

полиморфноклеточной инфильтрации с нарушением микроциркуляции и

ангиоархитектоники сосудистого русла, с нечеткой структурой клеток плоского

эпителия при эзофагите, дистрофией желез и удвоением крипт при гастрите,

деформацией ворсин при дуодените; замена плоского эпителия цилиндрическим с

круглыми и дифференцированными желудочными железами свидетельствует о

желудочной метаплазии пищевода, а ворсиноподобные структуры с темными

бокаловидными клетками о пищеводе Барретта; эндомикроскопическому

изображению гиперпластического полипа соответствует узкий, щелевидный или

звездчатой формы просвет крипт, тогда как ворсиноподобные структуры

неправильной формы, темный нерегулярно утолщенный эпителий и темные

бокаловидные клетки характерны для ворсинчатой аденомы. Нарушение барьерной

функции тонкого кишечника представляет собой белые зоны между окрашенными

темным эпителиальными клетками.

3. Детей с воспалительными заболеваниями кишечника, сопровождающимися

нарушением барьерной функции тонкой кишки, рекомендуется относить к группе

высокого риска возникновения потенциального обострения.

4. Осложнения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, подтвержденные

оптической биопсией при эндоскопическом исследовании пищевода, являются

абсолютным показанием к проведению лапароскопической фундопликации по

Ниссену.

5. Сокращение воспалительных изменений и появление неизмененной слизистой

оболочки при оптической биопсии могут быть объективным показателем

адекватного хирургического лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у

детей.
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