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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА

Ахалазия кардии

Хирургическое лечение

Лапароскопическая эзофагокардиомиотомия

Лапароскопическая фундопликация

Лапаро-торакоскопическая резекция пищевода

Пероральная эндоскопическая миотомия (ПОЭМ)
Список сокращений, использованных в клинических рекомендациях

АК –ахалазия кардии

ГЭР - гастро-эзофагеальный рефлюкс

МПВР – манометрия пищевода высокого разрешения 

НПС – нижний пищеводный сфинктер

ПОЭМ - пероральная эндоскопическая миотомия 

УДД - уровень достоверности доказательств

УЗИ – ультразвуковое исследование

УУР - уровень убедительности рекомендаций

ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия

ЭКГ — электрокардиография

HLA - Human Leukocyte Antigens (главный комплекс гистосовместимости)

IRP -  integrated relaxation pressure (суммарное давление расслабления НПС)

Термины и определения

Ахалазия кардии (achalasia cardiac)  - нейро-мышечное заболевание пищевода, неясной этиологии, характеризующееся нарушением рефлекторного раскрытия кардиального отверстия при глотании, прогрессирующим снижением тонуса тубулярного отдела пищевода, нарушением его перистальтики и дисфагией. В основе патогенеза АК лежит постепенная дегенерация нейронов межмышечного нервного (ауэрбаховского) сплетения, предположительно связанная с врожденной его недостаточностью или инфекцией, локализующейся непосредственно в стенке пищевода. 

1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний)
1.1 Определение заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Ахалазия (от греч. achalasia - отсутствие расслабления)   - нейро-мышечное заболевание пищевода, неясной этиологии, характеризующееся нарушением рефлекторного расслабления и раскрытия кардиального отверстия при глотании, прогрессирующим снижением тонуса тубулярного отдела пищевода, нарушением его перистальтики и дисфагией. В основе патогенеза АК лежит постепенная дегенерация нейронов межмышечного нервного (ауэрбаховского) сплетения, предположительно связанная с врожденной его недостаточностью или инфекцией, локализующейся непосредственно в стенке пищевода. 

Псевдоахалазия- вторичное состояние, развивающееся как следствие злокачественного новообразования пищевода, кардио-эзофагеального перехода или рядом лежащих органов, что приводит к нарушению проходимости кардии и развитию характерных клинических проявлений (дисфагия, похудание).

Факт отсутствия раскрытия нижнего пищеводного сфинктера при АК установлен давно и дал название болезни (а - отсутствие, chalasia расслабление; лат.). Поступление пищи в желудок происходит лишь при дополнительном наполнении пищевода жидкостью, когда вес ее столба оказывает механическое воздействие на кардинальный сфинктер (гидростатическое давление). В последние годы внимание исследователей обращено на второе звено заболевания - дискинезию грудного отдела пищевода. Если при АК тонус стенок пищевода потерян, то орган постепенно превращается в мешок ("классическая" АК), если же он сохранен, то развиваются гиперкинетические нарушения. Перистальтические сокращения стенки пищевода усиливаются для преодоления функционального барьера, а затем трансформируются в спастические ["vigorous" - усиленная (англ.). Исследования последних лет показали наличие различных видов гиперкинетических нарушений грудного отдела пищевода при АК.
Это гиперкинезия по типу диффузного спазма, сегментарного спазма, неспецифических двигательных нарушений грудного отдела пищевода. Подобное дифференцирование является важным для комплексной терапии, в которую, помимо кардиодилатации, входят или нитраты и антагонисты кальция при гиперкинетических нарушениях, или прокинетики и электростимуляция при гипокинезии.

1.2 Этиология и патогенез заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Этиология заболевания   неизвестна. Существуют гипотезы, что в развитии ахалазии имеет место патогенетическое влияние следующих факторов: генетическая предрасположенность к развитию аутоиммунного ответа, персистенция в межмышечных нервных ганглиях нейротропных вирусов, психоэмоциональный стресс [3,14].

Перистальтические сокращения пищевода и расслабление НПС регулируются нейронами, локализующимися в межмышечных нервных сплетениях (Ауэрбахово сплетение). Ауэрбахово сплетение представляет собой густую непрерывную сеть нервных ганглиев, расположенных между слоями продольных и циркулярных мышц стенки пищевода. Доказано, что при ахалазии кардии происходит постепенная гибель межмышечных нервных ганглиев, что приводит к отсутствию перистальтики и нарушению раскрытия НПС. 

Причиной гибели межмышечных нейронов считается хроническое воспаление в ганглиях, обусловленное аутоиммунным процессом. При патоморфологическом и иммуногистохимическом исследовании образцов мышечной ткани из пищевода больных с ахалазией обнаруживается инфильтрация межмышечных ганглиев цитотоксическими лимфоцитами. Кроме того, в сыворотке крови таких пациентов определяются нейрональные аутоантитела (особенно часто такие изменения выявляются у пациентов со специфическим HLA -генотипом: HLA DQA1*0103 и DQB1*0603 аллели).

Триггером, запускающим аутоиммунный процесс, могут служить и нейротропные вирусы, такие как вирус простого герпеса 1 (ВПГ-1), корь и вирус папилломы человека. В то же время ДНК ВПГ-1 достаточно часто определяется в стенке пищевода лиц, не страдающих АК. Возможно это связано с тем, что для развития патологического иммунного ответа недостаточно только антигенной стимуляции внешними агентами, необходима еще определенная генетическая предрасположенность. На сегодняшний день уже выявлена ассоциация АК с полиморфизмом генов в молекулах HLA класса II, полиморфизмом генов к рецептору 1 вазоактивного интестинального пептида, интерлейкина 10 и рецептора к интерлейкину 23. Более того, описаны случаи семейной АК, что косвенно подтверждает роль генетических факторов в патогенезе заболевания [3].

Длительно-прогрессирующие расстройства иннервации пищевода приводят к нарушению регуляции двигательной функции органа, утрате физиологического раскрытия кардиального отверстия при глотании, нарушению перистальтики стенки и атонии мышц пищевода. Поступление пищи в желудок происходит благодаря механическому раскрытию кардиального отверстия под действием давления жидкой пищи, скопившейся в пищеводе. Длительная задержка пищи в пищеводе приводит к его расширению, что, в свою очередь, усугубляет клинические проявления этого заболевания [32, 75].
Случаи развития АК у близких родственников подтверждают возможную роль генетических факторов в ее патогенезе [76]. 
В настоящее время установлено, что причиной развития АК и синдрома Allgrove являются мутации гена AAAS, который был картирован в локусе 12q13, то есть на длинном плече хромосомы 12, участке 13 [78]. В последующем в 2000 году A. Tullio-Pelet с группой ученых идентифицировали ген AAAS, изучили его структуру и уточнили локус [72]. Установлено, что ген содержит 16 экзонов, кодирующих 546 аминокислот белка ALADIN, принадлежащего к семейству регуляторных белков. Ген экспрессируется во многих тканях организма, но наиболее высоко в надпочечниках, гастроинтестинальном тракте и мозге, что объясняет многосистемность поражения [38,39]. Определяющим в подтверждении диагноза синдрома Allgrove является молекулярно-генетическое исследование. Мутация гена AAAS была обнаружена в большинстве (95%) случаев синдрома, однако в литературе сообщается о случаях с типичными клиническими проявлениями и у которых мутации не найдены. В таком случае, по всей видимости, имеют место атипичные мутации, не выявленные рутинными методами. Вторым по частоте симптом (75% случаев) является ахалазия кардии, когда нарушается моторика пищевода. При этом, кардия при глотании расслабляется не полностью, и перистальтика пищевода резко ослаблена или отсутствует. Эти механизмы приведят к функциональной непроходимости дистального отдела пищевода [12].  Также существует теория о полиморфизме гена IL23R, расположенного в хромосоме Ip3I, демонстрирующая роль генетических факторов в развитии заболевания [47].  Продолжающееся исследование генома человека в будущем должно внести ясность в данный вопрос. 

Морфологические изменения в стенке пищевода зависят от длительности заболевания. В начале заболевания макроскопические изменения могут отсутствовать. При прогрессировании заболевания происходит расширение пищевода, сужение его кардиального отдела. Микроскопически выявляется гипертрофия пучков гладкомышечных клеток, разрастание в стенке пищевода соединительной ткани, выраженные изменения в межмышечном нервном сплетении. Прогрессирование АК приводит к расширению просвета пищевода до 5 см в диаметре и более. Пищевод удлиняется и приобретает S-образную форму. В запущенных стадиях заболевания слизистая оболочка грубая, лишена складок, в стенке пищевода полностью отсутствуют нервные сплетения [33]. 
1.3 Эпидемиология заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
Заболевание имеет относительно невысокую распространенность, которая по усредненным оценкам составляет 10 человек на 100 000 населения, заболеваемость -1 на 100000 в год [1,2,3,4,5].  АК встречается с одинаковой частотой у мужчин и женщин в возрастной группе от 25 до 60 лет [9,29, 64].

Эпидемиологические данные об АК немногочисленны и в большинстве своем основаны на ретроспективном анализе данных. Согласно исследованиям, проведенным в 2000-х годах заболеваемость АК растет и не зависит от этнической принадлежности. В развивающихся странах она составляет 0,03–0,27 на 100000 человек в год. Одно из крупных крупных когортных исследований, проведенных в Нидерландах показало, что заболеваемость АК составляет 2,2 на 100000 человек в год, распространенность -15,3 на 100000. Заболеваемость и распространенность АК в Корее составляет 0,4 и 6,3 на 100000 человек соответственно [3, 25]. Эпидемиологические данные по России отсутствуют. 

1.4 Особенности кодирования заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний) по Международной статичтической класификации болезней и проблем, связанных со здоровьем: Ахалазия кардии  - К 22.0.

1.5 Классификация заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)
В мировой практике известно около двадцати различных классификаций АК. Мы приведем лишь самые распространенные [9]. 

(.  По этиологии заболевания 

 • Первичная ахалазия кардии (идиопатическая); 

           • Вторичная ахалазия кардии (симптоматическая). 

((. Классификация по рентгенологическим признакам 

1 тип: выявляется умеренное сужение дистального отдела пищевода, циркулярные мышцы при этом находятся одновременно и в состоянии гипертрофии, и дистрофии. Отмечается расширение пищевода умеренной степени выраженности овальной или цилиндрической формы. Встречается приблизительно в 60% всех случаев. 

 2 тип: дистальный отрезок пищевода значительно сужен, мышечная оболочка атрофична, имеются прослойки соединительной ткани. Над этим участком пищевода имеется выраженное расширение. Сам орган принимает S-образную форму. 

Первый тип АК способен переходить во второй, между ними могут существовать промежуточные формы. 

(((. Классификация Б. В. Петровского (1962 г.) – наиболее часто используемая в клинической практике (основана на данных рентгенологического и эндоскопического исследований): 

I (начальная) — пищевод не расширен, рефлекс раскрытия кардии сохранен, моторика пищевода усилена и дискоординирована; 

II стадия - рефлекс раскрытия кардии отсутствует, отмечается нерезкое расширение пищевода до 4—5 см;

III стадия - рубцовые изменения мышечных слоёв кардии, выраженные супрастенотическое расширение пищевода до 6—8 см, задержка в нем жидкости и пищи, отсутствие пропульсивной моторики; 

IV стадия - резко выраженный стеноз кардии с выраженной дилатацией пищевода, часто S-образной формы, и эзофагитом, периэзофагитом, фиброзным медиастинитом. 

IV. Классификация ахалазии кардии в зависимости от типа двигательных нарушений со стороны грудного отдела пищевода и НПС (манометрическая классификация). 

Согласно Чикагской классификации нарушений моторики пищевода 4 пересмотра [82] нарушения перистальтики со стороны гладкомышечного отдела пищевода у больных с ахалазией может быть представлено тремя основными типами (таблица 1).

· Ахалазия* I типа: полное отсутствие сокращений в грудном отделе пищевода, интраболюсное давление не повышено;
· Ахалазия* II типа: отсутствие перистальтических сокращений наряду с сохранением тонуса стенок пищевода, обуславливающего тотальное повышение интраболюсного давления как минимум в 20% глотков;

· Ахалазия* III типа: спастические неперистальтические сокращения гладкомышечного отдела пищевода как минимум в 20% глотков. 
При этом следует отметить, что в данном случае термин «ахалазия» отражает форму нарушений двигательной функции пищевода, а не нозологическую форму «Ахалазия кардиальной части пищевода» (код K22.0 по МКБ).

Таблица № 1. Типы ахалазии в соответствии с Чикагской классификацией четвертого пересмотра [82]

	Тип ахалазии
	Повышение суммарного давления расслабления НПС

IRP >15 мм рт.ст.
	Двигательная функция грудного отдела пищевода
	Дополнительные критерии

	I
	Да
	Отсутствие сократимости
	Нет

	II
	Да
	Отсутствие перистальтики, тонус стенок пищевода сохранен
	Тотальное повышение интраболюсного давления

	III
	Да
	Отсутствие перистальтики, спастические сокращения
	Нет


 1.6. Клиническая картина заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний)

Основные симптомы АК— прогрессирующая дисфагия при приеме как твердой, так и жидкой пищи, регургитация слюны и непереваренной пищи, загрудинная боль, тошнота, эпизодическая рвота после еды, снижение массы тела, слюнотечение, изжога.  В запущенных случаях АК частыми проявлениями являются ночной кашель, аспирация, рецидивирующие пневмонии [8]. Изжога может быть вызвана скоплением кислого пищевого содержимого в просвете пищевода, а также образованием лактата в результате брожения пищевых масс. 

Для оценки клинических проявлений и эффективности лечения ахалазии применяется шкала Eckardt (таблица 2), которая позволяет рассчитать в баллах выраженность симптомов.

Таблица № 2. Шкала Eckardt для оценки клинической симптоматики  

	Оценка
	Дисфагия
	Регургитация
	Загрудинная боль
	Похудение (в кг)

	0
	Нет
	Нет
	Нет
	Нет

	1
	Эпизодически
	Эпизодически
	Эпизодически
	Менее 5

	2
	Ежедневно 
	Ежедневно 
	Ежедневно 
	5-10

	3
	Каждый прием пищи
	Каждый прием пищи
	Каждый прием пищи
	Более 10


Пациенты с АК могут испытывать выше перечисленные клинические симптомы длительное время, жалобы также могут носить волнообразный характер. Периоды усиления клинических проявлений могут резко сменяться периодами удовлетворительного самочувствия. 

2. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний), медицинские показания и противопоказания к применению методов диагностики.

Критерии установления заболевания или состояния

Диагноз устанавливается на основании сочетания данных анамнеза, клинической̆ картины, типичных рентгенологических и эндоскопических изменений, с учетом данных эзофагоманометрии:
· Ключевыми клиническими симптомами АК служат стойкая дисфагия, имеющая длительный анамнез, регургитация непереваренной пищи, потеря веса. 
· Характерными рентгенологическими признаками АК являются конусовидное сужение в области НПС («мышиный̆ хвостик» или «птичий̆ клюв»), расширение пищевода, отсутствие газового пузыря желудка, замедление эвакуации контрастного вещества из пищевода в желудок.
· Эндоскопические признаки АК на ранних стадиях заболевания неспецифичны, в запущенных стадиях на ЭГДС выявляются расширение и девиация просвета пищевода, наличие в нем остатков пищи, жидкости и слизи. Кардия плотно сомкнута, с трудом раскрывается при инсуффляции воздуха.
· Манометрическими признаками АК являются повышение суммарного давления расслабления НПС более 15 мм рт. ст. и отсутствие нормальных перистальтических сокращений в грудном отделе пищевода.
Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень достоверности доказательств — IV).
2.1. Жалобы и анамнез

Рекомендуется тщательный сбор жалоб и анамнеза пациента с целью выявления факторов, которые являются важной частью обследования пациентов с подозрением на АК и могут повлиять на выбор тактики лечения [10].

Уровень убедительности рекомендаций — B (уровень достоверности доказательств — IIb).

Комментарии: 

Наиболее часто встречающимися симптомами АК являются дисфагия (> 90%), регургитация непереваренной пищи (76-91%), респираторные осложнения (ночной кашель - 30% и аспирация - 8%), боль в груди (25-64%), изжога (18-52%) и потеря веса (35-91%) [1]. Боль в грудной клетке возникает преимущественно у пациентов с АК II типа и хуже поддается консервативному лечению, по сравнению, например, с дисфагией или регургитацией [1]. 

Известно, что изжога является основным симптомом гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и вызвана раздражением слизистой пищевода соляной кислотой, которая попадает на слизистую пищевода во время рефлюкса. У пациентов с АК изжога может быть вызвана скоплением кислого пищевого содержимого в просвете пищевода, а также образованием лактата в результате брожения пищевых масс. 

Однако симптоматика АК не является специфической, что приводит к поздней диагностике заболевания (с задержкой до 5 лет с момента появления первых клинических проявлений) [45]. 

2.2. Физикальное обследование.
Рекомендуется всем больным с подозрением на АК физикальное обследование (осмотр, перкуссия, пальпация, аускультация органов дыхания и живота) с обязательной оценкой нутритивного статуса.

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень достоверности доказательств — IV).
Комментарий. При физикальном обследовании необходимо обращать внимание не только на различные клинические проявления АК, включая дефицит питания, но наличие осложнений заболевания, в первую очередь со стороны органов дыхания (как результат аспирации). 

2.3. Лабораторные диагностические исследования.
Рекомендуется выполнять развернутые клинический и биохимический анализы крови и клинический анализ мочи.

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – IV).
Комментарии. Всем пациентам выполняется клинический анализ крови; биохимический анализ крови (минимальный перечень: общий белок, глюкоза, мочевина, креатинин, общий и прямой билирубин, АлАТ, АсАТ, натрий, калий). 
В общем (клиническом) анализе крови следует особенно обращать внимание на наличие признаков воспаления, что может свидетельствовать о возможно возникшем осложнении, связанным с аспирацией (лейкоцитоз со сдвигом формулы влево, повышение СОЭ). 
Общий анализ мочи проводят в том числе и с целью определения кетоновых тел, которые обнаруживают в моче при длительном голодании [7].
Рекомендуется в случае подготовки пациента к хирургическому лечению дополнительно выполнять коагуллограмму, анализы крови на ВИЧ, гепатиты В и С, определять группу крови и резус фактор.

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – IV).

2.4. Инструментальные диагностические исследования
Рентгенологическая и эндоскопическая диагностика

Рекомендуется всем пациентам с АК проводить рентгенологическую и эндоскопическую диагностику.

Уровень убедительности рекомендаций — A (уровень достоверности доказательств — Ib).

Комментарии: На ранней стадии заболевания эндоскопическое и рентгенологическое исследования являются менее чувствительными по сравнению с манометрией, и позволяют установить диагноз не более, чем у 50% пациентов [73]. Однако, эндоскопия и лучевые методы исследования играют существенную роль в дифференциальной диагностике АК с псевдоахалазией и онкологическими заболеваниями пищевода [80]. Рентгеноскопия позволяет исключить структурные аномалии, эпифренальные дивертикулы, оценить диаметр пищевода и выявить характерную для АК картину: затруднение прохождения контрастного вещества в желудок, сужение кардиального сегмента пищевода особой формы («пламя свечи», «хвост морковки»). Как правило, дополнительно выявляется супрастенотическое расширение пищевода, отсутствие газового пузыря желудка. Степень расширения просвета пищевода, видоизменение его формы («веретенообразная», «S-образная», «мешковидная») служат рентгенологическими критериями для отнесения конкретного случая к определенному типу АК [84]. Эндоскопическое исследование при АК необходимо для верификации диагноза и выявления сопутствующего эзофагита. При эзофагоскопии определяется равномерное концентрическое сужение просвета пищевода. Отмечается стойкий спазм кардии желудка, супрастенотическое балонообразное расширение пищевода с наличием застойной жидкости и пищевых масс. В нижней трети пищевода слизистая оболочка может быть умеренно гиперемирована, отечна. Нередко, при выраженном расширении пищевода, выявляется истонченная слизистая оболочка с серым оттенком, с подчеркнутым сосудистым рисунком, определяются признаки застойного эзофагита, включая эрозивно-язвенные изменения. При начальных стадиях АК эндоскоп достаточно легко проходит через кардию в желудок и часть пациентов отмечают уменьшение дисфагии после исследования. Чаще всего введение эндоскопа в желудок затруднено, а порою невозможно [16]. 

Манометрия 

Манометрию рекомендуется выполнять пациентам с начальными стадиями АК, а также для проведения дифференциального диагноза с другими функциональными заболеваниями пищевода в случае возникновения сомнений в правильности постановки диагноза АК.

Уровень убедительности рекомендаций – B (уровень достоверности доказательств – III).

Комментарии: 

Манометрия позволяет выявить такие признаки АК, как отсутствие перистальтики пищевода, иногда с повышенным внутрипищеводным давлением из-за застоя пищи и слюны, а также неполную релаксацию НПС при глотании (остаточное давление > 10 мм рт. ст.) [7]. В настоящее время все чаще используется манометрия высокого разрешения (МВР), которая позволяет детально регистрировать распределение давления от глотки к желудку и считается золотым стандартом диагностики АК в западной литературе [30]. 
На основе данных, полученных после внедрения в практику МВР, была создана новая классификация заболевания [82]. Кроме того, был введен новый параметр для количественной оценки релаксации НПС - интегрированное давление релаксации [83]. Верхний предел нормы составляет 10 мм рт. ст.; для ахалазии I-го типа - 15 мм рт. ст.; для ахалазии II типа – 17 мм рт. ст. [82]. Технология выполнения МВР постоянно совершенствуется. При этом появились и другие методики, например, Rapid Drink Challenge, которая, благодаря своей высокой чувствительности, позволяет более тщательно оценить состояние моторики пищевода [58]. 

В соответствии с Чикагской классификацией нарушений двигательной функции пищевода 4 пересмотра [82] ахалазия подразделяется на 3 подтипа (в зависимости от типа нарушений перистальтики грудного отдела пищевода).

· Ахалазия I типа: полное отсутствие сокращений в грудном отделе пищевода, интраболюсное давление не повышено;

· Ахалазия II типа: отсутствие перистальтических сокращений наряду с сохранением тонуса стенок пищевода, обуславливающего тотальное повышение интраболюсного давления как минимум в 20% глотков;

· Ахалазия III типа: спастические неперистальтические сокращения гладкомышечного отдела пищевода как минимум в 20% глотков.

Существует гипотеза, что описываемые подтипы ахалазии являются не тремя разными формами, а последовательными этапами развития данного заболевания [7]. Считается, что на начальной стадии болезни (возникающей при постепенной гибели ингибирующих мотонейронов межмышечных нервных ганглиев) наблюдаются изменения моторики по типу спастической ахалазии (III тип), затем, по мере гибели возбуждающих нейронов и угнетения сократительной функции пищевода наблюдается картина ахалазии II типа. При тотальной гибели двигательных нейронов межмышечного сплетения возникают изменения моторики, описываемые, как ахалазия I типа, сопровождающиеся значительным расширением пищевода, его S-образной деформацией [43].  

У некоторых больных с характерными симптомами ахалазии, могут наблюдаться нормальные перистальтические сокращения пищевода, несмотря на значительное повышение суммарного давления расслабления НПС (IRP>15 мм рт.ст.). Такое нарушение моторики пищевода относится согласно Чикагской классификации к «обструкции  пищеводно-желудочного соединения» (EGJ outflow obstruction) [82]. 

Пациентам с обструкцией пищеводно-желудочного соединения необходимо проведение дополнительных уточняющих исследований: компьютерной томографии органов грудной клетки и брюшной полости, эндосонография. В ходе обследования манометрическое заключение «обструкция пищеводно-желудочного соединения» вероятнее всего трансформируется в диагноз «ахалазия кардии» или будет выявлена органическая обструкция зоны пищеводно-желудочного соединения (стриктура или опухоль пищевода, эозинофильный эзофагит, скользящая аксиальная или параэзофагеальная диафрагмальная грыжа и др.) [7, 43]. 

В США и Европе манометрия входит в обязательный стандарт обследования пациентов с АК. Однако, следует отметить, что манометрия - инвазивная методика, которая зависит от исследователя и далеко не всегда доступная пациентам. В то же время, начиная со второй стадии АК, данные рентгенологического и эндоскопического исследования позволяют установить правильный диагноз.

Дифференциальный диагноз 

В случае сомнений в диагнозе АК рекомендуется проводить дифференциальный диагноз с раком пищевода и кардии, эзофагоспазмом, рубцовыми стриктурами пищевода, склеродермией, дефектами эмбриональной реканализации (кольца Шатцки), метастатическим и опухолевым поражением средостения. 

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – IV).

2.5. Иные диагностические исследования
В случае подготовки пациента к хирургическому лечению рекомендуется выполнить электрокардиографию, обзорную рентгенографию органов грудной клетки, спирометрию, ультразвуковое исследование сосудов нижних конечностей, консультацию терапевта, по показаниям - сосудистого хирурга и других профильных специалистов в соответствии с принятыми стандартами подготовки пациентов к хирургическому вмешательству. 

Уровень убедительности рекомендаций – С (уровень достоверности доказательств – IV).

3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапии, диетотерапию, обезболивание, медицинские показания и противопоказания к применению методов лечения
В настоящее время не существует этиотропного лечения АК, все существующие методы лечения направлены лишь на паллиативное устранение симптомов заболевания

 Уровень убедительности рекомендаций — A (уровень достоверности доказательств — Ia).

Комментарии: 

Лечение АК направлено на устранение функционального барьера в виде не раскрывающегося нижнего пищеводного сфинктера и может осуществляться как консервативными (в отдельных случаях с помощью лекарственных средств), так и хирургическими методами [13, 15, 23, 68]. 
Медикаментозное лечение 

Медикаментозное лечение играет незначительную роль в лечении АК и должна использоваться на самых ранних стадиях заболевания; или для облегчения симптомов заболевания до начала хирургического лечения; или в случае, когда пациент не может быть оперирован в силу различных причин.

Уровень убедительности рекомендаций — A (уровень достоверности доказательств — Ia).

Комментарии: 

Целью медикаментозного лечения АК является облегчение функциональной обструкции нижней части пищевода путем расслабления нижнего пищеводного сфинктера. Для консервативного лечения АК используются нитраты и блокаторы кальциевых каналов [17,19]. Блокаторы кальциевых каналов и нитраты длительного действия эффективны в снижении давления в области НПС и поэтому временно уменьшают дисфагию, но при этом не улучшают его релаксацию и перистальтику гладкой мускулатуры пищевода [20]. В своем обзоре Wen et al. (2004) ссылаются на два рандомизированных исследования по оценке эффективности применения нитратов при АК [79]. Авторы пришли к выводу, что нельзя дать однозначные рекомендации по применению нитратов для лечения АК [79].
Основными ограничениями этих препаратов являются короткая продолжительность действия, неполное облегчение симптомов, а также снижение эффективности при длительном применении [69]. Кроме того, их применение в 30% случаев сопровождается развитием таких побочных эффектов, как гипотония, головная боль и головокружение, что еще больше ограничивает их использование [19]. К нифедипину со временем развивается лекарственная толерантность [64]. Поэтому применение лекарственных средств ограничивается симптоматическим лечением пациентов с АК с целью облегчения их состояния на время ожидания начала хирургического лечения и в случаях высокого риска операции или отказа пациента от хирургического лечения. Медикаментозная терапия может быть применена и в самом начале развития болезни, когда только появились первые симптомы АК [21,64]. Кроме того, применение лекарственных препаратов может облегчить болевой синдром в грудной клетке, который вызван АК [19].
В связи с тем, что замедление перистальтики пищевода и, как следствие, задержка его опорожнения при АК делают непредсказуемой абсорбционную кинетику и эффективность перорально применяемых лекарств, нитраты и блокаторы кальциевых каналов рекомендовано применять сублингвально.

 Уровень убедительности рекомендаций — B (уровень достоверности доказательств — III).

Комментарии: При АК наиболее широко используются нифедипин (10-30 мг) сублингвально за 30-45 минут перед едой и изосорбида динитрат (5 мг) сублингвально за 10-15 минут перед едой. Нифедипин блокирует внутриклеточное поступление кальция и тем самым снижает давление в области НПС на 30-60% [77,79]. 
Применение инъекций ботулинического токсина при АК безопасно, но эффективность этого метода ограничена, особенно в долгосрочной перспективе. Однако, этот вариант лечения может быть рекомендован пациентам, которым по тем или иным причинам не может быть проведено хирургическое лечение.
Уровень убедительности рекомендаций — A (уровень достоверности доказательств — Ib).

Комментарии: 

На сегодняшний день для медикаментозного лечения АК используется также ботулинический токсин А - нейротоксин, который блокирует выделение ацетилхолина из нервных окончаний [70]. Препарат вводится в дозе 80-100 единиц в четырех или восьми квадрантах НПС через иглу при проведении эндоскопии верхних отделов желудочно-кишечного тракта [53]. Более чем у 80% больных имеется клинический эффект, который с течением времени уменьшается [52,55,62], и симптомы АК полностью возвращаются через 2 года [51]. Положительный эффект от инъекций ботулинического токсина можно поддерживать повторными инъекциями, однако в долгосрочной перспективе их эффективность все равно снижается [50]. Ремиссия заболевания в пределах одного года сохраняется лишь у 60% пациентов [49]. Результаты двух мета-анализов, которые провели сравнение эффекта применения ботулинического токсина и пневмодилятации [49, 76] и одной публикации о сравнении эффективности ботулотоксина и лапароскопической миотомии [53], показали безопасность применения ботулинического токсина и сопоставимое уменьшение дисфагии, но, в тоже время, быстрое возвращение симптомов к исходному состоянию через 6-12 месяцев у пациентов после лечения ботулиническим токсином.

Наилучшие результаты применения ботулинического токсина были достигнуты у пожилых пациентов [20,36] и в случае, если давление в области НПС не превышает 50% от верхней границы нормы [46, 59]. 

Сообщения об осложнениях, связанных с инъекцией ботулинического токсина (язва слизистой оболочки пищевода, плевральный выпот, нарушения внутрисердечной проводимости и медиастинит), встречаются редко [50, 51]. 

В целом, следует признать медикаментозную терапию АК малоэффективной.

Пневматическая дилатация 

Среди неоперационных методов лечения пневматическая дилатация является наиболее эффективной для уменьшения дисфагии у пациентов с АК. Однако она связана с высоким риском осложнений. Пневматическую дилатацию следует рассматривать как альтернативу хирургическому лечению в случае отказа пациента или при наличии противопоказаний к операции.

Уровень убедительности рекомендаций — A (уровень достоверности доказательств — Ia).

Комментарии: 

Эндоскопическая дилатация в настоящее время считается наиболее эффективным неоперационным лечением АК [27,749]. Пневматические расширители предпочтительнее жестких бужей, поскольку они не только растягивают, но и производят разрыв мышечных волокон НПС [66], при этом положительный эффект от лечения достигается у 93% пациентов при относительно низком риске осложнений [31]. 

Различие критерий оценки в литературных источниках затрудняют проведение анализа эффективности применения пневмодилатации при АК. Имеются данные, что дисфагия купируется после пневмодилатации, но только у 40-78% пациентов эффект сохраняется в течение 5 лет, а через 15 лет - у 12-58% [28, 48]. Однократное применение пневмодилатации приводит к положительному результату только у 13% пациентов [35]. Несмотря на то, что некоторые авторы сообщали о наступлении ремиссии у 97% пациентов с АК через 5 лет и 93% через 10 лет при проведении повторных курсов пневмодилатации [84], принято считать, что данная терапия малоэффективна в долгосрочной перспективе [42]. В группе пациентов до 40 лет наблюдается меньше случаев положительного эффекта от применения пневмодилатации по сравнению с пожилыми пациентами [26]. 

В обзоре, анализирующем результат лечения пневмодилатацией более 1100 пациентов (24 исследования) со средним периодом наблюдения 37 месяцев, эффект от пневматической дилатации с использованием 30, 35, и 40 мм баллонов системы Rigiflex оценивается как хороший и отличный у 74%, 86% и 90% пациентов, соответственно [68]. Однако в течение 4-6 лет почти у трети пациентов наблюдался возврат симптомов заболевания [68]. Лучшие результаты при применении пневмодилатации наблюдались у пациентов старше 40 лет, женщин и при АК II типа [26, 68]. Пневмодилатация может выполняться также при рецидиве АК после эзофагокардиомиотомии по Heller [67]. У 33% пациентов возникают осложнения при пневматической дилатации: аспирационная пневмония, кровотечение, разрыв слизистой оболочки без перфорации и гематома стенки пищевода, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и перфорация стенки пищевода. При баллонной дилатации происходит повреждение НПС, вследствие чего развивается постоянный желудочно-пищеводный рефлюкс. У 15-35% пациентов после данного вида лечения беспокоит изжога, которая, как правило, легко устраняется с помощью ингибиторов протонной помпы. У 40% пациентов развивается катаральный или язвенный эзофагит [31, 48], протекающий симптоматически только у 4% больных. [74]. Согласно данным мета-анализа 1065 пациентов, наиболее тяжелое осложнение, перфорация пищевода, возникло в 1,6% случаев (диапазон 0,67%-5,6%) [68]. При этом в половине случаев (50%) требуется хирургическое лечение [68]. Имеются сообщения об успешном консервативном лечении 16 пациентов с трансмуральными перфорациями пищевода (антибиотиками и парентеральным питанием) [66]. Чаще всего перфорации пищевода выявляются после первого сеанса пневматической дилатации [10], в первую очередь, у пожилых пациентов [66]. 

Были предприняты попытки улучшить результаты лечения после пневматической дилатации. Одним из предложенных методов является инъекция ботулинического токсина перед баллонной дилатацией. Однако данное сочетание методов лечения было признано неэффективным [44]. Напротив, пациенты, у которых лечение методом пневматической дилатации оказалось не эффективным, могут успешно лечиться ботулиническим токсином. У 71% таких пациентов сохраняется ремиссия через 6 месяцев после инъекции ботулинического токсина [70]. 

Стентирование пищевода

Метод стентирования пищевода не может быть рекомендован для лечения АК.
Уровень убедительности рекомендаций — B (уровень достоверности доказательств — IIa).

Комментарии: 

Для пролонгирования положительного эффекта от применения баллонной дилатации некоторые авторы рекомендовали метод стентирования пищевода путем использования саморасправляющихся металлических стентов [24 , 57]. Несмотря на то, что эффективность применения данного метода пока нельзя оценивать однозназночно, стентирование пищевода при АК объективно связано с высоким риском развития серьезных осложнений и даже смерти пациента. 
Хирургическое лечение

Рекомендуется перед операцией у всех больных АК получить информированное согласие на проведение хирургического вмешательства, в котором необходимо отразить следующие пункты:

- наименование хирургического вмешательства;

- перечисление вариантов конкретных хирургических вмешательств, которые обладают конкретными особенностями, что является условием выбора пациентом приемлемой для него схемы терапии – варианты вмешательств;

- указание на риск вариантов хирургического вмешательства: риск неблагоприятных последствий, риск того или иного исхода;

- предполагаемые результаты хирургического вмешательства.
Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Лапароскопическая эзофагокардиомиотомия

Лапароскопическая эзофагокардиомиотомия, дополненная фундопликацией, является «золотым стандартом» хирургического лечения АК.

Уровень убедительности рекомендаций — А (уровень достоверности доказательств — Ia).

Комментарии: 

Хирургическое рассечение мышечного слоя дистального отдела пищевода и НПС, известное как миотомия по Геллеру, является проверенным временем методом лечения АК. Операция впервые была описана в 1913 году немецким хирургом Эрнстом Геллером и с тех пор широко используется с небольшими техническими изменениями [64]. Следует отметить две наиболее важные модификации операции Геллера: рассечение мышечных волокон только по передней поверхности или по передней и задней поверхностям зоны пищеводно-желудочного перехода [1]. Для снижения риска развития гастро-эзофагеального рефлюкса (ГЭР) дополнительно всегда выполняется фундопликация в различных модификациях [64]. 

Внедрение миниинвазивных технологий позволило вывести хирургию АК на качественно новый уровень. Pellegrini и соавт. в 1992 году описали торакоскопический доступ для выполнения эзофагокардиомиотомии [75]. Однако лапароскопия позволяет лучше визуализировать дистальный отдел пищевода и дно желудка, сократить длительность операции и улучшить результаты лечения. Все доступные для ознакомления метаанализы показывают превосходство операции Геллера по сравнению с другими эндоскопическими методиками. Систематические обзоры и метаанализы от Campos et al (2009), которые охватывают в общей сложности 7855 пациентов 105 рандомизированных клинических исследований, показали, что операция Геллера позволяет добиться положительного клинического эффекта у 89,3% пациентов, что значительно лучше результатов применением других эндоскопических методик (25% – баллонная дилатация; 26,6% – инъекции ботулинового токсина). Лапароскопическая операция Геллера является «золотым стандартом» лечения АК. Из-за риска возникновения стойкого ГЭР после операции Геллера, её необходимо комбинировать с антирефлюксными вмешательствами. На сегодняшний день чаще всего (более 80%) выполняется фундопликация по Дору [23]. Согласно метаанализу, проведенному в 2013 году Yaghoobi et al., который охватывает 346 пациентов из трех проспективных рандомизированных исследований по прямому сравнению лапароскопической эзофагокардиомиотомии и эндоскопической баллонной дилатации при АК, положительный эффект после эзофагокардиомиотомии был достигнут в 86% случаев, после дилатации – в 76% (p=0,02). Количество ятрогенных повреждений слизистой пищевода при лапароскопическом варианте операции Геллера составило 0,6%, что достоверно ниже, чем при применении баллонной дилатации – 4,8% (р=0,04) [10, 66]. В метаанализе, выполненном Wang et al. (2008), в общей сложности охвачен 761 пациент из 17 клинических исследований. Сравнительный анализ частоты ремиссий и рецидивов АК вновь показал преимущество лапароскопической эзофагокардиомиотомии перед баллонной дилатацией и инъекциями ботулотоксина [76]. В Netzwerk-Metaanalyse, выполненном Schoenberg et al. (2013), проведен метаанализ проспективных рандомизированных клинических исследований по сравнению лапароскопической операции Геллера с эндоскопическими методами лечения. При этом результаты лечения оценивались через 12, 24 и 60 месяцев. В 16 клинических исследованиях было проанализировано 590 пациентов. Было достоверно показано преимущество лапароскопической эзофагокардиомиотомии с OR 2,2 после 12 месяцев (р=0,01); после 24 месяцев – 5,06 (р ( 0,00001) и через 60 месяцев – 29,83 (р=0,001). Достоверные преимущества лапароскопических вариантов операций Геллера доказаны даже в тех случаях, когда речь шла о повторных операциях (р ≤ 0,01 для всех сравнений) [68]. Несмотря на доказанные преимущества хирургического лечения АК, до сих пор находятся специалисты, которые рекомендуют и используют метод баллонной дилатации. Сторонники этой методики в качестве аргумента для обоснования своей позиции чаще всего приводят данные проспективного рандомизированного европейского мультицентрового клинического исследования [68]. В данном исследовании представлены результаты клинических наблюдений за период от двух до пяти лет, которые, безусловно, должны оцениваться очень критично [68]. Однако, продемонстрирован одинаково хороший статистический результат через 1 год наблюдений как при применении баллонной дилатации, так и в случае лапароскопической эзофагокардиомиотомии (90% и 93% соответственно, через 2 года – 86% и 90% соответственно) и через 5 лет (82% и 84% соответственно; p=0,92) [37]. Необходимо обратить внимание на то, что исследование включает в себя анализ результатов лечения 95 пациентов из группы, в которой применялась баллонная дилатация, и 107 пациентов, которым была выполнена лапароскопическая эзофакардиомиотомия. Обращает на себя внимание тот факт, что в исследовании отсутствует академическое свободное включение в группу пациентов с баллонной дилатацией, так называемый «Intention-to-treat-Analyse». Кроме того, из исследования исключена серия из 12 пациентов, в которой было четыре случая ятрогенной перфорации пищевода. Отсюда неодинаковое количество пациентов в обеих сравниваемых группах. Таким образом, недопустимо высокая частота ятрогенных перфораций пищевода после баллонной дилатации (33,3%!) в данном исследовании не учитывалась. Также некорректным является сравнение в данном исследовании случаев интраоперационного повреждения слизистой пищевода при лапароскопический эзофагокардиомиотомии, которые были во время операции (!) распознаны, немедленно ушиты и укрыты фундопликационной манжетой по Дору, и перфорации пищевода при выполнении баллонной дилатации. Таким образом, данное исследование свидетельствует о высоком риске возникновения осложнений при баллонной дилатации, чем являться доказательством неравнозначности результатов баллонной дилатации и лапароскопический эзофагокардиомиотомии при АК [75]. С такими же методическими ошибками были представлены и результаты пятилетних наблюдений [68] за пациентами после баллонной дилатации. Поскольку при АК нарушена перистальтика пищевода, то очень важно правильно выбрать вариант фундопликации. Так, ряд авторов наглядно показали, что риск развития дисфагии в послеоперационном периоде после фундопликации по Nissen выше, чем после частичной фундопликации (15,0% против 2,8% p=0,001) [9, 64, 57]. Результаты недавнего многоцентрового исследования показывают, что и передняя (Dor) и задняя (Toupet) нециркулярные фундопликации обеспечивают сопоставимый антирефлюксный эффект после лапароскопической эзофагокардиомиотомии [64]. Однако, мы не считаем эти выводы бесспорными. Лапароскопическая эзофагокардиомиотомия в сочетании с нециркулярной фундопликацией является в настоящее время золотым стандартом хирургического лечения АК с летальностью 0-1% (три случая смерти у 3086 пациентов) [37]. 

Наиболее частым осложнением лапароскопической эзофагокардиомиотомии является перфорация слизистой оболочки пищевода или желудка во время выполнения миотомии, которая обычно распознается во время операции и немедленно устраняется без каких-либо последствий для больного. Общая частота осложнений лапароскопической эзофагокардиомиотомии составляет 6,3% (диапазон 0-35%), но клинические последствия отмечаются только в 0-7% (диапазон 0-3%) случаев [23]. 

Согласно исследованию, которое включало 222 пациента, интраоперационная перфорация пищевода во время эзофагокардиомиотомии произошла в 16 (7,2%) случаях, что привело к более длительной госпитализации, но не повлияло на клиническую картину АК в послеоперационном периоде [65].
Послеоперационные осложнения были зарегистрированы у 6,3% (диапазон 0-35%) пациентов, и только 3 летальных исхода (0,1% заболеваемости) согласно данным мета-анализа, который охватил более 3000 пациентов [23]. Было продемонстрировано, что повторные операции потребовались у менее 5% пациентов [22, 42]. Причинами неудачи лапароскопической эзофагокардиомиотомии явились: неполноценность эзофагокардиомиотомии (33%), выраженный фиброз в зоне выполнения миотомии (27%), погрешности в выполнении фундопликации (13%), слишком «тугая» фундопликационная манжета (7%) и комбинация фиброза тканей в области выполнения миотомии и неправильно выполненной миотомии (20%) [77].
Было продемонстрировано [21, 30, 56, 81], что качество жизни пациентов после перенесенной лапароскопической эзофагокардиомиотомии значительно улучшилось, а уровень удовлетворенности результатами хирургического вмешательства превышает 80-90% [42, 71].
Положительными прогностическими факторами эффективности лапароскопической эзофагокардиомиотомии являются молодой возраст пациентов (<40 лет), давление в зоне НПС более 30 мм рт. ст. и, так называемый, «прямой пищевод» (т.е. без S-образного отклонения пищевода в дистальном отделе) [1], а также АК II типа (по данным манометрии высокого разрешения) [64]. Несмотря на отсутствие разницы в непосредственных результатах лечения после операции Геллера и пневмодилатации у пациентов с АК типа I и II, эффективность применения эзофагокардиомиотомии по Геллеру выше по сравнению с пневмодилатацией у больных с АК III типа [37]. Возможно, это связано с тем, что при миотомии выполняется проксимальное рассечение мышечного слоя пищевода, чего не бывает при пневмодилатации [64]. Нет единого мнения о влиянии предшествующей эндоскопической терапии на результат лапароскопической эзофагокардиомитомии. Ряд авторов сообщают, что применение эндоскопических методов лечения до операции Геллера не влияют на ее результат. Однако, Portale et al. (2005) считают, что операция Геллера менее эффективна у тех пациентов, которые ранее получали инъекции ботулинического токсина или перенесли пневмодилатацию [64]. Рецидив дисфагии после миотомии по Геллеру чаще всего происходит в течение 12-18 месяцев после операции [3, 64]. Неполноценная миотомия, особенно в области желудка (где ее сложнее выполнять), а также развитие рубцовой ткани в области миотомии являются возможными причинами неудачи лечения [1]. Кроме того, больных в отдаленном послеоперационном периоде может беспокоить трудно купируемая боль в грудной клетке [52]. Обсуждение влияния хирургической миотомии на наличие и степень выраженности боли в груди продолжается; пациенты должны знать, что этот симптом может не измениться ни после пневматической дилатации, ни после операции [29]. Пациенты должны быть информированы об этом до операции.

В случае неудачи после эзофагокардиомиотомии по Геллеру возможно применение как пневмодилатации, так и повторное выполнение лапароскопической эзофагокардиомиотомии [68]. 
В тех случаях, когда после проведенной лапароскопической эзофагокардиомиотомии, дополненной фундопликацией, симптомы АК сохраняются, можно безопасно использовать эндоскопическое лечение ботулиническим токсином, но эндоскопическая баллонная дилатация применяться не должна. Возможно выполнение повторной эзофагокардиомиотомии путем релапароскопии. Однако в этом случае повторное хирургическое вмешательство должно выполняться опытными хирургами. Эзофагэктомия может быть рассмотрена в качестве метода выбора при условии наличия также других дополнительных показаний к этой операции.

Уровень убедительности рекомендаций — B (уровень достоверности доказательств — III).

Комментарии: 

Пациенты, у которых лапароскопическая эзофагокардиомиотомия оказалась не эффективной, могут пройти курс лечения ботулиновым токсином. Согласно исследованиям, у 71% таких пациентов наблюдается ослабление симптоматики и через 1 год после инъекции [70]. Причем результаты лечения оказались такими же, как у пациентов, которым без операции изначально применяли ботулиновый токсин для лечения АК. В то же время следует отметить, что пневматическая дилатация редко использовалась для лечения пациента после неэффективного хирургического лечения из-за опасения перфорации пищевода. В результате небольшого исследования [34,35] было сделано заключение, что применение баллонной дилатации после миотомии является безопасным, но положительный эффект наблюдается менее чем у половины пациентов. Описаны наблюдения с повторными лапароскопическими вмешательствами с хорошими или отличными результатами [26, 34]. В одном из исследований [61] сообщалось о более высокой частоте купирования дисфагии после повторной миотомии (4 из 5 пациентов) по сравнению с пневматической дилатацией (1 из 6 пациентов) после неэффективного хирургического лечения (лапароскопической эзофагокардиомиотомии).
В случаях, когда проводимое лечение, включая хирургическое, на протяжении долгого времени оказывается безуспешным и у пациента сохраняются выраженные симптомы АК, субтотальная резекция пищевода с пластикой желудочным стеблем является операцией выбора. Несмотря на высокий риск послеоперационных осложнений и то, что технически выполнить такую операцию непросто, но именно такой вариант лечения позволяет достичь хороших результатов в долгосрочной перспективе и значительно повысить качество жизни пациентов [32].
Пероральная эндоскопическая миотомия 

Пероральная эндоскопическая миотомия (ПОЭМ) может быть рекомендована в лечении пациентов АК первой и второй стадиями (по Б.В. Петровскому).

Уровень убедительности рекомендаций — B (уровень достоверности доказательств — III).

Комментарии: 

Пероральная эндоскопическая миотомия (ПОЭМ) относительно не давно стала применяться в лечении АК. При этом эндоскопист формирует подслизистый туннель, чтобы достичь НПС и рассекает круговые мышечные волокна над НПС протяженностью 7 см и 2 см - в желудке. Inoue et al. (2016) сообщили об успехе лечения у 100% пациентов [41]. Последующие публикации подтвердили высокую эффективность метода (89-100%) даже после нескольких предшествующих пневматических дилатаций [10, 13, 40, 41]. Однако, во всех публикациях речь идет о незначительном количестве пациентов, как правило, с начальными стадиями АК, и коротком периоде наблюдения (в среднем, 6 месяцев). Важно подчеркнуть, что при данном методе не предусмотрено выполнение антирефлюксной операции (фундопликации), а, следовательно, риск развития в послеоперационном периоде ГЭР остается высоким (до 46%) [75]. 

Для того, чтобы рекомендовать ПОЭМ в качестве приоритетного варианта лечения АК, необходимо провести рандомизированные клинические исследования с целью сравнения ПОЭМ с пневматической дилатацией и лапароскопической миотомией Геллера. Несколько относительно небольших клинических исследований, где ПOEM ретроспективно сравнивали с лапароскопическим вариантом операции Геллера, показывают равнозначность методов по ближайшим результатам лечения [10]. При оценке отдаленных результатов ПOEM выявлено небольшое количество осложнений [10]. Было проанализировано применение ПOEM, как основного метода лечения, у 1680 пациентов в период с 2010 по 2015 годы. При этом осложнения возникли у 55 больных (3,3%): 13 случаев повреждения слизистой пищевода (0,8%), у 3-х – развитие кровотечения (0,2%), у 8 – гидроторакс (0,5%), 25 случаев пневмоторакса (1,5%) и 6 - другие осложнения (0,4%) [10]. Опубликованы также клинические исследования, посвященные изучению продолжительности периода времени, требуемого для освоения ПOEM [40]. Показано, что для обучения врача необходимо выполнение 15 случаев ПOEM. Разумеется, при этом надо учитывать опыт работы врача с больными АК, а также общий стаж работы эндоскопистом. Опубликованные в 2012 и 2013 годах клинические рекомендации лечения АК не содержат информацию о ПОЕМ, так как данный метод только начинали внедрять в клиническую практику [1]. B европейском мультицентровом проспективном рандомизированном клиническом исследовании проводилось сравнение ПOEM с лапароскопической эзофагокардиомиотомией (Investigator; professor Thomas Rosch; Hamburg). Несмотря на то, что рандомизация 240 пациентов была закончена в октябре 2015 года, результаты исследования до сих пор не опубликованы. 

Хирургическое лечение при конечной стадии (запущенной) АК 

При конечной стадии (запущенной) АК (III и IV стадии АК), как радикальный вид лечения может быть рекомендована эзофагэктомия для улучшения качества жизни пациента и предотвращения риска развития инвазивной карциномы. При отягощенном соматическом состоянии пациентов, старческом возрасте допустимо, как паллиативное лечение, выполнение эзофагокардиомиотомии в сочетании с неполной фундопликацией с мобилизацией нижнегорудного отдела пищевода и последующей его транспозиции в брюшную полость с целью ликвидации S-образного изгиба. Подобное вмешательство может ликвидировать дисфагию и предотвратить депонирование пищевых масс в пищевод.

Уровень убедительности рекомендаций — B (уровень достоверности доказательств — III).

Комментарии: Несмотря на эффективность применения пневмодилатации и лапароскопической эзофагокардиомиотомии, у 2-5% пациентов все же развивается крайняя стадия болезни [1, 2, 9, 5]. Метаанализы по вопросу лечения запущенных форм АК не проводились. В ряде публикаций указывается на то, что при выполнении лапароскопической эзофагокардиомиотомии даже при выраженном расширении просвета пищевода в сочетании с развитием S-образной деформации пищевода и сифонообразной трансформацией пищеводно-желудочного перехода, можно добиться восстановления хорошего пассажа пищи по пищеводу. Следует отметить низкий уровень доказательности этих публикаций, так как они основаны на отдельных клинических случаях или на данных еще незавершенных рандомизированных клинических исследований [37]. 
Сама по себе S-образная деформация пищевода не должна рассматриваться как конечная стадия АК, так как в таком случае эзофагокардиомиотомия часто приводит к неплохим функциональным результатам. 

Конечной стадией АК следует считать отсутствие какой-либо функциональной активности пищевода, что приводит к скоплению большого количества пищи и слюны. АК на этой стадии сопряжена с высоким риском тяжелых аспирационных легочных осложнений. Бактериальный рост и химическое раздражение от непрерывного разложения пищи и слюны вызывают хронический гиперпластический эзофагит, дисплазию и, в конечном итоге, злокачественную трансформацию эпителиальных клеток пищевода [3,5]. Риск развития рака пищевода значительно варьирует у пациентов с АК по сравнению с общей популяцией (от 10 до 50 раз) [1]. В этих случаях может потребоваться эзофагэктомия для улучшения качества жизни пациента и предотвращения риска развития инвазивной карциномы. 

Хирургическое лечение при конечной стадии (запущенной) АК рекомендуется с использованием миниинвазивных технологий (лапароскопическим и торакоскопическим доступами).

Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Лечение рецидивов АК 

В случае возникновения рецидива АК рекомендовано выполнять реэзофагокардиомиотомию, которая может быть выполнена как посредством релапароскопии, так и по методике ПOЭM. В запущенных случаях методом выбора является эзофагэктомия, выполненная с применением миниинвазивных технологий.

Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарии: В западной литературе, когда речь идет о клинических рекомендациях лечения АК, всегда ссылаются на клинические рекомендации американских хирургов (SAGES) или клинические рекомендации американских гастроэнтерологов (ACG).

Клинические рекомендации американских хирургов (SAGES) не содержат информацию о лечении рецидивов АК. Клинические рекомендации американских гастроэнтерологов (ACG) на эту тему формулируют только общее положение: «Эффект от применения баллонной дилатации или лапароскопической эзофагокардиомиотомии с течением времени ослабевает. Поэтому у достаточно большого числа пациентов требуется повторное лечение. Метод лечения необходимо выбирать индивидуально, исходя из состояния больного и опыта врача. Лучших результатов добивается только междисциплинарный коллектив, который может предложить пациенту весь спектр современного лечения АК, включая инъекции ботулинового токсина, баллонную дилатацию, реэзофагокардиомиотомию, ПОЭМ и, как ultima ratio, эзофагэктомию» [9]. Метаанализы и рандомизированные клинические исследования по вопросу лечения рецидивов АК в не проводились. По данным нерандомизированных исследований, применение баллонной дилатации при рецидивах АК после предшествующей лапароскопической эзофагокардиомиотомии имеет слабый положительный эффект. Так, в представленной публикации Saleh et al. (2016) сообщается о 24-х пациентах, у которых только в 57% случаев был положительный эффект от применения баллонной дилатации, не смотря на короткий период наблюдения. При этом баллонной дилатации не отводится роль «стратегии спасения». Наоборот, сообщается, что в случае возникновения рецидива АК преимуществом обладает только реэзофагокардиомиотомия, выполненная как посредством релапароскопии, так и по методике ПOЭM [66].
Лечение АК в детском возрасте

АК в детском возрасте встречается редко c частотой приблизительно 4-6 случаев на 1 млн. населения. Наиболее часто первые симптомы заболевания проявляются в возрасте 7-10 лет, хотя могут встречаться и у детей младшего возраста. Заболевание одинаково часто встречается у мальчиков и у девочек (соотношение полов 1:1) [54]. 
Диагноз АК у детей подтверждается клинической картиной, результатами рентгеноконтрастного исследования пищевода и ФЭГДС [18,59,60].
Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарии: Для больных с АК характерны симптомы дисфагии, регургитации пищи, загрудинная боль. В подавляющем большинстве наблюдений (более 90%) дети и родители отмечают необходимость запивать пищу большим количеством воды. Отставание в физическом развитии и снижение массы тела, являющееся результатом нарушений алиментарного характера имеются у всех детей, но степень его выраженности может быть неодинаковой. Также, вследствие регургитации и микроаспирации, больных может беспокоить кашель, частые респираторные заболевания. Патогномоничным признаком является симптом «мокрой подушки» (усиление регургитации ночью в горизонтальном положении), тщательное пережевывание пищи, глотание маленькими порциями [4]. У некоторых пациентов может отмечаться подъем температуры до фебрильных цифр в результате хронической регургитации. При первичном обращении дисфагия и регургитация присутствует у всех пациентов, в то время как боль за грудиной и снижение массы тела наблюдаются только в 34% и 47% случаев соответственно.  Длительность дисфагии до хирургического лечения может составлять от 6 месяцев до 2 лет [6,11].
С целью объективной оценки наличия, степени выраженности клинических проявлений заболевания, а также оценки эффективности лечения рационально использование у детей той же шкалы Eckardt, разработанной специально для пациентов с АК (таблица № 2). 
Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).


Комментарии: Пациенты или их родители отмечают частоту и выраженность клинических симптомов при первичном обращении и в дальнейшем при контрольных обследованиях, сумма баллов отражает выраженность клинических проявлений заболевания, наличие или отсутствие эффекта от лечения. 
Помимо симптомов, указанных в оценочной шкале, также учитывается и анализируется и другие, сопутствующие АК симптомы, такие как кашель, периодические подъемы температуры тела, анемия различной степени выраженности [4].
Методики механической кардиодилятации (балонная дилятация, бужирование пищевода) не могут быть рекомендованы для пациентов детского возраста в качестве самостоятельного метода лечения.

Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарии: В настоящее время полученные данные показывают, что методики механической кардиодилатации такие как: балонная дилатация и бужирование пищевода, несмотря на свою достаточную безопасность, показывают свою неэффективность у пациентов детского возраста уже в раннем послеоперационном периоде. Клинический эффект от данных процедур характеризуется кратковременностью и не превышает в среднем 1,5 месяца, а у пациентов с более поздними стадиями заболевания зачастую не превышает в среднем 2 недели. В дальнейшем клинические, рентгенологические, эндоскопические и манометрические показатели возвращаются к изначальным значениям до лечения. Кроме того, обращает на себя внимание, что для достижения клинического эффекта от механических методик кардиодилатации не всегда достаточно проведения одного сеанса, что зависит от стадии заболевания, в ряде случаев требуется проведение 2-3 сеансов, что сопряжено с повторным анестезиологическим пособием. Таким образом, механические методики кардиодилатации как единственный метод лечения ахалазии кардии у детей показали свою неэффективность в 100% случаев. Рецидив заболевания в данной группе и явления дисфагии возобновились через 2-6 недель после выписки из стационара [11]. 

Методика ПОЭМ не может быть рекомендована для пациентов детского возраста в качестве самостоятельного метода лечения.

Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарии: Одним из новых методов лечения АК является пероральная эндоскопическая миотомия (ПОЭМ). Проведенное в 2017 году многоцентровое исследование Yung Lee и соавт. показало, аналогичную лапароскопической кардиомиотомии по Геллеру, эффективность ПОЭМ в плане облегчения клинических проявлений АК [83].  Высокая эффективность в раннем послеоперационном периоде позволила расценивать ПОЭМ как альтернативу лапароскопической кардиомиотомии по Геллеру с фундопликацией по Дору. Однако, данная методика требует применения общего обезболивания и антибактериальной терапии в послеоперационном периоде. Однако, в связи с высокой частотой клинически значимого вторичного гастроэзофагеального рефлюкса и связанных с ним осложнений, проведение ПОЭМ в детском возрасте в настоящее время не показано [6]. Операцией выбора следует считать лапароскопическую кардиомиотомию по Геллеру с фундопликацией по Дору [11]. 

Лапароскопическая кардиомиотомия по Геллеру с фундопликацией по Дору показала себя эффективным и безопасным методом лечения АК у детей и может быть рекомендовано для пациентов детского возраста.

Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарии: Лапароскопическая кардиомиотомия по Геллеру с фундопликацией по Дору является золотым стандартом хирургического лечения АК у детей. Операция проводится по общепринятой методике [4,6,11].

В раннем послеоперационном периоде рекомендован стандартный протокол ведения больных после эндовидеохирургических вмешательств, 
Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарий: Протокол ведения пациентов после лапароскопической кардиомиотомии по Геллеру с фундопликацией по Дору должен включать в себя обезболивание, антибактериальную терапию, энтеральную нагрузку в 0 сутки и максимально раннюю активизацию больных [6] . 

В отдаленном послеоперационном периоде рекомендовано обследовать пациентов детского возраста через 3, 6 и 12 месяцев.
Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарии: Для оценки динамики клинических проявлений после оперативного лечения, помимо инструментальных методов исследования, можно использовать оценочную шкалу Eckardt [11]. 

Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

При рецидиве дисфагии после лапароскопической кардиомиотомии рекомендовано у пациентов детского возраста выполнять кардиодилатацию одним из доступных методов (балонная дилатация, бужирование, дилятация кардиодилататором Штарка).  
Уровень убедительности рекомендаций — C (уровень достоверности доказательств — IV).

4. Медицинская реабилитация и санаторно-курортное лечение, медицинские показания и противопоказания к прменению методов медицинской реабилитации, в том числе основанных на использовании природных лечебных факторов
Рекомендуется проводить реабилитацию, ориентируясь на общие принципы реабилитации пациентов после проведённых хирургических вмешательств.

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень достоверности доказательств — IV).

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания к применению методов профилактики
Пациенты с АК после операции находятся под наблюдением гастроэнтеролога. 

После завершения лечения по поводу АК рекомендуется соблюдать следующую периодичность плановых контрольных обследований.

Пациенты после ПОЭМ, а также лапароскопической эзофагокардиомиотомии с фундопликацией осматриваются и обследуются с периодичностью 3, 6 и 12 месяцев, а затем ежегодно пожизненно.

В объем обследования рекомендовано включить: оценку жалоб и анамнеза, эзофагогастроскопию (биопсия проводится по показаниям), рентгеноскопию пищевода и желудка с барием.

В случае прогрессирования заболевания объем обследования назначается, исходя из конкретной клинической ситуации.

Пациентам после 
резекции/экстирпации пищевода рекомендуется консультация гастроэнтеролога с периодичностью 3, 6 и 12 месяцев, а затем ежегодно. В объем обследования рекомендовано включить оценку жалоб и анамнеза, эзофагогастроскопию (биопсия проводится по показаниям), рентгеноскопию пищевода и желудка с барием (через 3 и 12 месяцев, затем - только по показаниям).

Уровень убедительности рекомендаций — С (уровень достоверности доказательств — IV).

Комментарии: 

Задачей наблюдения является раннее выявление прогрессирования заболевания с целью раннего начала лечения, включая повторные хирургические вмешательства. Кроме того, АК является предраковым заболеванием пищевода. Поэтому пациенты после операции нуждаются в пожизненном контрольном наблюдении с целью раннего выявления возможного развития рака пищевода.

В случае, когда пациенту выполнена резекция/экстирпация пищевода по поводу АК нерационально ежегодно проводить рентгеноскопию пищевода и желудка, так как у пациента нет больше этого заболевания. Однако у него сохраняется риск развития рака в области пищеводно-желудочного анастомоза. Поэтому пациентам необходимо ежегодно выполнять эзофагогастроскопию, которая по показаниям дополняется биопсией.

В послеоперационном периоде выполнение рh-метрии и манометрии представляется не целесообразным. 

Таблица №3. Объем и периодичность контрольных обследований пациентов с АК после ПОЭМ или лапароскопической эзофагокардиомиотомии с фундопликацией

	Вид обследования
	3 

месяца
	6 

месяцев
	12 месяцев
	Ежегодно

	Анамнез, физикальное обследование
	Да
	Да
	Да
	Да

	Эзофагогастроскопия
	Да
	Да
	Да
	Да

	Рентгеноскопия пищевода и желудка с барием
	Да
	Да
	Да
	Да


Таблица №4. Объем и периодичность контрольных обследований пациентов с АК после резекции/экстирпации пищевода

	Вид обследования
	3 месяца
	12 месяцев
	Ежегодно

	Анамнез, физикальное обследование
	Да
	Да
	Да

	Эзофагогастроскопия
	Да
	Да
	Да

	Рентгеноскопия пищевода и желудка с барием
	Да
	Да
	По показаниям


6. Критерии оценки качества медицинской помощи

	Критерии качества
	Уровень достоверности доказательств
	Уровень убедительности рекомендаций

	Выполнена рентгенография пищевода (при установлении диагноза)
	Ib
	A

	Выполнена эзофагоскопия (при установлении диагноза)
	Ib
	A

	Выполнена манометрия
	III
	B

	Выполнена тромбопрофилактика послеоперационных осложнений (при условии отсутствия противопоказаний к её проведению; у больных, кому выполнено хирургическое лечение)
	IV
	C
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Приложение А1. Состав рабочей группы

1. Аллахвердян А.С. (г. Москва)

2. Анипченко А.Н. (г. Москва)

3. Ветшев П.С. (г. Москва)

4. Королёв М.П. (г. Санкт-Петербург)

5. Митупов З.Б. (г. Москва)

6. Оскретков В.И. (г. Барнаул)

7. Разумовский А.Ю. (г. Москва)  

8. Сигал Е.И. (г. Казань)

9. Старков Ю.Г. (г. Москва)

10. Фёдоров Е.Д. (г. Москва)

11. Хоробрых Т.В. (г. Москва)

12. Чикинёв Ю.В. (г. Новосибирск)

13. Шишин К.В. (г. Москва)

Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1. Врачи-хирурги;

2. Врачи-гастроэнтерологи;

3. Студенты медицинских ВУЗов, ординаторы и аспиранты.

Методы, использованные для сбора/селекции доказательств: поиск в электронных базах данных; анализ современных научных разработок по проблеме РБ в РФ и за рубежом; обобщение практического опыта российских и зарубежных специалистов.

Таблица П1 – Уровни достоверности доказательств в соответствии с классификацией Агентства по политике медицинского обслуживания и исследований (AHCPR, 1992)

	Уровни достоверности доказательств
	Описание

	Ia
	Доказательность, основанная на мета-анализе рандомизированных контролируемых исследований

	Ib
	Доказательность, основанная как минимум на одном рандомизированном контролируемом исследовании с хорошим дизайном

	IIa
	Доказательность, основанная как минимум на одном крупном нерандомизированном контролируемом исследовании

	IIb
	Доказательность, 
основанная как 
минимум 
на одном квазиэксперементальном исследовании с хорошим дизайном

	III
	Доказательность, основанная на неэкспериментальных описательных исследованиях с хорошим дизайном, типа сравнительных исследований, корреляционных исследований и исследований случай-контроль

	IV
	Доказательность, основанная на мнении экспертов, на опыте или мнении авторов


Таблица П2 – Уровни убедительности рекомендаций в соответствии с классификацией Агентства исследований и оценки качества медицинского обслуживания (AHRQ, 1994)

	Уровень убедительности рекомендации
	Уровни достоверности доказательств
	Описание

	A
	Ia, Ib
	Доказательность, основанная как минимум на одном рандомизированном контролируемом исследовании с хорошим дизайном

	B
	IIa, IIb, III
	Доказательность, основанная на хорошо выполненных нерандомизированных клинических исследованиях

	C
	IV
	Доказательность, основанная на мнении экспертов, на опыте или мнении авторов. Указывает на отсутствие исследований высокого качества


Методы, использованные для формулирования рекомендаций – консенсус экспертов.

Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэкономике не анализировались.

Метод валидизации рекомендаций:
Внешняя экспертная оценка

Внутрення экспертная оценка

Внутренняя экспертная оценка

Описание метода валидизации рекомендаций:
Настоящие рекомендации в предварительной версии рецензированы независимыми экспертами, которые попросили прокомментировать, прежде всего, насколько интерпретация доказательств, лежащих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Комментарии, полученные от экспертов, тщательно систематизировались и обсуждались председателем и членами рабочей группы. Каждый пункт обсуждался и вносимые в результате этого изменения в рекомендации регистрировались. Если же изменения не вносились, то регистрировались причины отказа от внесения изменений.

Консультации и экспертная оценка: Проект рекомендаций рецензирован также независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать, прежде всего, доходчивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в основе рекомендаций.

Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации повторно проанализированы членами рабочей группы, которые пришли к заключению, что всё замечания и комментарии экспертов приняты во внимание, риск систематических ошибок при разработке рекомендаций сведён к минимуму.

Обновления клинических рекомендаций: актуализация проводится не реже чем один раз в три года с учётом появившейся новой информации о диагностике и тактике ведения пациентов с ахалазией кардии. Решение об обновлении принимает МЗ РФ на основе предложений, представленных медицинскими профессиональными некоммерческими организациями. Сформированные предложения должны учитывать результаты комплексной оценки лекарственных препаратов, медицинских изделий, а также результаты клинической апробации.

При отборе публикаций, как потенциальных источников доказательств, использованная в каждом исследовании методология изучается для того, чтобы убедиться в её достоверности. Результат изучения влияет на уровень доказательств, присваиваемый публикации, что в свою очередь влияет на силу, вытекающих из неё рекомендаций.
