
32 Тематичний номер • Травень 2011 р. 

ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ • СВІТОВИЙ ДОСВІД

Известно, что у 70% пациентов, пере�

живших один эпизод варикозного крово�

течения, будет рецидив кровотечения. По�

этому больные циррозом печени нуждают�

ся в эффективных методах вторичной про�

филактики.

Ранее было доказано, что применение

β�блокаторов снижает вероятность повтор�

ного кровотечения из ВРВ у пациентов

с циррозом печени. Эндоскопические ме�

тоды лечения – склеротерапия (СКЛ) и ли�

гирование (ЛИГ) ВРВ пищевода и желуд�

ка – также эффективны в профилактике

повторных кровотечений у больных пор�

тальной гипертензией. Известно, что СКЛ

снижает риск рецидива кровотечений

и улучшает выживаемость пациентов, стра�

дающих циррозом печени, по сравнению

с плацебо. Однако методом выбора при

проведении эндоскопического оператив�

ного вмешательства является ЛИГ ВРВ,

так как этот вид лечения по безопасности

и эффективности превосходит СКЛ. Между

тем во многих странах продолжают исполь�

зовать последний. Комбинация фармаколо�

гического и эндоскопического методов

лечения может быть эффективнее, чем каж�

дый из видов терапии в отдельности. В ре�

комендациях Американской коллегии гас�

троэнтерологов (2007) значится, что наибо�

лее эффективным методом вторичной

профилактики кровотечений из ВРВ явля�

ется сочетание фармакологического и эн�

доскопического методов лечения, тогда как

положения IV Бавенского консенсуса (2005)

предусматривают монотерапию β�блокато�

рами, ЛИГ или их комбинацию.

Целью этого метаанализа является опре�

деление эффективности комбинированной

терапии β�блокаторами и эндоскопичес�

кого лечения (СКЛ или ЛИГ) в профилак�

тике повторных кровотечений, а также ее

влияния на показатели выживаемости

больных портальной гипертензией по

сравнению с использованием какого�либо

эндоскопического метода лечения.

Материалы и методы
Поиск исследований

В анализ были включены все рандоми�

зированные контролированные исследо�

вания, сравнивавшие эффективность

эндоскопической терапии и комбинации

β�блокаторов с эндоскопическим методом

лечения во вторичной профилактике ва�

рикозного кровотечения. Поиск исследо�

ваний был проведен в базах данных

MEDLINE (1950�2009 гг.) и Web of Science

(1900�2009) с использованием ключевых

слов «вторичная профилактика варикоз�

ного кровотечения», «эндоскопические

методы лечения», «β�блокатор», «СКЛ»,

«варикозное кровотечение». В метаанализ

были включены абстракты Американской

и Европейской ассоциаций по изучению

заболеваний печени, Недели заболеваний

органов пищеварения, Объединенной ев�

ропейской гастроэнтерологической неде�

ли, Французского национального гастро�

энтерологического общества (1980�2009).

Отбор исследований
Исследования, отобранные для прове�

дения метаанализа, отвечали следующим

критериям: 1) результаты исследований

должны быть опубликованы в виде рецен�

зированных статей, абстрактов, писем

в редакцию; 2) обследованная когорта

больных: пациенты с/без цирроза печени,

с явлениями портальной гипертензии

и ВРВ пищевода, ранее перенесшие эпи�

зод варикозного кровотечения и не полу�

чавшие β�блокаторов или эндоскопичес�

кого лечения; 3) применение только эн�

доскопических методов (СКЛ/ЛИГ) или

комбинации β�блокаторов (фармакологи�

ческую терапию назначали до проведения

эндоскопического лечения) со СКЛ/ЛИГ.

Анализ данных
Первичной конечной точкой было раз�

витие повторного кровотечения и смерть

больного через 6, 12, 24 мес наблюдения.

Под рецидивом подразумевали кровотече�

ние из верхнего отдела желудочно�кишеч�

ного тракта по любым причинам. Для ми�

нимизации влияния различных сроков

наблюдения результаты исследований

оценивали в разные временные отрезки.

Метаанализ был выполнен как для всех

эндоскопических методов лечения (одно�

временно СКЛ и ЛИГ), так и для каждого

вида эндоскопического вмешательства

в отдельности (СКЛ или ЛИГ).

Статистический анализ
Результаты метаанализа представлены

в виде отношения шансов (ОШ) с 95% до�

верительным интервалом (ДИ). Исходные

данные обрабатывали при помощи модели

с фиксированными уровнями; гетероген�

ность ОШ оценивали, используя тест

Бреслоу�Дея; в случае, если гетероген�

ность была значительной, ОШ и Р�гетеро�

генность рассчитывали при помощи моде�

ли со случайными эффектами; процент ва�

риабельности определяли, используя

І2�статистику; статистическую ошибку, свя�

занную с предпочтительной публикацией

положительных результатов исследований,

оценивали при помощи теста Эггера.

Результаты
В ходе поиска было отобрано 229 иссле�

дований. Из дальнейшего анализа были

исключены 206 исследований, так как они

не удовлетворяли критериям включения.

Результаты 23 испытаний были тщательно

проанализированы, после чего исключили

еще 6 исследований (в 4 испытаниях ис�

пользовалась комбинация β�блокаторов

и нитратов, в 2 исследованиях β�блокато�

ры назначали после завершения эндоско�

пического вмешательства). Всего в мета�

анализ было включено 17 исследований.

Характеристика исследований
В 14 испытаниях сравнивалась эффектив�

ность СКЛ с результативностью комбиниро�

ванного лечения (β�блокаторами и СКЛ).

Всего в этих исследованиях приняли

участие 925 больных, для дальнейшего

анализа были использованы данные 887

пациентов (из них 435 проведена СКЛ, 452

получали β�блокаторы и СКЛ). Результаты

обследования 38 больных не были включе�

ны в анализ по различным причинам (от�

сутствие приверженности к лечению, ми�

нимальный период наблюдения, проведе�

ние шунтирующих операций). Данные 10

исследований были опубликованы в пол�

нотекстовых статьях, 3 испытаний – в ви�

де абстрактов, 1 исследования – в виде

письма в редакцию.

В 3 испытаниях сравнивалась эффектив�

ность ЛИГ с комбинированной терапией

(назначение β�блокаторов и проведение

ЛИГ). В этих исследованиях приняли учас�

тие 256 пациентов; для метаанализа были

использованы данные 252 больных; в ана�

лиз не были включены результаты обследо�

вания 4 пациентов (в 3 случаях имела мес�

то отмена β�блокаторов, 1 больной исклю�

чен в связи с выявлением лимфомы).

125 пациентам проведено ЛИГ, 128 больным

назначены β�блокаторы и выполнено ЛИГ

ВРВ. Результаты 2 испытаний были опубли�

кованы в виде полнотекстовых статей, дан�

ные 1 исследования – в виде абстракта.

В большинстве случаев причиной пор�

тальной гипертензии являлось хроничес�

кое заболевание печени: в 9 исследованиях

оно было обусловлено хроническим алко�

голизмом, в 3 испытаниях – индуцировано

вирусной инфекцией, в 2 исследованиях –

вызвано шистосомозом, еще в 3 исследо�

ваниях этиология повреждения печеноч�

ной ткани не была указана. В 8 испытани�

ях приняли участие только больные цир�

розом печени.

Подавляющее большинство пациентов

страдали умеренным или тяжелым пора�

жением печени, в 5 исследованиях тяжесть

поражением печени не определяли. В 11

испытаниях размеры варикозных узлов

оценивали как средние или большие, в 5

исследованиях размеры узлов не были ука�

заны. СКЛ проводили с использованием

полидоканола (5 исследований), этанола�

мина (6), этоксисцерола (1); авторы 2 ис�

пытаний не указали использованный скле�

розирующий агент. ЛИГ выполняли с ис�

пользованием многополосных лигатур, ее

повторяли с интервалом от 10 до 21 дня до

достижения полной облитерации варикоз�

ных узлов. 

В качестве β�блокаторов использовали

пропранолол (12 исследований) или надо�

лол (5 испытаний). Время, необходимое

для полной облитерации ВРВ, было указа�

но в 13 исследованиях. У больных, прини�

мавших β�блокатор и перенесших СКЛ,

среднее время облитерации варикозных уз�

лов было значительно меньше по сравне�

нию с пациентами, которым была проведе�

на только СКЛ (166 дней, или 5,7 повтор�

ных процедур склерозирования, vs 171

днем или 6 повторными процедурами скле�

розирования, соответственно). В группе

больных, перенесших ЛИГ, полная облите�

рация варикозных узлов была достигнута

через 44 дня (3,3 процедуры), в то время как

в группе пациентов, получавших β�блока�

тор в сочетании с ЛИГ, облитерация ВРВ

наблюдалась через 42 дня (3,15 процеду�

ры). В 7 исследованиях прием β�блокато�

ров начинали перед проведением СКЛ

и завершали после полной облитерации ва�

рикозных узлов, в 5 испытаниях β�блока�

торы отменяли после завершения периода

наблюдения либо после облитерации ВРВ.

Длительность наблюдения при проведении

процедуры СКЛ колебалась от 2 до 39 мес

(в среднем 16,6 мес), при использовании

ЛИГ она составляла 3�16 мес (в среднем

10,3 мес).

Конечные точки
Рецидивы кровотечений по всем причинам

Во всех исследованиях, за исключением

одного, приводились данные о частоте ре�

цидивов кровотечений. В группе больных,

которым была проведена СКЛ, повторное

кровотечение из ВРВ имело место у 162

(39,2%) пациентов, тогда как среди прини�

мавших β�блокатор и перенесших СКЛ ре�

цидив кровотечения был зарегистрирован

у 110 (25,4%) больных. В 4 исследованиях

частота развития повторных кровотечений

была признана минимальной среди паци�

ентов, получавших комбинированное ле�

чение (β�блокатор и СКЛ); в 10 испытани�

ях разница между группами расценена как

незначительная.

Среди пациентов, перенесших процеду�

ру ЛИГ, рецидив кровотечения развился

у 49 (39,5%); в группе больных, принимав�

ших β�блокатор в сочетании с ЛИГ, по�

вторное кровотечение зафиксировано у 22

(17,2%). В 5 исследованиях рецидив крово�

течения был признан минимальным у па�

циентов, получавших β�блокатор и ЛИГ.

При анализе всех методов эндоскопичес�

кой терапии (одновременно СКЛ+ЛИГ)

оказалось, что повторными кровотече�

ниями чаще страдали пациенты, которым

проводилось только эндоскопическое опе�

ративное вмешательство, по сравнению

с больными, получавшими комбинацию

β�блокатора и хирургического лечения

(211 (39,3%) пациентов vs 132 (23,5%) паци�

ентов соответственно). Метаанализ эффек�

тивности эндоскопической терапии пока�

зал, что частота рецидивов кровотечений

к 6, 12�му месяцу, а также к окончанию пе�

риода наблюдения была достоверно мень�

ше в группе больных, получавших β�блока�

тор в сочетании с эндоскопическим лече�

нием (к 6�му месяцу: ОШ 1,70; 95% ДИ

1,24�2,34; р=0,01; к 12�му месяцу: ОШ 2,22;

95% ДИ 1,25�3,99; р=0,007; к окончанию

периода наблюдения: ОШ 2,20; 95% ДИ

1,69�2,85; р<0,0001). В то же время сниже�

ние вероятности повторного кровотечения

к 24�му месяцу в указанной когорте паци�

ентов не было статистически значимым

(ОШ 1,67; 95% ДИ 0,99�2,81; р=0,05).

Летальность. Во всех исследованиях,

за исключением одного, приводились

данные о летальности больных. Среди па�

циентов, перенесших процедуру СКЛ, за�

регистрирован 71 (17,2%) смертельный

случай, тогда как в группе больных, при�

нимавших β�блокатор и перенесших СКЛ,

зафиксировано 59 (13,7%) летальных

исходов. Летальность среди пациентов,

Преимущества комбинации β�блокаторов
и эндоскопической терапии в профилактике кровотечений

из варикозно расширенных вен пищевода: метаанализ
Кровотечения из варикозно расширенных вен (ВРВ) пищевода и желудка являются наиболее распространенным

осложнением портальной гипертензии и основной причиной смерти больных циррозом печени.
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подвергшихся процедуре ЛИГ, составила

21,8% (27 человек); в группе больных, по�

лучавших β�блокатор в сочетании с ЛИГ,

летальность была ниже и составила 13,3%

(17 человек). Ни в одном из этих исследо�

ваний не сообщалось о наличии значимых

различий в показателях летальности среди

пациентов, перенесших какой�либо вид

эндоскопического лечения, по сравнению

с больными, получавшими β�блокатор

в сочетании со СКЛ/ЛИГ варикозных

узлов. При анализе всех методов эндо�

скопической терапии (одновременно

СКЛ+ЛИГ) оказалось, что летальность

в группе пациентов, которым проводи�

лось эндоскопическое лечение, составила

18,3% (98 летальных исходов); среди тех,

кто получал комбинацию β�блокатора

и хирургического вмешательства, леталь�

ность была несколько ниже – 13,6%

(76 смертельных случаев).

Статистический анализ не выявил до�

стоверных различий в показателях леталь�

ности к 6�му и 12�му месяцу наблюдения.

К 24�му месяцу наблюдения смертность

в группе больных, которым проводилась

комбинированная терапия (β�блокатор +

эндоскопическое вмешательство), была

значительно ниже по сравнению с таковой

у пациентов, получавших только эндоско�

пическое лечение (ОШ 1,83; 95% ДИ 1,16�

2,90; р=0,009). Общая летальность также

была ниже среди больных, получавших

комбинированную терапию (ОШ 1,43;

95% ДИ 1,03�1,98; р=0,03).

Подгрупповой анализ
Склеротерапия. В анализ были включе�

ны только те исследования, в которых

больным проводили склерозирующую те�

рапию. Частота повторных кровотечений

к 6, 12�му и 24�му месяцу наблюдения бы�

ла несколько ниже в группе больных, по�

лучавших β�блокатор в сочетании со СКЛ,

но эти различия не были статистически

значимыми. Общая частота рецидивов бы�

ла достоверно ниже у пациентов, получав�

ших комбинированное лечение (β�блока�

тор + СКЛ) (ОШ 2,0; 95% ДИ 1,49�2,69;

р<0,0001). Достоверных межгрупповых

различий в показателях летальности к 6,

12�му и 24�му месяцам наблюдения, а так�

же в показателях общей летальности к мо�

менту завершения наблюдения за пациен�

тами не зафиксировано.

Лигирование. В анализ были включены

только те исследования, в которых боль�

ным проводили ЛИГ. У пациентов, пере�

несших ЛИГ и принимавших β�блокатор,

реже развивался рецидив кровотечения

по сравнению с теми, кто подвергся толь�

ко эндоскопическому лечению (ОШ 3,16;

95% ДИ 1,76�5,34; р<0,0001). Достоверных

межгрупповых различий в показателях

летальности не зафиксировано.

Обсуждение
Результаты этого метаанализа представ�

ляют доказательства того, что комбинация

эндоскопического лечения и приема

β�блокаторов более эффективна в качестве

вторичной профилактики кровотечений

из ВРВ пищевода по сравнению с изоли�

рованным эндоскопическим вмешатель�

ством. Комбинированная терапия (β�бло�

катор + эндоскопическое лечение) значи�

тельно снижает вероятность летального

исхода во всех контрольных точках (6, 12,

24�й месяц). Это первый метаанализ, кото�

рый продемонстрировал значительное

снижение показателей общей летальности

у больных, получавших β�блокатор и пере�

несших эндоскопическое вмешательство.

Превосходство комбинации β�блокато�

ров и эндоскопической терапии в сниже�

нии частоты повторных кровотечений

может быть объяснено их синергизмом

действия: β�блокаторы уменьшают выра�

женность портальной гипертензии, а эн�

доскопическая СКЛ или ЛИГ локально

воздействуют на стенку пищевода.

В исследованиях, применявших СКЛ,

было показано снижение только показате�

ля общей частоты рецидивов кровотече�

ния при применении комбинированной

терапии, а при дополнительном включе�

нии в анализ испытаний, использовавших

эндоскопическое ЛИГ, уменьшение часто�

ты повторных кровотечений при проведе�

нии комбинированного лечения станови�

лось статистически достоверным к 6, 12�му

и 24�му месяцу наблюдения. Эти данные

подтверждаются относительно высокими

значениями безопасных чисел (failsafe

numbers – количество исследований с не�

значимым результатом, которые снизили

бы общий уровень значимости метаанали�

тического результата до незначимого уров�

ня) – 8, 16 и 33 для 6, 12 и 24 мес наблюде�

ния соответственно. Это можно объяснить

тем, что во всех исследованиях, изучавших

эффективность эндоскопического ЛИГ,

было доказано преимущество комбиниро�

ванной терапии в профилактике рецидива

кровотечения (р<0,0001). Однако количес�

тво этих испытаний, включенных в мета�

анализ, было относительно небольшим

(n=3) по сравнению с теми, в которых из�

учалось применение СКЛ (n=14). Указан�

ные различия можно объяснить тем, что

СКЛ является более распространенной эн�

доскопической техникой по сравнению

с ЛИГ.

A. Kumar и соавт. (2009) считают, что

в метаанализе, выполненном R. Gonzalez

(2008), объединение исследований, ис�

пользовавших СКЛ и ЛИГ, в одну группу

могло привести к искажению данных об

эффективности эндоскопического лечения

(известно, что эффективность СКЛ в лече�

нии варикозного кровотечения уступает

результативности ЛИГ). Чтобы избежать

подобной ошибки, мы решили провести

отдельный анализ для исследований, из�

учавших эффективность ЛИГ. Как показа�

ли результаты анализа, комбинация эндо�

скопического ЛИГ с приемом β�блокаторов

способствовала достоверному снижению

количества рецидивов кровотечения. Не�

смотря на то что в анализ были включены

только 3 исследования, полученные дан�

ные являются достоверными, так как коли�

чество испытаний с незначимым результа�

том, которые бы сделали полученный ре�

зультат несущественным, составляет 4.

Объединение в одну группу исследова�

ний, использовавших СКЛ и ЛИГ, позво�

лило получить данные о достоверном сни�

жении летальности у больных, принимав�

ших β�блокаторы и подвергшихся эндо�

скопическому лечению. Мы отметили

значительное уменьшение показателей

общей летальности, а также количества

смертельных исходов к 24�му месяцу на�

блюдения, тогда как таковое к 6�му и 12�му

месяцу наблюдения было настолько незна�

чительным, что сделало невозможным вы�

явление каких�либо значимых статистичес�

ких различий (к 6�му месяцу: 39/309 (12,6%)

смертельных случаев в группе эндоскопи�

ческого лечения и 33/319 (10,3%) леталь�

ных исходов в группе комбинированной

терапии; к 12�му месяцу: 33/246 (13,4%)

и 30/259 (11,6%) летальных исходов соот�

ветственно). Можно предположить, что

снижение показателей летальности об�

условлено уменьшением частоты повтор�

ных кровотечений. β�Блокаторы могут

оказывать положительное влияние на вы�

живаемость больных, так как не только

уменьшают выраженность портальной ги�

пертензии, но и снижают частоту развития

таких осложнений цирроза печени, как ас�

цит, гепаторенальный синдром, порталь�

ная гипертензивная гастропатия, спонтан�

ный бактериальный перитонит. Данные

о снижении летальности в когорте пациен�

тов, принимавших β�блокаторы и перенес�

ших эндоскопическое оперативное вмеша�

тельство, следует интерпретировать осто�

рожно, поскольку значение безопасных

чисел было чрезвычайно мало: количество

испытаний с незначимым результатом, ко�

торые бы сделали полученный результат

несущественным, равнялось 2. Для под�

тверждения полученных данных необходи�

мо проведение дополнительных исследова�

ний эффективности эндоскопического ли�

гирования с длительным периодом наблю�

дения.

Ранее были опубликованы три метаана�

лиза, посвященные комбинированной те�

рапии. Метаанализы, выполненные под

руководством R. Gonzalez и M. Ravipati,

сравнивали эффективность комбиниро�

ванного лечения с результативностью эн�

доскопического лечения (СКЛ или ЛИГ).

Эти работы доказали значительное сниже�

ние рецидивов кровотечений при исполь�

зовании комбинированной терапии, одна�

ко подобные данные в отношении леталь�

ности не были получены. В метаанализ,

выполненный M. Ravipati и соавт., были

включены 11 исследований, изучавших эф�

фективность СКЛ, тогда как в нашем мета�

анализе таких испытаний было 14 (допол�

нительное количество пациентов – 148). 

J. Cheung и соавт. провели небольшой

метаанализ, в который вошли 4 исследова�

ния, сравнивавшие эффективность ЛИГ

и комбинации ЛИГ с приемом β�блокато�

ров. В этом метаанализе не было зафикси�

ровано достоверных межгрупповых разли�

чий в показателях летальности или частоте

рецидивов кровотечений. 

R. Gonzalez и соавт. проанализировали

23 исследования. В отличие от нашего ме�

таанализа указанные выше работы вклю�

чали в анализ испытания, в которых до�

пускалось сочетание β�блокаторов и

нитратов или рекомендовалось принимать

β�блокаторы только после окончания кур�

са эндоскопического лечения.

Мы приняли решение не использовать

результаты подобных исследований как по

методологическим, так и по медицинским

причинам. 

Во�первых, в современной литературе нет

достоверных данных о превосходстве ком�

бинации нитратов и β�блокаторов над моно�

терапией β�блокаторами в профилактике

кровотечений и смертности. Одно неболь�

шое испытание продемонстрировало сни�

жение частоты повторных кровотечений

у пациентов, принимавших надолол и изо�

сорбида мононитрат, тогда как два широко�

масштабных плацебо контролированных

исследования не смогли подтвердить полу�

ченные данные, а зафиксировали только

большое количество побочных действий

у пациентов, принимавших нитраты. Имен�

но по этой причине (плохая переносимость

нитратов) ни IV Бавенский консенсус,

ни Американская коллегия гастроэнтероло�

гов не рекомендуют назначать нитраты

больным с портальной гипертензией. 

Во�вторых, оптимальная комбиниро�

ванная терапия должна предусматривать

назначение β�блокаторов перед началом

эндоскопического метода для уменьшения

вероятности развития кровотечения до

полной облитерации варикозных узлов

благодаря снижению выраженности пор�

тальной гипертензии. Мы решили также

не включать в метаанализ те исследования,

в которых β�блокаторы назначали только

после завершения полного курса эндоско�

пического лечения. Были проанализиро�

ваны все испытания, предусматривавшие

прием β�блокаторов до начала эндоскопи�

ческого вмешательства и завершение фар�

макологической терапии только после

полной облитерации варикозных узлов. 

В�третьих, включение в анализ исследо�

ваний, в которых прием β�блокаторов был

ассоциирован с нитратами или начинался

только после завершения эндоскопического

лечения, могло спровоцировать повышение

гетерогенности получаемых результатов. 

Эта методологическая ошибка уже была

подвергнута критике в одной из передо�

вых статей, рецензировавшей метаанализ,

который был выполнен под руководством

R. Gonzalez. Мы не включали в анализ

исследования, предусматривавшие одно�

временный прием β�блокаторов и нитра�

тов. Такие строгие критерии включения

в наше испытание должны были обеспе�

чить получение точных данных в отноше�

нии оптимального метода лечения.

Результаты клинических исследований,

особенно метаанализов, необходимо ин�

терпретировать с осторожностью. В испы�

тании А. Kumar, сравнивавшем эффектив�

ность ЛИГ и комбинации ЛИГ с фармако�

логической терапией, не было зафиксиро�

вано каких�либо значимых различий

в частоте рецидивов кровотечений и в по�

казателях летальности. Однако в этом ис�

следовании под фармакологическим лече�

нием подразумевали комбинацию β�бло�

каторов с нитратами в отличие от нашего

метаанализа, в который включали иссле�

дования, использовавшие только моноте�

рапию β�блокаторами.

Представленный метаанализ был ограни�

чен колебанием качества включенных в

него испытаний, а также недостаточным

количеством данных об исследованиях, ре�

зультаты которых были опубликованы в ви�

де абстрактов или писем в редакцию. Вре�

менной отрезок, на протяжении которого

проводили отбор испытаний, был относи�

тельно большим (1986�2005), что могло

спровоцировать появление значимой гете�

рогенности между ними и повлиять на по�

казатели летальности и частоту рецидивов

кровотечений. К сожалению, недостаточ�

ное количество данных не позволило оце�

нить влияние даты проведения исследова�

ния на конечные точки. По аналогичной

причине не был проведен подгрупповой

анализ по таким критериям, как степень пе�

ченочной недостаточности по Чайлду�Пью,

этиология цирроза печени, размеры вари�

козных узлов. Тем не менее мы решили

включить в метаанализ абстракты и письма

в редакцию для достижения оптимального

объема анализируемой выборки (дополни�

тельно включено 246 пациентов). Оценить

частоту развития нежелательных явлений не

представлялось возможным в связи с тем,

что во многих исследованиях не разграни�

чивали тяжелые и легкие нежелательные яв�

ления. В 9 испытаниях не был выполнен

анализ в соответствии с исходно назначен�

ным лечением (intention�to�treat analysis),

в 2 исследованиях не упоминалось об осу�

ществлении указанного анализа, что могло

привести к переоценке эффективности про�

водимого лечения. Определение конечных

исходов в разные временные отрезки позво�

лило снизить гетерогенность результатов,

обусловленную различными периодами

наблюдений в выбранных исследованиях.

В идеале в метаанализ должны включаться

индивидуальные данные каждого пациента,

которые бы обновлялись в ходе испытания.

Но такие сведения не были нам доступны,

поэтому при проведении метаанализа мы

использовали групповые данные, получен�

ные из каждого исследования. Тем не менее

мы уверены, что результаты проведенного

метаанализа соответствуют истине благода�

ря расчету безопасных чисел, что не было

сделано в метаанализах R. Gonzalez, J. Che�

ung и M. Ravipati.

Таким образом, комбинированная тера�

пия (комбинация эндоскопического лече�

ния и приема β�блокаторов) превосходит

эндоскопическое оперативное вмеша�

тельство во вторичной профилактике

кровотечений из ВРВ, показателях леталь�

ности и частоте рецидивов кровотечений.

Мы полагаем, что комбинация β�блокатор

+ эндоскопическое ЛИГ будет рекомендо�

вана в качестве терапии первой линии для

больных циррозом печени, перенесших

эпизод кровотечения из ВРВ пищевода.
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