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ВВЕДЕНИЕ
1. Актуальность темы.

Травматизм, прежде всего черепно-мозговой, в конце ХХ века стал актуальной проблемой не только здравоохранения, но и любой общественной системы в целом. Повреждения мозга – это одна из главных причин смертности и инвалидизации населения, а среди лиц молодого возраста им принадлежит трагическое первое место. Ежегодно в мире от черепно-мозговой травмы погибает полтора миллиона человек, а 2,4 млн. становятся инвалидами [24]. Частота ЧМТ в различных регионах Украины составляет от 2,3 до 4,2‰ в год [25], а летальность при тяжёлой ЧМТ составляет 40-70%. Высокая распространённость и неудовлетворительные во многих случаях результаты лечения делают тяжёлую ЧМТ чрезвычайно актуальной проблемой.


Одной из основных проблем при тяжёлой ЧМТ является борьба с отёком головного мозга и вторичным ишемическим его повреждением, развитие которых в определённой мере зависит от нарушения проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). ГЭБ, как и другие тканевые барьеры, выполняет две основные функции – регуляторную и защитную. Обязательным условием для реализации этих функций является физиологически адекватная проницаемость для различных веществ, необходимых клеткам центральной нервной системы. В последнее время установлено, что при тяжёлой черепно-мозговой травме имеет место разнонаправленный характер фильтрации различных белковых фракций сквозь эндотелий капилляров головного мозга, что даёт возможность считать ошибочным взгляд на «прорыв» ГЭБ в раннем посттравматическом периоде [41].


Методы оценки проницаемости ГЭБ в последнее время находятся под повышенным вниманием. Во-первых, они помогают расшифровать патогенез вторичных ишемических повреждений головного мозга на клеточном и молекулярном уровне. Во-вторых, с ними напрямую связаны активно разрабатывающиеся методы направленного транспорта через ГЭБ в мозг различных лекарственных веществ.


Вопросы медикаментозной профилактики вторичных ишемических повреждений вещества головного мозга продолжают активно разрабатываться. Часть препаратов, входивших в алгоритмы лечения ЧМТ ещё несколько лет назад, сегодня уже применяются ограниченно или вовсе не применяются (такие как глюкокортикостероиды). С другой стороны постоянно идёт разработка новых препаратов, способных улучшить исходы больных с черепно-мозговой травмой.

В Украине разработан новый противоотёчный препарат (L-лизина эсцинат), который уже доказал свою клиническую эффективность [12, 36], но мы не нашли ни одной работы относительно его влияния на проницаемость ГЭБ.

В России разработан новый препарат на основе 3-оксипиридина, обладающий антиоксидантным и антигипоксическим действием – мексидол, который также успешно применяется в клинике, однако работ о его влиянии на ГЭБ в настоящее время нет.

Изучение влияния мексидола и L-лизина эсцината на проницаемость ГЭБ при черепно-мозговой травме позволит сформулировать подход к лечению отёка головного мозга у этой категории больных.

2. Связь работы с научными программами, планами, темами.

Работа выполнена в рамках программ кафедры медицины неотложных состояний и анестезиологии Харьковского Государственного медицинского университета «Антистрессорная защита при повреждениях головного мозга различной этиологии» (Ректор ХГМУ д.мед.н. профессор В.Н. Лесовой, заведующий кафедрой МНСиА д.мед.н. профессор А.А. Хижняк) и программы Отдела биологической психиатрии ФГУ «Научный Центр социальной и судебной психиатрии Росздрава» (Директор ФГУ «НЦССП Росздрава» академик РАМН Т.Б. Дмитриева, руководитель Отдела биологической психиатрии академик РАМН В.П. Чехонин).

3. Цель исследования: повысить эффективность диагностики и контроля результативности лечения пациентов с черепно-мозговой травмой.

Задачи исследования:

1. Разработать иммуноферментный анализ нейроспецифических антигенов (GFAP и NSE) на основе моноклональных антител в сыворотке крови.

2. Изучить проницаемость гематоэнцефалического барьера у больных с черепно-мозговой травмой в зависимости от течения травматической болезни головного мозга при помощи разработанного иммуноферментного анализа нейроспецифических антигенов.

3. Изучить влияние L-лизина эсцината и мексидола на проницаемость гематоэнцефалического барьера и на течение травматической болезни головного мозга.

4. На основании полученных данных усовершенствовать алгоритм лечения больных с тяжёлой черепно-мозговой травмой.

4. Объект исследования - пациенты с тяжёлой черепно-мозговой травмой, находившиеся на лечении в отделении интенсивной терапии Харьковской городской клинической больницы скорой и неотложной медицинской помощи им. профессора А.И. Мещанинова (ХГКБСНМП); сыворотка крови здоровых доноров; истории болезни пациентов, находившихся на лечении в ХГКБСНМП по поводу тяжёлой черепно-мозговой травмы в 2002-2006 годах.

5. Методы исследования – клиническое и неврологическое обследование, инструментальные методы диагностики (ЯМРКТ, эхоэнцефалоскопия, краниография), лабораторные методы диагностики (клинический анализ крови, клинический анализ мочи, биохимический анализ крови: определение уровней общего белка, глюкозы, мочевины, креатинина, амилазы, билирубина, аланиновой и аспарагиновой аминотрансфераз), иммуноферментный анализ нейроспецифических антигенов в сыворотке крови (GFAP, NSE).

6. Научная новизна полученных результатов.

Разработан иммуноферментный анализ нейроспецифических антигенов у пациентов с тяжёлой черепно-мозговой травмой, как метод диагностики и оценки эффективности лечения пациентов, впервые проведено изучение влияния препаратов L-лизина эсцинат и мексидол на проницаемость гематоэнцефалического барьера при ТЧМТ.

7. Практическая значимость полученных результатов.

На основании проведённых исследований разработан метод диагностики и оценки эффективности лечения пациентов с ТЧМТ, внедрены в практику схемы интенсивной терапии на основе новых препаратов, что позволило снизить летальность.

8. Личный вклад соискателя.

Совместно с научными руководителями доктором медицинских наук, профессором А.А. Хижняком и доктором медицинских наук О.И. Гуриной определены направления исследования, сформулированы цели и задачи. Патентно-информационный поиск, обзор литературы, набор и обработка фактического материала, клинические исследования, распределение больных на группы, проведение интенсивной терапии, теоретическое обобщение результатов работы и практическое применение полученных положений, формулировка выводов и практических рекомендаций, статистическая обработка выполнены автором самостоятельно. Результаты клинических исследований изложены в печатных работах, представлены в докладах на конференциях. В совместных печатных работах автору принадлежит свыше 85% идей и разработок.

9. Апробация результатов диссертации.

Результаты исследований, включённых в диссертацию, доложены на заседаниях кафедры медицины неотложных состояний и анестезиологии Харьковского государственного медицинского университета, Харьковской областной Ассоциации анестезиологов, Харьковского научного медицинского общества, Отдела биологической психиатрии ФГУ «Научный Центр социальной и судебной психиатрии Росздрава».

10. Публикации.

По теме диссертации автор опубликовал …. работ, из них …. в центральных изданиях, … - в сборниках материалов конференций и съездов.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ.

На основании полученных данных рекомендуем для клинической практики:

1. Внедрение метода иммунохимического анализа НСБ для улучшения диагностики и контроля эффективности лечения у пациентов с ТЧМТ.

2. Использование L-лизина эсцината и мексидола в комплексе интенсивной терапии пациентов с ТЧМТ.
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