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ВСТУП
 
АКТУАЛЬНІСТЬ ПРОБЛЕМИ. Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія – одна з найважливіших проблем сучасної неонатології та педіатрії. Частота гіпоксично-ішемічної енцефалопатії коливається від 1,6–6,0 до 144,3 на 1000 дітей народжених живими (Гойда Н.Г., Мартинюк В.Ю., 1999) [1,2,3,4]. До 15–20% новонароджених гинуть протягом періоду новонародженості та 25% мають стійкий неврологічний дефіцит [4,5,6,7,8].  Велика розбіжність між показниками у різних авторів щодо поширеності гіпоксично-ішемічної енцефалопатії свідчить про недостатність критеріїв для діагностики цієї патології. В Україні у структурі причин захворюваності новонароджених дітей гіпоксично-ішемічне ураження центральної нервової системи посідає перше місце, третє місце – в їх смертності та призводить до різного ступеня інвалідності у 35,0–40,0 % дітей [9].  

Сьогодні увага вчених спрямована на ретельне вивчення патогенезу гіпоксично-ішемічного ураження мозку новонародженого, ранню діагностику та наслідки цього захворювання для подальшого розвитку дитини [5, 7, 9 – 13]. 

Основною причиною гіпоксично-ішемічного ушкодження мозку новонародженої дитини є нестача кисню. Значну роль відіграють раннє порушення мозкової гемодинаміки, зниження церебральної перфузії, що призводять до ураження кори головного мозку у доношених новонароджених і білої речовини перивентрикулярної ділянки – у недоношених дітей [2, 3, 5, 7]. Поліцитемія, що виникає внаслідок гіпоксії, сприяє погіршенню кровопостачання мозкової тканини та розвитку гіпоксично-ішемічних ушкоджень [9, 11]. Відомий вплив електролітного складу крові на стан авторегуляції мозкових судин. Дослідниками показано, що збільшення іонів К+ і Н+ призводить до розширення судин, а зниження рівня Са++ збільшує скорочувальну здатність судин мозку.  Встановлено важливу роль цитокінів, які створюють прямий цитотоксичний вплив і є однією з ланок порушення ланцюга метаболічної регуляції обміну білка, глюкози та медіаторів мозку [11 – 15]. Іншим механізмом виникнення уражень мозкової речовини є розлади метаболізму нейротрансмітерів, макроергічних сполук, ненасичених жирних кислот та ексцитативних амінокислот. При гіпоксично-ішемічній енцефалопатії включається каскад внутрішньоклітинних біохімічних реакцій, що призводять до загибелі нейронів й олігодендроглії внаслідок продукції вільних радикалів і синтезу оксиду азоту [16 – 19]. Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія впливає на подальший розвиток дитини, може призводити до затримки психічного та статомоторного розвитку, мінімальної мозкової дисфункції або формувати тяжкі стани, такі як дитячий церебральний параліч [20, 21]. Досі не визначено абсолютних критеріїв оцінки ступеня тяжкості гіпоксично-ішемічної енцефалопатії та недостатньо вивчені шляхи запобігання або зменшення ушкоджень у центральній нервовій системі новонародженого, що виникли внаслідок гіпоксії. Перинатологи проводять дослідження щодо пошуків маркерів перинатального ушкодження центральної нервової системи за допомогою яких можна було б запобігати виникненню церебральних ушкоджень у дитини як протягом антенатального, так і протягом неонатального періодів [22 – 37]. 

Тривають пошуки терапевтичних засобів впливу на патогенетичні зміни у тканині мозку, що формуються при гіпоксично-ішемічному ураженні. Досягнуто певних успіхів у лікуванні гіпоксично-ішемічної енцефалопатії завдяки створенню оптимальних лікувально-охоронних умов, проведенню адекватної інфузійної терапії, корекції газового складу крові, кислотно-основного балансу, метаболічних порушень [38 – 44]. Встановлено нейропротекторний ефект інгібіторів вільних радикалів, які спільно з антиоксидантами та помірною гіпотермією, на думку J. J. Volpe, (2001) – в першу чергу потребують клінічного дослідження при гіпоксично-ішемічній енцефалопатії [6]. 

Основними напрямками ведення новонародженої дитини з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією є обмеження дії патологічного фактора та запобігання вторинному ураженню мозку. У більшості випадків при енцефалопатії немає специфічної терапії. Застосовуються симптоматичні заходи для підтримки фізіологічних функцій. На жаль, не існує скорегованої тактики лікування. Застосовується терапія спрямована на підтримку адекватного кровопостачання мозку та нормалізацію ліквородинаміки. Досі у рандомізованих дослідженнях не показаний нейропротекторний ефект  гіпервентиляції, кортикостероїдів й осмотичних засобів для лікування набряку мозку [6, 14, 35, 38, 39, 41, 42]. Досі немає єдиної думки щодо застосування високих доз барбітуратів при судомах у новонароджених. Відновився інтерес до можливої позитивної дії гіпотермії у дітей з гіпоксично-ішемічною енцефалопатією. Нині жоден фармакологічний препарат не рекомендують для нейропротекції. Дослідження в цій галузі сфокусовані на блокаторах кальцієвих каналів, антагоністах нейроактивних амінокислот й інгібіторах вільних радикалів як потенційних нейропротекторних агентах. До останніх належать алопуринол (інгібітор ксантиноксидази), хелати заліза (інгібітори продукції гідроксильних радикалів), сульфат магнію (інгібітор ліпідної пероксидації), індометацин (інгібітор циклооксигенази) [45 – 54].

Дослідження нейропротекторної дії індометацину, показаної в експериментальних дослідженнях на тваринах, дозволить використовувати його як метаболічно - активний препарат при перинатальній гіпоксично-ішемічній енцефалопатії [55].

Основні фрагменти роботи виконувалися у межах наукової тематики кафедри «Ведення дітей, народжених ВІЛ-інфікованими жінками та з ВІЛ-інфекцією», № державної реєстрації 01034005841, термін виконання 06.2003–12.2007рр.
Мета РОБОТИ: покращити результати комплексного лікування гіпоксично-ішемічної енцефалопатії (ГІЕ) у новонароджених дітей на підставі корекції анаеробного гліколізу та ліпідної пероксидації з використанням метаболічних нейропротекторів. 
· ЗАДАЧІ ДОСЛІДЖЕННЯ:
1.    Визначити вплив перинатальних факторів ризику у формуванні ГІЕ в новонароджених.

2.    Вивчити сучасні особливості клінічного перебігу ГІЕ у новонароджених.

3.    Дослідити стан анаеробного гліколізу та перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у новонароджених із ГІЕ.

4.    Оцінити ефективність використання індометацину в комплексній терапії ГІЕ у новонароджених.
НАУКОВА НОВИЗНА. Вперше дана кількісна оцінка факторів перинатального ризику формування ГІЕ в новонароджених, виявлене клінічне значення метаболічних розладів у системі анаеробного гліколізу та ПОЛ. Вперше доведена ефективність індометацину в комплексній терапії ГІЕ у новонароджених як нейропротектора метаболічної спрямованості дії.
ПРАКТИЧНА ЦІННІСТЬ дослідження полягає в удосконаленні критеріїв діагностики ГІЕ, уточнення факторів ризику, які сприяють її розвитку. Включення індометацину до комплексної терапії ГІЕ скорочує терміни та обсяг терапії, зменшує клінічні прояви ушкодження мозку запобігає формуванню необоротних змін у центральній нервовій системі (ЦНС) і знижує летальність новонароджених.

ВПРОВАДЖЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ РОБОТИ. Практичні результати, викладені у дисертації, використовуються в пологовому будинку №5 (головний лікар Гордєєв В. С.), пологовому відділенні ЦРЛ Комінтернівського району, Ізмаїльському міському пологовому будинку Одеської області, у відділенні реанімації новонароджених Обласної дитячої клінічної лікарні м. Миколаєва.

ПУБЛІКАЦІЇ. За темою дисертації опубліковано 7 наукових робіт, з них 3 статті у наукових журналах, тези  4 доповідей.

АПРОБАЦІЯ РОБОТИ. Результати дисертації викладені й обговорені на засіданнях Одеської асоціації лікарів педіатрів та неонатологів (2003 – 2007); науково-практичній конференції «Актуальні проблеми організації медичної допомоги новонародженим» (Київ, 2003), науково-практичній конференції присвяченій 25-річчю створення кафедри дитячих і підліткових захворювань КМАПО ім. П. Л. Шупика «Метаболічні розлади у дітей та підлітків: діагностика, профілактика, лікування» (Київ, 2005); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Дихальна підтримка новонароджених та інші актуальні питання неонатаології» (Львів, 2006); науково-практичній конференції «Фізіологія і патологія новонароджених», присвяченій пам’яті професора С. К. Катоніної та 30-річчю кафедри неонатології НМАПО імені П. Л. Шупика (Київ, 2007), I з’їзді неонатологів України (Одеса, 2007).
 

 

 
ВИСНОВКИ
 
Дисертація є завершеною науково-дослідною роботою, яка розв’язує актуальні завдання сучасної неонатології – підвищення ефективності терапії дітей із гіпокисично-ішемічною енцефалопатією на підставі кількісної оцінки несприятливого впливу перинатальних факторів, показників анаеробного гліколізу, ПОЛ, антиоксидантного захисту організму й оцінки перебігу раннього неонатального періоду на фоні комплексної терапії із застосуванням індометацину.

1.         Встановлено відносний ризик розвинення ГІЕ у новонароджених при наявності перинатальних факторів: відсутність обстеження (ВШ = 9,53), паління тютюну (ВШ = 4,32), попередні аборти (ВШ = 5,58), ГРВІ (ВШ = 3,70), прееклампсія (ВШ = 6,17), хронічна внутрішньоутробна гіпоксія (ВШ = 5,04), загроза переривання вагітності (ВШ = 20,43), багатоводдя (ВШ = 4,95), сідничне передлежання (ВШ = 1,87), великій плід (ВШ = 1,69), двійня (ВШ = 4,27), тривалий безводний період (ВШ = 13,89), відшарування плаценти (ВШ = 12,12), кесарів розтин (ВШ = 5,28), гостра асфіксія (ВШ = 62,27).

2.         Показано, що клінічний перебіг раннього неонатального періоду залежить від ступеню тяжкості гіпоксично-ішемічної енцефалопатії та терміну гестації і супроводжується виникненням ускладнень у 26,7% доношених та у 32,5% недоношених новонароджених, переважно із тяжким ступенем ушкодження мозку. 

3.         Доведена наявність метаболічних порушень у новонароджених при гіпоксично-ішемічній енцефалопатії у системі анаеробного гліколізу, що проявляється зростанням концентрації МК та ПВК у плазмі крові показники яких корелюють зі ступенем тяжкості як у доношених (r = 0,955; r = 0,956; p<0,01), так і у недоношених дітей (r = 0,955; r = 0,956; p<0,01) і зберігаються навіть наприкінці раннього неонатального періоду на фоні загальної терапії.

4.         Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія призводить до порушення стану фізіологічного антиоксидантного захисту, що проявляється зростанням відсотку гемолізу еритроцитів за показником ПРЕ, який корелює зі ступенем тяжкості як у доношених (r = 0,960; p<0,01) так і у недоношених новонароджених (r = 0,610; p<0,01) навіть на шосту добу життя на фоні загальної терапії.

5.         Гіпоксично-ішемічна енцефалопатія супроводжується інтенсифікацією процесів ліпідної пероксидації, тяжкість яких, за рівнем МДА та ДК в крові, співпадає зі ступенем тяжкості клінічного стану як у доношених (r = 0,959; p<0,01; r = 0,968; p<0,01), так і у недоношених (r = 0,959; p<0,01; r = 0,968; p<0,01) дітей і зберігається на шостий день життя на фоні загальної терапії.

6.         Використання індометацину як метаболічного нейропротектора у комплексній терапії гіпоксично-ішемічної енцефалопатії доношених та недоношених новонароджених сприяє більш швидкій зворотній динаміці патологічних клінічних ознак, підвищенню антиоксидантного захисту, зменшенню проявів лактатацидозу та перекисного окислення ліпідів, скорочує терміни лікування на 3,1 та 2,3 дня, зменшує летальність та є безпечним у ранньому неонатальному періоді.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1.    З метою зниження частоти гіпоксично-ішемічної енцефалопатії у новонароджених доцільні урахування або елімінація перинатальних факторів, до яких належать: наявність в анамнезі абортів, відсутність обстеження, паління тютюну, ГРВІ протягом вагітності, двійня, сідничне передлежання, великі розміри плода, загроза переривання вагітності, прееклампсія, багатоводдя, хронічна гіпоксія плода, тривалий безводний період, відшарування плаценти, гостра інтранатальна асфіксія, пологи за допомогою кесаревого розтину.

2.    Оцінка за шкалою Апгар може використовуватися лише для визначення стану новонародженого при народженні, вибору тактики надання невідкладної допомоги і не прогнозує можливість неврологічних зрушень у новонародженого надалі.

3.    Новонароджені з ознаками гіпоксично-ішемічної енцефалопатії схильні до гіпотермії, для своєчасної реєстрації якої під час виконання маніпуляцій та при транспортуванні, а також для тривалого у часі моніторування температури тіла слід використовувати неінвазивний індикатор гіпотермії Thermo Spot.
4.    З метою покращання результатів терапії, скорочення терміну лікування, зменшення летальності при гіпоксично-ішемічній енцефалопатії новонароджених до комплексної терапії слід включати індометацин у дозі 0,1 мг/кг щодня один раз на добу, після їжі, протягом 6 днів починаючи з дня народження.
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