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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АА		- артеріальна аневризма
АВМ		- артеріо-венозна мальформація 
АКТ		- аксіальна комп'ютерна томографія
АС		- ангіоспазм
АТ		- артеріальний тиск
БК		- балон-катетер
ВАФІ		- внутрішньо артеріальна фармакоінфузія
ВББ		- вертебробазилярний басейн
ВВВП	- внутрішньоартеріальне введення вазоактивних препаратів
ВПШ		- вентрикуло-перитонеальне шунтування
ВС               - відокремлювані спіралі
ВСА		- внутрішня сонна артерія
ВЧКВ	- внутрішньочерепний крововилив
ГМ		- головний мозок
ГМК		- гладком’язові клітини
ЕЕГ		-  електроенцефалографія
ГПМК	- гостре порушення мозкового кровообігу
ЗМА		- задня мозкова артерія
ЗСА		- загальна сонна артерія
ККЗ		- каротидно-кавернозне з’єднання 
ЛШК		- лінійна швидкість кровотоку 
МА		- мішкоподібна аневризма
МК		- мозковий кровообіг
МРА		- магнітно-резонансна ангіографія
МРТ		- магнітно-резонансна томографія
НПЦЕНРХ - Науково-практичний Центр ендоваскулярної нейрорентгенохірургії
ОА 		- основна артерія
ОКМ		- об'єм крові в мозку
ОФЕКТ 	- однофотонна емісійна комп'ютерна томографія 
ПГ		- простагландин 
ПК              - прогностичний коефіцієнт
ПМА 	- передня мозкова артерія
ПСА		- передня сполучна артерія
ПФІ		- пролонгована фармакоінфузія
РМК		- регіонарний мозковий кровотік 
САК 		- субарахноїдальний крововилив
СМА		- середня мозкова артерія
СМР		- спинномозкова рідина
СПК		- субарахноїдально-паренхіматозний крововилив
СПШК	- субарахноїдально-паренхіматозно-шлуночковий крововилив
СС 		- судинний спазм
СШК	 	- субарахноїдально-шлуночковий крововилив 
ТКУЗДГ 	- транскраніальна ультразвукова доплерографія
ФРТ            - фактор росту тромбоцитів
ХА		- хребтова артерія
ЦАГ 		- церебральна ангіографія
ЦВЗ		- цереброваскулярні захворювання
FDA		- Food and Drug Administration
WFNS	- Міжнародна федерація нейрохірургічних товариств.











ВСТУП

Актуальність теми

Судинні захворювання головного мозку, як в Україні, так і в інших країнах світу, є однією з найважливіших медико-соціальних проблем сучасності. Щорічно у світі від інсультів помирає близько 6 млн людей. В Україні щорічно вперше діагностують від 100–110 тис. гострих порушень мозкового кровообігу (ГПМК). У структурі загальної захворюваності населення України інсульти посідають друге місце. З 1995 до 2004 року частота інсультів збільшилася в 1,14 раза, майже третину інсультів виявляють у осіб працездатного віку, але тільки 10–20% хворих повертаються до повноційного способу життя після перенесеного ГПМК [46, 67]. 
Цереброваскулярні захворювання (ЦВЗ) займають третє місце серед основних причин загальної смертності, при цьому, за даними різних авторів мішкоподібні аневризми (MA) судин головного мозку мають 1–10% населення [99, 194], a за даними G. Guglielmi, F. Vinuela (1990) – 1,5–8% [142]. Така патологія у 90% випадків призводить до виникнення спонтанної геморагії, що супроводжується високим відсотком летальних наслідків (36,2%), а в 17,9% випадків спричиняє стійкий тяжкий неврологічний дефіцит та інвалідізацію хворих. Близько 70% повторних крововиливів виникають протягом наступних 4 тижнів, перебіг їх значно тяжчий порівняно із попередніми, рівень летальності при цьому досягає 65–80%. У решти хворих ризик повторної геморагії протягом одного року становить 90% [11, 49, 75].
В Україні тисячі хворих потребують нейрохірургічного обстеження й лікування з приводу внутрішньомозкових МА, віковий пік захворювання припадає на 35–50 років [61].
Усі MA головного мозку (ГМ) підлягають хірургічному лікуванню, завдяки розвитку ендоваскулярних технологій нині перевагу віддають малоінвазивній хірургії. В провідних нейрохірургічних клініках ендоваскулярні втручання стали не альтернативною, а операцією першого вибору завдяки доведеної ефективності, якості, фізіологічності малоінвазивних втручань [168]. Головною метою оперативного втручання є профілактика повторного розриву аневризм, тому його необхідно проводити в якомога раніші терміни з моменту маніфестації захворювання. Сучасні технології ендоваскулярних операцій дозволяють проводити  виключення МА із кровообігу незалежно від періоду захворювання, їхньої локалізації, розмірів та анатомічної будови. Незважаючи на досягнення ендоваскулярного напрямку лікування МА, слід зазначити, що жодне оперативне втручання не є панацеєю [59, 91].
Активно дискутуються питання щодо тактики лікування, термінів проведення ендоваскулярного втручання залежно від стану хворого, типу крововиливу та наявності ангіоспазму (АС) [266].
Багато авторів дотримуються думки, що операції в ранній період після розриву аневризм є небезпечними через ризик розвитку та наявності АС, прогресуючої ішемії та набряку мозку, які посилюються внаслідок операційної травми, і рекомендують тактику очікування [38, 69].
Агресивна тактика лікування дозволяє проводити ендоваскулярну оклюзію аневризм у хворих із АС у тяжкому стані, що запобігає повторному розриву аневризми, який найчастіше виникає у наступні три тижні після первинного крововиливу, та використовувати стандартну 3-Н терапію для лікування АС, доповнену інтра- та післяопераційною ангіопластикою і короткотривалою і/або пролонгованою фармакоінфузією вазоактивних препаратів [16, 40].
Державна установа «Науково-практичний Центр ендоваскулярної нейрорентгенохірургії АМН України» (НПЦЕНРХ АМНУ) є піонером у галузі розробки і впровадження в практику ендоваскулярних реконструктивних операцій при внутрішньочерепних АА у світі, які полягають в оклюзії МА із збереженням материнської судини [114, 193]. В Україні протягом останніх 27 років ендоваскулярні втручання залишаються основними в лікуванні інтракраніальних аневризм. Накопичено великий досвід (понад 3 тис. хворих з аневризмами), який не має аналогів у світі. У 2002 р. в НПЦЕНРХ вперше на Україні було проведено ендоваскулярну операцію з використанням відокремлюваних спіралей (ВС), тому зараз НПЦЕНРХ має можливість використовувати всі сучасні світові ендоваскулярні технології лікування МА [81].
У НПЦЕНРХ також впроваджено в практику власні інноваційні методи лікування хворих у ранні періоди розриву аневризм, які полягають не тільки в оклюзії аневризм, а також спрямовані на лікування «аневризматичної хвороби» у пацієнтів із крововиливом, ускладненим АС, що дає можливість дослідити та оцінити ефективність і переваги використання різних методик ендоваскулярної оклюзії аневризм за допомогою балонів-катетерів (БК) або спіралей систем «Coils», розробити критерії оптимізації обстеження та комплексного лікування хворих з МА ГМ, провести стандартизацію показань до ендоваскулярних втручань та різних видів ендоваскулярного та консервативного лікування АС та його ішемічних наслідків у ранні терміни після розриву аневризм залежно від типу крововиливу, стану хворого, наявності ангіоспазму, локалізації та анатомічної будови аневризми. 
На даний час праць, присвячених вивченню і розробці даної тактики лікування, дуже мало. Є окремі повідомлення стосовно ендоваскулярних втручань у гострому періоді аневризматичного крововиливу, але питання стандартизації показань до диференційованого ендоваскулярного лікування не обговорюються. Вивчення цих питань і стало основною метою нашої роботи.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота виконана на базі Науково-практичного Центру ендоваскулярної нейрорентгенохірургії АМН України в рамках науково-дослідної роботи: «Розробка критеріїв оптимізації обстеження та комбінованого лікування хворих з мішкоподібними аневризмами судин головного мозку: стандартизація ендоваскулярних втручань», шифр АМН – 1.03, № державної реєстрації – 0103U000520. 

Мета і завдання дослідження
Мета дослідження: підвищити ефективність ендоваскулярного лікування хворих з мішкоподібними аневризмами головного мозку в ранні періоди крововиливу, ускладнених ангіоспазмом, з використанням різних оклюзуючих систем та методик профілактики і лікування вазоспазму з урахуванням даних прогнозування результатів лікування.
Для досягнення цієї мети необхідно було вирішити такі завдання:
1. Розробити критерії оптимізації обстеження хворих на підставі особливостей клінічного перебігу геморагічного інсульту при розриві аневризм головного мозку, який супроводжується ангіоспазмом.
2. Розробити показання для ендоваскулярного оперативного втручання у хворих в ранні періоди крововиливу.
3. Вивчити особливості застосування балонів-катетерів та відокремлюваних спіралей для оклюзії аневризм в різні періоди крововиливу залежно від тяжкості стану хворого та наявності ангіоспазму.
4. Розробити тактику використання балонних та спіральних способів оклюзії аневризм залежно від особливостей локалізації, розмірів та анатомічної будови аневризм.
5. Встановити прогностичні критерії оцінки показників спазму та його впливу на перебіг захворювання.
6. Розробити алгоритм виконання ангіопластики та пролонгованої фармакоінфузії вазоактивних препаратів для профілактики та лікування ангіоспазму у ранньому періоді крововиливу.

Об’єкт дослідження:
хворі у гострому періоді спонтанного аневризматичного крововиливу, ускладненого ангіоспазмом.

Предмет дослідження:
особливості та ефективність ендоваскулярних операцій у хворих з мішкоподібних аневризмами судин головного мозку після внутрішньочерепного крововиливу, ускладненого ангіоспазмом, з використанням ангіопластики та внутрішньосудинної фармакоангіодилатації у профілактичних та лікувальних цілях.

Методи дослідження:
комплекс клінічних (соматичний та неврологічний статус), лабораторних, інструментальних (церебральна ангіографія, комп’ютерна томографія, магнітно-резонансна томографія, однофотонна емесійна комп’ютерна томографія), спрямованих на виявлення особливостей розвитку та перебігу гострої аневризматичної хвороби, ускладненої ангіоспазмом, та її наслідків, а також статистичні методи.

Наукова новизна одержаних результатів
1. Вперше дано клінічне та наукове обґрунтування різних методів профілактики і терапії ангіоспазму у хворих в різні терміни після крововиливу у періопераційний період залежно від стану хворого та розроблено алгоритм комбінованого лікування хворих з розривом МА, ускладнених ангіоспазмом, в умовах ендоваскулярного лікування.
2. Вперше проведено порівняльну оцінку різних методик ендоваскулярної оклюзії МА та їхнього впливу на хворих із ангіоспазмом з урахуванням даних клініко-статистичного прогнозування.
3. Вперше проведено клініко-інструментальну оцінку застосування ендоваскулярної методики оклюзії МА за допомогою балонів-катетерів (БК) у хворих в гострому періоді крововиливу, ускладненого ангіоспазмом.
4. Вперше проведено клініко-інструментальну оцінку використання ендоваскулярної методики лікування МА за допомогою відокремлюваних спіралей (ВС) у хворих з аневризматичним крововиливом, ускладненим ангіоспазмом.

Практичне значення одержаних результатів
Розроблено методики ендоваскулярних операцій у пацієнтів із МА в різні терміни з моменту виникнення крововиливу з урахуванням важкості стану хворого. Встановлено, що у хворих з різним ступенем тяжкості стану можна проводити балонну або спіральну оклюзія аневризм незалежно від терміну з моменту маніфестації захворювання та виразність ангіоспазму. Єдиним протипоказанням для проведення невідкладної операції – термінальний стан хворого (3 бали за шкалою ком Глазго).
Встановлено, що метод спіральної оклюзії МА є технічно менш складним, ніж балонна оклюзія, супроводжується меншою кількістю рецидивів (13%) та субтотальних оклюзій (22%). Обов’язковим компонентом лікування хворих із ангіоспазмом, крім механічної ангіопластики, є  внутрішньоартеріальне селективне та суперселективне введення вазоактивних препаратів. 
Доведено, що прогноз лікування залежить від тяжкості стану хворих, наявності та особливостей екстраопераційних ускладнень (ступінь та виразність ангіоспазму, тип та розповсюдженість крововиливу). Важливе значення мають також наявність супутньої патології, форма та розміри аневризми, терміни госпіталізації з моменту крововиливу і строк проведення оперативного втручання. 
Розроблені методики механічної балонної ангіопластики та фармакологічної вазодилатації дали змогу проводити ефективне лікування хворих з ангіоспазмом в гострому періоді аневризматичного крововиливу, особливо у пацієнтів з оцінкою за шкалою WFNS 3–5 балів (нетермінальний стан), яких, зазвичай, вважають інкрабельними; поліпшити результати лікування та зменшити рівень інвалідизації та летальності хворих порівняно з літературними даними (Одинак М.М. та ін., 1997; Hurst R. W., 2007).
Методика проведення ендоваскулярного виключення аневризм різними системами,  спосіб механічної ангіопластики та фармакологічної вазодилатації при лікуванні ангіоспазму впроваджені в навчальний процес на кафедрі нейрохірургії НМАПО імені П.Л. Щупика та клінічну практику ДУ „НПЦЕНРХ АМНУ” і можуть бути рекомендовані для широкого використання в інших спеціалізованих клініках.

Особистий внесок здобувача
Робота виконана протягом 2006–2008 рр. на базі Науково-практичного Центру ендоваскулярної нейрорентгенохірургії АМН України під керівництвом член.-кор., д-ра.мед.наук, проф. М.Є. Поліщука. Дисертаційна робота є особистою працею автора. 
Дисертантом проведено проспективне вивчення даних, клініко-лабораторне та інструментальне обстеження хворих та впроваджено нові заходи профілактики та лікування розриву МА, терапії постгеморагічних ускладнень та підвищення ефективності ендоваскулярних втручань у хворих, прооперованих у термін до 21 доби з моменту аневризматичного крововиливу у ДУ „НПЦЕНРХ АМНУ” протягом 2002–2008 рр. (усього 174 хворих). 
Статистичну обробку матеріалу здійснювали з використанням комп’ютерної програми “STATISTICA 6.0” (StatSoft. Ink., 2001), та методики Е.В. Гублера на основі теорії вірогідного аналізу Вальда. 
В основу роботи покладено власний клінічний досвід лікування хворих з розривом МА та розвитком судинного спазму. Крім цього, автор брав активну участь у розробці та впровадженні в клінічну діяльність ДУ „НПЦЕНРХ АМНУ” алгоритмів досліджень, програм профілактики розвитку судинного спазму та оригінальних методик лікування. Аналіз та інтерпретація отриманих результатів, а також практичні рекомендації належать автору.

Апробація результатів дисертації
Основні положення дисертації доповідалися на:
1. Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення сучасної анестезіології та інтенсивної терапії», присвяченій 30-річчю курсу анестезіології у Вінницькому національному медичному університеті ім. М.Г. Пирогова (25 – 26 травня 2006 р.).
2. Першому національному конгресі «Інсульт та судинно-мозкові захворювання» (Київ, 2006 р.). 
3. IV з’їзді нейрохірургів Росії (Москва, 18 – 22 червня 2006 р.).
4. Ювілейній всеросійській науково-практичній конференції «Поленовские чтения» (Санкт-Петербург. 11 – 14 квітня 2006 р.).
5. 13-му Конгресі Европейського товариства офтальмологів (Берлін, 27 – 29 вересня 2002 р.). 
6. Науково-практичній конференції з міжнародною участю «От фундаментальных исследований – к прогрессу в медицине» (Харків, 17-18 січня 2005 р.). 
7. ІІІ з'їзді Асоціації ендоваскулярної хірургії та інтервенційної радіології України (Бєлгород-Дністровський, 27 – 29 травня 2004 р.). 
8. 14-му Конгресі Европейського товариства офтальмологів (Мадрид, 7 – 12 червня 2003 р.). 
9. III з’їзді нейрохірургів України (Алушта, 23 – 25 вересня 2003 р.).
10. І з'їзді нейрохірургів України (Київ, 24 – 26 листопада 1993 р.). 
Дисертація апробована на засіданні вченої ради НПЦЕНРХ АМН України 28 жовтня 2008 року. Офіційна апробація дисертаційної роботи відбулася 12 грудня 2008 р. на засіданні Вченої ради ДУ «Інститут нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова АМН України» та спільній конференції кафедр нейрохірургії Національної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України та нейрохірургії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця.

Публікації
Основні положення дисертації викладено в 10 друкованих працях, з них 5 надруковано у виданнях, включених у перелік Вищої атестаційної комісії України (1 без співавторів і чотири у співавторстві).
Отримано Деклараційні патенті України на винахід: №6875 від 16.05.05 р.  “Спосіб лікування ангіоспазму та набряку мозку у хворих із субарахноїдальним крововиливом аневризматичної етіології”; №1379965 від 13.11.84 р. “Окклюзирующее устройство”.

Обсяг і структура дисертації
Дисертація викладена на 182 сторінках машинописного тексту і складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, 4 розділів результатів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, додатків. Роботу ілюстровано 24 таблицями та 78 малюнками. Список літератури містить 277 джерел, з них 84 – кирилицею та 193 – латиницею.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі проведено теоретичне обґрунтування та зроблено практичний внесок у рішення наукової задачі лікування мішкоподібних аневризм і показано, що аневризматична хвороба є тяжкою судинною патологією головного мозку, а ангіоспазм – найзагрозливішим позаопераційним ускладненням розриву артеріальних аневризм. У лікуванні цієї патології застосовують різні ендоваскулярні методики, які дають змогу виключити аневризму із кровообігу, а також їх комбінації з механічною ангіопластикою та селективним і/або суперселективним введенням судинорозширювальних препаратів для лікування ангіоспазму.
1. Ангіоспазм, що розвивається при розриві інтракраніальних аневризм, погіршує як загальномозкову, так і вогнищеву симптоматику та вносить суттєві корективи в діагностику і лікувальну тактику. Крім клінічних даних (оцінка за шкалою WFNS I бал – 31 (17,7%) випадків, II бали – 48 (27,8%), III бали – 58 (33,3%), IV бали – 36 (20,7%) та V балів – 1 (0,6%)), важливе значення для визначення тактики лікування мають дані церебральної ангіографії та комп’ютерної томографії головного мозку.
2. Для запобігання повторному розриву мішкоподібних аневризм ендоваскулярне лікування показане незалежно від строків крововиливу, локалізації, анатомічної будови та розмірів аневризми, із 174 досліджуваних хворих ендоваскулярних методом прооперовано 170 (97,7%). 
3. Ендоваскулярна оклюзія аневризм з використанням балонів-катетерів та відокремлюваних спіралей ефективна в гострому періоді крововиливу і не залежить від тяжкості стану хворого та наявності ангіоспазму. При використанні спіралей виключено 73 (100%) аневризми, балонів – 97 (96%), Достовірних відмінностей у загальних результатах лікування не було: задовільні результати у групі БК – 83 (83%), у групі ВС – 62 (85%), незадовільні – відповідно 18 (18%) та 11(15%) випадки. 
4. Особливості тактики використання різних способів оклюзії мішкоподібних аневризм залежать від локалізації, розмірів, анатомічної будови аневризм, колатерального кровоплину. Використання відокремлюваних спіралей має перевагу при аневризмах вертебробазилярного басейну та мікроаневризмах у поєднанні з аномальною будовою судин екстра-інтракраніальних відділів мозку – 4(4%) невдалих оклюзії за допомогою балонів-катетерів (р<0,05). Для виконання запланованої деконструктивної операції доцільним є застосування балонів-катетерів. 
5. Найважливішими прогностично несприятливими ознаками крововиливу при розриві аневризм є ступінь виразності ангіоспазму, який визначають за даними церебральної ангіографії. Найбільш несприятливим є III та IV тип ангіоспазму – 62 (43%) випадки, оцінка внутрішньочерепного крововиливу за Fisher – 3 бали – 94 (54%), розміри МА 11–20 мм – 39 (22.5%), складна форма МА – 70 (40%) та багатокамерність МА – 61 (35%), наявність супутньої патології – 58 (33%).
6. Алгоритм для проведення ангіопластики та фармакоінфузії залежно від ступеня виразності ангіоспазму передбачає використання механічної ангіопластики у випадках локального ангіоспазму: I – 53 (30,5%) випадків та II – 28 (16%) типу. У разі виникнення ангіоспазму III – 42 (24%) та IV – 20 (11,5%) типів ангіопластику обов’язково доповнюють болюсною (селективною та суперселективною) фармакоінфузією. Пролонговану фармакоінфузію проводять для профілактики та лікування тяжкого спазму на тлі 3-Н терапії після використання механічної ангіопластики та болюсної фармакоінфузії. 
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