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· ВВЕДЕНИЕ
По данным литературы отечественных и зарубежных авторов отмечается тенденция неуклонного роста заболеваемости первичными и метастатическими опухолями головного мозга. Заболеваемость первичными доброкачественными и злокачественными опухолями головного мозга в настоящее время составляет 10,9-12,8 на 100 тысяч населения. В Украине за год оперируется около 4 тысяч случаев опухолей головного мозга[31,71,81].
Однако увеличение объёма вмешательства при различных опухолях головного мозга было бы невозможно без соответствующего развития анестезиологии с углубленным изучением клинико-физиологических особенностей  операций на головном мозге.

Головной мозг в условиях многокомпонентного анестезиологического обеспечения функционирует как орган, формирующий состояние наркоза [38]. При прямом воздействии он генерирует эфферентную информацию и обеспечивает коррекцию отклонений функциональных параметров, вызываемых этими рефлексами [15]. Кроме того, операции выполняются у больных с длительными опухолевыми процессами, с клинической манифестацией эндотоксикоза и нарушением электролитов в виде гипонатриемии, гипохлоремии, гиперкалимии, снижении осмолярности плазмы, водного дефицита и алькалоза, нередко сопровождаясь массивной кровопотерей.

Перечисленные особенности операции на головном мозге заставляют искать пути оптимизации интраоперационной защиты пациента, так и собственно головного мозга от хирургической агрессии, обуславливая актуальность проблемы.

Современная анестезиология, располагая значительным арсеналом средств и методов, до сих пор находится в поиске «золотой середины», при которой полноценная защита пациента от операционного стресса сочетается с минимальным количеством побочных эффектов самой анестезии.

Разработка современных анестетиков открывает новые перспективы, в этом отношении появление нового ингаля​ционного анестетика севофлурана на отечественном рынке является позитивным моментом. Из большого количества аспектов применения севофлурана в клинической анесте​зиологии. Наиболее интересно его применение у больных с интракраниальной патологией [24].

Другая сторона вопроса минимизации побочных эффектов анестезии – надёжный контроль её эффективности. Клинические показатели глубины анестезии (такие как артериальное давление (АД), частота пульса и т.п.) далеко не всегда обеспечивают надежную оценку адекватности анестезии в тот или иной момент операции. Одним из наиболее объективных и информативных критериев адекватности анестезии считается мониторинг состояния центральной нервной системы (ЦНС) в виде вызванных потенциалов головного мозга, определения информационной насыщенности энцефалограммы (ИНЭЭГ), частоты правого края спектра ЭЭГ, биспектрального индекса и т.д [47,44,52,61,92,98,131,151,94]. Но эти методы, определяя степень угнетения сознания пациента, не способны оценить адекватность нейровегетативной защиты, что становится реальным при использовании вариационной пульсометрии, в основе которой лежит концепция о сердечно-сосудистой системе как индикатора адаптационно-приспособительной деятельности целостного организма [26]. Измерение уровня кортизола, гликемии, серотонина и гистамина в плазме крови в современной анестезиологии позволяет с высокой степенью достоверности оценить ее адекватность. 

Таким образом, на сегодняшний день остаётся актуальной проблема анестезиологической защиты больных нейрохирургического профиля от операционной агрессии, решение которой зависит и от ответа на вопрос: как добиться максимальной адекватности анестезии при минимальной фармакологической нагрузке?
 Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа является фрагментом НИР кафедры анестезиологии, интенсивной терапии и медицины неотложных состояний ФИПО ДонНМУ им. М. Горького «Принципы стресс - лимитирующей анестезии и интенсивной терапии у детей и взрослых с полиэтиологическим поражением центральной нервной системы» (№ госрегистрации 0105U008732, шифр УН 06.04.02). 

 Цель исследования: Улучшение качества анестезии у пациентов с новообразованиями головного мозга различной локализации путем разработки новых методов оценки адекватности анестезии и оптимального метода анестезиологического пособия.
 ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ:

1.                 Выявить особенности изменений исходных параметров центральной гемодинамики, кислородотранспортной функции крови, вариабельности сердечного ритма и стресс - системы у пациентов с новообразованиями головного мозга различной локализации. 

2.                 Проанализовать особенности изменения параметров гемодинамики, кислородотранспортной функции крови, газов крови, кислотно-основного состояния (КОС), церебральной гемодинамики, стресс - реакции в ответ на операционную агрессию у пациентов с новообразованиями головного мозга различной локализации при различных видах анестезии.

3.                 Выявить динамику параметров вариабельности сердечного ритма и провести интерпретацию и оценку выявленных изменений с использованием различных схем многокомпонентной общей анестезии при операциях по поводу новообразований головного мозга различной локализации.

4.                 Провести оценку качества анестезиологической защиты в условиях тотальной внутривенной анестезии по сравнению с ингаляционной анестезией севофлураном.

5.                 Рекомендовать адекватный метод анестезии в зависимости от локализации новообразования головного мозга.
Объект исследования: Анестезиологическое пособие у пациентов с новообразованиями центральной нервной системы различной локализации.
Предмет исследования: Изменение функционального статуса показателей стресс - системы при различных видах анестезиологического пособия у пациентов с новообразованиями центральной нервной системы различной локализации
Методы исследования: Статистический и математический анализ клинических, биохимических, иммунологических и инструментальных методов исследования у пациентов с новообразованиями центральной нервной системы (ЦНС) различной локализации на различных этапах исследования с целью выявления адекватности анестезии при различных видах обезболивания.

 
Научная новизна полученных результатов.

      Впервые получены данные, подтверждающие целесообразность использования математического анализа сердечного ритма (ВСР) у пациентов с новообразованиями ЦНС различной локализации для оценки состояния стресс – системы в связи с выявленной связью между параметрами ВСР и изменением параметров кортизола, серотонина, гистамина и глюкозы крови.

Впервые изучены клинические данные, характеризующие состояние стресс – системы у пациентов с новообразованиями ЦНС в зависимости от локализации основного патологического процесса.

Уточнена роль изменения показателей стресс – системы (кортизол, серотонин, гистамин, глюкоза крови) и ВСР для оценки адекватности анестезии при операции по поводу удаления новообразований ЦНС различной локализации.

Получено дальнейшее развитие гипотезы о кислородотранспортной функции крови для оценки адекватности анестезии при операции по поводу удаления новообразований в виде нарушения доставки и потребления кислорода на травматичных этапах операции при отсутствии тождественного колебания показателей центральной гемодинамики. 
Практическая значимость
Впервые разработаны методики комбинированной ингаляционной анестезии на основе севофлурана (севорана), используемые у пациентов при операциях по поводу удаления новообразований ЦНС различной локализации.
Впервые получены данные о недостаточной адекватности стандартной использованной схемы тотальной внутривенной анестезии на основе тиопентала натрия и оксибутирата-натрия для пациентов с новообразованиями ЦНС различной локализации в связи с изменениями показателей ВСР (симпатикотония), показателей стресс – системы (повышение кортизола и глюкозы крови), с ухудшением доставки и потреблением кислорода на особо травматичных этапах операции.

Уточнены методики оценки адекватности анестезии у пациентов с новообразованиями ЦНС различной локализации за счет включения в стандартный комплекс мониторинга методики математического анализа сердечного ритма (ВСР), контроля гликемии, состояния кислородотранспортной функции крови и уровня гистамина, серотонина и кортизола.

Получено дальнейшее развитие теории о недостаточной информативности стандартно применяемых критериев адекватности анестезии (показатели ЦГД, АД, ЧСС и др.) по сравнению с внедренным комплексом оценки изменений стресс – системы у пациентов с новообразованиями ЦНС.
Личный вклад соискателя. Совместно с научным руководителем проф. Чернием В.И. разработана концепция работы и дизайн исследования. Соискателем был собран клинический материал по теме исследования (проведено 216 анестезий больным, оперированным по поводу новообразований головного мозга различных локализаций). Проведен патентный поиск по данной теме.  Написан обзор литературы по теме исследования. Изучены показатели центральной гемодинамики, кислородного транспорта, газов крови и КОС пациентов, оперируемых по поводу новообразований головного мозга различной локализации. Изучены параметры ВСР пациентов, оперируемых по поводу новообразований головного мозга различных локализаций. Изучены изменения уровней кортизола, серотонина, гистамина и гликемии на этапах оперативного вмешательства по поводу новообразований головного мозга различной локализации. Проведена статистическая обработка полученных данных.
Публикации. По материалам диссертации опубликовано 11 печатных работ, из них - 9, в изданиях, рекомендуемых ВАК Украины. 
Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 160 страницах печатного текста, состоит из введения, обзора литературы, 3 разделов собственных исследований, анализа и обобщения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, списка литературы и приложения с описательной статистикой. Работа иллюстрирована 39 таблицами (из них 36 занимают целую страницу), 31 рисунком. В библиографическом указателе на 16 страницах приведены списки источников (из них 43 кириллицей и 109 латиницей).
 
· ВЫВОДЫ
В ходе проведенного исследования получены данные о различии в исходном состоянии стресс – системы у пациентов с новообразованиями головного мозга в зависимости от их локализации, на основании чего был рекомендован оптимальный метод анестезии для каждой группы пациентов.
1)       Исходное функциональное состояние кровообращения у пациентов с субтенториальной локализацией новообразования оценивалось как нормокинетический тип кровообращения и характеризовалось стабильностью величин, характеризующих насосную функцию сердца (УИ- 39±9 мл/м2 и СИ- 3,3±0,7л/м2/мин), и нормальной величиной общего периферического сосудистого сопротивления (ОПСС1780±120 дин/см×сек-5). У пациентов с аденомой гипофиза исходное функциональное состояние кровообращения оценивалось как гипокинетический тип кровообращения и характеризовалось снижением величин, характеризующих насосную функцию сердца (УИ- 21±7мл/м2, СИ- 1,9±0,8 л/м2/мин), повышением общего периферического сосудистого сопротивления (ОПСС 2890±280 дин/см×сек-5). У пациентов с супратенториальной локализацией новообразования исходное функциональное состояние кровообращения оценивалось как гипокинетический тип кровообращения и характеризовалось снижением величин, характеризующих насосную функцию сердца (УИ- 22±7 мл/м2, СИ- 2,1±0,9 л/м2/мин, повышением общего периферического сосудистого сопротивления (ОПСС 3100±376 дин/см×сек-). 

2)       Исходные параметры вариабельности сердечного ритма у пациентов с субтенториальной локализацией новообразования характеризовались увеличением симпатических влияний на сердце больных на сегментарном уровне (повышение процента LF- 37±3%). У пациентов с супратенториальной локализацией новообразования отмечалось увеличение симпатических влияний на сердце на надсегментарном уровне (повышение процента VLF- 41±4%). У пациентов с аденомой гипофиза наблюдался нормотонический тип ВСР. 

3)       При изучении исходных показателей кислородотранспортной функции крови и кислотно-основного состояния не было выявлено статистически достоверных отличий между подгруппами. Исходный уровень стресс-системы (кортизола, серотонина, гистамина и глюкозы крови) значимо не отличался у пациентов с субтенториальной и супратенториальной локализацией новообразования и находился в пределах нормативных референтных значений.

4)       У всех пациентов исследуемых групп при проведении ТВВА отмечались однонаправленные изменения в показателях центральной гемодинамики с тенденцией перехода в гипокинетический тип (↓ УИ, ↓ СИ, ↑ ОПСС). При проведении многокомпонентной ингаляционной анестезии наблюдалась тенденция к стабилизации исходных показателей гемодинамики в направлении нормотонии, что характеризовало кардиопротекторный эффект севофлурана.

5)       Несмотря на выявленные изменения в параметрах центральной гемодинамики у всех пациентов в исследуемых группах, в независимости от вида анестезии, не было выявлено достоверных нарушений в доставке кислорода тканям.  

6)       Исследования показателей церебральной гемодинамики выявили тенденцию к снижению церебрального перфузионного давления после удаления опухоли (70±13мм.рт.ст) по сравнению с первым этапом исследования (вскрытие твердой мозговой оболочки) (82±8мм.рт.ст) у пациентов с субтенториальной локализацией новообразования при комбинированной ингаляционной анестезии. При проведении ТВВА у пациентов аналогичной подгруппы церебральное перфузионное давление находилось на уровне (82±7мм.рт.ст) в обоих периодах исследования. У пациентов с супратенториальной новообразования не было выявлено статистически достоверных изменений в зависимости от вида анестезии (ингаляционная анестезия 80±7мм.рт.ст, ТВВА 85±7мм.рт.ст) в обоих периодах исследования . 
7)       Данные исследования гормонов стресс-системы и уровня гликемии указывали на неадекватность вегетативной торможения (↑ кортизола, N серотонина, N гистамина, ↑ уровни гликемии) на травматичном этапе операции при проведении ТВВА у пациентов с супратенториальной локализацией новообразования. При проведении ингаляционной анестезии отмечалась стабильность показателей стресс-системы (N или ↓ кортизола, ↑ серотонина, ↑ гистамина, N уровни гликемии) в независимости от локализации новообразования (супратенториальная и  субтенториальная локализации).

8)       Анализ динамики ВСР подтвердил данные изменений гормонов стресс-системы и уровня гликемии и неадекватности вегетативного торможения при ТВВА у пациентов с супратенториальной локализацией новообразования (↑ VLF %). При проведении ингаляционной анестезии отмечалась тенденция к снижению активности симпатической нервной системы (↓ VLF %, ↓ LF/HF,↓ LF%) в независимости от локализации новообразования, что характеризовало адекватность вегетативной защиты.

9)       У пациентов с новообразованиями головного мозга различной локализации многокомпонентная ингаляционная анестезия позволила достичь стабильных показателей центральной гемодинамики,  достаточной блокады стресс-реакции  и адекватного обезболивания (кортизол, гистамин, серотонин, LF/HF, уровень гликемии, стабильность показателя IDO2(регион)) на всех этапах оперативного  вмешательства.

При проведении ТВВА была выявлена депрессия показателей центральной гемодинамики, повышенная активность стресс-системы и недостаточный уровень аналгезии (кортизол, VLF%, гликемия) у пациентов с аденомой гипофиза и с супратенториальной локализацией новообразования на этапах операции, невзирая на мощную фармакологическую нагрузку.

10) По данным проведенного исследования многокомпонентная комбинированная анестезия на основе севофлурана может считаться оптимальной анестезией при операциях по поводу супратенториальных новообразований и новообразований гипофиза. Для пациентов с субтенториальной локализацией новообразования анестезия выбора является ТВВА, учитывая положение пациентов на операционном столе и положительное влияние на церебральное перфузионное давление головного мозга.
Практические рекомендации
 
1)       Для пациентов с субтенториальной локализацией новообразования рекомендованным методом анестезии является тотальная внутривенная анестезия на основе оксибутирата натрия. Премедикация должна включать внутривенное введение 0,5% сибазона в дозе (0,01мг/кг), 0,1% атропина в дозе (0,01 мг/кг) и 0,005% фентанила в дозе (1мкг/кг). Индукция в анестезию должна проводиться внутривенным введением 20% оксибутирата натрия  в дозе (80-100 мг/кг) в сочетании с 1% раствором тиопентала натрия (5-7 мкг/кг) с последующим введением 0,005 % фентанила в дозе (5-7 мкг/кг), миоплегия проводится введением адуана в дозе (0,07-0,08 мг/кг). Рекомендуется анестезию поддержать путем фракционного введения 20% оксибутирата натрия в дозе (40-50 мг/кг/ч), 0,005% фентанила в дозе (3-5 мкг/кг/ч) и адуана в дозе (0,04-0,05 мг/кг/ч).

2)       Для пациентов с новообразованиями гипофиза и супратенториальной локализацией новообразования рекомендуется ингаляционная анестезия на основе севофлурана. Премедикация должна включить внутривенное введение 0,5% сибазона в дозе (0,01мг/кг), 0,1% атропина в дозе (0,01 мг/кг) и 0,005% фентанила в дозе (1мкг/кг). Индукция анестезии должна проводиться внутривенным введением 10% раствора пропофола (2-2,5 мг/кг), с последующим введением 0,005 % фентанила в дозе (3-5 мкг/кг), миоплегия проводиться введением адуана в дозе (0,07-0,08 мг/кг). Рекомендуется анестезию поддержать путем подачи севофлурана 1-1,5  об. % в режиме низкопоточной анестезии, 0,005% фентанила в дозе (2-3 мкг/кг/ч) и адуана в дозе (0,005-0,01 мг/кг/ч).

3)         Применение мониторинга вегетативной нервной системы в виде спектрального анализа. При этом показатели спектрального анализа (ОНЧ, НЧ, ВЧ и соотношение НЧ/ВЧ) не дожны отличаться от исходных значений на 25%.

4)       В комплексном интраоперационном мониторинге адекватности анестезии при оперативных вмешательствах по поводу новообразования головного мозга может быть рекомендовано применение кислородотранспортной функции крови. Точную оценку происходящих газообменных, циркуляторных и метаболических сдвигов могут дать показатели, доставка (ДO2), потребление (ПO2), и экстракция кислорода (ЭКO2).
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