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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
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Актуальність теми. Протягом багатьох років діагностика та надання невідкладної допомоги хворим з ГЦН є однією з актуальних завдань сучасної анестезіології, інтенсивної терапії, нейрохірургії, що  пов'язано із  частотою даної патології, яка є однією з найбільш частих причин смертності та інвалідизації в усьому світі, що збільшується. При гострій постгіпоксичній та постаноксичній енцефалопатії до патологічного процесу залучаються всі системи життєзабезпечення організму. Розвивається вторинне пошкодження ЦНС, причинами якого є ішемія, гіпоксія і токсемія. Лікування ГЦН базується на комплексі заходів: підтримці вітальних функцій, церебропротекції, забезпеченні адекватного метаболізму. [Черній В.І. і соавт., 2004], [Клігуненко Е.Н. і соавт., 2007].
    В даний час критичні стани розглядаються з точки зору невідповідності доставки кисню тканинам і рівнем метаболізму в них [Маріно П., 1998]. В інтенсивній терапії гострої церебральної недостатності важлива роль належить антигіпоксичній терапії, яка є одним з патогенетично обумовлених методів лікування на ранніх стадіях захворювання. [Соболєва Н. П. і соавт|., 1994; Рафіков А. Н. і соавт.1995].
      Одним з лікувальних методів антигіпоксичної терапії є ГБО. Цей метод нефармакологічної церебропротекції міцно увійшов до терапевтичного арсеналу сучасної медицини.[Jain K.K., 1995, 1998]. Проте вживання сеансів ГБО навіть в стандартних терапевтичних режимах може призвести до токсичної дії гіпербаричного кисню. Звертає на себе увагу та обставина, що в результаті кисневої інтоксикації задовго до клінічних проявів виникають зміни на біохімічному рівні. Вони виявляються у вигляді надмірного створення активних форм кисню (супероксидного аніон радикалу, пероксиду водню, гідроксильного радикалу), які активують процеси вільнорадикального окислення фосфоліпідів клітинних мембран.
    Для комплексного дослідження компенсаторних реакцій організму на надзвичайні дії в даний час використовуються неінвазивний вимір АТ, ЧСС,  SРО2, ЕЕГ - аналіз, УЗДГ, визначення КОС, ПОЛ. Метод математичного аналізу ритму серця останнім часом широко використовується як метод, що забезпечує контроль за змінами стану автономної нервової системи (АНС). АНС відображає міру напруги регуляторних систем, обумовлену активацією системи, що виникає у відповідь на стресову дію, гіпофіз-наднирники і реакцією симпатоадреналової системи [Бояркин М.В. і соавт., 2003].
[bookmark: _Toc151567055][bookmark: _Toc152437177][bookmark: _Toc153012085]   ВСР дозволяє оцінити стан механізмів регуляції фізіологічних функцій в організмі людини, а саме: загальної активності регуляторних механізмів, нейрогуморальної регуляції, співвідношення активності симпатичної і парасимпатичної ланок АНС [Баєвський р.м. і соавт., 1984]. Характерною рисою методу є неспецифічність стосовно нозологічних форм патології. 
   Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом планової наукової роботи кафедри анестезіології, інтенсивної терапії, медицини невідкладних станів, клінічної фізіології і лабораторної діагностики факультету інтернатури післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України «Нейромережеве моделювання функціональної асиметрії головного мозку людини при зміні його реактивності в нормі і патології». № держреєстрації 0101U007993 (2006 - 2009).
Мета і завдання дослідження. Мета дослідження - підвищення ефективності комплексної інтенсивної терапії хворих з гострою церебральною недостатністю, обумовленою тяжкою черепно-мозковою травмою й мозковим інсультом, шляхом розробки індивідуальних методик проведення фармакологічної й нефармакологічної антигіпоксичної терапії на підставі вивчення функціонального стану ЦНС і гуморального статусу.
Для досягнення мети були поставлені завдання дослідження:
1. Розробити схему фармакологічної антигіпоксичної терапії з використанням тіотріазоліна й пірацетама (Тіоцетам) і етилметилгідроксипіридина сукцинату (Мексідол) у хворих з мозковим інсультом (МІ) і тяжкою черепно-мозковою травмою (ТЧМТ). 
2. Розробити показання й протипоказання для проведення раннього неповного парентерального живлення у хворих з гострою церебральною недостатністю (ГЦН).
3. Виявити найбільш оптимальні строки призначення й режими сеансів ГБО хворим з ГЦН, використовуючи методи ЕЕГ- картування й ультразвукової доплерографії. 
4. Визначити діагностичне значення різних показників ЕЕГ, варіабельності серцевого ритму і УЗДГ для моніторингу функціонального стану організму під час сеансів ГБО. 
5. Дослідити зміни центральної гемодинаміки, показників кисневого транспорту, зміни кислотно-лужного стану (КОС), процеси перекисного окислювання ліпідів (ПОЛ) у хворих з гострою церебральною недостатністю (ГЦН) при проведенні комплексної антигіпоксичної терапії.
6. Оцінити ефективність запропонованих схем терапії у хворих з МІ або тяжкою ЧМТ на основі вивчення функціонального стану ЦНС у динаміці.
Об'єкт дослідження: хворі з діагнозом гостра церебральна недостатність, обумовлена тяжкою черепно-мозковою травмою або мозковим інсультом. 
Предмет дослідження: фармакологічна й нефармакологічна антигіпоксична терапія у пацієнтів із черепно-мозковою травмою й мозковим інсультом.
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, клініко-лабораторні, інструментальні, статистичні. 
Наукова новизна отриманих результатів.
Вперше науково обґрунтовано комплекс фармакологічної й нефармакологічної антигіпоксичної терапії у пацієнтів з ТЧМТ і МІ, за рахунок динамічного дослідження функціонального стану ЦНС на фоні різних методів інтенсивної терапії.
Вперше розроблено комплекс оцінки функціонального стану ЦНС у пацієнтів з ТЧМТ і МІ, на підставі дослідження ВСР, ЕЕГ, центральної гемодинаміки, показників транспорту кисню, УЗДГ, біохімічних показників, на підставі якого проведена оцінка якості проведеної антигіпоксичної терапії.
На основі реакцій АНС вперше виявлено 4 варіанти відповіді на гіпербаричну оксигенацію у хворих з гострим порушенням церебрального кровообігу. На підставі чого розроблені оптимальні строки початку проведення ГБО, розроблені схеми її проведення. 
[bookmark: _Toc151567063][bookmark: _Toc152437185][bookmark: _Toc153012093]Доведено, що неповне парентеральне живлення пацієнтів з ГЦН, що починається рано, може бути оцінене як опосередкована церебропротекція завдяки зниженню катаболічних процесів. 
ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
Вдосконалені існуючі методики проведення комплексної антигіпоксичної терапії у хворих з ГЦН, обумовленою МІ і ТЧМТ.
Вперше розроблена схема покрокової лікувальної гіпероксії зі зміною параметрів ГБО залежно від функціонального стану ЦНС та індивідуальної чутливості до лікувальної гіпероксії (аж до відмови від ГБО).
Визначений оптимальний діагностичний комплекс, що дозволяє контролювати якість антигіпоксичної терапії у хворих з ГЦН.
Розроблені чіткі критерії включення і виключення пацієнтів з ТЧМТ і МІ при проведенні нефармакологічної антигіпоксичної терапії (ГБО).
Розроблений комплекс фармакологічної і нефармакологічної терапії дозволив:
· [bookmark: _Toc151567064][bookmark: _Toc152437186][bookmark: _Toc153012094]вживання додатково до стандартного протоколу лікування ТЧМТ раннього неповного парентерального живлення + препаратів антигіпоксичної дії - Тіоцетаму і Мексидолу – призводило до зниження летальності пацієнтів на 5,7-6,4%. 
· вживання додатково до стандартного протоколу лікування МІ раннього неповного парентерального живлення + антигіпоксанти|  - Тіоцетам і Мексидол – дозволило понизити летальність на 3,8-4,5%.
· терміни перебування в нейрохірургічному відділенні інтенсивної терапії були скорочені до 7-и діб у 7 (13,1%) хворих з ТЧМТ завдяки використанню в комплексній терапії раннього неповного парентерального живлення + антигіпоксичних препаратів – Тіоцетаму або Мексидолу. 
· терміни перебування пацієнтів з МІ у відділенні інтенсивної терапії складали 7 діб на 5,9-13,2% частіше, ніж при терапії за стандартним протоколом.
· 14 (73,7%) і 11 (61,4%) пацієнтів досягли рівня «ясної свідомості», що дозволило скоротити терміни їх перебування в нейрохірургічному відділенні інтенсивної терапії до 14-и діб.
· у 38-48% хворих з ТЧМТ завдяки використанню в комплексній терапії раннього неповного парентерального живлення + препаратів Тіоцетам або Мексидол були скорочені терміни перебування в нейрохірургічному відділенні інтенсивної терапії.
· у 75% пацієнтів з ТЧМТ, що отримували лікування лише за стандартним протоколом, було зафіксоване більш тривале (до 3-х тижнів) перебування в нейрохірургічному відділенні інтенсивної терапії.
· введення в комплекс інтенсивної терапії МІ раннього неповного парентерального живлення + антигіпоксичних препаратів дозволило знизити рівень неврологічного дефіциту до помірного по СШІ протягом двох тижнів лікування у 58,8-81,2% пацієнтів.
Результати роботи впроваджені в клінічну практику відділення інтенсивної терапії та медицини невідкладних станів у нейрохірургії Донецького обласного клінічного територіального медичного об'єднання (акт впровадження від 10.04.2009 р.), відділення загальної реанімації ДОКТМО (акт впровадження від 13.04.2009 р.), відділення гіпербаричної оксигенації ДОКТМО (акт впровадження від 10.04.2009 р.), відділення гіпербаричної оксигенації ДОПЦ (акт впровадження від 13.04.2009 р.), відділення інтенсивної терапії ЦМЛ м. Макіївки №1 (акт впровадження від      14.04.2009 р.).
Матеріали дисертації впроваджені в процес навчання на кафедрі анестезіології|, інтенсивної терапії, медицини невідкладних станів, клінічної фізіології і лабораторної діагностики факультету інтернатури і післядипломного навчання Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (виписка з календарно-тематичного плану 2008-2009рр.|). 
[bookmark: _Toc151567065][bookmark: _Toc152437187][bookmark: _Toc153012095]Особистий внесок здобувача.  Спільно з науковим керівником 
проф|. Чернієм В.І. розроблено концепцію і дизайн дослідження. Здобувачем був зібраний клінічний матеріал по темі дослідження (120 хворих з ГЦН). У динаміці вивчені показники центральної гемодинаміки, кисневого транспорту, газів крові і КОС, вивчені показники ВСР, ЕЕГ, УЗДГ у пацієнтів, яким проводили комплексну антигіпоксичну терапію. Написано огляд літератури за даною темою. Проведено патентний пошук. Виконано статистичний аналіз даних і зроблено клініко-фізіологічну інтерпретацію. Спільно з науковим керівником сформульовані висновки дослідження і підготовлені практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дослідження доповіли на засіданнях кафедри анестезіології|, інтенсивної терапії, медицини невідкладних станів, клінічної фізіології і лабораторної діагностики факультету інтернатури післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М. Горького (2006, 2008рр.); на Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання діагностики, лікування та профілактики мозкових інсультів» (м. Запоріжжя); на V Всеукраїнському конгресі анестезіологів (м. Київ, 2008р.); на засіданні асоціації анестезіологів Донецької області (м. Донецьк, 2008р.); на IV з'їзді нейрохірургів України  (м. Дніпропетровськ, 2008р.).
Апробація дисертації відбулася на спільному засіданні представників кафедри анестезіології, інтенсивної терапії, медицини невідкладних станів, клінічної фізіології і лабораторної діагностики ФІПО, загальної хірургії, анестезіології і реаніматології стоматологічного факультету, медичної біофізики, медичної апаратури і клінічної інформатики Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України (протокол № 12 від 25.12.2008), на апробаційному семінарі за фахом 14.01.30 - анестезіологія і інтенсивна терапія, проведеному в Донецькому національному медичному університеті ім. М. Горького МОЗ України.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 наукових робіт, з них 11 – у виданнях ВАК.
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 179 сторінках друкованого тексту. Складається зі вступу, літературного огляду, 2 розділів власних досліджень, аналізу отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури і додатків із списком хворих, які брали участь в дослідженні, з таблицями статистичної обробки, з актами впровадження. Робота ілюстрована 27 малюнками і 47 таблицями. В бібліографічному списку на 15 сторінках розміщено 146 джерел (з них 96 вітчизняних і російськомовних та 50 зарубіжних).



ВИСНОВКИ
На підставі проведених інструментальних, клініко-лабораторних і клінічних досліджень було обгрунтоване вирішення актуального завдання - підвищення ефективності комплексної інтенсивної терапії хворих з гострою церебральною недостатністю, обумовленою  тяжкою черепно-мозковою травмою і мозковим інсультом, шляхом розробки індивідуальних методик проведення фармакологічної і нефармакологічної антигіпоксичної терапії. 1.Розроблена схема фармакологічної антигіпоксичної терапії у хворих з мозковим інсультом (МІ) і тяжкою черепно-мозковою травмою (ТЧМТ), що включає використання Тіоцетаму і Мексидолу, що дозволило оптимізувати біоелектричну активність мозку, мозковий кровотік, і, таким чином, знизити ступінь неврологічного дефіциту.
2. Розроблені математичні моделі, що відображають міру дезорганізації
ЕЕГ-патернів| при ТЧМТ і МІ, які дозволяють провести кількісну оцінку динаміки змін функціонального стану ЦНС в групах, що отримували лікування за стандартним протоколом, і в групах, що отримували комплексну терапію (протокол + нейропротектор|), та оцінку ефективності проведеного лікування.
3. За результатами транскраніальної| доплерографії| у хворих з ТЧМТ і МІ було зафіксоване різке зниження швидкості артеріального кровотоку у ВББ і басейні ВСА, уповільнення венозного відтоку в прямому синусі, наростання рівня асиметрії кровонаповнення.
4. Динаміка показників мозкового кровотоку у пацієнтів з ТЧМТ і МІ залежала від комплексу терапії, що проводилася: 
- при лікуванні за стандартним протоколом відзначається незначне підвищення швидкості артеріального кровотоку в басейні ВСА, помірне прискорення венозного відтоку справа в прямому синусі і білатерально по глибоких венах Розенталя; 
- включення в комплексну терапію Тіоцетаму призводило до вираженого прискорення артеріального кровотоку справа по всіх досліджуваних артеріях, зліва по передньомозковій| і хребтовій артеріям, до значного зростання швидкості венозного кровотоку зліва в прямому синусі і білатерально в  глибоких венах Розенталя; 
- використання в комплексній терапії Мексидолу викликало значимі протилежно направлені зміни швидкості артеріального кровотоку у ВББ, рівня венозного відтоку в глибоких венах Розенталя, симетричне зростання швидкості венозного відтоку в прямому синусі. 
5. Доведена ефективність і доцільність раннього неповного парентерального живлення як опосередкованої церебропротекції у пацієнтів в гострому періоді ГЦН. Використання раннього неповного парентерального живлення в гострому періоді ГЦН сприяє зниженню вираженості клінічних проявів катаболічного синдрому без впливу на показники центральної гемодинаміки, КОС, ПОЛ.
6. Оптимальним терміном для призначення сеансів ГБО була 7-а доба після початку захворювання (ТЧМТ і МІ), коли була виявлена статистично достовірна позитивна динаміка змін біоелектричної активності головного мозку (1-5 типи ЕЕГ, об'єднані в групу ЕЕГ+) і церебральної гемодинаміки (зростання швидкості кровотоку по правих СМА і ПМА, і прискорення венозного відтоку). 
7. На фоні проведення сеансів ГБО у пацієнтів з ГЦН різного генезу було зафіксовано 4 варіанти змін ВРС (1-й і 4-й сприятливі, об'єднані у ВРС+; 2-й і 3-й несприятливі, об'єднані у ВРС-). 
8. Розроблений інтеграційний комплекс оцінки реакції ЦНС на лікувальну гіпероксію у пацієнтів з ГЦН (ТЧМТ і МІ), який оснований на співвідношенні типів реакції ЕЕГ і ВРС. Виявлено 4 типи індивідуальних реакцій на лікувальну гіпероксію на «м'яких режимах»:
- 1тип сприятливий (ЕЕГ+ ВРС+) - показана можливість покрокового збільшення робочого тиску на 0,1 ата| в барокамері під час ізопресії.
- 2 тип умовно сприятливий (ЕЕГ+ ВРС-) - показано збереження робочого тиску в барокамері стабільним. 
- 3 тип умовно сприятливий (ЕЕГ- ВРС+) - показано зниження робочого тиску в барокамері на 0,1 ата|.
- 4 тип несприятливий (ЕЕГ- ВРС-) - рекомендована відмова від вживання лікувальної гіпероксії.
9. На фоні комплексної антигіпоксичної терапії у пацієнтів з ТЧМТ відзначалася стабільність показників центральної гемодинаміки і кисневого транспорту, було зафіксоване статистично значиме збільшення рівнів коефіцієнта утилізації кисню (КУО2), максимальні – для пацієнтів, які отримували раннє неповне парентеральне живлення + препарат Тіоцетам + ГБО. У хворих з МІ після проведеної терапії із включенням раннього неповного парентерального живлення + препарат Тіоцетам + ГБО було відмічене зниження рівнів доставки і споживання кисню при стабільності показників КУО2. В групі пацієнтів із застосуванням раннього неповного парентерального живлення + препарат Мексидол + ГБО було виявлене зменшення показників доставки і споживання кисню при зростанні рівнів коефіцієнта утилізації кисню. 
10. При проведенні комплексної терапії антигіпоксії із застосуванням нефармакологічної церебропротекції (ГБО), у пацієнтів з ГЦН виявлене (p<0,05) зниження концентрації СОД в 13 разів, достовірне зниження концентрації вітаміну Е в 1,3 рази, але показники ДК і МДА достовірно не змінювалися. Це говорить про поступове виснаження антиоксидантної| системи, без зриву компенсації на фоні вживання ГБО з індивідуальним підбором режимів. 
11. Включення в терапію комплекса антигіпоксичної терапії дозволило понизити летальність у пацієнтів з ТЧМТ в 2а| підгрупі на 5,7% (p<0,05|), в 3а| підгрупі на 6,4% (p<0,05|), в порівнянні з групою, що отримувала стандартний протокол лікування. У пацієнтів з МІ в 2б| підгрупі летальність була нижчою на 3,8% (p<0,05|), а в 3б| підгрупі на 4,5% (p<0,05|) нижчою, в порівнянні з групою хворих, що отримувала лікування за стандартним протоколом.
12. Використання комплексу антигіпоксичної терапії у хворих з ТЧМТ призвело до швидшого відновлення свідомості (15 балів за ШКГ) і скорочення часу перебування у відділенні інтенсивної терапії в порівнянні з групою, що отримувала стандартну терапію.
13. Число пацієнтів з МІ, у яких було виявлене зниження рівня неврологічного дефіциту (20 балів і вище за СШІ), в 2б| підгрупі зростало на 42,2%, а в 3б| підгрупі на 63,6%, при використанні додатково комплексу антигіпоксичної терапії в порівнянні з хворими, що отримували стандартну терапію.





















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Під час проведення фармакологічної антигіпоксичної терапії пацієнтам з ГЦН, до стандартного протоколу рекомендовано додавання препарату Етилметилгідроксипіридину сукцинат (Мексидол), який вводиться внутрішньовенно крапельно в дозі 200 міліграм в перші 7 діб від початку захворювання, а потім внутрішньом'язово по 100 міліграм 3 рази на добу або препарати Тіотриазолін і Пірацетам (Тіоцетам), який вводиться внутрішньовенно крапельно в середній дозі 0,2-0,3 мл/кг на 150 мл фізіологічного розчину, протягом години, впродовж 7 днів.
2. Пацієнтам з ГЦН в гострому періоді рекомендовано використання раннього неповного парентерального живлення, як методу опосередкованої церебропротекції.
3. Розроблений алгоритм (Додаток Рис.1) оцінки адекватності і ефективності кожного сеансу ГБО за допомогою методу дослідження варіабельності серцевого ритму у поєднанні з методом інтегрального кількісного аналізу ЕЕГ-патернів|. Причому, позитивний ЕЕГ-ефект проведення сеансу ГБО ЕЕГ(+) у поєднанні з позитивними (ВРС(+)) типами змін показників ВРС був показанням до того, аби режим проведення подальших сеансів гіпербаричної оксигенації змінювався із збільшенням на 0,1 ата| рівня тиску в бароапарті|, позитивний ефект ЕЕГ(+) у поєднанні з несприятливими (ВРС(-)) типами змін показників ВРС був  показанням до того, аби режим проведення подальших сеансів гіпербаричної оксигенації не змінювався. Негативний ефект ЕЕГ(-) у поєднанні з позитивними (ВРС(+)) типами змін показників ВРС був показанням до того, аби режим проведення подальших сеансів гіпербаричної оксигенації змінювався із зниженням на 0,1ата| рівня тиску в бароапараті|. Негативний ефект ЕЕГ(-) у поєднанні з несприятливими (ВРС(-)) типами змін показників ВРС був показанням до того, аби режим проведення подальших сеансів гіпербаричної оксигенації змінювався із зниженням більш ніж на 0,1 ата| рівня тиску в бароапараті і можливою подальшою відміною сеансів ГБО.
4. Для оцінки якості фармакологічної і нефармакологічної антигіпоксичної терапії, що проводиться, необхідно використовувати діагностичний комплекс, що включає ЕЕГ-аналіз, ВСР, УЗДГ, показники центральної гемодинаміки, показники кисневого транспорту, КОС, ПОЛ. 
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