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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АТ 		- артеріальний тиск
АТс 		- систолічний артеріальний тиск
АТд 		- діастолічний артеріальний тиск
АТФ 		- аденозинтрифосфат
ВЕ 		- дефіцит основи 
ШВЛ 	- штучна вентиляція легенів
ІЗПСО 	- індекс загального периферичного судинного опору
КДТ 		- кінцевий діастолічний тиск
КДО 		- кінцевий діастолічний об’єм
КОТ 		- колоїдно-осмотичний тиск
КОС 		- кислотно-основний стан
ПТО 		- показник транскапілярного обміну
КУ2  		- коефіцієнт утилізації кисню
хв 		- хвилина
ЛІІ 		- лейкоцитарний індекс інтоксикації
ХОК 		- хвилинний об’єм кровообігу
ГДН 		- гостра дихальна недостатність
ГНН 		- гостра ниркова недостатність
ГПНН 	- гостра печінково-ниркова недостатність
ЗПСО 	- загальний периферичний судинний опір 
ОЦК 		- об’єм циркулюючої крові
ОЦП 		- об’єм циркулюючої плазми
ОЦЕ 		- об’єм циркулюючих еритроцитів
ПОЛ 		- перекісне окислювання ліпідів
РДСД 	- респіраторний дистрес-синдром дорослих
САТ 		- середній артеріальний тиск
СВ 		- серцевий викид
СДТ 		- середній динамічний тиск 
СІ 		- серцевий індекс
ШОЕ 	- швидкість осідання еритроцитів
СПОП 	- синдром поліорганних порушень
ТЗ 		- трансфузійне забезпечення
УО 		- ударний об’єм
УІ 		- ударний індекс
ФВ 		- фракція викиду
цАМФ 	- циклічний 3,5-аденозинмонофосфат
ЦВТ 		- центральний венозний тиск
ЦІК 		- циркулюючі імунні комплекси
г  		- година
ЧСС 		- частота серцевих скорочень
ЕКГ 		- електрокардіограма
ЯІ Даштаянца - ядерний індекс Даштаянца
DO2  		- доставка кисню
IL 		- інтерлейкіни
Hb 		- гемоглобін
Ht 		- гематокрит
рО2  		- парціальний тиск кисню
рСО2 		- парціальний тиск вуглекислого газу
Sa2  		- насичення гемоглобіну артеріальної крові киснем
Sv2  		- насичення гемоглобіну венозної
VO2  		- споживання кисню
 


 ВСТУП

Актуальність теми 
Крововтрата й усунення її наслідків є актуальною проблемою анестезіології та інтенсивної терапії, хірургії, трансфузіології [12, 29, 55, 68]. Це визначається тим, що на відміну від традиційних підходів до усунення крововтрати, сучасна тактика кровопоповнення потребує забезпечення профілактики [1, 7, 21, 51] гіпоксії-анемії, циркуляторних і реперфузійних порушень, попередження активації нозокоміальної інфекції [15, 24, 52] і гнійно-септичних ускладнень [7, 37, 63]. 
Найважливішим і вагомим аргументом небезпеки алотрансфузії є збільшення на 40 % летальності, а також розвиток поліорганних порушень внаслідок імуносупресії [6, 10, 24], порушення мікроциркуляції [22, 47, 63], ризику активації онкогенеза й розвитку синдрому системної запальної відповіді [7, 39, 52].
Традиційна алотрансфузія включає можливість зараження бактеріями (сифіліс, бруцельоз, сальмонельоз, ієрсинеоз, включаючи ендогенне й екзогенне зараження) і не виключає інфікування рикетсіями, вірусами гепатитів, імунодефіциту людини, цитомегаловирусом, Т-лімфотропними вірусами людини, білковими частками  [5, 11]. 
Забезпечення навіть умовно безпечної алотрансфузії потребує великих   матеріальних витрат. Це пов'язано з необхідністю дотримання міжнародних стандартів контролю, заготівлі й зберігання крові та її препаратів (GMP, GLP, GSP) [19, 22, 55]. У той же час банки крові завжди відчувають значний  її дефіцит внаслідок нестачі донорів [29, 55]. 
На сьогоднішній день зовсім очевидно, що донорська кров і її препарати за найважливішими ознаками і властивостями не є ідентичними крові і її складу  реципієнта [39, 42, 44].
Можливість відмови від алотрансфузії або зниження об’єму введення препаратів донорської крові певним чином забезпечують методи аутотрансфузії [12, 48, 64].
Однак методи аутотрансфузії потребують свого удосконалення, з урахуванням сучасних вимог до трансфузійної терапії, а також відповідно до сучасних уявлень щодо патогенезу крововтрати. Тому невирішеними залишаються питання індивідуального вибору технології аутотрансфузії, виду гемодилюції і засобів трансфузіологічного забезпечення відповідно до хірургічної патології [83, 105, 122]. 
Найбільшу актуальність здобуває вибір тактики кровопоповнення в плановій хірургії при оперативних втручаннях, що поліпшують якість життя пацієнтів. Так, хірургічне лікування атеросклеротичного ураження аорти та  магістральних судин нижніх кінцівок відкрило нову еру в поліпшенні якості життя цих пацієнтів [9, 17, 19]. Однак алотрансфузія в цих хворих є провокуючим чинником розвитку післяопераційних ускладнень внаслідок зміни гемостатичних властивостей ендотелію [11, 54], вазоконстрікції [6, 12, 79], внутрішньосудинної гіперкоагуляції [24, 55, 67], імуносупресії [24, 55, 67]. 
У зв'язку із цим варто вважати за доцільне підвищення якості анестезіологічної допомоги й інтенсивного лікування шляхом розробки й впровадження технології передопераційного резервування компонентів аутокрові з заміною алотрансфузії аутотрансфузією. Це може забезпечити зниження числа  післяопераційних гнійно-септичних ускладнень; попередити розвиток поліорганних порушень; зменшити тривалість післяопераційної ШВЛ і  тривалість перебування у відділенні інтенсивної терапії.
Зв’язок роботи з науковими програмами, темами, планами 
Робота виконувалась у межах науково-дослідної роби відділу анестезіології та інтенсивної терапії Державної установи «Інститут невідкладної і відновної хірургії ім. В.К.Гусака АМН України»: «Розробка стандартів доз, періодичності плазмафереза у аутодонорів при кардіохірургічних втручаннях зі штучним кровообігом, а також при операціях на аорті та магістральних судинах» (“Державні цільові програми у сфері профілактики і лікування хвороб людини” - Наукова частина “Програми розвитку донорства крові та її компонентів на 2002-2007 роки”), № державної реєстрації 0106U0003183, термін виконання НДР - 2006 – 2007 рр., у якій здобувач був відповідальним виконавцем.
Тема дисертації затверджена на засіданні координаційної ради ІНВХ                     ім. В.К. Гусака АМН України 23.05.2008 року, протокол № 1 та на засіданні проблемної комісії зі спеціальності „Анестезіологія та інтенсивна терапія” (протокол № 2 від 21.06.2008р.).
Мета: підвищення якості анестезіологічної допомоги та інтенсивного лікування хворих при операціях на аорті та магістральних судинах, що супроводжуються крововтратою.
Завдання дослідження: 
1. Вивчити показники центральної гемодинаміки: УО, ФВ, КДО, ЗПСО  і периферичної крові: Hb, Ht, еритроцити на етапах хірургічного лікування хворих на атеросклероз аорти та магістральних судин при операціях із крововтратою залежно від методу її поповнення.
2. Вивчити показники кисневого бюджету: VO2, DO2 при різних методах поповнення крововтрати у хворих при хірургічному лікуванні атеросклеротичного ураження аорти та магістральних судин.
3. Вивчити показники клітинної ланки імунітету: CD3, CD4, CD8, CD25, CD95 при ало- й аутотрансфузії на етапах хірургічного лікування атеросклеротичного ураження аорти та магістральних судин.
4. Оптимізувати метод анестезіологічної допомоги та інтенсивної терапії при операціях на магістральних судинах, що супроводжуються  крововтратою.
Об'єкт дослідження - крововтрата та методи її поповнення при хірургічному лікуванні хворих на атеросклеротичне ураження аорти та магістральних судин нижніх кінцівок III а-б ступеня.
Предмет дослідження - показники центральної гемодинаміки та гемограми кисневого бюджету, клітинної ланки імунітету на етапах хірургічного лікування хворих на атеросклеротичне ураження аорти та магістральних судин нижніх кінцівок III а-б ступеня.
Методи дослідження - комплекс клініко-функціональних та імунологічних досліджень, спрямованих на вивчення впливу різних методів усунення крововтрати. Результати досліджень обчислювали за допомогою параметричних і непараметричних методів статистики.  
Наукова новизна одержаних результатів
Вперше встановлено,  що до операції у  хворих, які потребують хірургічної корекції атеросклеротичного ураження аорти та магістральних судин має місце комбінована циркуляторно-тканинна гіпоксія, яка супроводжується гіподинамічним порушенням кровообігу, гемоконцентрацією, поліцитемією і погіршенням у порівнянні з контролем показників доставки та споживання кисню не менше ніж на 35 % та показника транскапілярного обміну -  не менше ніж на 30 %.  
При надходженні у хворих на атеросклеротичне ураження аорти та магістральних судин встановлено зниження у порівнянні з контролем не менше ніж на 45 % Т-лімфоцитів, у тому числі більше ніж на  40 %  Т-хелперів,  не менше ніж на 45 % Т-супресорів; зниження вмісту маркеру інтерлейкіну-2 не менше ніж в 8 разів і підвищення більше ніж у 2 рази маркера спонтанного апоптозу лімфоцитів. Одержані дані доцільно розглядати як вторинний імунодефіцит, обумовлений як факторами хірургічної агресії, включаючи крововтрату та алотрансфузію, так і преморбідною імунодепресію, що супроводжує  атеросклеротичне ураження аорти та магістральних судин.   
Вперше встановлено, що застосування технології передопераційного резервування компонентів аутокрові, як етапу передопераційної підготовки у хворих на атеросклеротичне ураження аорти та магістральних судин, забезпечило покращення у порівнянні з надходженням таких показників, як ФВ, УО та ЗПСО. 
Передопераційне резервування компонентів аутокрові забезпечило   відновлення до контрольних значень показників доставки, споживання кисню, транскапілярного обміну; відновлення вмісту Т-лімфоцитів, а також інтерлейкіну-2 та маркера спонтанного індукованого апоптозу лімфоцитів.  
Практичне значення одержаних результатів
Розроблена технологія передопераційного резервування компонентів аутокрові у хворих з  атеросклеротичним ураженням аорти та магістральних судин.
Визначено діагностичний модуль, що включає показники гематокриту, частоти серцевих скорочень, ударного об'єму та транскапілярного обміну. 
Розроблено диференційований вибір об’єму гемодилюції.
Впроваджена технологія аутотрансфузії при кровозаміщенні, яка забезпечила зменшення тривалості перебування у відділенні інтенсивної терапії завдяки скороченню часу подовженої ШВЛ у післяопераційному періоді, зменшення числа післяопераційних ускладнень, включаючи абдомінальний компартмент-синдром, пневмонію. 
Особистий внесок здобувача 
Внесок здобувача в отримані результати дослідження є основним. Автором разом в науковим керівником - професором  Шано В.П. проаналізована актуальність проблеми, сформульовані мета та завдання дослідження, здійснена розробка основних теоретичних і практичних положень роботи. Особисто автором проведено аналіз літературних джерел. Здобувач оволодів усіма запропонованими методиками аутотрансфузії, впровадив у практичну діяльність  технологію передопераційного резервування компонентів аутокрові з диференційованим підходом до вибору метода гемодилюції. Ним проаналізовано клініко-біохімічні та імунологічні показники. Автор особисто виконував статистичну обробку, написав всі розділи дисертації, зробив висновки й запропонував практичні рекомендації, а також підготував до друку результати власних досліджень. 
У наукових публікаціях за темою дисертації наукові ідеї і клінічний матеріал інших авторів не використовувався. Участь співавторів публікацій полягала у консультативній допомозі та лікувальному процесі.
Апробація результатів досліджень 
Основні положення дисертації були повідомлені й обговорені на науково-практичних конференціях молодих вчених з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної і відновної медицини» (Ялта, 2004, 2006), V міжнародній конференції «Актуальні аспекти екстракорпорального очищення крові в інтенсивній терапії» (Москва, 2006), на  засіданні Донецького обласного товариства анестезіологів (Донецьк, 2007), науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Новітні технології у невідкладній і відновній медицині» (Ялта, 2008), засіданні асоціації анестезіологів Запорізької області «Анестезіологічне забезпечення й інтенсивна терапія в акушерстві та гінекології» (Запоріжжя, 2008), міжнародному конгресі «Сучасні досягнення інфузійної терапії» (Черкаси, 2008), V національному конгресі анестезіологів (Київ, 2008).
Результати дослідження впроваджено в практичну діяльність відділення анестезіології та інтенсивної терапії, в тому числі палат реанімації, ДУ «Інститут невідкладної і відновної хірургії ім. В.К.Гусака АМН України», відділення анестезіології та інтенсивної терапії Лутугинського територіального медичного об'єднання МОЗ України (Луганська область), відділення анестезіології та інтенсивної терапії Обласної травматологічної лікарні м. Донецька, відділення судинної хірургії Луганської міської багатопрофільної лікарні № 9, відділення інтенсивної терапії № 2 Луганської обласної клінічної лікарні, відділення анестезіології та інтенсивної терапії № 1 комунального закладу «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І.І. Мечникова» (отримані відповідні акти впровадження). 
Публікації 
За темою дисертаційної роботи опубліковано 6 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України. Одержано 4 патенти України на корисну модель. 












ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне обґрунтування і нове вирішення актуального клінічного завдання - поліпшення якості анестезіологічної допомоги й інтенсивного лікування при усуненні крововтрати у хворих на атеросклеротичне ураження аорти та магістральних судин шляхом впровадження технології передопераційного резервування компонентів аутокрови на підставі уточнення механізмів усунення анемії-гіпоксії аутотрансфузією.  
1. При надходженні у всіх хворих, які потребують хірургічної корекції атеросклеротичного ураження аорти та магістральних судин нижніх кінцівок III а-б ступеня, визначено гіподинамічний тип порушення кровообігу зі зниженням у порівнянні з контролем УО не менше ніж на 30 %, підвищенням не менше ніж на 25 % КДО и  ЗПСО, зменшенням не менше ніж на 25 % ФВ. Зміни показників  гемограми свідчать про поліцитемію і гемоконцентрацію.  Встановлені зміни визначали необхідність удосконалення передопераційної підготовки. 
Проведення передопераційного резервування компонентів аутокрові  з диференційованим вибором методу гемодилюції сприяли нормалізації показників центральної гемодинаміки, показників гемоглобіну, гематокриту, кількості еритроцитів. 
Використання аутотрансфузії, як методу кровопоповнення, забезпечило у післяопераційному періоді стабільність показників центральної гемодинаміки та гемограми на відміну від хворих з використанням алотрансфузії. 
2. При вивченні кисневого бюджету при надходженні в обох групах хворих встановлена наявність комбінованої циркуляторно-тканинної гіпоксії, що характеризувалось зменшенням не менше ніж на 15 %  доставки кисню та не менше ніж на 20 % його споживання, підвищенням показника транскапілярного обміну не менше ніж на 40 %. 
Застосування технології передопераційного резервування компонентів аутокрові з «антигіпоксичною» гемодилюцією забезпечило відновлення показників доставки, споживання кисню й показника транскапілярного обміну, значення яких (P<0,05) не відрізнялося від контролю.  
Кровопоповнення аутотрансфузією забезпечило стабільні показники доставки, споживання кисню та показника транскапілярного обміну на відміну від методу алотрансфузії, при якій спостерігалася циркуляторно-тканинна  гіпоксія, що потребувало проведення продовженої ШВЛ.
3.	При вивченні показників клітинної ланки імунітету при надходженні хворих, яким необхідна хірургічна корекція атеросклеротичного ураження аорти та магістральних судин, встановлена імуносупресія: зменшення у порівнянні з контролем (P<0,05) не менше ніж на 45 % Т–лімфоцитів,  більше ніж на  40 %  Т–хелперів,  не менше ніж на 45 %  Т–супресорів, зменшення вмісту ІЛ-2 не менше ніж у 8 разів та підвищення у 2 рази маркера спонтанного індукованого апоптозу лімфоцитів. 
Проведення передопераційного резервування компонентів аутокрові сприяло стабілізації показників клітинної ланки імунітету: поліпшення (P<0,05) у порівнянні з надходженням ще на доопераційному етапі  не менше ніж на 35 % Т–лімфоцитів, не менше ніж на 25 % Т–хелперів, більше ніж на  30 % Т–супресорів та зменшення маркерів спонтанного індукованого апоптозу лімфоцитів.  
Після операції при використанні технології поповнення крововтрати аутотрансфузією значення показників клітинної ланки імунітету не відрізнялися (P<0,05) від контролю. При алотрансфузії відмічалось збільшення імуносупресії.
4.      	Оптимізацію анестезіологічної допомоги та інтенсивного лікування було досягнуто завдяки розробки технології передопераційного резервування компонентів аутокрові, як способу передопераційної підготовки. Завдяки диференційованому вибору характеру («атигіпоксична») та об’єму (гіперволемічна або ізоволемічна) гемодилюції досягнуто відновлення показників гемограми, центральної гемодинаміки, кисневого бюджету та клітинної ланки імунітету. Це дозволило знизити ступень операційного ризику. На цьому фоні відмова від алотрансфузії забезпечила зменшення у ВР=20,0 (ДІ 2,9-138,0) разів кількість післяопераційних ускладнень,  включаючи тривалість післяопераційної штучної вентиляції легень; ризик розвитку респіраторного дистрес-синдрому дорослих, гемолізу, анемії та абдомінального компартмент-синдрому;  ризик розвитку гіпотонії, тахікардії, олігоурії. Це сприяло зменшенню у 1,5 разів тривалість перебування у відділенні інтенсивної терапії.   



















ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

У хворих при хірургічному лікуванні атеросклеротичного ураження аорти та магістральних судин нижніх кінцівок III а-б ступеня  передбачуваний об’єм крововтрати становить 13,5±0,2 мл/кг/годин;  тривалість оперативного  лікування -  3,5±1,2 години. З метою проведення передопераційної підготовки пацієнтів, а також для забезпечення  періопераційного поповнення крововтрати  доцільно використовуватиати технологію передопераційного резервування компонентів аутокрові.  
За 3 доби та за добу до оперативного лікування проводиться «антигіпоксична» гемодилюція, вид якої визначається за наступними параметрами: при  Ht>42%, ЧСС<90±4  уд/хв., УО>65±1,2 мл і ПТО>4,22±0,09 у.о. варто виконувати гіперволемічну гемодилюцію об’ємом 45±3,9 мл/кг. При Ht<42%, ЧСС >90±4  уд/хв., УО<65±1,2 мл і ПТО<4,22±0,09 у.о. рекомендовано використовувати  ізоволемічну гемодилюцію 25±1,5 мл/кг. 
На тлі проведення «антигіпоксичної» гемодилюції  виконується резервування 1 дози аутоеритроцитів 5,2±0,21 мл/кг і 1 дози аутоплазми            5,6±0,1 мл/кг при іксфузії крові 10±1,5 мл/кг у гемакони TERUMO                      EUROPE N. V. (Бельгія), що містять аденін. Якісний склад «антигіпоксичної» гемодилюції наведений у таблиці 1.
При гіперволемічній гемодилюції об’єм «переддилюції» становить           25±1,3 мл/кг (1500 мл); «постдилюції» - 20±1,5 мл/кг (1200 мл); при ізоволемічній  гемодилюції проводиться «переддилюція» об’ємом 13±0,9 мл/кг (800 мл); «постдилюції» - 12±0,5 мл/кг (700 мл). Центрифугування проводиться на центрифузі РС-6 при 3000 об/хв.




Таблиця 1

	
	Види «антигіпоксичної» гемодилюції

	
	Гіперволемічна
45±3,9 мл/кг
	Ізоволемічна
25±1,5 мл/кг

	NaCl 2,5 %
	8±0,55 мл/кг або  
400-500 мл
	5,5±0,9 мол/кг або 
300-400 мл

	Реосорбілакт
	7±0,05 мл/кг або 
400-500 мл
	5±0,1 мл/кг або 
200-400 мл

	Сорбілакт
	7±0,2 мл/кг 
або 400-500 мл
	5±0,01 мл/кг 
або 200-400 мл

	Волювен
	16±1,3 мл/кг або 
1000-1200 мл
	8±1,3 мл/кг 
або 500-600 мл

	реамберин 5±0,2 мл/кг, епрекс 10 000 ОД п/к,  препарати заліза,
фолієва кислота 100 мкг


Якісний склад «антигіпоксичної» гемодилюції

Об’єми «перед- і постдилюції», а також метод фракціонування дотримуються. 
Аутоплазма заморожується і зберігається не більше 20 діб; аутоеритроцити охолоджуються при температурі +4С, а потім зберігаються при температурі +5С не більше 5 діб. 
Загальний об’єм резервованих компонентів аутокрові становить: аутоеритроцітов  2 дози - 10,5±0,1 мл/кг (600-700 мл) і аутоплазми 2 дози               9,5±0,1 мл/кг (550-650 мл), що є достатнім для забезпечення такого виду операцій.
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