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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧОК І СКОРОЧЕНЬ
АТ - артеріальний тиск

АМо - амплітуда моди

ВАШ – візуально-аналогова шкала

ВНС – вегетативна нервова система

ВСР - варіабельність серцевого ритму

ГХ - гіпертонічна хвороба

ГОМК - гама-оксимасляна кислота

ДІ - довірчий інтервал

ДО - дихальний об’єм

ІХС - ішемічна хвороба серця

ЕКГ - електрокардіограма

ЕЕГ - електроенцефалограма

ЗАК - збудливі амінокислоти

ЗПСО - загальний периферичний судинний опір

ОР - опіатні рецептори

НДР - науково-дослідницька робота

НПЗЗ - нестероїдні протизапальні засоби

ПОНБ - післяопераційна нудота й блювання

ППТ - площа поверхні тіла

САТ - середній артеріальний тиск

СІ - серцевий індекс

СМ - спинний мозок

УІ - ударний індекс

ХОД - хвилинний об’єм дихання

Мо - мода

ХОЗЛ - хронічні обструктивні захворювання легенів

ЧСС - частота серцевих скорочень

ШВЛ - штучна вентиляція легенів

ПОБС - післяопераційний больовий синдром

ЦНС - центральна нервова система

ЦОГ - циклооксигеназа

ЯОП - ядро одиничного пучка

iDO2 – індекс доставки кисню

NMDA - N- метил-D-аспартат

SаO2 – сатурація артеріальної крові

SDNN - standart deviation normal to normal - стандартне відхилення нормальних кардіоінтервалів

RMSSD – the square root of the mean sqared differences of succesive NN inrerval - квадратний корінь суми квадратів різниці послідовних пар кардіоінтервалів

HF - high frequency - високочастотні коливання

LF - low frequency - низькочастотні коливання

VLF - very low frequency - дуже низькочастотні коливання
LF/HF – коефіцієнт ваго-симпатичного балансу

vs - versus
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Вступ

Актуальність теми дослідження. Рак гортані складає від 1 до 4% від усіх злоякісних новоутворень і є найчастішим приводом оперативних втручань на гортані [9]. Основним методом лікування раку гортані визнано хірургічний – ларингектомія або резекція ураженої частини органа [2]. Операції на гортані характеризуються травматичністю й широкою іррадіацією ноцицептивного подразнення. Тому неодмінна умова їх проведення - забезпечення високого ступеня аналгезії, нейровегетативного гальмування, а також захист дихальних шляхів [6], особливе значення приділяється попередженню бронхолегеневих ускладнень [20, 21, 22].

Біль є одним з основних факторів операційного стресу [28, 140]. Ураховуючи травматичність оперативного втручання, навіть застосування наркотичних анальгетиківу у досить великої кількості може не забезпечити необхідний рівень аналгезії. 

Концепція збалансованої анестезії передбачає, що кожен з компонентів загальної анестезії забезпечується самостійним лікарським засобом, і сумарний ефект від цієї дії на організм пацієнта забезпечує адекватну загальну анестезію, при  застосуванні ж окремо такої кількості лікарських засобів і в такому дозуванні ефект дії був би значно нижчим [83]. Аналіз сучасних вітчизняних і закордонних публікацій показує, що найбільш оптимальним є забезпечення аналгезії за допомогою комбінованого застосування лікарських засобів, які відносяться до різних фармакологічних груп і диференційовано впливають на різні етапи формування больового імпульсу [ 28, 154]. 

Виходячи з цього, було зроблено спробу впливу на різні типи опіоїдних рецепторів, а також на різні етапи формування больового імпульсу за допомогою нестероїдних протизапальних засобів, блокатора NMDA-рецепторів (кетаміну) і агоніст-антагоністів опіоїдних рецепторів .
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом комплексної наукової теми кафедри анестезіології, інтенсивної терапії та медицини невідкладних станів факультету інтернатури та післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М.Горького МОЗ України «Принципи стрес-лімітуючої анестезії та інтенсивної терапії у дітей і дорослих з поліетіологічним ураженням ЦНС» № держреєстрації 0105U4008732 (2006-2009).
Мета й завдання дослідження. Мета дослідження – підвищення якості анестезіологічної допомоги та раннього післяопераційного знеболювання при операціях з приводу злоякісних новоутворень гортані за рахунок використання лікарських засобів, які мають диференційований вплив на різні етапи формування болю, що дозволить забезпечити блокаду аферентної ноцицептивної імпульсації, та сприятиме відновленню адекватного самостійного дихання в ранньому післяопераційному періоді.

Для досягнення мети були поставлені завдання дослідження: 

1.    Оцінити можливість застосування різних варіантів багатокомпонентної збалансованої анестезії у хворих, які оперуються з приводу злоякісних новоутворень гортані, на підставі динамічного аналізу показників центральної гемодинаміки, кисневого транспорту, метаболізму глюкози. 

2.    Виявити роль змін реакцій вегетативної нервової системи як одного з критеріїв оцінки адекватності анестезіологічної допомоги при різних варіантах загальної анестезії у хворих, які оперуються з приводу злоякісних новоутворень гортані.

3.    На підставі отриманих даних удосконалити анальгетичний компонент загальної анестезії.

4.    Провести клінічну перевірку й оцінити адекватність розроблених варіантів загальної анестезії на підставі аналізу змін показників центральної гемодинаміки, кисневого транспорту, метаболізму глюкози, змін реакцій вегетативної нервової системи.
Об'єкт дослідження: хворі отоларингологічного відділення Донецького обласного клінічного територіального медичного об'єднання (ДОКТМО), прооперовані з приводу злоякісних новоутворень гортані.
Предмет дослідження: анестезіологічне забезпечення й післяопераційний больовий синдром; параметри центральної гемодинаміки; основні компоненти системи транспорту кисню, рівень глюкози крові, зміни діяльності вегетативної нервової системи, вивчені за допомогою математичного аналізу ритму серця.
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, клініко-лабораторні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. 
Вивченно показники центральної гемодинаміки, кисневого транспорту й глюкози крові при операціях з приводу злоякісних новоутворень гортані.

Уперше досліджено реакції вегетативної нервової системи методом математичного аналізу ритму серця при операціях, проведених з приводу злоякісних новоутворень гортані.

Уперше надано клініко-фізіологічну інтерпретацію змін реакцій вегетативної нервової системи і доведено доцільність їх дослідження при операціях з приводу злоякісних новоутворень гортані. 

Доведено можливість посилення анальгетичного компонента загальної анестезії при операціях з приводу злоякісних новоутворень гортані за рахунок комбінованого застосування агоніст-антагоніста, істинного агоніста опіоїдних рецепторів і блокатора NMDA-рецепторів. 

Уперше розроблено і впроваджено спосіб премедикації, що дозволяє оптимізувати метод загальної анестезії у хворих, котрі оперуються з приводу злоякісних новоутворень гортані, з огляду на можливість раннього відновлення адекватного самостійного дихання.

Встановлено, що при комбінованому застосуванні препаратів, здатних диференційовано впливати на різні етапи формування больового імпульсу, при операціях з приводу злоякісних новоутворень гортані можливе зниження кількості інтраопераційно використовуваних наркотичних анальгетиків.
Практичне значення отриманих результатів.
Удосконалено існуючий метод загальної анестезії при операціях, що проводяться з приводу злоякісних новоутворень гортані. Досягнуто підвищення якості анальгетичного компонента загальної анестезії на основі пропофолу при операціях з приводу злоякісних новоутворень гортані. Знижено кількість інтраопераційно використовуваних наркотичних анальгетиків, що дозволило скоротити тривалість штучної вентиляції легень за рахунок можливості відновлення адекватного самостійного дихання в ранньому післяопераційному періоді.

Результати роботи впроваджені в клінічну практику відділень анестезіології й інтенсивної терапії Донецького обласного клінічного територіального медичного об'єднання (акт впровадження від 13.06.08), Державної установи «Дорожньої клінічної лікарні на станції Донецьк ДП «Донецька залізниця» (акт впровадження від 13.06.2008), Центральної міської клінічної лікарні № 1 (акт впровадження від 17.06.2008). Матеріали дисертації впроваджені в навчальний процес на кафедрі анестезіології, інтенсивної терапії і медицини невідкладних станів факультету інтернатури й післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України (витяг з календарно-тематичного плану 2008р.-2009р).
Особистий внесок здобувача.  Разом з науковим керівником проф. Чернієм В.І. розроблено концепцію роботи й дизайн дослідження. Здобувачем був зібраний клінічний матеріал за темою дослідження (проведено 91 анестезію хворим, прооперованим з приводу злоякісних новоутворень гортані). У динаміці було вивчено показники центральної гемодинаміки, кисневого транспорту, рівня глюкози крові, а також варіабельність серцевого ритму цих хворих. Написано огляд літератури за даною темою. Проведено патентний пошук.  Виконано статистичний аналіз даних і зроблено їх клініко-фізіологічну інтерпретацію. Разом з науковим керівником сформульовано висновки дослідження й підготовлено практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи оприлюднено на засіданнях кафедри анестезіології, інтенсивної терапії і медицини  невідкладних станів факультету інтернатури й післядипломної освіти Донецького національного медичного університету ім.М.Горького (2005); на засіданнях асоціації анестезіологів (2006; 2007). На науково-практичній конференції „Принципи захисту хворого від ендогенної та екзогенної агресії в анестезіології та інтенсивної терапії” (м. Донецьк, 2008); на V Національному конгресі анестезіологів України (м. Київ, 2008).

Апробація дисертації відбулася на спільному засіданні представників кафедри анестезіології, інтенсивної терапії і медицини невідкладних станів ФІПО, загальної хірургії, анестезіології й реаніматології стоматологічного факультету, медичної біофізики, медичної апаратури й клінічної інформатики Донецького національного медичного університету ім. М. Горького МОЗ України (протокол № 6 від 25.06.2008), на апробаційному семінарі за спеціальністю 14.01.30 - анестезіологія й інтенсивна терапія, проведеному в Донецькому національному медичному університеті ім. М. Горького МОЗ України.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 9 наукових праць, з них 4 – у виданнях ВАК, 1 методичні рекомендації. За результатами дослідження отримано деклараційний патент на корисну модель № 26968 - «Спосіб премедикації при екстирпаціях і резекціях гортані», Черній В.І., Смирнова Н.Н., Лисак О.І., опублікований у бюлетені за №16 від 10.10.2007.
Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 170 сторінках друкованого тексту. Складається із вступу, літературного огляду, 4 розділів власних досліджень, аналізу одержаних результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури й додатків із списком хворих, які приймали участь в досліджені, з таблицями множинних порівнянь, з актами впровадження й патентом на корисну модель. Робота ілюстрована 50 рисунками та 6 таблицями. У бібліографічному покажчику на 16 сторінках вміщено 160 джерел (з них 119 вітчизняних та російськомовних та 41 зарубіжне).
 

 

 
ВИСНОВКИ
На підставі проведених інструментальних, клініко-лабораторних і клінічних досліджень було обґрунтовано рішення актуального завдання - підвищення якості анестезіологічної допомоги й знеболювання в ранньому післяопераційному періоді пацієнтам, які оперуються з приводу злоякісних новоутворень гортані, за рахунок використання препаратів, здатних диференційовано впливати на різні етапи проведення аферентної ноцицептивної імпульсації. 

1. У хворих, прооперованих з приводу злоякісних новоутворень гортані, при базис-анестезії пропофолом відзначалися статистично значущі зміни показників гемодинаміки й рівня глюкози крові, що свідчать про необхідність посилення анальгетичного компонента загальної анестезії. 

2. При порівнянні показників гемодинаміки при базис-анестезії пропофолом і базис-анестезії оксибутиратом натрію відзначаються статистично значущі відмінності між групами, обумовлені фармакологічними властивостями використовуваних препаратів, що свідчать на користь застосування пропофолу. САТ групи 1 відрізняється від САТ групи 2 на етапах: розтину шкіри (Ме±m: 96,6±3,9 vs 108,3±4,08; р<0,01), основному етапі оперативного втручання (М±m: 90,9±2,1 vs 115±3,5; р<0,001) і після пробудження хворого (М±m: 104,9±2 vs 116,6±3,4; р=0,004). З огляду на отримані дані, чітко виражену схильність до гіпертензії й погану керованість при використанні оксибутирату натрію, в якості базового гіпнотика використовувався пропофол.

3. При базис-анестезії пропофолом, із застосуванням в якості препаратів попереджувальної аналгезії нестероїдних протизапальних засобів (парекоксиб натрію, лорноксикам), показники центральної гемодинаміки, кисневого транспорту й рівень глюкози крові на етапах дослідження статистично значущих змін не зазнавали. Зниження артеріального тиску в момент розтину шкіри й на основному етапі операції обумовлені фармакологічною дією пропофолу, використаного в якості  базового гіпнотичного компонента загальної анестезії.

4. При базис-анестезії пропофолом, із застосуванням як препаратів попереджувальної аналгезії нестероїдних протизапальних засобів (парекоксиб натрію) і агоніст-антагоніста ОР (буторфанол) на фоні зниження загальної дози фентанілу, ЧСС і рівень глюкози крові статистично значущо підвищувалися, візначалася чітка тенденція до підвищення СІ й iDO2, що свідчило про необхідність посилення аналгетичного компонента загальної анестезії. Зниження артеріального тиску протягом анестезії обумовлене впливом пропофолу.

5. За результатами аналізу серцевого ритму виявлено напруження симпатичного відділу ВНС у групах із застосуванням стандартної премедикації, а також  у групах з використанням НПЗЗ як компонента попереджувальної аналгезії. У групі 1 відзначалося підвищення АМо в момент розтину шкіри й на основному етапі операції в порівнянні з показниками після пробудження хворого (Me±m: 44,2±4,4 vs 64,2±6,5 р<0,05; 64,5±4,4 р<0,05), а також  у групі 3: підвищення АМо в момент розтину шкіри в порівнянні зі значеннями перед індукцією анестезії й після пробудження хворого (M±m: 60,7±5,3 vs 40,8±3,2 р<0,01; 39,2±2,2 р<0,01). 

6.  Зафіксовано підвищення симпатичної імпульсації при базис - анестезії пропофолом із застосуванням буторфанолу й парекоксибу натрію як препаратів попереджувальної аналгезії при зниженні загальної дози фентанілу: підвищення АМо  в момент розтину шкіри в порівнянні з показниками перед індукцією й після пробудження хворого (M±m: 59,5±3,2 vs 45,6±2,5 р=0,05; 43,6±1,9 р=0,01), і на основному етапі операції в порівнянні з показником після пробудження хворого (M±m: 59,1±3,7 vs 43,6±1,9 р=0,02). Підвищення рівня глюкози крові відзначалося на основному етапі і після пробудження хворого в порівнянні з вихідними показниками (M±m: 4,8±0,1 vs 5,5±0,2 р=0,03; 6,06±0,03 р<0,01). Динаміка  показників АМо й глюкози крові свідчила про недостатнє гальмування аферентної ноцицептивної імпульсації.

7. Посилення анальгетичного компонента загальної анестезії на основі пропофолу було досягнуто за допомогою методики запобіжної аналгезії, що включає сукупне застосування НПЗЗ (парекоксиб натрію), агоніст-антагоніста опіоїдних рецепторів (буторфанол) і блокатора NMDA-рецепторів (кетаміну). При застосуванні зазначеного методу запобіжної аналгезії на жодному етапі інтра- і післяопераційного спостереження не було зафіксовано статистично значущого підвищення рівня глюкози крові й потужності LF і VLF, що є маркерами симпатичної активності, АМо не сягала вище 50%, що свідчило про відсутність напруження адаптаційних механізмів у відповідь на дію операційної травми.

8. Традиційно використовувана методика загальної анестезії із застосуванням у якості базового гіпнотичного компонента пропофолу повинна бути вдосконалена за рахунок включення запобіжної аналгезії, що на етапі премедикації включає введення парекоксибу натрію 40 мг внутрішньом’язово, буторфанолу 2 мг внутрішньом’язово й кетаміну 0,25-0,5 мг/кг внутрішньовенно. Подібна схема премедикації дозволяє знизити дозу інтраопераційно використовуваного фентанілу, забезпечивши при цьому не тільки відновлення адекватного самостійного дихання в ранньому післяопераційному періоді, але й достатній рівень гальмування аферентної ноцицептивної імпульсації.
 

                                                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Практичні рекомендації
 
1. Для знеболювання оперативних втручань, проведених в обсязі резекцій/екстирпацій гортані у хворих зі злоякісними новоутвореннями гортані, рекомендується застосовувати метод багатокомпонентної збалансованої анестезії на основі пропофолу.

2. У хворих, прооперованих з приводу злоякісних новоутворень гортані, при використанні методу багатогокомпонентної збалансованої анестезії на основі пропофолу з метою посилення інтра- і післяопераційного знеболювання рекомендується застосовувати методику попереджувальної аналгезії, що складається з внутрішньом'язового введення буторфанолу (2 мг), парекоксибу натрію (40 мг) і внутрішньовенного введення кетаміну (0,25 мг/кг).

3. Зазначена методика попереджувальної аналгезії дозволяє знизити дозу інтраопераційно використовуваного фентанілу з 4-4,5 мкг/кг/годину до 2-2,5 мкг/кг/годину, що забезпечує відновлення адекватного самостійного дихання протягом 12 хвилин по завершенні операції.

4. До комплексу інтраопераційного моніторингу доцільно додатково включати аналіз варіабельності серцевого ритму, зокрема аналізувати  середньоквадратичну різницю (RMSSD), амплітуду моди (АМо), а також LF (мс2, %) і VLF (мс2, %), як маркери напруження регуляторних систем організму.
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