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ВСТУП



Актуальність теми.
Не дивлячись на сучасні досягнення терапії серцевих захворювань, розробку нових і досконалих технологій діагностики та лікування, проблема раптової серцевої смерті навіть у розвинутих країнах дотепер залишається невирішеною. Так, близько у 700 000 чоловік за рік в Європі розвивається раптова смерть [2]. В Україні близько 20 000 чоловік працездатного віку за рік помирають раптово [8].
Причиною раптової смерті є розвиток фібриляції шлуночків (ФШ). Єдиним ефективним методом усунення фібриляції шлуночків є електрична дефібриляція. Тому електрична дефібриляція є ключовою ланкою концепції «ланцюжка виживання» («chain of survival»), сформульованої на початку 1990-х років Американською Асоціацією Кардіологів (АНА, 2000). Концепція ранньої дефібриляції (ідеально в перші 2-4 хв. ФШ) базується на декількох принципах: найчастішою причиною засвідченої зупинки кровообігу є ФШ; єдиний ефективний метод її усунення - електрична дефібриляція; через декілька хвилин ФШ може трансформуватися в асистолію; вже в перші хвилини зупинки кровообігу вірогідність успішної реанімації швидко знижується [6]. 
Ефективність дефібриляції залежить від цілого ряду чинників. Перш за все від форми дефібрилюючого імпульсу [3,5,16,74]. Існують монополярний і три форми біполярного імпульсу: квазісинусоїдальна, відкрита Н.Л. Гурвічем (1967), трапецеїдальна і прямокутна [23,69,]. Результати досліджень показали, що біполярна дефібриляція, використовуючи меншу енергію, більш ефективна і в значно меншому ступені викликає пошкодження і постреанімаційну дисфункцію міокарда в порівнянні з еквівалентною енергією монополярного імпульсу [75,87]. Рівень сили струму при біполярному імпульсі менше, ніж при монополярному, що забезпечує зниження постдефібриляційної дисфункції міокарда [83,115,140]. При цьому невирішеною є проблема визначення найбільш оптимальної форми біполярного імпульсу.
Важливими чинниками, що впливають на ефективність дефібриляції, є низка екстракардіальних факторів [63], оскільки тільки 4% трансторакального струму проходить через серце, а 96% - через решту структур грудної клітки [123]. Головним чинником, впливаючим на ефективність дефібриляції, є опір грудної клітки або трансторакальний опір. Явище трансторакального імпедансу має важливе клінічне значення, оскільки саме воно пояснює різницю енергій струму, яка визначається лікарем на шкалі апарату і тої, яка виділяється на пацієнта [133]. Близько 84% зниження трансторакального опору приходиться на забезпечення достатнього контакту між шкірою і електродами, 16% - на зниження об’єму грудної клітки [66,131,132]. Не розробленою є проблема фармакологічного захисту міокарда як від ішемічно – реперфузійного, так і постдефібриляційного ушкодження, оскільки близько 30% пацієнтів гинуть в ранньому постреанімаційному періоді від повторно виниклих аритмій, а 50% вмирає від кардіальних причин в перші 72 години постреанімаційного періоду [135,139,153]. Згідно трифазної часозалежної моделі фібриляції шлуночків в постреанімаційному періоді наступає третя фаза - метаболічна, при якій необхідне проведення метаболічної терапії [117].
Таким чином, електрична дефібриляція, з’являючись важливішим компонентом серцево-легеневої реанімації, потребує визначення найбільш ефективної форми біполярного імпульсу, вивчення впливу екстракардіальних факторів, а також розробки фармакологічного захисту міокарда, що допоможе підвищити її ефективність поряд зі зниженням постдефібриляційного ушкодження міокарда. Це і послужило підставою для проведення цього дослідження.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертаційна робота виконана як фрагмент планової науково-дослідної роботи кафедри анестезіології і інтенсивної терапії Дніпропетровської державної медичної академії «Вивчити зміни гомеостазу в умовах анестезії в різних галузях хірургії та при критичних станах різного ґенезу з розробкою нових технологій інтенсивної терапії та варіантів анестезіологічного забезпечення» ІН.03.04. № 0103 U 002384; строк 2003-2008 рр.).

Мета і завдання дослідження. Метою дослідження є підвищення ефективності електричної дефібриляції серця шляхом експериментального обґрунтування  та впровадження в клініку нової технології найбільш оптимальної форми дефібрилюючого імпульсу з урахуванням екстракардіальних чинників і методів фармакологічного захисту, виходячи з отриманих даних щодо функціонального стану міокарда.
У відповідності до мети дослідження поставлені наступні завдання:
1. Вивчити в експерименті на моделі ФШ в порівнянні ефективність різних форм біполярного дефібрилюючого імпульсу та їх вплив на розвиток постдефібриляційної дисфункції міокарда.
2. Дослідити на експериментальній моделі ФШ у тварин гемодинамічні патерни у постреанімаційному періоді.
3. Визначити вплив різних варіантів фармакологічного захисту міокарда на ступінь вираженості постдефібриляційної дисфункції та морфологічні властивості міокарда у тварин з експериментальною моделлю ФШ.
4. Виявити вплив різних екстракардіальних факторів на ефективність електричної дефібриляції серця у хворих.
5. Дослідити ефективність різних форм біполярного імпульсу при проведенні електричної дефібриляції серця в комплексі серцево-легеневої реанімації у хворих з зупинкою кровообігу за механізмом ФШ.
6. Визначити зміни функціонального стану міокарда у хворих при проведенні кардіохірургічних втручань на фоні фібриляції шлуночків в умовах штучного кровообігу, з послідуючою електричною дефібриляцією.
7. Вивчити вплив фармакологічного захисту міокарда з застосуванням реамберину на функціональний стан міокарда у хворих при проведенні кардіохірургічних втручань на фоні фібриляції шлуночків в умовах штучного кровообігу, з послідуючою електричною дефібриляцією.
8. Дослідити вплив фармакологічного захисту міокарда з застосуванням перфторана на функціональний стан міокарда у хворих при проведенні кардіохірургічних втручань на фоні фібриляції шлуночків в умовах штучного кровообігу, з послідуючою електричною дефібриляцією.
9. На основі порівняльного аналізу змін функціонального стану міокарда, ефективності різних форм дефібрилюючого імпульсу з урахуванням екстракардіальних факторів розробити найбільш ефективну методику електричної дефібриляції серця та фармакологічного захисту міокарда в комплексі серцево-легеневої реанімації у хворих з зупинкою кровообігу за механізмом ФШ.

Об'єкт дослідження: а) поросята з експериментальною моделлю зупинки кровообігу за механізмом ФШ; б) хворі з зупинкою кровообігу за механізмом ФШ, які знаходилися на лікуванні у відділенні реанімації та інтенсивної терапії (ВРІТ).

Предмет дослідження: функціональні та структурні показники міокарда при зупинці кровообігу за механізмом ФШ; кардіоспецифічні ферменти серця, електрокардіографічні показники та екстракардіальні фактори електричної дефібриляції у хворих з зупинкою кровообігу за механізмом ФШ.

Методи дослідження: загально клінічні дослідження, спеціальні біохімічні дослідження, електрокардіографічні дослідження, патогістологічні дослідження, біоелектричні дослідження.

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше в дослідженнях на поросятах з експериментальною моделлю зупинки кровообігу за механізмом ФШ детально вивчені показники біоелектричного та функціонального стану та зроблено морфологічний аналіз міокарда при застосуванні різних форм біполярного дефібрилюючого імпульсу та методів його фармакологічного захисту, доведена безпека і ефективність їх застосування. Вперше обґрунтовано і розроблено технологію проведення електричної дефібриляції серця з урахуванням форми дефібрилюючого імпульсу, екстракардіальних факторів та методів фармакологічного захисту серця з використанням перфторану та реамберину в комплексі серцево-легеневої реанімації у хворих з зупинкою кровообігу за механізмом ФШ.

Практичне значення одержаних результатів. Вивчення функціонального стану та структури міокарда при зупинці кровообігу за механізмом ФШ дозволило обґрунтувати доцільність і безпеку застосування трапецеідальної форми біполярного імпульсу, перфторану та реамберину в якості препаратів фармакологічного захисту міокарда в клініці. Визначена необхідність проведення електричної дефібриляції з урахуванням екстракардіальних факторів, які надають суттєвий вплив на її ефективність. Доведено, що застосування перфторану і реамберину в комплексній терапії зупинки кровообігу за механізмом ФШ супроводжується поліпшенням функціонального стану міокарда та зниженням ступеня дисфункції, обумовленої як ФШ, так і постдефібрилюючим ушкодженням. Результати дослідження впроваджені в практику роботи відділення реанімації і інтенсивної терапії політравми обласної клінічної лікарні ім. І.І.Мечникова (акт про впровадження від 19.09.2008 р.), відділення анестезіології та реанімації і інтенсивної терапії обласного діагностичного центра м. Дніпропетровська (акт про впровадження від 20.10.2008 р.).
Видано та розповсюджено методичні рекомендації, затверджені РПК «Анестезіологія і інтенсивна терапія» МОЗ та АМН України для лікарів України з питань використання електричної дефібриляції серця.
Матеріали дисертації використовуються для проведення навчального процесу у студентів, магістрів, інтернів та клінічних ординаторів на кафедрах анестезіології та інтенсивної терапії, анестезіології, інтенсивної терапії та медицини невідкладних станів ФПО Дніпропетровської державної медичної академії.

Особистий внесок здобувача. Автором персонально проаналізована наукова література по обраній темі, проведений інформаційний пошук. Разом з науковим керівником сформульовані мета і задачі дослідження, обговорені висновки, практичні рекомендації. Самостійно розроблена нова методика проведення електричної дефібриляції серця з урахуванням естракардіальних факторів і фармакологічного захисту міокарда при зупинці кровообігу за механізмом ФШ. Автор самостійно провів експериментальне дослідження серця тварин на моделі зупинки кровообігу за механізмом ФШ, проводив серцево-легеневу реанімацію, інтенсивну терапію та клінічне обстеження у хворих з зупинкою кровообігу за механізмом ФШ. Первинна обробка одержаних результатів, написання огляду літератури, розділів власних досліджень та статистична обробка автором виконані самостійно.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були обговорені на: Пленумі Асоціації анестезіологів України (Винниця, 13-15 травня 2006 р.), Міжнародній науковій конференції, присвяченій 70-річчю НДІ Загальної реаніматології РАМН «Реаниматология – наука о критических состояниях» (Москва, 15-17 листопада 2006 р.), VII Міжнародній конференції «Новини і перспективи медичної науки» (Дніпропетровськ, 16-18 жовтня 2007 р.), III з’їзді Асоціації анестезіологів-реаніматологів Центрального федерального округу (Москва 4-5 жовтня 2007 р.), науково-практичній конференції присвяченій 50-річчю кафедри анестезіології та інтенсивної терапії НМАПО ім. П.Л. Шупика (Київ, 15-16 листопада 2007 р.), Пленумі Асоціації анестезіологів України (Київ, 25-28 листопада 2007 р.), засіданнях Дніпропетровської Асоціації анестезіологів (2006, 2007, 2008 рр.).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 8 наукових робіт. З них 5 у виданнях, затверджених ВАК України, 1 - в науковому спеціалізованому виданні, 1 - в збірці науково-практичної конференції, видано 1 методичні рекомендації. Самостійно опубліковано 4 статті.

Об'єм і структура дисертації. Дисертація викладена на 145 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 18 таблицями, 28 рисунками. Робота складається зі вступу, 7 розділів (огляд літератури, матеріал і методи дослідження, 5 розділів власних досліджень), аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій і списку використаної літератури, який включає 209 наіменувань, з яких 57 вітчизняних і 152 іноземних джерел.



ВИСНОВКИ



У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і нове вирішення наукового завдання, пов’язаного з оптимізацією проведення електричної дефібриляції серця та напрямків фармакологічного захисту міокарда в комплексі серцево-легеневої реанімації.
1. При порівняльному дослідженні ефективності електричної дефібриляції серця квазісинусоідальною та трапецеідальною формами біполярного асиметричного імпульсу на експериментальній моделі ФШ встановлено 100% відновлення гемодинамічно ефективного ритму. Показник величини ушкоджувальної дії на 36,4% був вищим для трапецеідального біполярного асиметричного імпульсу, при використанні якого ефект дефібриляції досягався меншим на 41,7% рівнем струму та на 60,9% меншим рівнем енергії порогу дефібриляції. Електротерапевтичний індекс трапецеідального біполярного асиметричного імпульсу складав 1,30±0,36 в порівнянні з квазісинусоідальним, для якого він дорівнював 0,55±0,29, що відображає високу ефективність трапецеідального імпульсу поряд з низьким рівнем можливого розвитку постдефібриляційної дісфункції міокарда.
2. При комплексному вивченні гемодинамічних та біохімічних показників в експерименті на моделі ФШ встановлено гемодинамічні патерни в ранньому постреанімаційному періоді: гіперкинетичний тип в перші хвилини відновлення самостійного кровообігу, який змінювався гіпокінетичним типом на 5 хв. Виявлено зростання рівня кардіоспеціфічних ферментів в постреанімаційному періоді, яке відображало розвиток пошкодження міокарда.
3. При проведенні патогістологічного дослідження на експериментальній моделі ФШ виявлені гострі морфоструктурні зміни  міокарда, які можна підрозділити на специфічні і неспецифічні. Специфічні зміни характеризувалися субепікардіальним та субендокардіальним пошкодженням м'язових волокон міокарда, пов'язаних з розвитком ФШ. Неспецифічні зміни були представлені у вигляді судинних порушень (стаза, судинної проникності, периваскулярного набряку та крововиливу) та деструктивних змін кардіоміоцитів (фрагментації, некробіозу, дистрофії), котрі пов'язані як з ішемічно – реперфузійним пошкодженням внаслідок зупинки кровообігу, так і електропошкодженням структур міокарда після проведення електричної дефібриляції.
4. При визначенні впливу різних варіантів фармакологічного захисту міокарда в експерименті виявлено, що при використанні перфторану отриманий достовірно більш низький рівень креатинфосфокінази в постреанімаційному періоді (на 71,3%) в порівнянні з контрольною групою. Рівень АсТ в групі з використанням перфторану підвищувався в постреанімаційному періоді на 15% в порівняні з 57,1% в групі з реамберином. Подібна тенденція спостерігалась в динаміці показника лактатдегідрогенази – підвищення на 2,4% в групі з перфтораном та на 29,7% в групі з реамберином, що вказувало на більш протективну дію перфторану на міокард.
5. При вивченні впливу різних екстракардіальних факторів на ефективність електричної дефібриляції у хворих встановлено, що трансторакальний імпеданс сухої шкіри дорівнював 88,3±10,8 Ом. Застосування в якості струмопровідних розчинів дистильованої та водопровідної води забезпечувало збереження досить високого рівня опору (76,4±10,2 та 78,7±9,5 Ом відповідно). Оптимальним встановлено використання 10% розчину натрія хлориду, яке забезпечувало зниження імпедансу до 59,4±6,4 Ом. 
6. Виявлена прямо пропорційна залежність підвищення трансторакального опору та рівня ПТКВ: трансторакальний імпеданс підвищувався на видоху на 3% при рівні ПТКВ 5 см Н2О і на 10,1% при рівні ПТКВ 10 см Н2О відносно вихідних даних, що свідчило про збільшення об’єму грудної клітки при ПТКВ. Встановлена залежність між підвищенням зусилля, прикладеного на електроди, та зниженням трансторакального імпедансу: зусилля, яке дорівнювало 10 кг, забезпечувало зниження трансторакального імпедансу на вдоху на 14,4%, на видоху - на 14% в порівнянні з вихідними даними. 
7. При дослідженні ефективності електричної дефібриляції різними формами біполярного імпульсу у хворих в комплексі СЛР з зупинкою кровообігу за механізмом ФШ  виявлені відмінності в порозі шлуночкової дефібриляції: порогові значення сили струму та рівень набираючої енергії були відповідно на 45,1% та 28,3% менше в групі з біполярним трапецеідальним імпульсом (14,1±3,6 А;  86,0±5,7 Дж), порівняно з біполярним квазісинусоідальним імпульсом (25,7±2,8 А; 120,5±3,5Дж), що обумовило зниження числа повторних розрядів в групі з трапецеідальним біполярним імпульсом, необхідних для досягнення дефібриляції серця (в 1,7 раза), а також вищий рівень відновлення гемодинамічно ефективного пульсу (66,7% в порівнянні з 50% відповідно). 
8. При проведенні у хворих кардіохірургічних втручань на фоні фібриляції шлуночків в умовах штучного кровообігу з послідуючою дефібриляцією серця було виявлено зростання рівня креатинфосфокінази на 139,5% та її міокардіальної ізоформи МВ на 176,2%, тропоніну на 291,2% на 24-й годині дослідження в порівнянні з  вихідним рівнем.  
9. Використання в якості фармакологічного захисту міокарда реамберину у хворих при проведенні кардіохірургічних втручань на фоні фібриляції шлуночків в умовах штучного кровообігу з послідуючою дефібриляцією серця забезпечувало кардіопротективну дію, про що свідчила тенденція до зниження рівня креатинінфосфокінази на 7,2% та її міокардіальної ізоформи МВ на 7,6%, тропоніна на 30,8% на 24-й годині дослідження в порівнянні з традиційним лікуванням. 
10. Перфторан в якості фармакологічного захиста міокарда у хворих при проведенні кардіохірургічних втручань на фоні фібриляції шлуночків в умовах штучного кровообігу з послідуючою дефібриляцією серця надавав більш суттєве зниження рівня креатинфосфокінази - на 13,9% та її міокардіальної ізоформи МВ на 16,3% на 24-й годині дослідження в порівнянні з традиційним лікуванням. Під впливом терапії перфтораном виявлено статистично вірогідне зниження рівня тропоніна на 61,5% на 24-й годині дослідження в порівнянні з групою ТЛ.
11. Найбільш оптимальною методикою проведення електричної дефібриляції в комплексі СЛР є використання трапецеідальної форми біполярного асиметричного імпульсу, забезпечення контакту ланцюга «електроди – шкіряні покриви хворого» за допомогою 10% натрія хлориду в якості струмопровідного розчину, виключення ПТКВ та нанесення розряду на видоху з зусиллям, прикладеним на електроди 10 кг. В якості фармакологічного захисту міокарду доцільне застосування перфторану, реамберину.

























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ



1. Величина трансторакального імпедансу є лімитуючим фактором, який знижує ефективність електричної дефібриляції і призводить до зменьшення трансміокардіального проходження ефективного струму через серце при електричному розряді і залежить від контакту ланцюга «електроди – шкіряні покриви хворого» і об’єму грудної клітки. 
2. Для забезпечення максимального зниження трансторакального імпедансу необхідно:
- забезпечити поліпшення контакту між електродами та шкірою хворого шляхом застосування чотирьох шарових марлевих прокладок, змочених 10% розчином натрія хлориду, або іншим гіпертонічним розчином електролитів.
- недопустимо використання „сухих” електродів, оскільки ефект дефібриляції повністю нівелюється діелектричними властивостями шкіряних покровів.
3. При проведенні електричної дефібриляції серця у хворих, які знаходяться на ШВЛ, для зниження трансторакального імпедансу необхідно:
- в момент нанесення розряду, тимчасово відключити хворого від респіратора, з метою недопущення збільшення об’єму грудної клітки на вдоху та виключення ПТКВ;
- розряд дефібриляції необхідно наносити при забезпеченні зусилля, докладеного на електроди, 10 кг.
4. При проведенні в комплексі серцево-легеневої реанімації електричної дефібриляції доцільним є використання дефібриляторів, які генерують біполярний асиметричний трапецеідальний імпульс, що забезпечуює високий поріг ушкоджувальної та низкий дефібрилюючої дії імпульсу, високий рівень відновлення самостійного кровообігу.
5. Для забезпечення захисту міокарда від ішемично-реперфузійного та постдефібриляційного пошкодження доцільно використовувати:
- перфторан в дозі 6 мл/кг маси тіла, внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 30-35 крапель за хвилину одноразово в перші 12 годин постреанімаційного періоду;
або
- реамберин в дозі 14 мл/кг маси тіла, внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 40-50 крапель за хвилину одноразово на протязі перших 12 годин постреанімаційного періоду.
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