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АКТ 		- аксіальна комп'ютерна томографія
АС		- ангіоспазм
АТ		- артеріальний тиск
ВББ 		- вертебро-базилярний басейн
ВВВП	- внутрішньоартеріальне введення вазоактивних препаратів
ВПШ		- вентрикуло-перітонеальне шунтування
ВР               - відносний ризик
ВСА 		- внутрішня сонна артерія
ВЧКВ	- внутрішньочерепний крововилив
ВЧТ		- внутрішньочерепний тиск
ВШ             - відношення шансів
ГЕБ		- гемато-енцефалічний бар’єр
ГМ		- головний мозок
ГМК            - гладком’язеві клітини
ЕЕГ             -  електроенцефалографія
ІТ		- інтенсивна терапія
ЗМА		- задня мозкова артерія
ЗСА            - задня сполучна артерія
ЛШК		- лінійна швидкість кровотоку 
МА 		- мішкоподібна аневризма
МК              - мозковий кровоток
МРА		- магнітно-резонансна ангіографія
МРТ 		- магнітнорезонансна томографія
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ВСТУП
Актуальність теми
Судинні захворювання головного мозку, як в Україні, так і в інших країнах світу, є однією з найважливіших медико-соціальних проблем сучасності, що зумовлено їхньою істотною часткою в структурі загальної захворюваності населення. Вони призводять до важких церебральних катастроф, що супроводжуються високою інвалідизацією й летальністю. Останніми роками роль судинної патології в групі церебральних захворювань значно зросла, що зумовлено, з одного боку, зміною соціально-екологічних факторів, які впливають на здоров'я населення, з іншого - збільшенням можливості прижиттєвої діагностики цієї патології. Однією із частих форм церебральної судинної патології головного мозку (ГМ) є артеріальні аневризми (АА).
Найбільш розповсюджене уявлення про причину й патогенез  розвитку АА  - це теорія Денді-Педжета про вроджений дефект (відсутність або недорозвинення) м'язового шару стінки судини (tunica media), крізь яку внутрішні шари артеріальної стінки можуть випинатися, нерідко АА формуються в ділянці біфуркації і виявляються у 5% населення [1, 2].
На думку інших авторів, АА  не є вродженими, а розвиваються протягом життя, тому у дітей трапляються досить рідко. Припускають, що найранішою зміною є локальне потовщення внутрішніх шарів судини («внутрішня подушка»), яке поширюється проксимальніше та дистальніше місця розгалуження артерії і може бути результатом гемодинамічного напруження [3, 4]. Було відзначено, що утворення цих подушок, внутрішній шар яких нееластичний, веде до збільшення напруги в більш еластичній частині судинної стінки, мішок, спрямований по струму крові й бере на себе основний удар пульсової хвилі. 
Л.А. Дзяк, А.С. Сон, М.М. Одинак та інші автори зазначають, що приблизно 15,6% АА зустрічається у віці 30 – 39 років, 31% у віці 40 – 49 років, 32,2% у віці 50-59 років, нерідко у дітей і людей похилого віку [5 – 7]. Важливість цієї патології відзначається небезпекою для життя хворого внаслідок раптових розривів аневризм. За даними В.В. Лебедєва та співавт., частота спонтанних внутрішньочерепних крововиливів (ВЧКВ), зумовлених розривом АА, становить 55% усіх інсультів [8]. Співвідношення частоти спонтанних субарахноїдальних крововиливів (САК) у жінок і чоловіків дорівнює 3:2. Такі крововиливи ускладнюються наступним ангіоспазмом, і, як наслідок, ішемією та набряком мозку, що робить стан хворого більш важким. Якщо ці процеси стають незворотними, виникає стійкий неврологічний дефіцит, що різко погіршує прогноз та результати лікування.
Відомо, що близько 60% хворих помирає після крововиливу на 3 –5-ту добу через наростаючий судинний спазм (СС), що досягає максимальної виразності на 6 – 14-ту добу. Він зберігається під час ендоваскулярних операцій і погіршує післяопераційний перебіг захворювання. При повторних кровотечах із АА, що спостерігаються найчастіше на 8 – 14-ту і 20 – 25-ту добу, у разі СС, який призводить до набряку мозку, летальність сягає 80% і більше [9, 10]. Важливе значення для прогнозу має виразність та поширеність СС. Ангіоспазм може бути незначним чи повністю закривати просвіт судини, тривати від декількох хвилин до декількох діб, поширюється від часток міліметра до декількох сантиметрів [11].
Лікування й профілактика цих ускладнень – один із ключових моментів інтенсивної терапії (ІТ) у до- та післяопераційному періодах і є важливим елементом інтраопераційного ведення хворого при АА головного мозку. Головна мета ІТ за даної патології – максимально обмежети зону крововиливу чи інфаркту для досягнення найкращого функціонального результату з мінімальним неврологічним дефіцитом. При цьому завдання полягає у відновленні церебральної гемоциркуляції в зоні ішемії/реперфузії та підтримці метаболізму мозкової тканини на рівні, що забезпечує її життєздатність і захист від структурних ушкоджень (нейропротекція). ІТ ішемічних ускладнень включає корекцію реологічних властивостей крові, підтримку адекватної гемодинаміки, водно-електролітного обміну, гемодилюцію, застосування гепарину та дезагрегантів [12 – 14].
Використання новітніх методів візуалізації головного мозку, його судин і судин серця, а також вивчення анатомо-фізіологічних і патологічних компонентів даних структур, дало можливість в останні роки застосовувати, як компонент ІТ, метод суперселективного ендоваскулярного введення вазоактивних препаратів. Пряме адресне суперселективне введення антиагрегантів, антикоагулянтів і спазмолітиків у судину дозволяє усунути чи зменшити ангіоспазм, поліпшує гемоперфузію, отже, пом'якшує критичний вплив на локальну зону [15 – 18].
Внутрішньоартеріальне введення лікарських препаратів є одним з видів клінічної інфузіології. Цей метод використовується в деяких галузях медицини для здійснення спрямованого транспорту препаратів у зону патологічного вогнища і розглядається як реґіонарна інфузійна терапія [19, 20]. Перевага суперселективного введення полягає в створенні високих концентрацій лікарських речовин в ділянці ураження, що дозволяє застосовувати біологічно високоактивні препарати і при цьому зменшувати їхню побічну дію на організм. Окрім фармакологічного впливу, характерною рисою внутрішньоартеріальних введень є виражена рефлекторна стимуляція кровотоку внаслідок прямого подразнення ангіорецепторів симпатичної нервової системи. Пролонгована реґіонарна інфузія препаратів дозволяє зменшити ішемічні порушення і нормалізувати перфузійні процеси на рівні мікроциркуляції [21, 22].
На теперішній час, праць, присвячених вивченню й розробці тактики ІТ ангіоспазму й ішемії з використанням зазначеної методики, дуже мало. Є окремі повідомлення в літературі про введення інтракаротидно папаверину, тренталу, стрептокінази, но-шпи в гострому періоді ішемії [23 – 24]. Ця методика лікування СС і по теперішній час вивчена недостатньо. Немає систематизованих показань до застосування даного способу лікування  залежно від клініко-лабораторних та інструментальних характеристик ангіоспазму, відсутні результати прогнозування можливого ефекту терапії.
Дослідження в рандомізованих групах дають змогу визначити оптимальні клінічні ситуації залежно від важкості СС для застосування препаратів суперселективно, їхні дози й кратність введення для одержання максимально позитивного результату, а також оптимальне поєднання ліків для локального введення. Вивчення цієї проблеми й стало основою метою нашої роботи.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота виконана на базі кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця та на базі відділення анестезіології та інтенсивної терапії Науково-практичного Центру ендоваскулярної нейрорентгенохірургії АМН України в рамках Науково-дослідної роботи: „Розробка критеріїв оптимізації обстеження та комбінованого лікування хворих з мішкоподібних аневризмами судин головного мозку: стандартизація ендоваскулярних втручань”, Шифр АМН – 1.03, № державної реєстрації – 0103U000520, відповідальний виконавець Д.В. Щеглов. 

Мета й завдання дослідження
Мета дослідження: підвищити ефективність ендоваскулярного лікування хворих з аневризмами головного мозку, ускладнених розривом, ангіоспазмом, ішемією та набряком, шляхом використання суперселективного внутрішньоартеріального введення вазоактивних препаратів із урахуванням даних прогнозування результатів лікування  на підставі клініко-статистичних методів проспективного аналізу рандомізованих груп хворих.
Для реалізації поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання:
1. Вивчити особливості клінічного перебігу геморагічного інсульту  при розриві аневризм головного мозку.
2. Розробити комплекс клініко-лабораторних та інструментальних методів дослідження важкості ангіоспазму. 
3. Встановити прогностичні ознаки важкості спазму та вивчити механізми їхнього впливу на перебіг захворювання.
4. Вивчити вплив внутрішньоартеріального введення вазоактивних препаратів (папаверин, лідокаїн та німотоп) на спазмовані судини головного мозку.
5. Дослідити ефективність вазоактивних препаратів (папаверин, лідокаїн та німотоп) в інтенсивній терапії ангіоспазму в інтра- та післяопераційний періоди з урахуванням результатів клініко-статистичного прогнозування ускладнень.
6. Розробити тактику лікування періопераційного ангіоспазму для зменшення частоти післяопераційної інвалідізації та летальності хворих із розривом мішкоподібних аневризм головного мозку.
Об’єкт дослідження:
Ангіоспазм, ішемія та набряк мозку у хворих із розривом внутрішньочерепних аневризм та розвитком спонтанного крововиливу.
Предмет дослідження:
Фактори ризику та особливості клініко-лабораторних та інструментальних методів вивчення проявів судинного спазму у хворих після ВЧКВ аневризматичної етіології. 
Методи дослідження:
Комплекс клінічних (соматичний  та неврологічний статус), лабораторних, інструментальних (церебральна ангіографія, комп’ютерна томографія, ультразвукова допплерографія), аналітико-статистичних методів, метою яких є виявлення особливостей розвитку та перебігу судинного спазму та його наслідків.

Наукова новизна одержаних результатів
Вперше встановлені основні чинники, які сприяють розвитку ангіоспазму, а також роль їх поєднання.
На підставі даних прогнозування розвитку СС, який виникає в періопераційний період при розриві АА, розроблені показання до використання методики пролонгованого внутрішньоартеріального введення вазоактивних препаратів (папаверин, лідокаїн та німодипін). 
За результатами лікування вперше проведена порівняльна оцінка ефективності застосування вазоактивних препаратів (папаверин, лідокаїн, німотоп)  між собою та в поєднанні зі стандартною терапією.
Проспективне рандомізоване дослідження дало можливість не тільки встановити роль окремих несприятливих прогностичних ознак, а й провести порівняння ефективності різних препаратів, що дозволило диференційовано підійти до вибору методу профілактики і терапії ускладнень, які розвиваються після розриву АА (ангіоспазм, ішемія і набряк мозку). 
Вперше запропоновано спосіб лікування та профілактики СС, ішемії та набряку мозку шляхом пролонгованої внутрішньоартеріальної внутришньокаротидної  суперселективної інфузії вазоактивних препаратів. На цей спосіб було отримано Деклараційний патент України на винахід № 6875 від 16.05.05 р. “Спосіб лікування ангіоспазму та набряку мозку у хворих із субарахноїдальним крововиливом аневризматичної етіології”. 

Практичне значення роботи
1. Вперше розроблено методику клініко-статистичного прогнозування розвитку ангіоспазму при розриві АА на основі загальноприйнятих методів клініко-інструментального обстеження, що дає змогу диференційовано підходити до профілактики та лікування  ангіоспазму, ішемії та набряку мозку. 
2. Досліджено вплив пролонгованої внутрішньоартеріальної фармакоінфузії (ПВФІ) папаверину, лідокаїну та німотопу на СС різного ступеня важкості та обґрунтовано їх використання при хірургічному лікуванні АА ендоваскулярним методом.
3. Розроблено методику ПВФІ в загальній схемі інтенсивної терапії ангіоспазму при розриві АА.
4. Запропоновано найоптимальнішу тактику введення препаратів у різні періоди захворювання безпосередньо в судини ГМ для локального впливу на спазм; доведена перевага та ефективність комбінації цього методу зі стандартною інфузійною терапією.
5. Визначено найбільш оптимальні дози для короткотривалого використання в інтраопераційний період: папаверин – 80– 160мг, лідокаїн –  20– 40мг, німотою –  0,1– 0,2мг, розведені фізіологічним розчином, та для ПВФІ протягом 24– 48 год у післяопераційний період: папаверин – до 320мг/добу, лідокаїн – до 160мг/добу та  німотоп – до 1мг/добу.
6. Методику опрацьовано та впроваджено в практику Науково-практичного Центру ендоваскулярної нейрорентгенохірургії АМН України. Вона може бути рекомендована для широкого використання в спеціалізованих клініках нейрохірургічного профілю.

Особистий внесок здобувача
Робота виконана в 2003 – 2007 роках під керівництвом д-ра мед. наук, проф. Ф.С. Глумчера на кафедрі анестезіології та інтенсивної терапії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця та на базі НПЦЕНРХ АМН України (директор –  В.І. Щеглов). Дисертаційна робота є самостійною завершеною науковою працею. Дисертантом проведений ретельний ретроспективний аналіз історій хвороб пацієнтів, які перебували на лікуванні в  НПЦЕНРХ з приводу судинної патології ГМ (ВЧКВ) аневризматичної етіології з наступним розвитком СС, ішемії та набряку мозку з 1996 до 2003 р. (40 хворих), а також проведено проспективне вивчення, клініко-лабораторне  та інструментальне обстеження та впровадження нових лікувально-профілактичних заходів щодо запобігання розвитку СС та його наслідків і поліпшення якості лікування хворих, які перебували на лікуванні в НПЦЕНРХ за період з 2003 до 2006 р. (усього 120 хворих).
Статистичну обробку матеріалу виконували з використанням комп’ютерної програми “STATISTICA 6.0” (StatSoft. Ink., 2001), багатофакторного кореляційно-регресійного аналізу (02-10-1999 Steel System  1994. MULTIFAC. Version 2.2) та  методики Е.В. Гублера на підставі теорії вірогідного аналізу Вальда.
В основу роботи покладено власний клінічний досвід лікування хворих з ангіоспазмом після ВЧКВ унаслідок розриву АА у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії та у відділенні судинної патології ГМ НПЦЕНРХ. Крім цього, автор брала активну участь у розробці й впровадженні в клінічну практику алгоритмів досліджень, програм профілактики розвитку СС та оригінальних методик лікування хворих, у яких розвинувся  ВЧКВ після розриву АА. 
Аналіз та інтерпретація отриманих результатів, а також практичні рекомендації належать автору.

Апробація результатів дисертації
Основні положення дисертації доповідались автором на:
1. III з’їзді нейрохірургів України (АРК, Алушта, 23-25 вересня 2003р.). Доповідь: “Профилактика и внутриартериальная интенсивная терапия ангиоспазма, ишемии и отека мозга при разрыве аневризм в периоперационный период”.
2. V Українськії конференції молодих учених, присвяченії пам’яті академіка В.В. Фролькіса (23 січня 2004р.) Київ, Доповідь: “Особенности клинического течения и лечения ангиоспазма при субарахноидальном кровоизлиянии аневризматической этиологии в разных возрастных группах”.
3. IV Національному конгресі анестезіологів України (13-17 вересня 2004р.) Донецьк, Доповідь: “Терапия ишемических осложнений субарахноидального кровоизлияния неясной этиологии”.
4. VI науковій конференці молодих учених „Актуальні проблеми старіння”, присвяченої пам’яті академіка В.В. Фролькіса (28 січня 2005р.) Київ,  Доповідь: “Особенности клиники и лечения ангиоспазма при субарахноидальном кровоизлиянии аневризматической этиологии у лиц среднего и пожилого возраста”.
5. Юбилейной всероссийской научно-практической конференции «Поленовские чтения» (11-14 апреля 2006г.) Санкт-Петербург, Россия, Доповідь: “Преимущества применения внутриартериального введения вазоактивных препаратов при лечении ангиоспазма после внутричерепного кровоизлияния аневризматической этиологии”.
6. Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Досягнення сучасної анестезіології та інтенсивної терапії», присвяченій 30-річчю курсу Анестезіології Вінницького національного медичного університету (25-26 травня 2006р.) Вінниця, Доповідь: “Интенсивная терапия ангиоспазма и ишемии при разрыве аневризм головного мозга у пациентов разных возрастных групп”.
Проект автора дисертації “ Інтенсивна терапія ангіоспазму та набряку мозку при розриві інтракраніальних аневризм шляхом внутрішньоартеріального введення вазоактивних препаратів” у 2003р. було відзачено дипломом та нагородою Київського міського голови О.О. Омельченка на III конкурсі науково-технічних проектів “Інтелектуальний потенціал молодих вчених – місту Києву” за напрямом «Новітні біотехнології. Діагностика й методи лікування найпоширеніших захворювань».
Дисертація апробована на кафедрі анестезіології і інтенсивної терапії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця МОЗ України 25 жовтня 2006р. Офіційна апробація дисертації (попередній захист) відбулася 04 квітня 2007 р. на засіданні Апробаційної ради „Загальні питання хірургії” Національного медичного університету імені О.О. Богомольця  та спільній міжкафедральній конференції кафедр: 
1. Анестезіології та інтенсивної терапії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця;
2. Госпітальної хірургії №1 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця;
3. Госпітальної хірургії №2 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця;
4. Факультетської хірургії №2 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця;
5. Загальної хірургії №2 із курсом військово-польової хірургії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця;
6. Нейрохірургії Національного медичного університету імені О.О. Богомольця.

Публікації
Основні положення дисертації викладено в 10 друкованих працях, з них 5 надруковано у виданнях, включених у перелік Вищої атестаційної комісії України.
Серед публікацій 3 особисті й 7 у співавторстві.
Отримано Деклараційний патент України на винахід за №6875 від 16.05.05  “Спосіб лікування ангіоспазму та набряку мозку у хворих із субарахноїдальним крововиливом аневризматичної етіології”. 
Обсяг і структура дисертації
Дисертація викладена на 189 сторінках машинописного тексту і складається з вступу, огляду літератури, розділу, де викладено матеріали та методи дослідження, 4 розділів результатів власних спостережень, висновків, практичних рекомендацій. Роботу ілюстровано 40 таблицями та 50 рисунками (з них 9 діаграмами). Бібліографічний список включає 241 джерело, з них 104 зарубіжних.






ВИСНОВКИ

Нами проведено дослідження використання методу суперселективного внутрішньоартеріального введення вазоактивних препаратів для підвищення ефективності ендоваскулярного лікування хворих з аневризмами головного мозку, які ускладнюються розривом, ангіоспазмом, ішемією та набряком мозку шляхом прогнозування результатів лікування на підставі клініко-статистичних методів проспективного аналізу рандомізованих груп хворих.
1. Вивчено особливості клінічного перебігу АА ГМ у разі порушення їхньої цілісності. Розрив мішкоподібних аневризм виявляється внутрішньочерепним крововиливом різного ступеня виразності, який у 36,5-70% випадків ускладнюється ангіоспазмом, а у 31,5% хворих  може спричинити стійке ішемічне ураження та у 32,5% із них наступний набряк тканин мозку приводить к летальним наслідкам.
2. Розроблено комплекс клініко-лабораторних та інструментальних методів дослідження важкості ішемічних наслідків крововиливу та вивчено інформативність окремих методів: шкал Hunt-Hess та WFNS, строків госпіталізації, супутньої патології, показників компенсаторної гіпертензії та гіпертермії, дислокації й/або оклюзії ГМ, югулярної оксиметрії, АКТ, ТКУЗДГ, ЦАГ. Було виявлено чотири типи СС: I тип – у 26 (16,3%), II – у 41 (25,6%), III – у 42 (26,2%), IV – у 51 (31.9%) хворого; та три форми вторинної ішемії: компенсовану – у 61 (38,1%), субкомпенсовану – у 54 (33,8%), декомпенсовану – у 45 (28,1%) пацієнтів.
3. Встановлено низку прогностичних ознак розвитку СС, які достовірно впливають на результати лікування. До несприятливих прогностичних ознак належать: ранні строки госпіталізації, важкість ВЧКВ за даними АКТ 3 бали, ТКУЗДГ – ЛШК більше 200 см/с, за даними ЦАГ III-IV тип СС, SjvO2 < 60%, формування субкомпенсованої та декомпенсованої вторинної ішемії, наявність важкої супутньої патології, оцінка за шкалою WFNS – 4-5 балів, дислокаційний і/або оклюзійний синдром, високі показники гіпертермії та гіпертензії. 
4. Вивчено вплив внутрішньоартеріального суперселективного введення папаверину, лідокаїну, німотопу на вазоспазм. Доведено, що інтратекальна фармакоінфузія досліджуваних вазоактивних препаратів сприяє поліпшенню клінічного стану хворого та зменшенню ступеня ангіоспазму за даними клініко-інструментальних методів дослідження. У контрольній групі повний регрес СС спостерігався у 6 (15%) хворих, в II-й групі (папаверин) – у 20 (50%) (р < 0,05), у III-й (лідокаїн) – 11(27,5%) , у IV-й (німотоп) – 10(25%) пацієнтів.
5. Досліджено ефективність застосування різних вазоактивних препаратів (папаверин, лідокаїн, німотоп) із урахуванням результатів клініко-статистичного прогнозування ускладнень. При проведенні порівняльної оцінки різних препаратів було встановлено, що папаверин та лідокаїн достовірно краще усувають спазм, ніж німотоп у хворих у важкому стані (СПК –15...0 та 0...+15). У хворих у вкрай важкому стані (СПК < –35) використання внутрішньоартеріального введення вазоактивних препаратів неефективно. При легкій та середній важкості стану хворих (СПК > +15) достовірної різниці у використанні даних препаратів немає.
6. Розроблено тактику використання внутрішньоартеріальної суперселективної фармакоінфузії в загальній схемі інтенсивної терапії у періопераційний період у хворих із розривом АА, ангіоспазмом, ішемією та набряком мозку. Доведено, що короткотривала інтраопераційна та пролонгована післяопераційна фармакокорекція СС за допомогою перфузомату протягом 24 – 48 год значно поліпшує результати лікування хворих з СС, ішемією та набряком ГМ. Рівень виживаності хворих із збереженням працездатності у II-й групі становив 65%, у групах III та IV – 55 та 42,5% відповідно. У контрольній групі, де ми не використовували вазоактивні препарати, цей показник дорівнював 32,5% (p < 0,05).
Впровадження розробленої методики внутрішньоартеріального суперселективного введення вазоактивних препаратів із використанням прогностичного алгоритму лікувальної тактики у хворих з ангіоспазмом, ішемією та набряком мозку після внутрішньочерепного крововиливу аневризматичної етіології дало змогу зменшити ризик негативних наслідків ангіоспазму та поліпшити результати ендоваскулярного лікування артеріальних аневризм у хворих різних груп.
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