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Зміст

Дослідження присвячене порівняльному вивченню ефектів комбінації препаратів для аналгоседації як компоненту інтенсивної терапії хворих з тяжкою черепно-мозковою травмою в післяопераційному періоді. На сьогоднішній день залишається невирішеним питання оптимального способу проведення аналгоседації в пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. Це викликає недостатню або надмірну седацію і, як результат, високі ризики пригнічення дихання з потребою у штучній вентиляції легень, ризики гемодинамічних ускладнень та важких когнітивних наслідків. Не достатньо випробувань, які б дозволили зробити висновки щодо ефективності використання дексмедетомідину, як компоненту аналгоседації для пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. Дослідження і впровадження нових підходів та алгоритмів аналгоседації в таких пацієнтів дозволить зменшити тривалість лікування та покращити його результати. 

Метою нашого дослідження було підвищення ефективності лікування хворих з тяжкою черепно-мозковою травмою та профілактики ускладнень шляхом оптимізації методології аналгоседації. 
Задачами дослідження були: 1) вивчити особливості епідеміології тяжкої черепно-мозкової травми та фактори, що можуть вплинути на тяжкість її перебігу та результати; 2) дослідити ефективність застосування обраних методів аналгоседації на напруженість стресорних реакцій у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою; 3) дослідити ефективність застосування обраних методів аналгоседації на напруженість аутоімунних реакцій у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою; 4) провести порівняльний аналіз вивчених методів аналгоседації та оцінити їх вплив на перебіг та результати лікування тяжкої черепно-мозкової травми.

Були обстежені 80 пацієнтів з діагнозом тяжкої черепно-мозкова травми (вік хворих коливався від 18 до 65 (49,3±17,9) років, які після проведення ургентної краніотомії, надходили до відділення інтенсивної терапії, а також 20 здорових добровольців.

Для оцінки ефективності схем аналгоседації як компоненту інтенсивної терапії всі хворі в момент надходження були розділені за допомогою простої фіксованої рандомізації з використанням методу випадкових чисел на 2 групи.

Усім хворим проводилася стандартна інтенсивна терапія відповідно до локального протоколу, відрізнялася тільки схема аналгоседації: хворим 1‑ї групи (n=40) аналгоседацію здійснювали за допомогою морфіну та натрію оксибутирату (ГОМК), у хворих 2-ї групи (n=40) додатково застосовували α2‑адреноміметик дексмедетомідин. Морфін уводився у дозі 0,03‑0,04 мг/кг∙год, ГОМК – 10‑15 мг/кг∙год, дексмедетомідин – 0,5 мкг/кг∙год.

Критеріями ефективності різних схем аналгоседаціїї обрано такі показники: динаміка концентрації маркерів стресу (імунореактивного інсуліну (ІРІ), кортизолу, глюкози), показники індексу НОМА; динаміка концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів (основного білку мієліна (ОБМ), білку S-100, нейроспецифічної енолази (НСЕ), загального мозкового антигену (ЗМАГ); а також швидкість відновлення свідомості за шкалою ком Глазго (ШКГ), тривалість штучної вентиляції легень (ШВЛ) і летальність. Глікемію визначали за допомогою глюкометру ONE TOUCH ULTRA, концентрацію кортизолу, ІРІ – методом імуноферментного аналізу (ІФА) на 1, 3, 5, 7 добу після оперативного втручання, індекс НОМА розраховували за загальноприйнятою формулою. Концентрацію аутоантитіл до мозкових антигенів визначали за допомогою ІФА на 1, 3, 5, 7 і 14 добу після оперативного втручання. Для визначення рівня седації користувалися шкалою Richmond agitation sedation scale (RASS). Лабораторні показники вивчалися за допомогою уніфікованих методик. Дані всіх проведених досліджень піддавали статистичній обробці. Згідно з методом варіаційного аналізу для визначення достовірності відмінностей показників і середніх величин використовували розрахунок критерію достовірності ‑ t ("критерій Стьюдента"). Показники частот порівнювали за допомогою критерію хі2 Пірсона. Для визначення наявності зв’язку між величинами використовувався кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта кореляції Пірсона.
При розгляді результатів дослідження напруженості стресорних реакцій було виявлено, що в 2 групі пацієнтів зниження напруженості стресорних реакцій відбувається на 3-4 доби раніше. У 1 добу дослідження кортизол у всіх пацієнтів був підвищеним за норму та складав у 1 групі 1028±27 нмоль/л і 1036±54 нмоль/л у 2 групі (p > 0,05). На 3 добу в обох групах відбулося достовірне зниження цього показника відповідно до 966±28 нмоль/л та 896±26 нмоль/л, але у 2 групі це зниження було достовірно більш виражене. На 5 добу концентрація кортизолу в крові у всіх пацієнтів продовжувала достовірно зменшуватися (відповідно 873±78 та 817±42 нмоль/л). На 7 добу рівень кортизолу продовжував зменшуватися, але без статистично значущої різниці між групами і в 1 групі становив 803±24 нмоль/л, у 2 – 790±33 нмоль/л. Динаміка глікемій у хворих обох груп була схожою, без статистично значущої різниці. У 1 добу концентрація глюкози в крові пацієнтів 1 групи становила 6,7±0,6 ммоль/л, 2 групи – 6,3 ммоль/л, до 3 доби глікемія достовірно зменшилася в обох групах відповідно до 5,7±0,4 і 5,4±0,4 ммоль/л. На 5 добу відбулося достовірне зменшення цього показника в 1 групі до 5,3±0,4 ммоль/л та недостовірне зменшення до 5,2±0,4 ммоль/л у 2 групі. На 7 добу ситуація практично не змінилася: глікемія хворих 1 групи складала 5,0±0,4 ммоль/л, 2 групи – 5,0±0,2 ммоль/л. Зміни концентрації ІРІ в обстежених групах хворих дещо різнилися. Якщо в 1 добу статистично значущих відмінностей не було (1 група – 12,8±3,8 мкМО/мл, 2 група – 12,05±4,2 мкМО/мл), то на 3 добу в 2 групі відбулося достовірне зниження вмісту ІРІ в крові до 9,1±2,8 мкМО/мл, тоді як у 1 групі він значно не змінився (11,6±4,4 мкМО/мл, p < 0,05 у порівнянні з 2 групою). Надалі в 2 групі концентрація ІРІ значно не змінювалася (5 доба – 8,6±1,8 мкМО/мл, 7 доба – 8,3±2,0 мкМО/мл). У 1 групі на 5 добу рівень ІРІ теж значно не змінився (декілька знизився до10,7±2,6 мкМО/мл), і тільки на 7 добу відбулося його статистично значуще зниження до 7,1±2,7 мкМО/мл. Більш важливе значення мають не самі по собі рівні глікемії та ІРІ, а їх співвідношення, яке можна виразити за допомогою індексу HOMA. На початку дослідження у хворих обох груп він був підвищеним до 3,8±1,5 у 1 групі та до 3,2±1,0 у 2 групі (p > 0,05). На 3 добу спостерігалася достовірна відмінність у рівнях цього індексу у хворих обстежених груп: у 1 групі він змінився недостовірно (зменшився до 2,9±0,8), тоді як у 2 групі він достовірно знизився до 2,0±0,4. На 5 добу в 1 групі індекс HOMA продовжував недостовірно знижуватися (до 2,5±0,8) і вже достовірно не відрізнявся від рівня в 2 групі (2,1±0,7). На 7 добу відбулося достовірне зниження цього показника в 1 групі до 1,6±0,5, в 2 групі він змінився не суттєво (зменшився до 1,8±0,7).
Для визначення нормальних концентрацій аутоантитіл у сироватці крові нами була досліджена кров 20 здорових добровольців. При досліджені сироватки крові 80 хворих з обох груп з тяжкою черепно-мозковою травмою в 1 добу було виявлено, що їх рівні достовірно не відрізняються (р > 0,05) від показників здорових добровольців.

Рівень аутоантитіл до ОБМ упродовж дослідження не зазнав істотних коливань. Його показники значно не перевищували норми (26,2±1,1 ум. од.) і статистично не відрізнялись від таких у здорових добровольців, а їх середні значення становили від 26,2±4,1до 28,1±5,3 ум. од. та статистично не відрізнялися між групами. Кардинально інша ситуація спостерігалась серед показників інших нейроаутоантитіл. На 1 добу рівень аутоантитіл до кальційзв’язуючого білка (S-100) в обох групах перевищував норму (12,6±0,9 ум. од.) і становив 14,0±3,2 та 14,2±2,6 ум. од. у 1 і 2 групах відповідно, але різниця між групами була статистично недостовірною. На 3 добу показники зросли до 18,0±2,6 та 16,0±2,1 ум. од відповідно у 1 та 2 групах, різниця між групами була статистично достовірна. На 5, 7 добу відбувалося поступове зниження показників в обох групах зі збереженням достовірної різниці між ними, а на 14 добу рівні аутоантитіл були у межах нормальних значень: 11,9±1,6 та 12,0±1,5 ум. од. у 1 та 2 групі відповідно. Рівень аутоантитіл до НСЕ на 1 добу не перевищував нормальних показників (23,1±1,4 ум. од.) і складав 24,2±1,5 та 24,3±2,4 ум. од. у 1 групі і 2 групі відповідно. На 3 добу рівень збільшувався до 25,9±4,3 та 24,9±2,6 ум. од. у 1 і 2 групах відповідно, досягаючи піка на 5 добу, коли різниця між групами була статистично достовірна (30,0±1,5 та 28,4±1,9 ум. од.). У подальшому відбувалося зниження показників зі збереженням статистично достовірної різниці між групами: на 7 добу рівні становили 28,0±2,5 та 25,9±2,2ум. од.; 26,1±1,3 та 24,5±1,9 ум. од. на 14 добу у 1 і 2 групі відповідно. Рівні аутоантитіл до ЗМАГ на 1 добу перевищували в обох групах показники норми (29,3±1,2 ум. од.), але достовірно не відрізнялися від показників здорових добровольців і складали 32,5±1,5 та 32,1±1,8 ум.од. у двох групах відповідно. У подальшому показники зростали в обох групах і на 3 добу складали 36,0±2,9 та 34,6±2,1 ум. од. відповідно, досягши піку на 5 добу (38,7±2,3 та 35,9±1,9 ум. од.), коли різниця між групами була статистично достовірною. Надалі спостерігалося зниження показників до 37,2 ±1,3 та 34,2±2,1 ум. од на 7 добу та до 34,5±2,7 та 31,9±2,3 ум.од. на 14 добу у 1 і 2 групах відповідно зі збереженням статистичної різниці.
Для клінічного аналізу ефективності запропонованих методів аналгоседації як компоненту інтенсивної терапії у хворих з ТЧМТ використовувалися такі параметри: динаміка рівня свідомості за ШКГ, тривалість ШВЛ і летальність.
У пацієнтів 1 групи свідомість за час дослідження відновилася на 4,2 бала, у пациентів 2 групи – на 5,1 бала. При порівнянні терміну переходу на повноцінне самостійне дихання нами було виявлено, що у пацієнтів 1 групи середня тривалість ШВЛ складала 6,6±1,9 діб, при цьому вентилятор-асоційовану пневмонію було виявлено у 35% випадків. У пацієнтів 2 групи середня тривалість ШВЛ склала 5,2±1,4 діб, вентилятор-асоційована пневмонія виявлена у 27,5% пацієнтів. Таким чином, нами виявлено, що в пацієнтів 2 групи прискорення відновлення свідомості за ШКГ вібдувалося на 24,3% швидше, тривалість ШВЛ була на 21,2% менше, а частота розвитку пневмоній у них була на 14,3% менше, ніж у пацієнтів 1 групи. 

Летальність при тяжкій ЧМТ була на 12,5% нижче у 2 групі пацієнтів. Зниження летальності в 2 групі пов’язано зі зменшенням ранньої летальності, обумовленої набряком головного мозку і вторинною його ішемією.
Отже, використання дексмедетомідину як компоненту аналгоседації мало достовірні переваги перед комплексом аналгоседації без його використання при проведенні інтенсивної терапії в пацієнтів з ТЧМТ у післяопераційному періоді.
Розширено наукові дані щодо методології визначення патогенетичних валідних щодо ТЧМТ чинників, включаючи показники імунітету, біохімічні маркери стресу з урахуванням їх залежності від типу аналгоседації. Отримані нові відомості про особливості реагування організму хворого з тяжкою ЧМТ на отриману травму, зокрема про роль маркерів стресу та аутоантитіл до мозкових антигенів та їх взаємозв’язок як провідний показник перебігу травматичної хвороби. Доповнено наукові дані щодо значення валідних щодо тяжкої ЧМТ показників імунітету, які вірогідно впливають на перебіг травматичної хвороби та підвищення ефективності інтенсивної терапії. Дістало подальший розвиток та достовірно доведено значення таких показників імунної системи, як аутоантитіл до мозкових антигенів залежно від типу аналгоседації на перебіг травматичної хвороби. Удосконалено комплекс інтенсивних лікувальних заходів, який спрямований на корекцію ранніх і пізніх порушень свідомості у пацієнтів з тяжкою ЧМТ. Уперше встановлено факт необхідності введення в комплексі аналгоседації як компоненту інтенсивної терапії у хворих з тяжкою ЧМТ дексмедетомідину.

Доведено доцільність використання дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ, що ґрунтується на визначенні рівнів маркерів стресу та аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові хворих упродовж лікування та залежно від обраних методів аналгоседації. Доведено необхідність призначення маркерів стресу та аутоантитіл до мозкових антигенів як діагностичних компонентів у хворих з тяжкою ЧМТ, які дозволять прогнозувати можливі наслідки й сприяють своєчасному призначенню відповідного лікувального комплексу.

Виявлено, що призначення дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії тяжкої ЧМТ дозволяє скоротити тривалість ШВЛ на 21,2%, пришвидшити відновлення свідомості на 24,3%, а також зменшити летальність на 12,5%.  
Ключові слова: тяжка черепно-мозкова травма, аналгоседація, дексмедетомідин, стресорні реакції, аутоантитіла до мозкових антигенів, відновлення свідомості за ШКГ, тривалість ШВЛ, летальність.
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The study is devoted to acomparative study of effects of a combination of drugs for analgosedation as a component of intensive care forpatients with severe traumaticbrain injury (STBI) in apostoperative period. To the date, the issue of an optimal method of analgosedation in patients with STBI is remained unresolved. It causes insufficient or excessive sedation and, as a result, high risks of respiratory depression with need for artificial ventilation, risks of hemodynamic complications and severe cognitive impairment. There are not enough trials to make conclusions about an efficacy of use of desmedetomidine as an analgosedative component for patients with STBI. Research and implementation of new approaches and algorithms for analgosedation in such patients will reduce a duration of treatment and improve results thereof.

A purpose of the study was to improve results of the treatment for patients with STBI and to prevent complications by optimizing the analgosedation methodology. Objectives of the study were: 1) to study peculiarities of epidemiology of STBI and factors that may affect a severity flow and results thereof; 2) to investigate efficacy of the use of selected methods of analgosedation on intensity of stressor systems in patients with STBI; 3) to investigate efficacy of the use of selected analgosedation methods for autoimmune response in patients with STBI; 4) to conduct a comparative analysis of the studied methods of analgosedation and evaluate an impact thereof on a flow and treatment results of STBI.

80 patients were diagnosed with STBI (age range from 18 to 65 (49.3±17.9) y.o.), after urgent craniotomy, underwent enrolled to intensive care unit as well as 20 healthy volunteers. To evaluate an effectiveness of analgosedation schemes as a component of intensive care, all patients at the time of admission were divided into 2 groups by a simple fixed randomization using a random number method.

All patients underwent standard intensive care according to the local protocol, only a analgosedation scheme was different: patients of Group 1 (n=40) were analgesied with morphine and sodium oxybutyrate and patients of Group 2 (n=40) were additionally treated with α2-adrenomimetic dexmedetomidine. Morphine was administered at dose of 0.03-0.04 mg/kg/h, sodium oxybutyrate – 10-15 mg/kg/h, dexmedetomidine 0.5 μg/kg/h.

The following indicators were selected as efficacy criteria for different schemes of analgosedation: a dynamics of concentration of stress markers (immunoreactive insulin (IRI), cortisol, glucose), indexes of НOMA; a dynamics of concentration of autoantibodies to brain antigens (myelin basic protein (МBP), S-100 protein, neurospecific enolase (NSE), common cerebral antigen), as well as rate of restoration of consciousness, duration of mechanical ventilation and lethality. Glycemia was determined using a glucosemeter ONE TOUCH ULTRA, a concentration of cortisol, IRI was determined by ELISA at Day 1, 3, 5, 7 after surgery, НOMA index was calculated according to the generally accepted formula. A concentration of autoantibodies to brain antigens was determined by ELISA at Day 1, 3, 5, 7 and 14 after

surgery. Richmond agitation sedation scale (RASS) was used to determine a sedation level. Laboratory parameters were studied using unified methods. Data of the performed

studies were statistically processed using a method of variational analysis to determine a

reliability of differences in indicators and average values and to calculate reliability criteria. Frequency metrics were compared using Pearson Chi-square criteria. A correlation analysis and a calculation of Pearson’s coefficient were used to determine a correlation between values.

Considering results of the study of the intensity of stress reactions it was found that stress intensity reduction occurred in patients of Group 2 earlier for 3-4 days. Cortisol level was decreased over normal (Group 1 – 1028±27 nmol/l, Group 2 –1036±54 nmol/l in 2nd) in all patients at Day 1 of the study. At Day 3 both groups had a significant decrease of this indicator 966±28 nmol/l and 896±26 nmol/l but decrease in Group 2 was more significantly pronounced. At Day 5 a blood concentration of cortisol continued to decrease significantly in all patients (873±78 and 817±42 nmol/l, respectively). At Day 7, the level of cortisol continued to decrease but without a statistically significant difference between the groups and in Group 1 it was 803±24 nmol/l, in Group 2 ‑ 790±33 nmol/l. A dynamic of glycemia in patients of both groups was similar without statistically significant difference. At Day 1 a blood concentration of glucose of patients from Group 1 was 6.7±0.6 mmol/l, Group 2 had 6.3 mmol/l. At Day 3 glycemia was significantly decreased in both groups in accordance with 5.7±0.4 and 5.4±0.4 mmol/l. At Day 5 there was a significant decrease of this indicator in Group 1 up to 5.3±0.4 mmol/l and an inadequate reduction up to 5.2±0.4 mmol/l in Group 2. At Day 7 the situation was not changed: a glycemia of patients in Group 1 was 5.0±0.4 mmol/l, Group 2 had 5,0±0,2 mmol/l.

Changes in the concentration of IRI in the examined groups of patients were slightly differentiated. There were no statistically significant differences in Day 1 (Group 1 ‑ 12.8±3.8 μIU/ml, Group 2 ‑ 12.05±4.2 μIU/ml), but at Day 3 in Group 2 there was a significant decrease in the content of IRI in blood up to 9.1±2.8 μIU/ml, where as it was not significantly changed in Group 1 (11.6±4.4 μIU/ml, comparing with Group 2). Subsequently, in Group 2, the concentration of IRI was not changed significantly (Day 5 ‑ 8.6±1.8 μIU/ml, Day 7 ‑ 8.3±2.0 μIU/ml). In Group 1 at Day 5, the level of IRI also was not significantly changed (slightly decreased up to 10.7±2.6 μIU/ml) and only at Day 7 there was a statistically significant decrease up to 7.1±2.7 μIU/ml. Correlation of glycemic and IRI levels, which can be expressed by HOMA index, are very important. It was elevated up to 3.8±1.5 in Group 1 at the beginning of the study and up to 3.2±1.0 in Group 2. At Day 3 there was a significant difference in the levels of this index in patients of the examined groups: in Group 1 it was changed insignificantly (decreased up to 2.9±0.8), while in Group 2 it was significantly decreased up to 2.0±0.4. At Day 5 in Group 1 HOMA index continued to decrease unreliably (up to 2.5±0.8) and was not significantly differ from the level of Group 2 (2.1±0.7). At Day 7 there was a significant decrease of this indicator in Group 1 up to 1.6±0.5, in Group 2 it was slightly changed (decreased up to 1.8±0.7).

Blood of 20 healthy volunteers was examined to determine a normal concentrations of autoantibodies in serum. When studying blood serum of 80 patients from both groups with STBI at Day1 it was found that levels thereof was not significantly differ from the indices of healthy volunteers. The level of autoantibodies to МВР during the study wasnot underwent significant fluctuations. Its rates did not significantly exceed the normal value (26.2±1.1 units) and did not differ statistically from those in healthy volunteers and mean values thereof was ranged from 26.2±4.1 to 28.1±5.3 units and did not differ statistically between groups. A radically different situation was observed among the parameters of other neuroautoantibodies. At Day 1 the level of autoantibodies to S-100 protein in both groups exceeded a normal value (12.6±0.9 units) and amounted up to 14.0±3.2 and 14.2±2.6 units in Group 1 and 2, respectively, but difference between the groups was statistically unreliable. At Day 3 the indicators were increased up to 18.0±2.6 and 16.0±2.1 units in Groups 1 and 2, respectively, a difference between the groups was statistically significant. At Day 5 and 7 there was a gradual decrease in the indicators in both groups with significant difference between thereof and at Day 14 the levels of autoantibodies were at the boundary of normal values: 11.9±1.6 and 12.0±1.5 units in Groups 1 and 2, respectively. The level of autoantibodies to NSE at Day 1 did not exceed normal values (23.1±1.4 units) and amounted up to 24.2±1.5 and 24.3±2.4 units in Groups 1 and 2, respectively. At Day 3 the level increased up to 25.9±4.3 and 24.9±2.6 units in Groups 1 and 2, respectively, reaching a peak at Day 5, when the difference between the groups was statistically significant (30.0±1.5 and 28.4±1.9 units). Subsequently, there was a decrease of the indicators with a statistically significant difference between the groups: at Day 7 the levels were up to 28.0±2.5 and 25.9±2.2 units; 26.1±1.3 and 24.5±1.9 units at Day14 in the first and second group, respectively. The levels of autoantibodies to the common cerebral antigen at Day 1 exceeded normal parameters in both groups (29.3±1.2 units) but did not differ significantly from healthy volunteers and were up to 32.5±1.5 and 32.1±1.8 units in two groups, respectively. 
Subsequently, the indicators increased in both groups and at Day 3 they were 36.0±2.9 and 34.6±2.1 units, respectively, reaching a peak at Day 5 (38.7±2.3 and 35.9±1.9 units), when adifference between the groups was statistically significant. Subsequently, there was a decrease of the indexes up to 37.2 ± 1.3 and 34.2 ± 2.1 units at Day 7 and up to 34.5±2.7 and 31.9±2.3 units at Day 14 in Group 1 and 2, respectively, with a preservation of statistical differences.

The following parameters were used for a clinical analysis of effectiveness of the proposed analgosedation methods as a component of intensive care in patients with STBI: dynamics of level of consciousness, duration of mechanical ventilation and lethality. In patients of Group 1 consciousness during the study was restored by 4.2 points, patients in Group 2 had 5.1 points. When comparing a transition period to full self-breathing, we have found that patients of Group 1 had the mean duration of mechanical ventilation up to 6.6±1.9 days with ventilator-associated pneumonia detected in 35% of cases. In patients of Group 2 the mean duration of mechanical ventilation was 5.2±1.4 days, ventilator-associated pneumonia was detected in 27.5% of patients.

Thus, we have found that in patients of Group 2 an acceleration of the restoration of consciousness for the central nervous system was stimulated by 24.3% faster, a duration of mechanical ventilation was decreased by 21.2% and a frequency of development of pneumonia was decreased by 14.3% than in patients of Group 1. Mortality at STBI was significantly 12.5% lower in patients of Group 2. Decrease of lethality in Group 2 was associated with a decrease in the early mortality due to cerebral edema and secondary ischemia.

Therefore, the use of dexmedetomidine as an analgosedative component had significant advantages over an analgosedative complex without use thereof in intensive care in patients with STBI in postoperative period. For the first time, a methodology for identifying pathogenetic validated factors for STBI, including immunity parameters and biochemical stress markers based on their type of analgosedation was developed. New data about the peculiarities of apatient body response to STBI on a received injury were obtained, particularly, the role of stress markers and autoantibodies to brain antigens and their relationship as a leading indicator of the flow of traumatic illness. For the first time, valid values of immunity for STBI are proven, which are likely to affect aflow of traumatic illness and increase an effectiveness of the intensive care. For the first time, the importance of the role of such immune system parameters as autoantibodies to brain antigens, depending on the type of analgosedation on the course of traumatic illness, has been substantiated. The complex of intensive therapeutic measures, aimed at correction of early and late violations of consciousness in patients with STBI, was improved. For the first time, the fact of necessity of introduction of analgosedation into the complex as a component of intensive therapy in patients with STBI dexmedetomidine was established.

The expediency of using dexmedetomidine as a component of analgosedation in the complex of intensive therapy STBI is proved, which is based on determining of the levels of stress markers and autoantibodies to cerebral antigens in blood serum patients in flow course of the treatment and depending on the chosen methods of analgosedation.

The necessity of determining stress markers and autoantibodies to brain antigens as diagnostic components in patients with STBI is proved, which will allow to predict possible consequences and promote timely appointment of the appropriate medical complex. It was established that an appointment of dexmedethomidin as an analgosedative component in an intensive care of STBI reduces a duration of mechanical ventilation by 21.2%, accelerates a restoration of consciousness by the GCS

by 24.3% and decreases the mortality by 12.5%.
Key words: severe traumatic brain injury, analgosedation, dexmedetomidine, stress reactions, autoantibody to brain antigens, restoration of consciousness by the GCS, duration of mechanical ventilation, mortality.
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- відділення інтенсивної терапії 
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ТЧМТ
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ВСТУП

Актуальність теми. Частота черепно-мозкової травми (ЧМТ) в Україні за останні 10–15 років виросла вдвічі й складає 4–4,2%, з них 30–50% (10–11 тис.) потерпілих з тяжкою ЧМТ умирають, з яких 59% на догоспітальному етапі, інші – у стаціонарі [9]. За даними інших дослідників, 42% смертей у результаті ЧМТ настає в стаціонарах, 32% – удома і 26% – на вулиці. Проте і в пацієнтів, що вижили, надто рідко спостерігається повне повернення до задовільної якості життя [15, 17]. 
Загальновідомий факт, що невід'ємним компонентом інтенсивної терапії (ІТ) пацієнтів з ЧМТ є штучна вентиляція легенів (ШВЛ), що викликає виражений дискомфорт у пацієнта незалежно від рівня порушення свідомості. З іншого боку, існує необхідність в адекватному знеболенні [98, 99]. Така ситуація породила концепцію адекватної аналгоседації впродовж післяопераційного періоду [100, 101]. Метою аналгоседації є усунення дискомфорту, пов'язаного з досить агресивними методами ІТ, успішна синхронізація пацієнта з респіратором, переведення метаболізму в економічний режим і збереження контролю за пацієнтом, що дозволяє вчасно помітити випадкове від'єднання від лікувальної та контрольної апаратури [103].

Для седативної терапії під час ШВЛ найширше (більш ніж у 80% пацієнтів) застосовують бензодіазепіни і пропофол [98, 99]. На жаль, для цих препаратів характерні серйозні побічні ефекти, які подовжують необхідність у ШВЛ і час знаходження у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ) [105, 106, 107, 108, 109]. У зв'язку з цим зараз спостерігається тенденція до щоденного періодичного переривання седації, що сприяє зниженню тривалості ШВЛ і знаходженню пацієнта у ВІТ [110, 111, 112, 113]. Сучасний підхід до ведення пацієнтів на ШВЛ на основі аналгоседації, який відводить аналгетичному компоненту вирішальну роль, знижує потребу в гіпнотичному компоненті [114, 115]. Адекватна аналгоседація забезпечує антистресовий захист при проведенні ІТ, при цьому глибина седації зменшується, що зберігає циркадні ритми організму [117, 118]. Проте протоколи аналгоседації різних країн дуже різняться між собою, що ще раз демонструє актуальність даної проблеми [96, 98, 102].
Завдання, що стоять нині перед аналгоседацією, дозволяють досить успішно вирішувати агоністи α2‑адренорецепторів. Першим препаратом з цієї групи, упровадженим у клінічну практику в 60‑х роках XX століття, став клонідин (клофелін), згодом був синтезований дексмедетомідин [119]. 

Разом із седативною та анксиолітичною дією дексмедетомідин стабілізує зовнішнє дихання, що полегшує відлучення пацієнта від респіратора. Ефект дексмедетомідина керований і передбачений, він полегшує пробудження пацієнта після анестезії [122, 124, 125, 127], дозволяє знижувати дози наркотичних аналгетиків і седативних препаратів [126, 130, 132, 133]. 

Крім згаданих вище властивостей, дексмедетомідину характерні кардіо-, нейро- і нефропротективна дії. Зокрема, він знижує тяжкість гіпоксично-ішемічного пошкодження мозку й покращує функціональні неврологічні виходи після ЧМТ [136, 137].

Описані вище особливості дексмедетомідину забезпечили його широке застосування в практиці ІТ взагалі і в ІТ нейрохірургічних пацієнтів зокрема [11, 129]. З побічних ефектів можливі лише артеріальна гіпотензія і брадикардія [11].

На сьогоднішній день залишається не вирішеним питання оптимального способу проведення аналгоседації у пацієнтів з тяжкою ЧМТ. Це викликає недостатню або надмірну седацію і, як результат, високі ризики пригнічення дихання з потребою в ШВЛ, ризики гемодинамічних ускладнень та тяжких когнітивних наслідків. Тому існує необхідність пошуку нових алгоритмів аналгоседації у пацієнтів з тяжкою ЧМТ, що дозволить зменшити тривалість лікування та покращити його результати, що і обумовило актуальність даного дослідження. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи, що виконується на кафедрі медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету МОЗ України «Вибір методів знеболювання та інтенсивної терапії у пацієнтів з синдромом системної запальної відповіді» (№ державної реєстрації 0116U005232, 2016–2018 рр.). 
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування хворих з тяжкою черепно-мозковою травмою та профілактики ускладнень шляхом оптимізації методології аналгоседації.
Для досягнення цієї мети визначено такі завдання: 

1. Вивчити особливості епідеміології тяжкої черепно-мозкової травми та фактори, що можуть вплинути на тяжкість її перебігу та результати. 

2. Дослідити ефективність застосування обраних методів аналгоседації на напруженість стресорних реакцій у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. 

3. Дослідити ефективність застосування обраних методів аналгоседації на напруженість аутоімунних реакцій у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. 

4. Провести порівняльний аналіз вивчених методів аналгоседації та оцінити їх вплив на перебіг та результати лікування тяжкої черепно-мозкової травми.
Об’єкт дослідження ‑ тяжка черепно-мозкова травма. 
Предмет дослідження – біохімічні показники концентрації маркерів стресу (рівень імунореактивного інсуліну, кортизолу, глюкози) у сироватці крові; показники індексу НОМА; біохімічні показники концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів (основного білка мієліна, кальційзв’язуючого білка S-100, нейроспецифічної енолази, загального мозкового антигену) у сироватці крові; тривалість штучної вентиляції легень, швидкість відновлення свідомості за шкалою ком Глазго у хворих з тяжкою ЧМТ після проведеної ургентної краніотомії при використанні розробленого методу аналгоседації.

Методи дослідження – епідеміологічні, загальноклінічні, біохімічні, імунологічні, інструментальні, аналітико-статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів 
Розширено наукові дані щодо методології визначення патогенетичних валідних щодо тяжкої ЧМТ чинників, включаючи показники імунітету, біохімічні маркери стресу з урахуванням їх залежності від типу аналгоседації.

Отримані нові відомості про особливості реагування організму хворого з тяжкою ЧМТ на отриману травму, зокрема про роль маркерів стресу та аутоантитіл до мозкових антигенів та їх взаємозв’язок як провідний показник перебігу травматичної хвороби.
Доповнено наукові дані щодо значення валідних щодо тяжкої ЧМТ показників імунітету, які вірогідно впливають на перебіг травматичної хвороби та підвищення ефективності інтенсивної терапії.
Дістало подальший розвиток та достовірно доведено значення таких показників імунної системи, як аутоантитіл до мозкових антигенів залежно від типу аналгоседації на перебіг травматичної хвороби.
Удосконалено комплекс інтенсивних лікувальних заходів, який спрямований на корекцію ранніх і пізніх порушень свідомості у пацієнтів з тяжкою ЧМТ.
Уперше встановлено факт необхідності введення в комплексі аналгоседації як компоненту інтенсивної терапії у хворих з тяжкою ЧМТ дексмедетомідину.
Практичне значення одержаних результатів 
Доведено доцільність використання дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ, що ґрунтується на визначенні рівнів маркерів стресу та аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові хворих упродовж лікування та залежно від обраних методів аналгоседації.
Доведено необхідність призначення маркерів стресу та аутоантитіл до мозкових антигенів як діагностичних компонентів у хворих з тяжкою ЧМТ, які дозволять прогнозувати можливі наслідки й сприяють своєчасному призначенню відповідного лікувального комплексу.

Виявлено, що призначення дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії тяжкої ЧМТ дозволяє скоротити тривалість ШВЛ на 21,2%, пришвидшити відновлення свідомості на 24,3%, а також зменшити летальність на 12,5%. 

Впровадження 
Практичні рекомендації, які базуються на основних положеннях дисертації, впровадженні в практичну діяльність відділення інтенсивної терапії КЗОЗ «ХМКЛШНМД ім. проф. О.І. Мєщанінова», КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», КЗОЗРТМО «Дергачівська центральна районна лікарня», КЗОЗ «Чугуївська центральна районна лікарня імені М.І Кононенка». 
Особистий внесок здобувача 
Ідея, мета, задачі та основні напрями роботи розроблялися спільно з науковим керівником. Дисертант особисто вивчала дані вітчизняної та закордонної літератури, проводила патентно-ліцензійний пошук, брала участь у лікуванні пацієнтів, які увійшли в дослідження, виконувала клінічні, лабораторні, інструментальні дослідження, здійснила статистичну обробку та науковий аналіз усіх отриманих даних. Автором особисто розроблено спосіб інтенсивної терапії в післяопераційному періоді, який включає застосування дексмедетомідину як компоненту аналгоседації у хворих з тяжкою ЧМТ у післяопераційному періоді. Автор також підготувала текст дисертації, сформулювала висновки й основні положення, що виносяться на захист, запропонувала практичні рекомендації, які є результатом проведених досліджень.
Апробація результатів дослідження 
Основні результати роботи доповідалися та обговорювалися на науково-практичній конференції Асоціації анестезіологів України «Актуальні питання анестезіології та інтенсивної терапії» (Дніпро, 2016 р.), Восьмому Британсько-Українському Симпозіумі (Київ, 2016 р.), обласній науково-практичній конференції анестезіологів «Нове в анестезіології та інтенсивній терапії» (Харків, 2016 р.), Х International Scientific Interdisciplinary Conference (Харків, 2017 р.), обласній науково-практичній конференції анестезіологів «Сучасні напрямки розвитку в анестезіології та інтенсивній терапії» (Полтава, 2017 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Chernivtsi International Medical Conference (CIMEC) 2017’2» (Чернівці, 2017 р.), міжнародній науковій конференції «SCIENCE AND LIFE» (Калові Вари - Київ, 2017 р.), міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2018 р.). 
Публікації 
За темою дисертації опубліковано 13 наукових робіт, з яких 6 у фахових наукових виданнях (1 – без співавторів), 1 деклараційний патент України на корисну модель, 6 тез доповідей на з'їздах і конференціях різного рівня.

Об’єм і структура дисертації 
Дисертація викладена на 141 сторінках комп'ютерного набору та складається з анотації, вступу, огляду літератури, власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який містить 141 джерело, з них 39 – кирилицею і 102 – латиницею, що складає 15 сторінок, та обов’язкового додатку, що складає 3 сторінки. Дисертація ілюстрована 20 таблицями і 32 рисунками.
РОЗДІЛ 1
ПРОБЛЕМА АНАЛГОСЕДАЦІЇ У ХВОРИХ З ТЯЖКОЮ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЮ ТРАВМОЮ

1.1.Розповсюдженість тяжкої черепно-мозкової травми 

Велика питома вага ЧМТ, висока летальність та інвалідизація постраждалих, фактичне зростання числа нейротравм, невтішні дані довгострокових прогнозів виводять проблему нейротравматизму в розряд пріоритетних [12, 16, 19, 20, 30]. За даними епідеміологічних досліджень упродовж останніх 25 років,спостерігаємо, що в загальній структурі травматизму ушкодження центральної нервової системи складають до 30-40%, а серед причин інвалідизації населення, які сталися внаслідок усіх травм, вони виходять на перше місце, складаючи 25-30% [6, 13-15, 46]. Щорічно у світі від ЧМТ гине 1,5 млн чол., а 2,4 млн стають інвалідами [22, 23].

За кордоном упродовж останніх 30 років опубліковано ціла низка робіт з епідеміології ЧМТ [29, 30, 41, 43, 44, 48]. Дослідження зарубіжних авторів показують, що серед постраждалих з ЧМТ різної тяжкості близько 30% гинуть на догоспітальному етапі, з числа госпіталізованих від 20 до 30% помирають у стаціонарі, і ще 10-20% залишаються глибокими інвалідами. Тільки 50-60% виписаних хворих повністю відновлюються або зберігають негрубі неврологічні порушення [30]. Для порівняння: у США частота ЧМТ варіює від 1,49 до 3,0; у Швеції ‑ від 3,0 до 3,6; у Ємені ‑ в межах 2,19; у Франції цей показник склав 2,81 випадків на 1000 жителів [4, 39]. У структурі ЧМТ звичайно домінує струс головного мозку ‑ від 81 до 90%. Забій головного мозку різного ступеня тяжкості діагностується від 5 до 13% від усіх потерпілих з ЧМТ. Хворі з легкою ЧМТ складають близько 80% від числа госпіталізованих з приводу ЧМТ. На забої головного мозку середнього й важкого ступеня доводиться від 30 до 50%. Стиснення головного мозку травматичними внутрішньочерепними гематомами й гідромами в структурі ЧМТ займають від 1 до 9% [12, 38, 39]. У цілому, забій і стиснення головного мозку зустрічалися з частотою 30-40 випадків на 100 тис. населення. При цьому питома вага забоїв і стиснення головного мозку в чоловіків були вище, ніж у жінок [38]. Зі збільшенням віку частка важчих клінічних форм ЧМТ зростала як у чоловіків, так і у жінок. Найвища летальність від ЧМТ відзначається у віці від 50 років і старше (23,06%), у наступні вікові періоди летальність зростала, досягаючи максимуму у віці 90 років і старше (44,4%) [9]. Особливе місце в структурі нейротравматизму займає тяжка і поєднана ЧМТ [8, 12, 16, 19, 20, 31, 33, 36].

ТЧМТ, за даними різних авторів, становить від 20 до 25% від усіх черепно-мозкових ушкоджень [3, 7]. Для неї, незважаючи на використання в діагностиці та лікуванні сучасних клінічних досягнень, до останнього часу характерна висока летальність ‑ від 60 до 80% [7, 19]. 
ЧМТ посідає перше місце за показниками летальності та інвалідизації серед людей працездатного віку. Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) щорічно фіксує у світі понад 10 млн випадків ЧМТ, 1,5 млн із них завершуються смертю [1]. Контроль над динамікою стабілізації клінічного перебігу та нормалізації неврологічного статусу пацієнтів у гострому періоді ЧМТ вимагає постійного дослідження з упровадженням індивідуальних алгоритмів ведення хворих [2]. Динаміка змін неврологічної симптоматики відіграє провідну роль у контролі перебігу та формуванні прогнозу ЧМТ.
У структурі причин смерті травма посідає третє місце, поступаючись серцево-судинним та онкологічним захворюванням, при цьому в 50% випадків це пошкодження головного мозку. В осіб молодого віку ЧМТ як причина смерті посідає перше місце, набуваючи особливого соціально-економічного значення. Частота ЧМТ становить 3-4 на 1000 населення, а показник летальності досягає 0,2-0,4 на 1000 населення [5]. «Кримінальна» травма (у результаті нанесення ушкоджень) становить понад 70% випадків, транспортна ‑ близько 20%, падіння з висоти ‑ 4% та інші травми (падіння предметів на голову з висоти) менше 2%. Смерть потерпілих у результаті ЧМТ в 42% випадків настає в лікувально-профілактичних установах, у 32% випадках ‑ в домашніх умовах і в 26% випадків на вулиці [4].

Кількість випадків ЧМТ щороку становить 2 – 7 на кожні 1000 осіб. За тяжкістю ушкоджень 85 – 90 % травмованих мають ЧМТ легкого ступеня, 5 – 10 % — середнього ступеня тяжкості, а близько 5 % становлять пацієнти з тяжкою ЧМТ. Летальність серед цієї категорії хворих коливається в значних межах і залежить від рівня соціально-економічного розвитку країни (від 1,3–4,9 до 50 % і більше у хворих з тяжкими ушкодженнями головного мозку (ГМ). У середньому 5 % пацієнтів, які вижили після ЧМТ, лишаються інвалідами, що проявляється руховими порушеннями, загальмованістю, поганою пам’яттю, порушенням концентрації уваги, емоційною лабільністю, підвищеною збудливістю, дратівливістю, агресивністю поведінки та депресією [2–4].

Смертність від травми серед пацієнтів молодого та молодшого середнього віку перевищує смертність внаслідок серцево-судинних захворювань у 10 разів, а від раку — у 20 разів. При цьому майже в половині випадків з летальним кінцем причиною смерті внаслідок травматичного ураження є ушкодження ГМ. Причинами тяжкої ЧМТ найчастіше є автомобільні аварії, побутовий і виробничий травматизм, а також для нашої країни на сьогодні — це травматизм, пов’язаний із проведенням військових дій на Сході. Щороку в Україні внаслідок ЧМТ гине майже 11 тис. осіб, що становить у середньому 2,4 особи на 10 тис. населення, з них близько 55 % помирають на догоспітальному етапі, 41 % — на госпітальному [4, 9, 10]. Обсяг і характер лікувальних заходів визначаються тяжкістю ЧМТ, ступенем вираженості набряку ГМ і внутрішньочерепної гіпертензії, порушень мозкового кровоточу (МК), ліквороциркуляції, метаболізму мозку та його функціональної активності, а також супутніми ускладненнями вегетовісцеральних реакцій, віком постраждалого й іншими факторами [2–4].
1.2 Сучасні уявлення про патогенез пошкодження головного мозку під час тяжкої черепно-мозкової травми 

Питання патогенезу, діагностики, перебігу та лiкування ЧМТ становлять важливу медико-соціальну пpоблему. Незважаючи на досягнення сучасної медицини, більшість постраждалих (60%) після травми з різних причин стають інвалідами (епілептичні напади, енцефалопатія, парези і паралічі, порушення мови та інші наслідки), що свідчить про недостатнє вирішення проблем діагностики та лікування цієї патології [2, 8, 9] 
Частота та ступінь інвалідизації внаслідок перенесеної гострої ЧМТ у дорослих залежить від тяжкості ураження й сягає при тяжких травмах 60 %, за рахунок віддалених наслідків ЧМТ цей показник збільшується ще на 18 %.
При ЧМТ до патологічного процесу залучаються всі системи життєзабезпечення організму, розвивається набряк-набухання головного мозку (ННГМ), вторинне пошкодження центральної нервової системи (ЦНС), причинами якого є ішемія, гіпоксія й токсемия [2, 4-6]. Високий відсоток летальності й частоти ускладнень при ЧМТ обумовлені недостатньою вивченістю патогенезу ННГМ і незадовільними результатами його інтенсивної терапії (ІТ).
Дослідження показали, що на фоні церебральної катастрофи спостерігається збільшена продукція нейромедіаторів, що корелює з погіршенням прогнозу виживання хворого із ЧМТ. Найбільш виражений ушкоджуюючий ефект властивий глутамату. Це призводить до розвитку ексайтотоксичності ‑ патологічного процесу, що спричинює ушкодження та загибель нервових клітин під впливом нейромедіаторів, здатних гіперактивувати рецептори N-метил-D-аспартату (NMDA ‑ рецептори). При цьому надмірне надходження іонів кальцію в клітину активує ряд ферментів (фосфоліпази, ендонуклеази, протеази), що руйнують цитозольні структури і призводять до запуску апоптозу клітини. Тому медикаментозне пригнічення NMDA ‑ рецепторів (один із напрямків метаболічного захисту мозку) вважається однією з основних ланок нейропротекторної терапії [16]. При зменшенні рівня гостроти патологічного процесу «нейротрансмітерна буря» змінюється на «медіаторне виснаження», що має різні клінічні прояви, які необхідно не тільки правильно диференціювати, але й використовувати відповідні препарати для корекції цих станів. Основними проявами медіаторного виснаження є недостатність дофамінергічної та холінергічної систем. У пацієнтів із ЧМТ прогнозувати розвиток того чи іншого виду нейромедіаторної недостатності неможливо, діагностика нейромедіаторної недостатності проводиться клінічно. Ознаками дофаминергічної недостатності є збільшений м’язовий тонус, спастичний гемі-/ тетрапарез, тризм, ан-/дизартрія, блокада довільної активності, гіперсалівація, сальність шкіри [17]. Ознаками холінергічної недостатності є зниження м’язового тонусу, дифузне зниження чутливості, сухість шкіри та слизових оболонок, послаблення моторики шлунково-кишкового тракту [17].
Важливе значення в складних механізмах загибелі нервової тканини при різних захворюваннях і патологічних станах надається ексайтотоксичності, пов’язаній iз накопиченням в екстрацелюлярному просторі збуджуючих нейротрансмітерів, насамперед глутамату [11, 24]. Цей медіатор відповідає за перезбудження уражених нейронів, що визначає розвиток ексайтотоксичності або нейротоксичності (англ. to excite — «збуджувати») [7, 38, 40]. Разом iз глутаматом як нейромедіатор ЦНС виступає аспартат. Аспартат, як і глутамат, відноситься до збуджуючих амінокислот у ЦНС і здатний також активувати NMDA ‑ рецептори, беручи участь в ексайтотоксичності [26]. Глутаматергічні механізми представлені приблизно в 40 % нервових клітин [23]. Після вивільнення глутамату в синаптичну щілину відбувається зв’язування його з рецепторами. У цей час виділено два типи глутаматергічних рецепторів — іонотропні та метаботропні [4, 24, 39]. Метаботропні структурно не пов’язані з іонними каналами; вони керують метаболічними процесами в клітині через спеціальні сигнальні молекули-інформатори. Іонотропні з’єднані з іонними каналами й відкривають їх після активації відповідними молекулами (лігандами). Виділяють три групи іонотропних рецепторів [6, 24, 31]. Найбільш небезпечним є перезбудження NMDA ‑ рецепторів. Відмінною особливістю NMDA ‑ рецепторів є те, що вони блокуються іонами магнію за потенціалзалежним типом. Інша специфічна риса NMDA ‑ рецепторів полягає в тому, що як коагоніст глутамату для активації їм необхідний гліцин. Останній посилює відповідь рецептора, збільшуючи частоту відкривання каналу. За повної відсутності гліцину рецептор не активується глутаматом [18, 20, 27, 37]. NMDA ‑ рецептори — основні збуджуючі нейрорецептори, які регулюють електричну активність нейронів. Кожна субодиниця несе по два сайти зв’язування гліцину та глутамату [27, 129, 138, 139]. Ці рецептори локалізуються також на поверхні епітелію мікросудин, які формують гематоенцефалiчний бар’єр (ГЕБ), і беруть участь у регуляції тонусу мікросудин [24, 37]. При звичайному функціонуванні NMDA ‑ рецептори беруть участь у таких функціях мозку, як пам’ять, успішність у навчанні, поведінкові та інші реакції [32], у формуванні синапсів [34]. Гостра ішемія зумовлює надмірне продукування нейронами глутамату та інших збуджувальних ексайтотоксинів, що викликає розвиток глутаматної ексайтотоксичності. Зв’язування глутамату з NMDA ‑ рецепторами призводить до «шокового» відкриття кальцієвих каналів, виникає масивне входження всередину нейронів іонів кальцію, що зумовлює Са2+-індуковану ексайтотоксичність. Через моновалентні іонні канали й осмотичним шляхом нейрони вбирають воду, виникає цитотоксичний набряк тканини мозку, порушуються механізми синаптичної передачі [2, 13]. У цих умовах нейротоксичність NMDA ‑ рецепторів може призводити до клітинної смерті — некрозу або апоптозу [9]. Вивчення ролі NMDA ‑ рецепторів у роботі клітин імунної системи отримало цікаве продовження. Виявилось, що продукція інтерферону, який відповідаює за взаємодію лімфоцитів з макрофагами, регулюється NMDA ‑ рецепторами: активація NMDA ‑ рецепторів пригнічує, а метаботропних рецепторів активує його утворення Т-лімфоцитами людини. Ці результати прямо доводять, що глутамат у крові здатен регулювати активність клітинного імунітету [5].
Вторинні ушкодження головного мозку при тяжкій ЧМТ обумовлені переважно порушеннями мікроциркуляції, ініціюються комплексом різних інтра- і екстрацеребральних факторів. Порушення метаболізму мозкової тканини і активація вільнорадикального окислення викликані як стрес-реакцією, так і порушеннями центральної гемодинаміки й кисневого режиму мозкової тканини, призводять до активації анаеробного гліколізу, кінцевим продуктом якого є лактат [2, 3, 6, 8, 9]. 
1.3 Роль синдрому системної запальної відповіді та синдрому поліорганної недостатності в патогенезі тяжкої черепно-мозкової травми 

Гуморальні порушення, впливаючи на периферичні й центральні елементи вегетативної нервової системи, адрено-, холіно-, серотонінреактивні утворення ретикулярної формації стовбура мозку й гіпоталамуса, відіграють роль факторів, що підтримують первинні неврогенні порушення й спричиняють вторинні неврологічні розлади. Таким чином, виникає хибне коло, у якому нервові механізми запускають гуморальні, а останні трансформуються в нервові [7].
Летальність за тяжкої ЧМТ, незважаючи на досягнення сучасної медицини, висока [1–3], основною причиною смерті потерпілих є поліорганна недостатність (ПОН) [4–6]. ПОН ‑ найбільш тяжкий патологічний стан, який виникає практично при всіх гострих захворюваннях і травмах і є «фінальним шляхом до смерті» [7, 8]. Гостре порушення гомеостазу та функцій двох органів і систем організму і більше вважають синдромом ПОН (СПОН) [9]. При порушенні функції двох життєво важливих систем організму летальність становить 55%, трьох ‑ 85–92%, чотирьох і більше ‑ наближається до 100% [10–13]. Для визначення частоти порушення функцій органів і систем організму на Міжнародній конференції експертів (Вашингтон, 2001) прийнято рішення використовувати шкалу SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), яка, незважаючи на мінімальний обсяг досліджень, має високу діагностичну цінність і може бути застосована вже під час госпіталізації потерпілого [5, 14]. За шкалою SOFA, порушення кожної життєво важливої функції оцінюють за однією з найбільш інформативних її ознак: ЦНС ‑ за ШКГ, гемодинаміки ‑ за рівнем середнього артеріального тиску, коефіцієнтом оксигенації (PaO2/FiO2), печінки ‑ за вмістом білірубіну, нирок ‑ за вмістом креатиніну, системи крові ‑ за кількістю тромбоцитів. У формуванні СПОН за будь-якого захворювання важливу роль відіграє синдром системної запальної відповіді (ССЗВ), який є одним з клінічних проявів генералізованої запальної реакції організму [7]. Для оцінки вираженості ССЗВ R. Bone запропонував аналізувати такі клінічні критерії, як температура тіла хворого, частота скорочень серця, частота дихання, вміст лейкоцитів та їх незрілих форм у периферійній крові [15]. Тяжкість ССЗВ визначають за сукупністю патологічних ознак: за наявності 3 ознак і більше ризик виникнення ПОН вважають високим [6]. Ознаки СПОН можуть бути ранніми (виникають у перші години після травми, їх виявляють під час госпіталізації) та пізніми (виникають у розпалі травматичної хвороби). Д.Н. Сізов і співавтори (1998) виділяють три ступені тяжкості ПОН: І — помірний (поліорганна дисфункція), ІІ — значний (виражений), ІІІ — позамежний (ступінь неспроможності). Частіше при прогресуванні ПОН у потерпілих за тяжкої ЧМТ виявляють усі ці етапи. Лікування ПОН у стадії неспроможності малоефективне, тільки своєчасна профілактика в стадії поліорганної дисфункції може врятувати життя потерпілих. Патогенетичне обґрунтування лікувально-профілактичних заходів при ПОН у потерпілих з ЧМТ базується на розумінні її причин [15, 16].

Частота ССЗВ, СПОН і летальність залежать від тяжкості травми, об’єму внутрішньочерепних гематом, дислокації структур головного мозку, наявності супутніх захворювань, особливо бронхо-легеневих, вираженості порушень свідомості за ШКГ, алкогольного сп’яніння. ССЗВ частіше спостерігають у потерпілих молодого віку, що може бути зумовлене збереженням компенсаторних реакцій організму на травму, на відміну від хворих похилого віку. Частота виявлення СПОН більша в потерпілих похилого віку. Особливість СПОН при ЧМТ, на відміну від інших видів травми, полягає в тому, що вона виникає не тільки під впливом ССЗВ, а швидше, внаслідок пошкодження ЦНС ‑ основного регулятора функцій внутрішніх органів. Профілактичні заходи при СПОН визначаються причиною його виникнення і характером вторинного пошкодження та включають підтримку адекватної оксигенації, центральної гемодинаміки, церебральної перфузії, нормалізацією внутрішньочерепного тиску та усунення ендотоксикозу. Для цього, крім загальноприйнятих ізотонічного розчину натрію хлориду, манітолу та ГіперХАЕС, використовують сорбілакт і реосорбілакт. Найбільш ефективне й тривале зниження внутрішньочерепного тиску забезпечують ГіперХАЕС і сорбілакт [17]. 
Тяжка ЧМТ характеризується вираженими системними порушеннями гомеостазу. Першу групу таких порушень складають критичні стани, викликані безпосереднім порушенням життєво важливих функцій організму, таких, як центральна регуляція дихання, функції шлунково-кишкового тракту (блювання з масивною аспірацією шлункового вмісту), наростання набряку мозку і як наслідок ‑ внутрішньочерепної гіпертензії тощо. Другу ‑ процеси, що ведуть до вторинних ушкоджень головного мозку: гіпотензія, гіпоксія, системна запальна реакція, електролітні порушення, коагуляційні порушення, гіпер- і гіпокапнія. Ступінь розвитку перерахованих ускладнень, компенсаторні можливості організму, а також своєчасність терапії, скерованої на запобігання прогресування патологічних синдромів, є основними факторами, що визначають виживання хворих з інтракраніальною патологією в умовах стаціонару [5]. ТЧМТ призводить до дискоординації регулюючої ролі головного мозку по відношенню до системного функціонування організму (на пряму чи опосередковано), у тому числі в системі імунітету, процесів пероксидації, запускаються механізми, що ведуть до виникнення синдрому ендогенної інтоксикації [1, 2].

ССЗВ є однією з основних причин розвитку СПОН [6, 8, 9] і, таким чином, гнойно-септичних ускладнень (ГСУ). Ознаки ССЗВ і СПОН, як правило, виявляють у різні строки після травми, за несприятливого прогнозу — вони прогресують, при покращенні стану хворих — поступово зникають [4, 10]. Зважаючи на можливість впливу ССЗВ і СПОН на частоту виникнення ГCУ, необхідно контролювати їх показники в динаміці і при погіршенні стану пацієнта — розпочинати лікувально-профілактичні заходи [11].
1.4 Нейроспецифічні білки та аутоантитіла як маркери тяжкості перебігу черепно-мозкової травми, їх значення в діагностиці та лікуванні 

На цей час у нейроімунології активно вивчаються функції нейронспецифічних білків як маркерів ураження нервової системи, основними з яких є білок S-100 (маркер астроцитарної активації), нейронспецифічна енолаза (НСЕ), матрична металопротеїназа-9, фактор von Willebrand, нейтрофільний фактор росту В-типу та ін. [21]. 
Нейронспецифічні білки, особливо НСЕ і білок S-100, виконують одночасно декілька функцій: беруть участь в утворенні мієліну, синаптичній передачі нервового імпульсу, каталізують специфічний метаболізм, забезпечують роботу в клітинах транспортних систем іонних каналів [20, 21, 36]. В імуногістохімічних дослідженнях на основі моноклональних антитіл до НСЕ цей антиген виявлено тільки в нейронах, що дозволяє розглядати НСЕ як високоспецифічний маркер нейронів [36]. Білок S-100 ‑ це астрогліальний білок, який міститься в особливо великій кількості в білій речовині мозку, шваннівських клітинах, у м’язах серця [25, 104]. НСЕ (2-phospho-D glycerate hydrolasе або phosphopyruvate hydratase) — гліколітичний нейронспецифічний ізофермент енолази з молекулярною масою 80 000 дальтон, що має три ізоферменти: y, yy i ay, був відкритий Мoore і McGregor у 1965 році [28, 30, 36]. Період біологічного напівжиття НСЕ становить 2 доби [36]. У високих концентраціях НСЕ знайдена в сірій речовині головного мозку, особливо в корі, у більш низьких концентраціях ‑ у білій речовині. НСЕ використовується як маркер нейронального пошкодження при ЧМТ, епілепсії, енцефалітах, аноксичній енцефалопатії, пухлинах у дорослих [25, 36]. 
Після травми головного мозку відбувається значне підвищення рівня білка S-100В, який виявляється протягом тривалого часу після травми. Підйом рівня білка S-100В, а так само динаміка подальшого зниження залежать не тільки від виду пошкодження головного мозку, діагностованого при комп'ютерної томографії, а й від обсягу мозкової тканини, залученої в патологічний процес. З метою прогнозування результату ТЧМТ необхідно визначати сироватковий рівень білка S-100В в 1 (не пізніше 12 годин з моменту травми) і 2 добу. У разі успішного результату черепно-мозкової травми тенденція до значного зниження концентрації білка S-100В в сироватці крові наочно простежується вже на 2 добу хвороби. За негативнії динаміки перебігу ЧМТ рівень білка S-100 знижується не суттєво, залишається незмінним або навіть підвищується. Такі хвилеподібні зміни свідчать про патологічні процеси, що тривають у головному мозку з виникненням вторинних реперфузійних ушкоджень [37]. 

У хворих з ЧМТ розвиваються одночасно деструктивні й репаративні процеси в центральній нервовій системі, що залучають нейрони й глію. Маркерами цих процесів можуть виступати різні молекули, що включають цитокіни, паросткові чинники та ін. [1]. Гліколітичний фермент ‑ НСЕ присутній у нейронах мозку й периферійній нервовій тканині, і його підвищення в крові може вказувати на порушення гематоенцефалічного бар’єру в результаті травми й руйнування нервової тканини [7, 12, 13]. Поряд з ним циліарний нейротрофічний фактор (CNTF) проявляє властивості росткового фактора, що сприяє нейрональному і гліальному диференціюванню. Підвищення рівня цього фактора в крові або лікворі свідчить про вираженість деструкції мозкової тканини, оскільки молекули CNTF є внутрішньоклітинними молекулами [8, 11]. Дослідження вмісту НСЕ і CNTF у пацієнтів з черепно-мозковою травмою дозволить оцінити ступінь пошкодження нервової тканини й припустити прогноз перебігу захворювання [6]. 
Серед факторів, що впливають на рівень летальності у хворих з тяжкою ТЧМТ, одне з перших місць займають ГСУ. Має актуальність виявлення ранніх прогностичних маркерів розвитку ГСУ для оптимізації лікування ТЧМТ. Показана корисність у якості предикторів результату в пацієнтів з ТЧМТ у гострому періоді захворювання використання специфічних білків нейрональної і гліальних природи ‑ НСЕ і білка S100 [37]. 

1.5 Аналгоседація як компонент інтенсивної терапії пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою в післяопераційному періоді

Одночасний моніторинг внутрішньочерепного тиску (ВЧТ) та перфузійного тиску мозку має надзвичайно важливе значення, оскільки дозволяє оцінити постачання кисню до мозку. Гіпоксія мозку справляє значний вплив на результати лікування потерпілих з ЧМТ. Вплив гіпоксії на перебіг та результати лікування потерпілих з ЧМТ відображений в публікаціях Traumatic Coma Data Bank [1, 2]. 
За даними цієї установи, гіпоксія мозку виникає у 22,4% пацієнтів з ТЧМТ. Гіпоксія значно погіршує перебіг ТЧМТ та її наслідки. Лікування внутрішньочерепної гіпертензії в гострому періоді ТЧМТ є складною проблемою нейрохірургії. Початковим у лікуванні таких потерпілих є усунення первинного ушкодження з подальшим зниженням ВЧТ з метою мінімізації подальшого пошкодження мозку, або одночасне вживання цих двох заходів. Незважаючи на застосування сучасних методів консервативного лікування, частота ускладнень та смертність, спричинені внутрішньочерепною гіпертензією, у тому числі вираженим набряком головного мозку, досить висока [1, 2]. Оскільки підвищення ВЧТ є основним прогностичним чинником смерті за тяжкої ЧМТ, докладання зусиль, спрямованих на попередження внутрішньочерепної гіпертензії, є цілком виправданим. 
За даними численних публікацій, хірургічна декомпресія з розкриттям твердої оболонки головного мозку більш ефективна, ніж консервативне лікування в пацієнтів з вираженим набряком головного мозку [3, 4]. У літературі є численні повідомлення як про переваги, так і недоліки застосування декомпресивної краніотомії (ДК) у пацієнтів з інсультом та травмою [5, 6].
Динамічна оцінка порушень (МК) у гострому періоді ЧМТ має важливе значення для формування тактики патогенетично обрунтованої інтенсивної терапії. Для вивчення порушень МК усе частіше використовують один з неінвазивних методів нейрофізіологічного моніторингу біля ліжка хворого — транскраніальну доплерографію [2]. Частою причиною внутрішньочерепної гіпертензії та синдрому вклинення мозку в пацієнтів з травмою голови є посттравматичний набряк мозку. Одним з терапевтичних заходів лікування злоякісного набряку мозку, який зумовлює підвищення ВЧТ або вклинення мозку, що не піддаються впливу консервативного лікування, є ДК [3]. Протягом минулого десятиліття відбувалося відродження ДК [4]. Краще розуміння динаміки метаболічних та гемодинамічних процесів у мозку може бути корисним для оцінки впливу цього виду ДК на патофізіологію набряку мозку. Вивченню впливу ДК на внутрішньочерепну гемодинаміку присвячені поодинокі дослідження [5–7].
Пацієнти з ТЧМТ часто потребують тривалої респіраторної підтримки. У більшості випадків гостра дихальна недостатність у цієї категорії пацієнтів зумовлена порушенням центральної регуляції дихання. У сучасних умовах респіраторну підтримку забезпечують за допомогою оротрахеальної інтубації або проводять ШВЛ крізь трахеостомічну трубку після виконання пацієнтам трахеостомії [68].
У потерпілих з ЧМТ, особливо під час ураження стовбурових та базальнодіенцефальних структур, виражена гіповолемія може бути наслідком порушення регуляції судинного тонусу та призводити до периферичної шокової секвестрації. У такій ситуації інфузійна терапія є основним ефективним методом відновлення об’єму циркулюючої крові (ОЦК) і системної гемодинаміки [2, 4].

Набряк мозку в потерпілих з ЧМТ – це одна з важливих проблем, вирішити яку можна з допомогою інфузійної терапії. Принциповою відмінністю церебрального мікроциркулягорного русла від такого в інших органах і тканинах організму є наявність ГЕБ. Саме завдяки наявності ГЕБ, закон Старлінга, згідно з яким градієнт переміщення рідини на межі кров/тканина (арифметична сума величин колоїдно-онкотичного тиску крові та інтерстицію з одного, і гідростатичних тисків у судинах та інтерстиціальному просторі з другого) у церебральних судинах не спрацьовує. Завдяки відносній непроникності церебральних капілярів для йонів натрію осмотичні градієнти є основною рушійною силою переміщення рідини на цих ділянках судинної системи. Головний мозок є високочутливим до системних осмотичних порушень. Оскільки всі інфузійні розчини мають різні осмотичні характеристики, вони можуть зменшувати або, навпаки, сприяти розвитку набряку мозку в потерпілих з ЧМТ. Використання гіпотонічних інфузійних розчинів є вкрай небезпечним у пацієнтів з ЧМТ через ризик розвитку набряку головного мозку [2, 3, 5]. Майже всі традиційні полійонні кристалоїдні розчини є гіпотонічними, за винятком Стерофундину ІЗО [2]. 
Останній являє собою збалансований ізотонічний кристалоїдний розчин, максимально наближений до плазми крові як за електролітним складом, так і за наявністю носіїв резервної лужності. За даними деяких авторів, використання збалансованого електролітного розчину «Стерофундин ізотонічний» у післяопераційний період у пацієнтів з різною патологією головного мозку запобігало додатковому використанню 4% розчину КСL для підтримки нормальних показників плазми. Крім того, застосування цього розчину дало змогу значно зменшити затрати часу медичного персоналу на окремого пацієнта, що є суттєвим фактом з огляду на високу інтенсивність роботи у ВІТ [3, 5]. У клінічній практиці метод є ефективним. Проте, незважаючи на тридцятирічний досвід застосування, чітко не визначено показання, терміни проведення гіпертонічної гіперволемічної гемодилюції, методи спостереження за хворим, способи та засоби здійснення цього методу гемодилюції. Гіпертонічна гіперволемічна гемодилюція – це метод інтенсивної терапії, який дає змогу покращити параметри мозкового кровообігу за допомогою керування рівнем артеріальної гіпертензії та гіперволемічної гемодилюції. В англомовній літературі цей метод позначають терміном «TRIPLE-H» (3-Н) терапія, а саме, з перших букв англійських термінів  (hypertension, hypervolemia, hemodilution). Застосування ізо/гіпотонічних розчинів у хворих з ЧМТ може спричинити поширення набряку мозку та поглиблення церебрального дефіциту. Збалансовані інфузійні розчини оптимально коригують водно-електролітний баланс крові та стабілізують показники кислотно-лужного стану крові. Ураховуючи фармакологічні властивості збалансованого колоїдного розчину Тетраспан® – HES 130/0.42, слід застосовувати його як компонент гіпертонічної гіперволемічної гемодилюції в інтенсивній терапії ЧМТ[79].

Аналгоседації є методом контролю ВЧТ. При підвищенні ВЧТ більшість зарубіжних протоколів та настанов рекомендують заходи, спрямовані на його корекцію, і починати слід саме з проведення внутрішньовенної аналгоседації на тлі респіраторної підтримки. Проведення аналгоседації в нейрохірургічних хворих, які перебувають на продовженій ШВЛ, дозволяє вирішити відразу кілька завдань. По-перше, зменшення ноцицептивної стимуляції центральної нервової системи в гострому періоді (за рахунок аналгезії) знижує потребу мозку в кисні і тим самим створює умови для відновлення пошкоджених структур мозку. По-друге, попередження підвищення ВЧТ як за рахунок зменшення тієї ж ноцицептивной стимуляції ЦНС, так і завдяки попередженню кашлю й опору респіратора на висоті апаратного вдиху. По-третє, внутрішньовенні анестетики зменшують інтенсивність метаболізму мозку та пов'язану з нею величину МК і, що особливо важливо, рівень ВЧТ. По-четверте, найбільш виражений ефект зниження ВЧТ забезпечує тіопентал натрію і пропофол, менш виражений – бензодіазепіни. По-п’яте, відзначаються ускладнення, пов’язані з інфузією підвищених доз пропофолу. Відомі випадки гострого пошкодження легень (у рідині бронхо-альвеолярного лаважу виявляли підвищену кількість фосфоліпідів, вільних жирних кислот і жирові включення в макрофагах), а також розвиток «синдрому інфузії пропофолу» – важкого метаболічного ацидозу, рабдоміолізу, гострої ниркової недостатності, миокардиальной недостатності й гіперліпідемії [87, 88, 89, 90]. 
Аналгоседації застосовується на підставі доказів 2-го рівня: 1) рекомендується пропофол для седації й контролю за ВЧТ; 2) не рекомендується профілактичне застосування барбітуратів при наявності сплесків на електроенцефалограми (ЕЕГ); 3) рекомендуються високі дози барбітуратів для контролю за ВЧТ, однак необхідно пам’ятати про стабільність гемодинаміки; 4) стежити за можливим розвитком синдрому, пов’язаного з тривалою інфузією пропофолу, який проявляється гіперкаліємією, гепатомегалією, ліпідемією, метаболічним ацидозом, недостатністю міокарда, рабдомиолизом, гострою нирковою недостатністю і смертю [91, 92, 95, 97, 101]. 
Установлено, що оптимальним методом аналгоседації для пацієнтів було відповідно: домінуюча ЧМТ – “пропофол + фентаніл”; переважаюча торакальна травма – “сибазон + морфін”; домінуюча абдомінальна травма з масивною крововтратою – “фентаніл + ГОМК+ кетамін” [93, 94, 98, 114, 121]. 
Використання високих доз фентанілу для аналгоседації в постраждалих із ЧМТ може призводити до гіпералгезії. Подальші дослідження потрібні для пошуку оптимальних комбінацій гіпнотиків та аналгетиків при аналгоседації для зменшення дози опіатів [108, 112, 124].
Використання дексмедетомідіну дає нову відповідь на питання, що давно непопокоїть анестезіологів: як балансувати між неадекватною глибокою седацією, досягаючи при цьому як комфорту хворого, так і оптимізації вентиляції. З одного боку, надмірна седація ускладнюється пригніченням дихання, гіпотензією, брадикардією, імуносупресією, венозним застоєм, збільшенням тривалості ШВЛ, подовженням термінів перебування у ВІТ, когнітивною дисфункцією. З іншого боку, поверхнева седація може викликати тахікардію, гіпертензію, шлуночкову аритмію, гіпоксію, випадкову екстубацію, травму пацієнта. Стандартні препарати, що використовуються для седації, такі, як бензодіазепіни, пропофол і опіоїди, пригнічують дихання, мають токсичний потенціал і призводять до відсутності орієнтації і взаємодії з хворим [102, 103]. 
Дексмедетомідін, високоселективний повний агоніст α2-адренорецепторів, забезпечує цільову глибину седації так само ефективно, як пропофол і мідазолам, що було продемонстровано в нещодавно опублікованийних результатах багатоцентрових рандомізованих сліпих дослідженнях PRODEX і MIDEX (більше 50 клінічних центрів у європейських країнах, включаючи Росію; близько 1000 пацієнтів). Також препарат скорочував час ШВЛ, забезпечував кращу комунікацію пацієнтів. Принципово відрізняється механізм дії дексмедетомідину (через α2-адренорецептори стовбура головного мозку), що забезпечує керовану седацію (період напіввиведення препарату невеликий ‑ 2 год), схожу з природним сном, без пригнічення дихання [128, 129, 131].

На відміну від інших гипнотиків і анестетиків, що викликають дозозалежне пригнічення ЕЕГ, для дексмедетомідинової седації характерна біоелектрична картина 2-ої стадії сну без повільних рухів очних яблук (NREM сон) [24, 25]. На тлі седативної дії дексмедетомідину зростає потужність θ ритму на 16%, α ритму ‑ на 21% і β ритму ‑ на 40%. Низькочастотний δ ритм і загальна потужність ЕЕГ при цьому не змінюються [37]. При седації дексмедетомідином реєструють такі ж, як уві сні, «веретена сну» (спалахи хвиль частотою 11-15 Гц). Ці «веретена» не відрізняються від звичайних за щільністю, але характеризуються дещо більшою тривалістю [26]. Відсутність пригнічувального ефекту дексмедетомідину на біоелектричну активність головного мозку створює передумови для його застосування в нейрохірургії. У хворих на епілепсію дексмедетомідин у діапазоні концентрацій від 0,48 до 1,6 нг/мл знижує середню частоту ЕЕГ, достовірно не змінюючи частотний спектр і спайкову активність ЕЕГ [38]. Указують, що відсутність змін епілептиформного паттерна (епілептиформні активності з характерною спайкової морфологією, що виділяється з фонової ЕЕГ) дає можливість використовувати препарат при операціях з приводу епілепсії [39]. 
Окремого обговорення заслуговує питання про інформативність оцінки дексмедетомідинової седації за допомогою моніторингу біспектрального індексу (БСІ) ЕЕГ. Повідомляють про можливість оцінки глибини седації, викликаної великими дозами дексмедетомідину, за допомогою оцінки БСІ [40]. Безумовно, БСІ знижується при використанні терапевтичних дозувань препарату [28]. Однак питання про оптимізацію режиму введення дексмедетомідину у ВІТ за рахунок контролю БСІ залишається відкритим. БСІ є експертним методом оцінки гіпнотичного компоненту загальної анестезії і до теперішнього часу не має широкого поширення в практиці ВІТ [41-43]. Повною мірою це відноситься і до інших варіантів ЕЕГ моніторингу седації. Найбільш імовірно, що не «типові» зміни ЕЕГ в умовах дексмедетомідинової седації можуть знижувати інформативність БСІ. Дексмедетомідин чітко впливає на МК. У здорових добровольців препарат у дозах 0,2 і 0,6 мкг/кг∙год дозонезалежно редукує загальний МК на 30-35%, а регіональний ‑ на 25-45% [44]. Разом з тим, показано, що, знижуючи швидкість кровотоку по середній мозковій артерії, дексмедетомідин (плазмова концентрація 0,6 і 1,2 нг/мл) зменшує інтенсивність мозкового метаболізму, що оцінюється за споживанням кисню [45]. 
Обговорюють кілька можливих механізмів зниження МК під впливом дексмедетомідину [44, 45]: рецептор залежна вазоконстрикція мозкових артерій та зниження метаболічних потреб мозку на тлі седації, а також явище «фармакологічної гіпервентиляції», тобто зниження чутливості до рівня парціальної напруги вуглекислого газу; та зниження церебрального перфузійного тиску на тлі зміненої ауторегуляції. Останній механізм підтверджений низкою досліджень. Показано, що дексмедетомідин знижує реакцію МК (швидкість кровотоку по середній мозковій артерії) на гіпокапнію [45]. У хворих з септичним шоком дексмедетомідин зменшує чутливість до вуглекислого газу більшою мірою, ніж пропофол [46, 56, 70-73]. Препарат знижує ефективність ауторегуляції МК при коливаннях АТ [47, 54, 61]. Знижуючи церебральний перфузійний тиск за рахунок системних ефектів, дексмедетомідин (плазмова концентрація 0,5-0,6 нг/мл) не змінює ВЧТ [48, 53, 62, 74-76, 85, 86].

Дексмедетомідин не тільки впливає на МК і метаболізм, а й може забезпечувати нейропротекцію. У тканині гіпокампу виявлено біохімічні механізми (експресія екстрацелюлярного сигналу регульованих протеїнів), які можуть забезпечувати дексмедетомідинову нейропротекцію через імідазолінові рецептори [49, 55, 60, 69, 77, 78]. Нейропротекція є дуже важливою властивістю препарату, оскільки проблема когнітивних розладів і делірію у хворих, що знаходяться у ВІТ, зберігає свою актуальність [2, 4, 5, 50, 51, 52]. 
У зв’язку з викладеним, цілком закономірний інтерес до ризику нейрокогнітивних порушень при дексмедетомідиновій седації. У період між рандомізацією і закінченням 48-годинного спостереження у хворих, які отримували дексмедетомідин, в 1,6 раза рідше, ніж при використанні пропофолу, діагностували нейрокогнітивні порушення (збуждення, тривога, делірій) [18]. Подібним чином у хворих, які отримували дексмедетомідинову седацію, делірій зустрічався в 1,4 рази менше, ніж при використанні мідазоламу, а кількість днів, вільних від делірію було в 1,5 раза більше [36]. Практично такі ж дані були отримані під час порівняння декмедетомідину і лоразепаму у хворих з церебральною дисфункцією [35]. Таким чином, можна констатувати, що дексмедетомідин має на головний мозок комплексний ефект, викликає зміни частотного спектру і форми ЕЕГ, характерні для 2-ої стадії nonREM сну, не змінюючи епілептиформний патерн. Препарат зменшує МК і знижує метаболічні потреби мозку зі збереженням балансу кровотік/метаболізм. Разом з тим, під дією дексмедетомідину відбувається зміна ауторегуляції мозкового кровотоку. Зменшення церебрального перфузійного тиску за рахунок системних гемодинамічних ефектів не змінює ВЧТ. Крім того, при дексмедетомідиновій седації можлива специфічна нейропротекція. Виявлено профілактичні ефекти препарату щодо когнітивних розладів і скорочення клінічних проявів делірію і збудження у хворих на ШВЛ. 
Дексмедетомідин має аналгетичну дію, опосередковану через α2-адренорецептори. Ефект є дозозалежним і розвивається при системному, епідуральному та інтратекальному введенні препарату. Препарат має фармакодинамичний синергізм з опіатами, але не впливає на опіатні рецептори [13, 63-65, 80-82].

Для агоністів α2-адренорецепторів описані два рівні аналгезії [66]: ‑ спінальний, який забезпечується α2А-адренорецепторами; ‑ супраспінальний, який забезпечується α2В-адренорецепторами. У кардіохірургічних хворих, які отримували дексмедетомідин, потреба в призначенні морфіну під час ШВЛ і протягом 6 годин після екстубації трахеї була більш, ніж у 2 рази менше, ніж під час використанні пропофолу [67]. Проаналізувавши досвід застосування дексмедетомідину за даними 58 381 спостережень, американські дослідники показали, що препарат не тільки значно знижує потребу в призначенні морфіну, але й знижує число хворих, які потребують призначення опіоїдів під час седації [17]. Патофізіологічні уявлення й клінічні дані дають усі підстави вважати, що дексмедетомідин найбільшою мірою відповідає завданню аналгоседації, як «забезпечення аналгезії і зняття збудження з мінимальним впливом на серцеву, легеневу і церебральну функції ...» [3]. 
Системне введення дексмедетомідину викликає зниження симпатичного тонусу ЦНС (симпатолізис) і зменшення вивикиду норадреналіну в периферійних синапсах симпатичної нервової системи. У результаті вміст в крові катехоламінів (норадреналін, адреналін) знижується. Це зниження не залежить від його дози. При досягненні плазмової концентрації препарату близько 0,7 нг/мл, що відповідає введенню початкових терапевтичних дозувань, вміст катехоламінів в крові знижується більш ніж у 2 рази. Подальше збільшення дозувань у здорових добровольців не супроводжується прогресуючим зменшенням рівня норадреналіну й адреналіну в крові [68]. 
Подібні результати отримані і в клінічних умовах у оперованих хворих. У результаті 60 хвилинної інфузії дексмедетомідину в дозі 1,15±0,1 мкг/кг, що забезпечує плазмову концентрацію 0,72-0,78 нг/мл, рівень катехоламінів знижувався в 3-3,5 рази [31]. Після закінчення інфузії препарату протягом 60 хв і більше рівень норадреналіна і адреналіна залишався зниженим [31, 68, 83, 84]. Основним ефектом дексмедетомідину є седація, обумовлена активацією α2-адренорецепторів в стовбурі головного мозку. Цей механізм дії принципово відрізняється від фармакодинамічних ефектів бензодіазепінів і пропофолу, в основі яких лежить вплив на ГАМК-ергічні нейрони.

Дексмедетомідин викликає седацію такої ж якості, як пропофол і мідазолам. Однак на тлі дексмедетомідинової седації достовірно поліпшується контакт з хворими, прискорюється їх реабілітація. Новий седативний препарат має антиноцицептивні властивості, не викликає депресію дихання, добре зарекомендував себе при лікуванні делірію. Є вагомі підстави вважати, що впровадження дексмедетомідіна в практику анестезіології та реаніматології сприятиме підвищенню якості інтенсивного лікування хворих [19, 36].

Основним показанням до призначення дексмедетомідіну є неглибока седація пацієнтів ВІТ, що знаходяться на ШВЛ. Застосовуваний у ВІТ, дексмедетомідин знижує частоту коми і делірію й підвищує шанси пацієнта на виживання в порівнянні з лоразепамом [20], створює можливість для більш ранньої екстубації і зниження частоти делірію в порівнянні з мідазоламом [22], а також знижує тривалість ШВЛ у порівнянні з пропофолом і мідазоламом [21].
Час розподілу дексмедетомідіну складає 6 хв., а період напіввиведення – 2 години (у клонідина – 9-12 годин) [123].

Разом з седативною та анксиолітичною дією дексмедетомідин стабілізує зовнішнє дихання, що полегшує відлучення пацієнта від респіратора [124, 125, 126]. Ефект дексмедетомідину керований і передбачений [124, 125], він полегшує пробудження пацієнта після анестезії [127, 129], дозволяє знижувати дози наркотичних аналгетиків і седативних препаратів [126, 130, 131, 132, 133]. За даними низки досліджень дексмедетомідин знижує ймовірність розвитку нудоти й блювоти в післяопераційному періоді [134, 135].

Крім згаданих вище властивостей дексмедетомідину, для нього характерна кардіо-, нейро- і нефропротективна дія [136, 137, 138, 139]. Зокрема, він знижує тяжкість гіпоксично-ішемічного пошкодження мозку й покращує функціональні неврологічні виходи після ЧМТ [138].

Описані вище особливості дексмедетомідину забезпечили його широке застосування в практиці ІТ взагалі і в ІТ нейрохірургічних пацієнтів зокрема [129, 140]. До цих особливостей відносяться висока селективність по відношенню до α2‑адренорецепторів, що забезпечує седативну, знеболювальну й анксіолітичну дію, зменшення потреби в опіатах, стабілізацію гемодинаміки, мінімальний вплив на дихання, легку керованість і передбаченість ефекту, збереження активності кишечника, запобігання нудоти і блювоти, нейро-, кардіо- і нефропротекторну дію. З побічних ефектів можливі лише артеріальна гіпотензія й брадикардія [129].

На сьогодні в Україні і світі не було опубліковано проспективних контрольованих випробувань, які б дозволили зробити висновки щодо ефективності використання десмедетомідину, як компоненту аналгоседації для пацієнтів з ТЧМТ. Дослідження і впровадження нових підходів та алгоритмів аналгоседації у таких пацієнтів дозволить зменшити тривалість лікування та покращити його результати. 

РОЗДІЛ 2

КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ ТА МЕТОДІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика пацієнтів та груп, що ввійшли в дослідження
Робота проводилась на клінічній базі кафедри медицини невідкладних, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету у ВІТ КЗОЗ «ХМКЛШНМД ім. проф. О.І. Мєщанінова» у 2015-2016рр. Для вирішення поставлених задач було проведено клінічне проспективне рандомізоване контрольоване дослідження ефективності використання десмедетомідину як компоненту аналгоседації у пацієнтів з тяжкою ЧМТ у ВІТ. Структура розподілу пацієнтів на групи зображена на рис. 2.1.
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Рисунок 2.1. Структура розподілу пацієнтів на групи
Критеріями включення в дослідження були такі: вік від 18 до 65 років, ізольована тяжка черепно-мозкова травма (8 балів і менше за шкалою ком Глазго), підписана законним представником пацієнта інформована згода на участь у дослідженні.

Критеріями виключення з дослідження були: вік молодше 18 років та старше 65 років; наявність захворювань і травм нервової системи в анамнезі, неможливість отримати інформовану згоду від законного представника пацієнта; вагітність або лактація; важка супутня патологія (гостре порушення мозкового кровообігу, хронічна серцева недостатність клас ІІІ-ІV за NYHA, ниркова недостатність зі зниженням кліренсу креатиніну менше 30 мл/хв/1,73м2, печінкова недостатність за критеріями Kings College Criteria).

Усім хворим було встановлено діагноз: ізольована тяжка черепно-мозкова травма. Критерієм тяжкості ЧМТ була шкала ком Глазго. Тяжкою вважали ЧМТ у пацієнтів з рівнем порушення свідомості в передопераційному періоді 8 балів і нижче.

Загальний стан у пацієнтів у момент надходження було розцінено як тяжкий, за ASA 4 ступінь.

У жодного з досліджуваних пацієнтів не було виявлено супутні пошкодження і / або масивна крововтрата.

Діагноз установлювався на підставі даних анамнезу, клінічного та неврологічного дослідження. З інструментальних методів застосовували ядерно-магнітну резонансну комп’ютерну томографію (ЯМРКТ) головного мозку.
Надалі контрольні ЯМРКТ виконувалися в першу, третю добу і далі ‑ за показаннями. Пацієнтам під час надходження і в процесі лікування проводилося комплексне лабораторне обстеження, що включало клінічний аналіз крові, клінічний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові: визначення рівнів загального білка, глюкози, сечовини, креатиніну, амілази, білірубіну, аланіновой (АЛТ) та аспарагінової амінотрансфераз (АСТ), інструментальне дослідження, що включало електрокардіографію і рентгенографію органів грудної клітини.

Пацієнти з моменту надходження перебували під постійним моніторингом вітальних функцій: артеріального тиску (неінвазивним методом), частоти пульсу, центрального венозного тиску (інвазивних методом), температури, погодинного темпу діурезу, сатурації кисню в капілярної крові (методом пульсоксиметрії). 
Для проспективного рандомізованого дослідження пацієнти (n=80) були розділені на 2 групи, виходячи з призначеної схеми аналгоседації (рис. 2.1). Для дослідження використовувалася фіксована проста рандомізація із застосуванням методу випадкових чисел. 
Група 1 (n=40), що включала пацієнтів з ТЧМТ, яким проводилось лікування за традиційною схемою з проведенням аналгоседації морфіном та оксибутиратом натрію.
Група 2 (n=40), що включала пацієнтів з ТЧМТ, яким проводилось лікування за традиційною схемою з проведенням аналгоседації морфіном, оксибутиратом натрію та додаванням дексмедетомідину.
Проводилось визначення досліджуваних показників у 20 здорових добровольців.
Вік хворих коливався від 18 до 65 (49,3±17,9) років, чоловіків серед них було 52, а жінок ‑ 28. Розподіл пацієнтів у групах дослідження за статтю та за віком подано в таблиці 2.1. 
Таблиця 2.1
Характеристика пацієнтів за статтю та віком (M ± σ)
	Показники в групах
	Група 1 (n=40)
	Група 2 (n=40)

	Стать ч/ж
	28/12
	24/16

	Вік, роки
	53,4±18,2
	45,1±17,4

	від 18 до 35 років
	18 (45%)
	21 (52,5%)

	від 36 до 50 років
	13 (32,5%)
	11 (27,5%)

	більше 50 років
	9 (22,5%)
	8 (20%)


У віці від 18 до 35 років досліджено 39 осіб: у першій групі 18 чоловік (45% з усіх пацієнтів групи), у другій групі 21 чоловік (52,5% з усіх пацієнтів групи). 
У віці від 36 до 50 років було 24 особи: у першій групі 13 чоловік (32,5% з усіх пацієнтів групи), у другій групі 11 чоловік (27,5% з усіх пацієнтів групи).

Пацієнтів у віці більше 50 років було 17 чоловік: у першій групі 9 чоловік (22,5% з усіх пацієнтів групи), у другій групі 8 осіб (20% з усіх пацієнтів групи).
ТЧМТ була результатом побиття в 56 випадках, ДТП – у 12 випадках, падіння з висоти власного зросту – у 12 випадках (табл. 2.2). Усім дослідженим хворим були проведені оперативні втручання.

Таблиця 2.2
Розподіл хворих за групами та механізмом одержання ТЧМТ

	Група
	Механізм травми

	
	Побиття
	ДТП
	Падіння з висоти зросту

	1 (n = 40)
	32 
	4 
	4 

	2 (n = 40)
	24 
	8 
	8 

	Всього
	56 
	12 
	12 



Кількість пацієнтів, які перебували перед операцією в помірній комі (7-8 балів ШКГ), становило 52 осіб (табл. 2.3): у 1 групі 27 пацієнтів (67,5% від загальної кількості пацієнтів в групі), у 2 групі 25 пацієнтів (62,5% від загальної кількості пацієнтів у групі).

Кількість пацієнтів, які перебували перед операцією в глибокій комі (5-6 балів ШКГ), становило 23 особи: у 1 групі 10 пацієнтів (25% від загального числа пацієнтів у групі), у 2 групі 13 пацієнтів (32,5% від загального числа пацієнтів у групі).

Кількість пацієнтів, які перебували перед операцією в комі з 4 балами і менше за ШКГ, становило 5 осіб: у 1 групі 3 пацієнтів (7,5% від загального числа пацієнтів в групі), у 2 групі 2 пацієнта (5% від загального числа пацієнтів у групі).
Таблица 2.3

Розподіл пацієнтів за рівнем порушення свідомості в досліджуваних групах
	Рівень коми у балах за ШКГ
	Група 1 (n=40)
	Група 2 (n=40)

	Помірна (7-8) 
	27 
	25 

	Глибока (5-6)
	10 
	13 

	Кома з 4 і менше 
	3 
	2 


При надходженні до реанімаційної зали у хворих негайно оцінювався стан вітальних функцій, після чого проводилися необхідні засоби ІТ, спрямовані на підтримку функцій зовнішнього дихання та кровообігу (ШВЛ, інфузійна терапія). Усі хворі були обстежені за загальноприйнятою схемою, яка включає в себе консультацію нейрохірурга та за необхідності інших спеціалістів, забір крові та сечі для лабораторного дослідження (клінічні, біохімічні аналізи, коагулограма), проведення ЯМРКТ. Після цього хворі переводилися у супроводі анестезіолога ВІТ до операційної під нагляд анестезіолога анестезіологічного відділення.

Усім хворим були видалені внутрішньочерепні гематоми під анестезіологічним забезпеченням, яке проводилося у вигляді багатокомпонентної внутрішньовенної анестезії з ШВЛ. Після закінчення оперативного втручання пацієнти поверталися до ВІТ, де продовжувалася ІТ.

Серед хворих 1‑ї групи субдуральна гематома виявилася в 19 випадках, епідуральна, інтрацеребральна, епідуральна з інтрацеребральною та епідуральна із субдуральною – по 3, 6, 7, 5 випадків відповідно; у 2‑й групі субдуральна гематома мала місце у 22 хворого, епідуральна – у 4, інтрацеребральна – у 7, епідуральна в поєднанні з інтрацеребральною – у 5, епідуральна із субдуральною – у 2 хворих. Лівобічна локалізація ушкодження спостерігалася у 26 хворих 1‑ї групи та у 23 хворих 2‑ї, правобічна – відповідно у 9 та 10 хворих, двобічна локалізація – у 5 та 7 хворих відповідно (табл. 2.4). Статистично значущих відмінностей між хворими обох груп за представленими показниками не було.
Таблиця 2.4
Розподіл досліджених хворих за характером ушкодження

	Група
	С/д
	Е/д
	І/ц
	Е/д+і/ц
	Е/д+с/д
	Локалізація зліва
	Локалізація справа
	Двобічна локалізація

	1
	19 
	3
	6 
	7 
	5 
	26 
	9 
	5 

	2
	22 
	4 
	7
	5 
	2 
	23 
	10 
	7 

	Усього
	41 
	7 
	13 
	12
	7 
	49 
	19 
	12 


Примітка:
с/д – субдуральна гематома, е/д – епідуральна гематома, і/ц ‑ інтрацеребральна гематома.
2.2. Методи лікування
2.2.1. Методи інтенсивної терапії

З огляду на тяжкий ступінь стану постраждалі надходили в реанімаційний зал, де оглядалися спільно анестезіологом, нейрохірургом і бригадою фахівців політравми.

Пацієнтам забезпечувався венозний доступ ‑ катетеризували верхню порожнисту вену через підключичну (88% пацієнтів) або яремну (12%) вену й починали інфузійну терапію фізіологічним розчином натрію хлориду. При наявності в неврологічному статусі ознак дислокації головного мозку проводили інфузію гіпертонічного (7,5%) розчину натрію хлориду в дозі 3 мл/кг.

Усі пацієнти переводилися на ШВЛ з моменту надходження. На тлі премедикації атропіном сульфатом в дозі 0,1 мг/кг, димедролом в дозі 0,3 мг/кг, індукції тіопенталом натрію 8 мг/кг, миорелаксації дитиліном 2 мг/кг проводилася інтубація трахеї трубкою з раздувною манжетою. ШВЛ проводилася частотним респіратором PLV-100 в режимі нормовентіляції (6-7 мл/кг), пацієнту проводилася зондова декомпресія шлунка і катетеризація сечового міхура. Після цього на ШВЛ мішком АМБУ пацієнти подавалися на ЯМРКТ головного мозку, де встановлювався точний діагноз і локалізація пошкодження, і пацієнти подавалися в операційну. Середній час від моменту надходження до подачі в операційну становило 24±7 хвилин.

Ургентне оперативне втручання проводилося в умовах внутрішньовенної багатокомпонентної анестезії з ШВЛ. З препаратів для наркозу використовувалися:

‑ тіопентал натрію 3,5±0,5 мг/кг, а потім по 1,5 мг/кг кожні 20 хвилин операції;

‑ оксибутират натрію 60,0±5,0 мг/кг, а потім по 30,0±5,0 мг/кг щогодини хірургічного втручання;

‑ сибазон 0,25±0,05 мг/кг;

‑ фентаніл 10 мкг/кг упродовж 1 години операції, 5 мкг/кг упродовж 2 години операції, 3 мкг/кг упродовж 3 год операції.
Міоплегія проводилася ардуаном в дозі 0,06 мг/кг упродовж 1 години операції і 0,03 мг/кг упродовж наступних годин.

ШВЛ під час операції проводилася в режимі нормовентиляції з підтримкою РаСО2 на рівні 35-37 мм рт. ст.

Інфузійна терапія під час операції складалася з кристалоїдних і колоїдних розчинів у співвідношенні 3: 1.

Після оперативного втручання пацієнти переводилися у відділення інтенсивної терапії, де їм проводилася інтенсивна терапія за такими принципами.

Положення в ліжку з піднесеним головним кінцем на 15-20˚ для поліпшення відтоку венозної крові з порожнини черепа, попереджаючи при цьому надлишкове розгинання голови. Починаючи з другої доби положення пацієнта змінювалося щогодини шляхом повороту на бік.

Респіраторна підтримка ‑ ШВЛ у режимі нормовентілляціі (ДО = 6-7 мл/кг, ЧД = 16-18 в 1 хв, FiO2=30%) частотним респіратором PLV-100 весь період коматозного стану під контролем пульсоксиметрії. Заміна інтубаційної трубки проводилася кожні 2 доби (за показаннями ‑ частіше), на 4-5 добу виконувалася трахеостомія за необхідності тривалої респіраторної підтримки. Санація трахеобронхіального дерева проводилася щогодини одноразовими стерильними катетерами з використанням розчинів «Декасан», диоксидин 1%, хімотрипсин. Для поліпшення дренування мокротиння всі пацієнти отримували внутрішньовенно муколітики (ацетилцистеїн, лазолван). Один раз на дві доби (а за потреби ‑ частіше) проводили санаційну фібробронхоскопію. Переклад на самостійне дихання здійснювався з використанням режиму допоміжної вентиляції легень.

Основним препаратом для інфузійної терапії був ізотонічний розчин натрію хлориду з корекцією рівня електролітів розчинами калію хлориду 7,5% в дозі 1 ммоль/кг маси тіла на добу, натрію хлорид 10% в дозі 2,5 ммоль/кг маси тіла на добу і магнію сульфату 25% в дозі 70-100 мг/кг маси тіла на добу під контролем рівня цих електролітів методом полум’яної фотометрії в крові (2 рази на добу) і сечі (1 раз на добу). Загальний обсяг інфузійної терапії призначався із розрахунку 40 мл/кг на добу з корекцією патологічних утрат за методом балансів. Для підтримки колоїдно-осмотичного тиску використовувалися препарати на основі гідроксіетильованого крохмалю (Рефортан) і модифікованої желатини (Гелофузин) обсягом 20% від загальної кількості рідини, що вводиться. Розчин альбуміну застосовували тільки за наявності гіпопротеїнемії менше 50 г/л. Еритроцитарна маса вводилася при наявності анемії з рівнем гемоглобіну 80 г/л і менше. Основними критеріями адекватності інфузійної терапії були центральний венозний тиск і погодинний темп діурезу.
Середній артеріальний тиск утримувався на рівні не менше 90 мм рт.ст. З огляду на надзвичайно негативний вплив гіпотензії на результат ТЧМТ, пацієнти, які мали гіпотензію в дослідження не включалися.
З антиоксидантних препаратів у всіх пацієнтів використовувалася аскорбінова кислота в дозі 500 мг/добу. 
Антибактеріальні препарати застосовували з урахуванням ступеня їх проникнення через ГЕБ. З перших післяопераційних діб здебільшого призначалися цефалоспорини 3 покоління (цефтриаксон 4 г/добу) і 4 (цефепім 4 г/добу) покоління. За появи ознак вентилятор-асоційованої пневмонії призначався другий антибактеріальний препарат з урахуванням чутливості мікрофлори за результатами бактеріологічного дослідження (аміноглікозиди і фторхінолони). У мікробному спектрі нозогоспітальной пневмонії, пов’язаної з ШВЛ у обстежених нами хворих, частка enterobacter spp склала 28,8%, pseudomonas spp. ‑ 24,5%, proteus spp. ‑ 12,0% ,. S.aureus ‑ 14,1%, klebsiella spp. ‑ 8,5%, e.coli ‑ 12,1%.

Усім пацієнтам призначалося раннє харчування через назогастральний зонд. Перевага віддавалася готовим сумішам для зондового харчування типу «Берламін-модуляр» і «Інпіт». Ми призначали по 2000-3000 ккал/добу, починаючи з другої доби.
Лікувальні заходи, спрямовані на профілактику виникнення стресових виразок, проводили за допомогою блокаторів н2-рецепторів (квамател 40 мг/добу) або блокаторів протонної помпи (омепразол 40 мг/добу).
Після стабілізації стану й підвищення рівня свідомості до 12 балів пацієнти переводилися в нейрохірургічне відділення.
2.2.2 Методи аналгоседації
Аналгоседація проводилася у всіх пацієнтів в перші 2-7 діб такими препаратами. Хворим 1‑ї групи (n=40) аналгоседацію здійснювали за допомогою морфіну та натрію оксибутирату (ГОМК), у хворих 2‑ї групи (n=40) додатково застосовували α2‑адреноміметик дексмедетомідин. Морфін вводився у дозі 0,03‑0,04 мг/кг∙год, ГОМК – 10‑15 мг/кг∙год, дексмедетомідин – 0,5 мкг/кг∙год. Рівень цільової седації складав 2 бали за шкалою Riker (SAS). Щоранку аналгоседація припинялася для оцінки рівня свідомості та ступеня збудженості. Якщо хворий не був доступним до елементарного контакту та в нього спостерігалося психомоторне збудження, аналгоседацію продовжували, якщо навпаки, то вирішували питання про припинення аналгоседації та ШВЛ. При недостатній ефективності аналгоседації дози препаратів підвищували у вказаних межах.
2.3. Методи досліджень
2.3.1 Методи дослідження факторів ризику
Для визначення факторів ризику, що можуть вплинути на тяжкість перебігу ТЧМТ, ми вивчали такі лабораторні показники: рівень загального білка, АЛТ, креатиніну, глюкози, гемоглобіну, АЧТЧ у момент надходження хворого до стаціонару.

Визначення загального білка проводили за допомогою біуретової реакції, використовуючи фотометр.
Для визначення активності АЛТ за оптичним тестом використовували реактиви фірми "Reanal" зі спектрофотометром.

Визначення креатиніну в крові проводили з використанням методу Поппера із застосуванням кольорової реакції Яффе.

Глікемію визначали за допомогою глюкометру ONE TOUCH ULTRA.
Для визначення рівня гемоглобіну використовували гемоглобінцианідний аналіз із застосуванням фотометру.
2.3.2 Методи досліджень напруженості стресорних реакцій.
Для оцінки напруженості стресорних реакцій вивчали рівень ІРІ, кортизолу, глюкози в сироватці крові розраховували індекс HOMA (Homeostasis model assessment). Дослідження проводилося на таких етапах: 1, 3, 5 та 7 доба після оперативного втручання. Забір крові здорових донорів проводився в першій половині дня. 
Глікемію визначали за допомогою глюкометру ONE TOUCH ULTRA, ІРІ –методом ІФА за допомогою набору DRG® Insulin (EIA-2935) фірми «DRG International, Inc.» (США), концентрацію кортизолу в сироватці крові –методом ІФА за допомогою набору реагентів «КОРТИЗОЛ-ІФА» фірми «Хема-медика». Індекс HOMA, що відображує рівень інсулінорезистентності, яка підвищується за напружених стресорних реакцій, розраховували відповідно до загальноприйнятої формули: 
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де ІРІ – імунореактивний інсулін.

Для визначення рівня седації користувалися шкалою седації-збудження Riker (SAS) (табл. 2.5).
Таблиця 2.5
Шкала Riker седації‑збудження (SAS)
	Бали
	Терміни
	Опис

	7
	Небезпечно збуджений
	Тягне ендотрахеальну трубку, намагається видалити катетери, піднімається огорожею ліжка, намагається вдарити персонал, кидається в ліжку

	6
	Сильно збуджений
	Потрібно фіксація й часте словесне нагадування про необхідність обмеження поведінки, кусає й гризе ендотрахеальну трубку

	5
	Збуджений
	Тривожне або психомоторне збудження, заспокоюється після словесних інструкцій

	4
	Спокійний і готовий до співпраці
	Спокійний, легко пробуджується, виконує команди

	3
	Седація
	Пробуджується з труднощами, але легко прокидається від вербальних стимулів або легкого струшування, виконує прості команди, але засинає знову

	2
	Сильна 
седація
	Прокидається від фізичного впливу, але не спілкується й не виконує команди, може рухатися спонтанно

	1
	Неможливо розбудити
	Мінімальна відповідь або немає відповіді на больовий подразник, не вступає в контакт і не виконує команди


Результати шкали SAS оцінюються так.

1. Збуджені пацієнти оцінюються за шкалою залежно від ступеня збудження.

2. Якщо пацієнт не спить або легко пробуджується на звук голосу (пробудження означає голосову відповідь або кивок головою у відповідь на питання або виконання команд), що відповідає 4 балам SAS (те ж саме, що спокійний і адекватний, може іноді дрімати).

3. Якщо потрібно більш сильний стимул (струшування), але пацієнт все ж прокидається, товиставляється 3 бали за шкалою SAS.

4. Якщо пацієнт прокидається тільки від сильних стимулів (у тому числі хворобливих), але ніколи не прокидається настільки, щоб відповісти «так» чи «ні» на команди, то виставляється 2 бали за шкалою SAS.

5. Незначна відповідь або відсутність відповіді на болюче фізичний подразник відповідає SAS 1.

Шкала дозволяє розділити седованих пацієнтів на тих, кого можна розбудити (SAS 3) і тих, кого не можна розбудити (SAS 2), і тих, у кого не можна викликати відповідну реакцію (SAS 1).

Визначення рівня інсуліну в сироватці крові проводили імуноферментним методом за допомогою комерційних тест-систем «DRG® Insulin (EIA-2935) фірми «DRG International, Inc.» (США) на аналізаторі «Labline-90» пододається до набору інструкції. У відповідні лунки спеціального планшета, що входить до складу набору, додавали по 25 мкл контролів, стандартів і зразків сироватки і потім до кожної лунки додавали по 25 мкл ензимного кон’югату. Планшет інкубували 30 хв за кімнатної температури на орбітальному струшувачі (шейкері). Потім лунки тричі промивали спеціальним буфером і в кожну лунку додавали по 50 мкл ензимного комплексу. Планшет знову інкубували 30 хв за кімнатної температури на орбітальному струшувачі (шейкері), і потім лунки тричі промивали спеціальним буфером, після чого в кожну лунку додавали по 50 мкл субстратного розчину (ТМБ). Планшет інкубували 15 хв за кімнатної температури й реакцію зупиняли, додаючи в кожну лунку по 50 мкл стоп реагенту. Через 10 хв визначали оптичну щільність хвилі завдовжки 450 нм. Кількість інсуліну в пробі визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що знаходяться в наборі. Кількість інсуліну в пробі висловлювали в мікроміжнародних одиницях в мілілітрі сироватки (мкМО/мл).

Визначення рівня кортизолу в сироватці крові проводили методом ІФА за допомогою комерційних тест-систем «кортизолу-ІФА» фірми «Хема-медика» (Росія) на аналізаторі «Labline-90», що додається до набору інструкції. У відповідні лунки спеціального планшета, що входить до складу набору, додавали по 50 мкл контролів, стандартів і зразків сироватки і потім у кожну лунку додавали по 150 мкл ензимного кон’югату. Планшет інкубували 1 год за кімнатної температури на орбітальному струшувачі (шейкері). Потім лунки 4 рази промивали спеціальним буфером і в кожну лунку додавали по 100 мкл субстратного розчину. Планшет інкубували 30 хв за кімнатної температури і реакцію зупиняли, додаючи в кожну лунку по 100 мкл стоп реагенту. Через 5 хв визначали оптичну щільність хвилі завдовжки 450 нм. Кількість кортизолу у пробі визначали за калібрувальною кривою, побудуваною паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що знаходяться в наборі. Кількість кортизолу висловлювали в наномолях в літрі сироватки (нмоль/л).

2.3.3 Методи дослідження аутоімунних реакцій
Для вивчення аутоімунної відповіді визначали рівні аутоантитіл до мозкових антигенів (OБМ, кальційзв’язуючого білка S-100, НСЕ та ЗМАГ) у сироватці крові методом ІФА на 1, 3, 5, 7 і 14 добу після оперативного втручання, забір крові здорових добровольців проводився один раз у першій половині дня. 

Імуноферментний аналіз. Принцип методу полягає у використанні антигенів або антитіл, ковалентно пов’язаних з ферментами (кон’югатів). Кон’югат, приєднуючись до молекул антигенів або антитіл, адсорбованих на полістироловій поверхні осередків планшета або ж утвореного імунними комплексами, сприяє їх виявленню (після відмивання надлишку реагентів) у результаті реакції ферменту з хромогенним субстратом. Результати аналізу враховують візуально та інструментально за оптичною щільністю забарвлених продуктів реакції.

Підготовка досліджуваного біологічного матеріалу.
Кров для дослідження забирали з периферичних або центральних вен. Кров центрифугували упродовж 10 хвилин за 2000 g. Сироватку крові обсягом 1,5 мл заморожували за температури -20 ° С та зберігали до проведення дослідження. Усього для дослідження було підготовлено 867 проб сироватки крові пацієнтів з ТЧМТ та 40 проб сироватки крові здорових донорів. Для виконання дослідження сироватку крові одноразово розморожували за кімнатної температури.
2.3.4. Методи статистичного аналізу
Дані всіх проведених досліджень піддавали статистичній обробці. Згідно з методом варіаційного аналізу для визначення достовірності відмінностей показників і середніх величин проводили розрахунок критерію достовірності - t ( "критерій Стьюдента"). Під час визначенні "t" розраховували середню арифметичну величини (М), помилку середньої величини (m), середнє квадратичне (стандартне) відхилення (σ). Розрахунок проводився за допомогою пакета програм: “Microsoft XP home” та „Microsoft Excel’XP” (номери ліцензій: 00049 – 153 – 409 – 442 та 74017 – 640 – 0000106 – 57664 відповідно). Усі значення подані у вигляді М ± σ (середня ± стандартне відхилення) За р < 0,05 відмінності розглядалися як статистично достовірні. Показники частот порівнювали за допомогою критерію хі2 Пірсона. Для визначення наявності зв’язку між величинами використовувався кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта кореляції Пірсона.
РОЗДІЛ 3
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ЕПІДЕМІОЛОГІЇ ТЯЖКОЇ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ ТРАВМИ ТА ФАКТОРІВ РИЗИКУ, ЩО МОЖУТЬ ВПЛИНУТИ НА ТЯЖКІСТЬ ЇЇ ПЕРЕБІГУ


3.1 Особливості епідеміології та прояви тяжкої черепно-мозкової травми у м. Харків
У дослідження були включені тільки пацієнти з ізольованою тяжкою черепно-мозковою травмою, і в подальшому всі представлені показники будуть відображати тільки її. Такий диференційований підхід до вивчення ЧМТ викликаний значними епідеміологічними відмінностями між ізольованою ЧМТ і ЧМТ у поєднанні з пошкодженням інших органів і систем.
Пацієнти в досліджуваних групах статистично не розрізнялись за статтю та віком (табл. 3.1).
Таблиця 3.1
Характеристика пацієнтів за статтю та віком (M ± σ)
	Показники в группах
	Група 1 (n=40)
	Група 2 (n=40)
	р

	Стать ч/ж
	28/12
	24/16
	р>0,005

	Вік, роки
	53,4±18,2
	45,1±17,4
	р>0,005

	від 18 до 35 років
	18 (45%)
	21 (52,5%)
	р>0,005

	від 36 до 50 років
	13 (32,5%)
	11 (27,5%)
	р>0,005

	більше 50 років
	9 (22,5%)
	8 (20%)
	р>0,005


Серед причин ізольованих черепно-мозкових травм (табл. 3.2) у обстежених нами пацієнтів домінує побиття тяжким тупим предметом по голові, котрий виявився причиною тяжкої ЧМТ у 56 (70%) чоловік. На другому місці серед причин ізольованої тяжкої ЧМТ знаходяться дорожньо-транспортні пригоди – 12 пацієнтів (15,0%), а падіння з висоти власного зросту в результаті алкогольного сп’яніння стали причиною тяжкої ЧМТ у 12 чоловік (15%).
Таблиця 3.2
Розподіл хворих за групами та механізмом одержання ТЧМТ
	Група
	Механізм травми

	
	Побиття
	ДТП
	Падіння з висоти зросту

	1 (n = 40)
	80 %
	10 %
	10 %

	2 (n = 40)
	60 %
	20 %
	20 %

	Усього
	70 %
	15 %
	15 %


Основними проявами тяжкої черепно-мозкової травми є гематоми та забиття (табл. 3.3). Серед хворих 1‑ї групи субдуральна гематома виявилася в 19 випадках, епідуральна, інтрацеребральна, епідуральна з інтрацеребральною та епідуральна із субдуральною – по 3, 6, 7, 5 випадків відповідно; у 2‑й групі субдуральна гематома мала місце у 22 хворих, епідуральна – у 4, інтрацеребральна – у 7, епідуральна у поєднанні з інтрацеребральною – у 5, епідуральна із субдуральною – у 2 хворих. Лівобічна локалізація ушкодження спостерігалася у 26 хворих 1‑ї групи та у 23 хворих 2‑ї, правобічна – відповідно у 9 та 10 хворих, двобічна локалізація – у 5 та 7 хворих відповідно (табл. 3.3). Статистично значущих відмінностей між хворими обох груп за представленими показниками не було.

Таблиця 3.3

Розподіл досліджених хворих за характером ушкодження

	Група
	С/д
	Е/д
	І/ц
	Е/д+і/ц
	Е/д+с/д
	Локалізація зліва
	Локалізація справа
	Двобічна локалізація

	1
	47,5 %
	7,5 %
	15 %
	17,5%
	12,5 %
	65 %
	22,5 %
	12,5 %

	2
	55 %
	10 %
	17,5 %
	12,5 %
	5%
	57,7 %
	25 %
	17,25 %

	Усього
	51,25 %
	8,75 %
	16,25 %
	15 %
	8,75 %
	61,25 %
	23,75 %
	15 %


Примітка:
с/д – субдуральна гематома, е/д – епідуральна гематома, і/ц – інтрацеребральна гематома.

Більшість пацієнтів (86%) доставлені в стаціонар у строк від 3 до 5 годин з моменту травми і лише 14% доставлені в стаціонар упродовж 3 годин після травми. Однак відмінностей у виживанні у цих пацієнтів ми не виявили, що пов’язано з первісно важчою травмою у пацієнтів, доставлених протягом перших 3 годин.
Наявність етилового спирту в крові було виявлено в 37 пацієнтів (46,25%). Нами проаналізовано вплив цього чинника на результат ТЧМТ. Коефіцієнт кореляції склав 0,06, тобто алкогольне сп’яніння не впливало на результат захворювання. Більша половина досліджуваних пацієнтів (58,5%) страждали на хронічний алкоголізм (зі слів родичів).
Таким чином, характеризуючи епідеміологію ізольованої ТЧМТ, можна відзначити, що найбільш частою її причиною в досліджуваних нами пацієнтів було побиття пацієнтів у віці до 35 років. Половина з пацієнтів страждали на хронічний алкоголізм, що створювало несприятливий преморбідний фон. Найбільш частим проявом ТЧМТ була субдуральна гематома лівосторонньої локалізації. Близько 50% пацієнтів отримали ізольовану ТЧМТ в стані алкогольного сп’яніння, однак факт наявності алкогольного сп’яніння істотно не впливав на результат ТЧМТ
3.2 Фактори ризику, що можуть вплинути на тяжкість перебігу тяжкої черепно-мозкової травми
Нами проаналізовано 80 пацієнтів з ізольованою ТЧМТ, включених у дослідження з метою виявлення факторів, що могли вплинути на летальність. Загальна характеристика когорти наведена в табл. 3.4. 

Таблиця 3.4
Загальна характеристика пацієнтів з ізольованою ТЧМТ, що були включені в дослідження (n=80)
	Показник
	Вижили (n = 45), 
М±σ
	Померли (n = 35), 

М±σ
	p

	Вік, років 
	48,4±16,7
	57,8±13,7
	<0,05

	Стать, Ч/Ж 
	38 (87%)/6 (13%)
	86 (87,5%)/5 (14%)
	>0,05

	Супутня патологія, є/немає 
	26/19 (58%/42%)
	31/4 (89%/11%)
	<0,05

	ШКГ, бали 
	11,3±1,4
	7,4±2,3
	<0,05


Під час порівняння не було знайдено достовірних відмінностей між групами, що вижили й померли за статтю (p> 0,05), але істотно відрізнялися середній вік у групах (48,4±16,7 у тих, що вижили і 57,8±13,7 років у померлих, p <0,05), наявність супутньої патології, рівень порушення свідомості за ШКГ під час надходження.

Аналізуючи супутні захворювання, слід зазначити той факт, що в групі тих, що вижили, домінувала серцево-судинна патологія ‑ 37% пацієнтів, а в групі померлих переважало поєднання серцево-судинної та ендокринної патології ‑ 37% і 30% пацієнтів.

Під час порівняння груп хворих з ізольованою ТЧМТ, за результатами лабораторних показників, отримані наступні дані, наведені в табл. 3.5.

Таблиця 3.5
Лабораторних показників хворих з ізольованою ТЧМТ, що були включені в дослідження (n=80)

	Показник
	Вижили (n=45), М±σ
	Померли (n=35), М±σ
	p

	Загальний білок, г/л
	63,9±7,7
	56,2±9,6
	<0,05

	АЛТ, МО/л
	38,2±30,1
	49,2±44,8
	>0,05

	Креатинін, мкмоль/л
	75,8±18,2
	240,3±87,3
	<0,05

	Глюкоза, ммоль/л
	6,5±2,7
	7,9±2,7
	>0,05

	Гемоглобин, г/л
	128,3±34,6
	112,4±34,9
	>0,05

	АЧТЧ, с
	33,6±2,4
	37,5±2,9
	<0,05


Під час порівняння груп хворих з ізольованою ТЧМТ не було знайдено достовірних відмінностей за рівнем АЛТ, глюкози і гемоглобіну (p> 0,05). Під час порівняння груп за рівнем загального білка, креатиніну та АЧТЧ знайдені достовірні відмінності (p <0,05).

Також проводилась оцінка аналгоседації як важливого компонента післяопераційної інтенсивної терапії хворих з ізольованою ТЧМТ.

Як видно з таблиці 3.6, групи пацієнтів достовірно різнилися між собою за тривалістю необхідності в седації та тривалості проведення ШВЛ (р <0,05); цього не спостерігалося під час порівняння груп за тривалістю перебування у ВІТ (р> 0,05).

Таблиця 3.6
Седація у хворих з ізольованою ТЧМТ, що були включені в дослідження (n = 80)
	Показник
	Вижили (n=45), М±σ
	Померли (n=35), М±σ
	p

	Тривалість проведення седації, годин
	16,0±23,9
	63,3±90,7
	<0,05

	Тривалість проведення ШВЛ, годин
	24,4±31,9
	126,2±143,7
	<0,05

	Тривалість перебування у ВІТ, годин
	94,9±128,2
	131,3±140,8
	>0,05


Нами було запропоновано варіант шкали для оцінки прогнозу виживання пацієнтів з ізольованою ТЧМТ з огляду на показники, які достовірно розрізнялися в досліджуваних групах (табл. 3.7).

Таблиця 3.7

Шкала прогнозу виживання

	Показники
	Бали

	1. Вік, більше 60 років/менше 60 років 
	1/0

	2. Супутня патологія, є/немає
	1/0

	3. ШКГ, менше/більшее 8 балів 
	1/0

	4. Загальний білок, знижений/у нормі
	1/0

	5. Креатинін, збільшений/у нормі
	1/0

	6. АЧТЧ, збільшений/у нормі
	1/0

	Сума балів 
	6/0


Відповідно до суми балів усіх пацієнтів було розподілено за шкалою виживання з обчисленням можливої летальності (табл. 3.8).

Таблиця 3.8
Розподіл пацієнтів за шкалою виживання
	Сума балів
	Кількість пацієнтів,
n = 80
	Вижили (n=45)
	Померли (n=35)
	Летальність, %

	1
	0
	0
	0
	-

	2
	12
	12
	0
	0

	3
	19
	17
	2
	10

	4
	28
	13
	15
	53

	5
	17
	3
	14
	82

	6
	4
	0
	4
	100


Підсумовуючи все вищесказане, можна зробити такі висновки:

1. Виявлено, що основними показниками, які впливають на ймовірність виживання хворих з ізольованою ТЧМТ, є вік, наявність супутньої патології, рівень порушення свідомості за ШКГ.

2. Лабораторними показниками, які впливають на ймовірність виживання хворих з ізольованою ТЧМТ, є низький рівень загального білка, високий рівень креатиніну та збільшення АЧТЧ як маркерів поліорганної дисфункції, що свідчать про дисбаланс регуляторних систем організму, який у подальшому може призвести до ССЗВ і СПОН.

3. Необхідне проведення аналгоседації як важливого компонента післяопераційної інтенсивної терапії у хворих з ізольованою ТЧМТ.

Результати, представлені в цьому розділі, опубліковані в таких роботах: 
Шарлай К.Ю. Тяжка черепно-мозкова травма: фактори ризику та прогноз виживання / К. Ю. Шарлай // Експериментальна і клінічна медицина. – 2017. – № 3(76). – С. 80-85.
РОЗДІЛ 4.

ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ ОБРАНИХ МЕТОДІВ АНАЛГОСЕДАЦІЇ НА НАПРУЖЕНІСТЬ СТРЕСОРНИХ РЕАКЦІЙ У ПАЦІЄНТІВ З ТЯЖКОЮ ЧЕРПНО-МОЗКОВОЮ ТРАВМОЮ
Напруженість стресорних реакцій вивчали шляхом визначення рівнів маркерів стресу (кортизолу, глюкози, інсуліну) у сироватці крові та вираховування індексу HOMA 40 хворих 1 групи з ТЧМТ на 1, 3, 5, 7 добу та 20 здорових добровольців. 

4.1 Динаміка концентрацій маркерів стресу (кортизолу, глюкози, інсуліну) в сироватці крові пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну і ГОМК (група 1)

Нами проведено кількісний динамічний моніторинг концентрації маркерів стресу в пацієнтів 1 групи та 20 здорових добровольців. Було виявлено, що середнє значення вмісту кортизолу (рис. 4.1) у 1 добу дослідження в 1 групі у всіх пацієнтів достовірно перевищувало нормальні значення, його рівень складав 1028±27 нмоль/л.
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Рисунок 4.1. Концентрація кортизолу у сироватці крові хворих на ТЧМТ в 1 групі
На 3 добу відбулося достовірне зниження цього показника до 966±28 нмоль/л. На 5 добу концентрація кортизолу в крові у всіх пацієнтів продовжувала достовірно зменшуватися (873±78 нмоль/л). На 7 добу рівень кортизолу продовжував зменшуватися і становив 803±24 нмоль/л, достовірно відрізняючись від показників здорових добровольців.
Динаміка глікемії у хворих 1 групи представлена на рис. 4.2.
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Рисунок 4.2. Концентрація глюкози в сироватці крові хворих на ТЧМТ в 1 групі
У 1 добу концентрація глюкози в крові пацієнтів 1 групи становила 6,7±0,6 ммоль/л і була достовірно вищою за показники здорових добровольців. На 3 добу глікемія достовірно зменшилася до 5,7±0,4 ммоль/л. На 5 добу теж відбулося достовірне зменшення цього показника в 1 групі до 5,3±0,4 ммоль/л, але різниці значної з показниками здорових добровольців вже не виявлено (p > 0,05). На 7 добу ситуація практично не змінилася: глікемія хворих складала 5,0±0,4 ммоль/л.
Зміни концентрації ІРІ у хворих дещо різнилися (рис. 4.3). 
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Рисунок 4.3. Концентрація інсуліну в сироватці крові хворих на ТЧМТ в 1 групі
На 1 добу рівень інсуліну складав у 1 групі 12,8±3,8 мкМО/мл, достовірно відрізняючись від показників здорових добровольців. На 3 добу він значно не змінився 11,6±4,4 мкМО/мл (p < 0,05). На 5 добу рівень ІРІ теж значно не змінився (декілька знизився до10,7±2,6 мкМО/мл (p < 0,05), і тільки на 7 добу відбулося його статистично значуще зниження до 8,1±2,7 мкМО/мл, коли показники в групі значно не відрізнялися від показників здорових добровольців (p < 0,05).
Більш важливе значення мають не самі по собі рівні глікемії та ІРІ, а їх співвідношення, яке можна виразити за допомогою індексу HOMA (рис. 4.4). 
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Рисунок 4.4. Індекс HOMA у хворих на ТЧМТ у 1 групі
На початку дослідження у хворих він був підвищеним до 3,8±1,5. На 3 добу ‑ змінився недостовірно (зменшився до 2,9±0,8). На 5 добу в 1 групі індекс HOMA продовжував недостовірно знижуватися до 2,5±0,8. На 7 добу відбулося достовірне зниження цього показника до 1,6±0,5.
Таким чином, виявлено, що в динаміці травматичної хвороби головного мозку елімінація маркерів стресу має лінійний характер. Так, рівень кортизолу був найбільшим на 1 добу, надалі відбувалося його поступове достовірне зниження, але навіть на 7 добу його рівні не досягали нормальних значень, що свідчить про збереження активності стресорних реакцій в організмі хворих з ТЧМТ навіть через тиждень захворювання, що відповідає гострому періоду ТЧМТ. 

У першу добу глікемія була максимальна з поступовим зниженням її рівнів до нормальних показників. Найвищий рівень ІРІ на 1 добу демонструє максимальну напруженість стресорних систем, але на відміну від кортизолу його достовірне зниження досягається тільки на 7 добу, вказуючи на напруженість регуляції вуглеводного обміну впродовж усього цього періоду.
Індекс HOMA як інтегральний показник мав подібну до інсуліну динаміку: пік його припав на 1 добу з поступовим зниження упродовж дослідження, але достовірності він набув тільки на 7 добу.

4.2 Динаміка концентрацій маркерів стресу (кортизолу, глюкози, інсуліну) в сироватці крові пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідина (група 2)

Нами проведен кількісний динамічний моніторинг концентрації маркерів стресу в пацієнтів 2 групи з ТЧМТ та 20 здорових добровольців. Нами було виявлено, що вміст кортизолу (рис. 4.5) у 1 добу дослідження у всіх пацієнтів був вищим за норму та складав 1036±54 нмоль/л, що достовірно не відрізнялось від показників у 1 групі (p > 0,05), але значно перевищувалися показники здорових добровольців (p < 0,05). 
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Рисунок 4.5. Концентрація кортизолу в сироватці крові хворих на ТЧМТ в 2 групі

На 3 добу відбулося достовірне зниження цього показника до 896±26 нмоль/л, але достовірно більш виражене, ніж у 1 групі (p < 0,05). На 5 добу концентрація кортизолу в крові продовжувала достовірно зменшуватися до 817±42 нмоль/л зі збереженням достовірної різниці між групами. На 7 добу рівень кортизолу продовжував достовірно зменшуватися до 791±33 нмоль/л, але без статистично значущої різниці між групами (рис. 4.6). 
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Рисунок 4.6. Динаміка концентрації кортизолу в пацієнтів досліджуваних груп

Таким чином, концентрація кортизолу в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину, під час надходження не відрізнялась від пацієнтів 1 групи (що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК), що свідчить про можливість порівняння початкової тяжкості травми в пацієтів обох груп. В подальшому на 3 та 5 добу коцентрація цього маркера була достовірно ниже, ніж у пацієнтів, що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК. Рівні кортизолу в 2 групі досягали показників 1 групи тільки на 7 добу. Це свідчить про властивості дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ знижувати напруженість стресорних реакцій, що відбувається на 3-4 доби раніше.
Динаміка глікемій у хворих обох груп була схожою (рис. 4.7). У 1 добу концентрація глюкози в крові пацієнтів 2 групи складала 6,3±0,5 ммоль/л, без статистично значущої різниці з показниками 1 групи, але достовірно відрізняючись від показників здорових добровольців.
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Рисунок 4.7. Концентрація глюкози в сироватці крові хворих на ТЧМТ в 2 групі

На 3 добу глікемія достовірно зменшилася 5,4±0,4 ммоль/л, але не суттєво відрізнялась від показників 1 групи й здорових добровольців (p > 0,05). На 5 добу відбулося недостовірне зменшення цього показника до 5,2±0,4 ммоль/л, без статистично достовірної різниці між групами. На 7 добу ситуація практично не змінилася: глікемія хворих недостовірно знизилася до 5,1±0,2 ммоль/л без статистично достовірної різниці між групами (рис. 4.8).
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Рисунок 4.8. Динаміка концентрації глюкози в пацієнтів досліджуваних груп
Таким чином, концентрація глюкоза у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину, під час надходження не відрізнялась від пацієнтів 1 групи (що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК), що свідчить про можливість порівняння початкової тяжкості травми в пацієтів обох груп. У подальшому глікемія не мала суттєвих відмінностей у обстежених групах. На 3, 5, 7 добу коцентрація цього маркера поступово зменшувалась у 2 групі без достовірної різниці з показниками пацієнтів, що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК, досягаючи нормальних значень. Це, вочевидь, демонструє необхідність оцінки напруженості вуглеводного обміну разом з показниками ІРІ
Зміни ж концентрації ІРІ в обстежених групах хворих декілька різнилися. На 1 добу рівень інсуліну в 2 групі складав 12,1±4,2 мкМО/мл, статистично значущих відмінностей між групами пацієнтів не було, але вони достовірно відрізнялися від показників здорових добровольців (рис. 4.9).
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Рисунок 4.9. Концентрація інсуліна у сироватці крові хворих на ТЧМТ в 2 групі

На 3 добу в 2 групі відбулося достовірне зниження вмісту ІРІ в крові до 9,1±2,8 мкМО/мл, що значно відрізнялося від показників 1 групи та здорових добровольців (p < 0,05). Надалі в 2 групі концентрація ІРІ значно не змінювалася: на 5 добу він знизився недостовірно до 8,6±1,8 мкМО/мл, але все ж таки зі збереженням значної різниці з показниками 1 групи та здорових добровольців (p < 0,05). На 7 добу рівень ІРІ знизився в 2 групі недостовірно до 8,3±2,0 мкМО/мл і суттєво не відрізнявся від показників 1 групи (p > 0,05), різнився з показниками здорових добровольців (p < 0,05) (рис. 4.10).
Таким чином, концентрація ІРІ в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину, під час надходження не відрізнялась від пацієнтів 1 групи (що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК), що свідчить про можливість порівняння початкової тяжкості травми в пацієтів обох груп. У подальшому на 3 та 5 добу коцентрація цього маркера була достовірно нижче, ніж у пацієнтів, що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК. Рівні ІРІ у 2 групі досягали показників 1 групи тільки на 7 добу. Достовірно вищий рівень ІРІ у хворих 1 групи демонструє більшу напруженість регуляції вуглеводного обміну, це свідчить про властивості дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ знижувати напруженість стресорних реакцій і, як результат ‑ знижувати напруженість регуляції вуглеводного обміну, що відбувається на 3-4 доби раніше.
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Рисунок 4.10. Динаміка концентрації інсуліну в пацієнтів досліджуваних груп
Як було сказано, більш важливе значення мають не самі по собі рівні глікемії та ІРІ, а їх співвідношення, яке можна виразити за допомогою індексу HOMA. На початку дослідження у хворих він був підвищеним до 3,2±1,0 у 2 групі (p > 0,05 у порівнянні з 1 групою) (рис. 4.11). 
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Рисунок 4.11. Індекс HOMA у хворих на ТЧМТ у 2 групі

На 3 добу в 2 групі він достовірно знизився до 2,1±0,4 і спостерігалася достовірна відмінність у рівнях цього індекса у хворих обстежених груп. На 5 добу в 2 групі індекс HOMA продовжував недостовірно знижуватися до 2,0±0,7 і вже достовірно не відрізнявся від рівня в 1 групі. На 7 добу відбулося недостовірне зниження цього показника в 2 групі до 1,8±0,7 без статистично достовірної різниці з показниками 1 групи (рис. 4.12).
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Рисунок 4.12. Динаміка індекса HOMA у пацієнтів досліджуваних груп
Таким чином, індекс HOMA у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину, під час надходження не відрізнялась від пацієнтів 1 групи (що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК), що також свідчить про можливість порівняння початкової тяжкості травми в пацієтів обох груп. У подальшому вже на 3 добу цей індекс був достовірно нижче, ніж у пацієнтів, що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК. Надалі він знижувався, без достовірної різниці в групах. Але вищий рівень індекса HOMA у хворих 1 групи демонструє більшу напруженість регуляції вуглеводного обміну, це підтверджує властивості дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивной терапії ТЧМТ знижувати напруженість стресорних реакцій і, як результат ‑ також знижувати напруженість регуляції вуглеводного обміну, що відбувається раніше.
Результати, представлені в цьому розділі, опубліковані в таких роботах: 
1. Шарлай К. Ю. Біохімічні маркери стресу у крові хворих на тяжку черепно-мозкову травму / А. А. Хижняк, Ю. В. Волкова, В. І. Ієвлєва, К. Ю. Шарлай // Міжнародний медичний журнал. – 2017. – №4(92). – С.79-82.

2. Шарлай К. Ю. Дексмедетомідин як компонент післяопераційної аналгоседації у хворих з тяжкою черепно-мозковою травмою / А. А. Хижняк, В. І. Ієвлєва, Ю. В. Волкова, К. Ю. Шарлай // Медицина невідкладних станів. – 2017. – №8(87). – С.107-111.

РОЗДІЛ 5

ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ ОБРАНИХ МЕТОДІВ АНАЛГОСЕДАЦІЇ НА НАПРУЖЕНІСТЬ АУТОІМУННИХ РЕАКЦІЙ У ПАЦІЄНТІВ З ТЯЖКОЮ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЮ ТРАВМОЮ
Для дослідження ефективності застосування обраних методів аналгоседації щодо напруженості аутоімунних реакцій у пацієнтів з ТЧМТ визначали рівні аутоантитіл до мозкових антигенів: ОБМ, кальційзв’язуючого білка S-100, НСЕ та ЗМАГ у сироватці крові в перші 24 години після оперативного втручання, потім на 3, 5, 7 та 14 добу дослідження методом ІФА. 

5.1 Визначення рівня аутоантитіл в першу добу дослідження
Для визначення нормальних концентрацій аутоантитіл у сироватці крові нами була досліджена кров 20 здорових добровольців. Були отримані такі показники концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів: ОБМ ‑ 26,2±1,1 ум. од., кальційзв’язуючого білка S-100 ‑ 12,6±1,5 ум. од., НСЕ ‑ 23,1±1,6 ум. од. та ЗМАГ – 29,3±1,4 ум. од. Під час дослідженя сироватки крові 80 хворих з обох груп з ТЧМТ було виявлено, що в 1 добу концентрації аутоантитіл складали до: ОБМ ‑ 28,1±5,31 ум. од., білка S-100 – 14,0±3,2 ум. од., НСЕ – 24,2±4,5 ум. од., ЗМАГ – 32,5±7,5 ум. од. в групі 1, та 28,8±2,5 ум. од., 14,2±2,6 ум. од., 24,3±2,4 ум. од., 32,1±4,8 ум. од. відповідно в групі 2, а їх рівні не перевищували (р > 0,05) нормальні значення здорових добровольців (рис. 5.1.). 
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Рисунок 5.1. Рівні аутоантитіл в першу добу в обох групах
Оскільки, рівні аутоантитіл у групах пацієнтів достовірно не відрізнялися від рівня здорових добровольців, це свідчить про те, що, по-перше, з дослідження виключені хворі із аутоімунними захворюваннями ЦНС та ЧМТ в анамнезі, а по-друге, що вироблення аутоантитіл до нейроантигенів у гострому періоді ТЧМТ вимагає часу.
5.2 Динаміка концентрацій аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну і ГОМК (група 1)
Ми провели кількісний динамічний моніторинг концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів у 40 пацієнтів 1 групи. Отримані результати рівнів аутоантитіл до мозкових антигенів у групі 1 упродовж 1-14 діб представлені в табл. 5.1.
Таблиця 5.1
Концентрація аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові пацієнтів 1 групи (М ± σ)
	Аутоантитіла до мозкових антигенів
	Концентрація аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові на етапах дослідження, ум. од.

	
	Здорові добровольці
	1 доба
	3 доба
	5 доба
	7 доба
	14 доба

	Основного білка мієліна 
	26,2±1,1
	28,1±5,3
	27,1±4,8
	26,2±4,1
	26,4±3,7
	26,1±2,9

	Кальційзв’язуючого білка S-100
	12,6±0,9
	14,0±3,2
	18,0±2,6
	16,2±2,4
	14,1±2,3
	11,9±1,6

	Нейроспецифічної енолази 
	23,1±1,4
	24,2±1,5
	25,9±4,3
	30,0±1,5
	28,0±2,5
	26,1±1,3

	Загального мозкового антигена
	29,3±1,2
	32,5±1,5
	36,0±2,9
	38,7±2,3
	37,2±1,3
	34,5±2,7


Нами було виявлено, що середнє значення рівня аутоантитіл до ОБМ становило 28,1±3,3 ум. од. в 1 добу (рис. 5.2); на 3, 5 добу його рівень мав тенденцію до зниженя і складав 27,1±4,8 та 26,2±4,1 ум.од. На 7 добу відбувалося його незначне збільшення до 26,4±3,7 ум. од., а потім зниження до 26,1±2,9 ум од. Рівні аутоантитіл до ОБМ упродовж дослідження статистично не відрізнялись від таких у здорових добровольців.
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Рисунок 5.2. Рівень аутоантитіл до ОБМ в сироватці крові хворих на ТЧМТ
Кардинально інша ситуація спостерігалась серед показників інших нейроаутоантитіл. На 1 добу рівень аутоантитіл до кальційзв’язуючого білка S-100 перевищував рівень здорових осіб (12,6±0,9 ум. од.) і становив 14,0±3,2 ум. од. (рис. 5.3), але різниця була статистично недостовірною. На 3 добу показники виросли до 18,0±2,6 ум. од. На 5, 7 добу відбувалося поступове зниження рівнів до 16,2±2,4 та 14,1±2,3 ум. од. зі збереженням достовірної різниці міх ними, а на 14 добу концентрація знизилася майже до початкових рівнів (11,9±1,6 ум. од.).
[image: image17.png]AyToanturita g0 6imkxa S-100

:10

ym.on. p<0,05
....................... p>0,05

30 -

1 3 5 7 Moda 1y
—B-pagieHTH — A00poBobLi





Рисунок 5.3. Рівень аутоантитіл до кальційзв’язуючого білка S-100 у сироватці крові хворих на ТЧМТ
Рівень аутоантитіл у до НСЕ на 1 добу не перевищував нормальних показників здорових осіб (23,1±1,4 ум. од.) і складав 23,4±1,8 ум. од (рис. 5.4). На 3 добу рівень збільшився до 25,9±3,1 ум. од., досягши піка на 5 добу (30,0±2,3 ум. од.), достовірно відрізняючись від показників здорових осіб. У подальшому відбувалося зниження рівнів зі збереженням статистично достовірної різниці: на 7 добу ‑ 28,8±2,4 ум. од. та 26,1±2,3 ум. од. ‑ на 14 добу.
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Рисунок 5.4. Рівень аутоантитіл до НСЕ в сироватці крові хворих на ТЧМТ
Рівні аутоантитіл до ЗМАГ на 1 добу були підвищені, але достовірно не відрізнялися від показників здорових добровольців (29,2 ±1,4 ум. од.) і складали 32,5±7,5 ум. од (рис. 5.5). У подальшому показники зростали і на 3 добу складали 36,0±2,6 ум. од., досягши піка на 5 добу (38,7±2,6 ум. од.), коли вони статистично різнилися з показниками здорових осіб. Надалі спостерігалося зниження показників до 37,2 ±2,1 ум. од. на 7 добу та 34,5±3,2 ум. од. на 14 добу зі збереженням статистично достовірної різниці.
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Рисунок 5.5. Рівень аутоантитіл до ЗМАГ в сироватці крові хворих на ТЧМТ

Таким чином, виявлено, що в динаміці травматичної хвороби головного мозку має місце лінійний характер елімінації аутоантитіл до мозкових антигенів. Виявлено, що концентрація аутоантитіл до ОБМ майже не змінювалася впродовж 14 днів, залишаючись в межах нормальних значень. Це може підтверджуватися відсутністю масивного пошкодження провідних шляхів під час ТЧМТ, що не зумовлює виходу в кровоносне русло значної кількості антигенів для можливості виникнення аутоімунної реакції. 
Концентрація аутоантитіл до НСЕ зростала з 3 по 5 добу, що відповідає піковій концентрації нейроспецифічної енолази впродовж перших 2-3 діб. До 14 доби відбувається поступове зниження концентрації аутоантитіл до НСЕ. Це відповідає зниженню концентрації НСЕ в сироватці крові, що свідчить про припинення загибелі нейронів до цього періоду. 
Концентрація аутоантитіл до білка S-100 при ТЧМТ досягає піка вже на 3 добу, після чого відбувається поступове зниження цього показника, що збігається з часом пікової концентрації білка в сироватці крові при ТЧМТ (1-2 доба).
Динаміка рівня аутоантитіл до ЗМАГ була схожа з динамікою ауто антитіл до НСЕ. Показники наростали до 5 доби, після чого відбувалося їх поступове зниження, але без нормалізації на 14 добу.                                                      
5.3 Динаміка концентрацій аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (група 2)
Нами проведено кількісний динамічний моніторинг концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів у 40 пацієнтів 2 групи. Отримані результати рівнів аутоантитіл до мозкових антигенів у групі 2 упродовж 1-14 діб представлені в табл. 5.2.
Таблиця 5.2

Концентрація аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові пацієнтів 2 групи (М ± σ)

	Аутоантитіла до мозкових антигенів
	Концентрація аутоантитіл до мозкових антигенів у сироватці крові на етапах дослідження, ум. од.

	
	Здорові добровольці
	1 доба
	3 доба
	5 доба
	7 доба
	14 доба

	Основного білка мієліна 
	26,2±1,1
	28,0±2,5
	27,3±2,5
	26,5±2,1
	27,1±2,2
	26,2±3,0

	Кальційзв’язую-чого білка S-100
	12,6±0,9
	14,2±2,6
	16,0±2,1
	14,3±2,5
	12,1±1,6
	12,0±1,5

	Нейроспецифіч-ної енолази 
	23,1±1,4
	24,3±2,4
	24,9±2,6
	28,4±1,9
	25,9±2,2
	24,5±1,9

	Загального мозкового антигену
	29,3±1,2
	32,1±1,8
	34,6±2,1
	35,9±1,9
	34,2±2,1
	31,9±2,3


Нами було виявлено, що концентрація аутоантитіл до ОБМ у 1 добу у пацієнтів 2 групи (n=40) становила 28,0±2,5 ум. од. (рис. 5.6). Достовірних відмінностей концентрації аутоантитіл до ОБМ між пацієнтами 1 і 2 груп та добровольцями не виявлено.

На 3, 5 добу концентрація аутоантитіл до ОБМ мала тенденцію до зниження відповідно до 27,3±2,5 та 26,5±2,1 ум. од. Але показники статистично не відрізнялись від показників групи1 і від таких у здорових добровольців. На 7 добу відбулося спочатку незначне збільшення рівня аутоантитіл до ОБМ (27,1±2,2 ум. од.), а на 14 – знову зниження до 26,2±3,0 ум. од. без статистично достовірної різниці між групою 1, 2 та донорами.     
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Рисунок 5.6. Концентрація аутоантитіл до ОБМ в сироватці крові хворих на ТЧМТ в 2 групі
Концентрація аутоантитіл до білка S-100 в сироватці крові пацієнтів 2 групи (рис. 5.7) на 1 добу складала 14,2±2,6 ум. од. Достовірних відмінностей концентрацій аутоантитіл до білка S-100 між пацієнтами 1 и 2 групи та добровольцями не виявлено. На 3 добу показники зросли до 16,0±2,1 ум. од, і різниця між групами була статистично достовірна. На 5, 7 добу відбувалося поступове зниження показників до 14,3±2,5 та 12,1±1,6 ум. од. відповідно зі збереженням достовірної різниці між групами, а на 14 добу рівні аутоантитіл досягли рівня нормальних значень (12,0±1,6 ум. од.).
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Рисунок 5.7. Концентрація аутоантитіл до кальційзв’язуючого білка S-100 в сироватці крові хворих на ТЧМТ у 2групі
Таким чином, концентрація аутоантитіл до білка S-100 у пацієнтів, що отримували додатково дексмедетомідин до аналгоседації морфіном і ГОМК, на 1 добу не відрізнялися від пацієнтів 1 групи (що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК), що свідчить про можливість порівняння тяжкості травми в пацієнтов обох групах. На 3 добу відмічався пік концентрації аутоантитіл до білка S-100, але менший, ніж у пацієнтів 1 групи. Нормалізація концентрації аутоантитіл до білка S-100 в сироватці крові пацієнтів 2 групи відбувалася поступово на 5, 7 добу, залишаючись достовірно нижчою, ніж у пацієнтів, що отримували аналгоседацію з використанням тільки морфіну і ГОМК, де концентрація цього аутоантитіла досягла донорського рівня тільки на 14 добу після травми. Це свідчить про здатність дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії тяжкої ЧМТ стабілізувати ГЕБ, що викликає зменшення виходу в кров мозкових антигенів, як результат ‑ зумовлює зниження аутоімунної відповіді на власні антигени та зменшення відстроченого руйнування астроцитів. 
Рівень аутоантитіл до НСЕ у пацієнтів 2 групи (рис. 5.8) на 1 добу не перевищував нормальних показників (23,1±1,6 ум. од.) і складав 24,2±2,1 ум. од. Достовірної різниці між концентрацією аутоантитіл до НСЕ у 1 та 2 групі і донорами не було. На 3 добу рівень аутоантитіл до НСЕ збільшувався до 24,9 ±2,2 ум. од., досягши піка на 5 добу, коли різниця між групами була статистично достовірною (28,4±1,2 ум. од.). У подальшому відбувалося зниження показників зі збереженням статистично достовірної різниці між групами (на 7 добу ‑ до 25,9±1,9 ум. од). На 14 добу показники аутоантитіл до НСЕ досягли межі донорських рівнів (24,5±3,1 ум. од.) і достовірно вже не відрізнялись від них, але зі збереженням статистично достовірної різниці з показникоми 1 групи.
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Рисунок 5.8. Концентрація аутоантитіл до НСЕ в сироватці крові хворих на ТЧМТ у 2 групі
Таким чином, концентрація аутоантитіл до НСЕ у пацієнтів, що отримували дексмедетомідин як додатковий компонент аналгоседації морфіном і ГОМК, не відрізнялися на 1 добу від пацієнтів 1 групи (отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК), що свідчить про можливість порівняння початкової тяжкості травми в пацієнтів обох групп. На 5 добу відмічався пік концентрації аутоантитіл до НСЕ, але менший, ніж у пацієнтів 1 групи. Нормалізація концентрації аутоантитіл до НСЕ в сироватці крові пацієнтів 2 групи відбувалася на 14 добу, в тоді як у пацієнтів, що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК, концентрація цього аутоантитіла не досягла донорського рівня навіть на 14 добу після травми. Це свідчить про здатність дексмедетомідину як компонента аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ стабілізувати ГЕБ, зменшуючи вихід мозкових антигенів у кров і як результат ‑ попереджуючи агресивну аутоімунну відповідь до власних білків головного мозку, тим самим зменшуючи вторинні пошкодження нейронів.
Рівень аутоантитіл до ЗМАГ на 1 добу у пацієнтів 2 групи достовірно не відрізнявся від показників 1 групи і донорів (рис. 5.9) і складав 32,1±3,1 ум.од. У подальшому показники зростали і на 3 добу складали 34,6±2,5 ум. од., досягши піка на 5 добу 35,9±2,8 ум. од., коли різниця між групами та показниками донорів була статистично достовірною. Надалі спостерігалося зниження показників до 34,2±1,8 ум. од на 7 добу зі збереженням статистичної різниці між групами. На 14 добу рівень аутоантитіл до ЗМАГ досяг донорського рівня, але зі збереженням статистично достовірної різниці між групами. 
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Рисунок 5.9. Концентрація аутоантитіл до ЗМАГ в сироватці крові хворих на ТЧМТ у 2 групі
Таким чином, концентрація аутоантитіл до ЗМАГ у пацієнтів, що отримували дексмедетомідин як додатковий компонент аналгоседації морфіном і ГОМК, не відрізнялися на 1 добу від пацієнтів 1 групи (отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК), що свідчить про можливість порівняння початкової тяжкості травми у пацієнтів обох групп. На 5 добу спостерігався пік концентрації аутоантитіл до ЗМАГ, але меньший, ніж у пацієнтів 1 групи. Нормалізація концентрації аутоантитіл до ЗМАГ в сироватці крові пацієнтів 2 групи відбувалася на 14 добу, тоді як у пацієнтів, що отримували аналгоседацію у вигляді морфіну та ГОМК, концентрація цього аутоантитіла не досягла донорського рівня навіть на 14 добу після травми. Це свідчить про здатність дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ стабілізувати ГЕБ, зменшуючи вихід мозкових антигенів у кров і як результат ‑ попереджуючи агресивну аутоімунну відповідь до власних білків головного мозку, тим самим зменшуючи вторинні пошкодження нейронів.
На рисунках 10, 11, 12, 13 представлена динаміка концентрацій аутоантитіл до мозкових антигенів у досліджуваних групах.
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Рисунок 5.10. Динаміка концентрації аутоантитіл до ОБМ в пацієнтів досліджуваних груп
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Рисунок 5.11. Динаміка концентрації аутоантитіл до білка S-100 в пацієнтів досліджуваних груп
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Рисунок 5.12. Динаміка концентрації аутоантитіл до НСЕ в пацієнтів досліджуваних груп
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Рисунок 5.13. Динаміка концентрації аутоантитіл до ЗМАГ в пацієнтів досліджуваних груп
Результати, представлені в цьому розділі, опубліковані в таких роботах:

1. Шарлай К. Ю. Нейропротекторний ефект дексмедетомідину у хворих з тяжкою черпно-мозковою травмою / А .А. Хижняк, Ю. В. Волкова, К. Ю. Шарлай // Медицина сьогодні і завтра. – 2017. – №1. – С.63-68. (Здобувач обстежила хворих, аналізувала клінічні матеріали, провела пошук літератури).

2. Шарлай К.Ю. Динаміка рівнів нейроаутоантитіл в крові хворих на тяжку черепно-мозкову травму / К. Ю. Шарлай // Харківська хірургічна школа. – 2017. – № 1(82) – С.159-162.
РОЗДІЛ 6

ВПЛИВ ОБРАНИХ МЕТОДІВ АНАЛГОСЕДАЦІЇ НА ПЕРЕБІГ ТА РЕЗУЛЬТАТИ ЛІКУВАННЯ ТЯЖКОЇ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ ТРАВМИ
6.1 Аналіз динаміки рівня свідомості та тривалості штучної вентиляції легенів у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою

Основними клінічними маркерами ефективності ІТ ТЧМТ нами обрані динаміка рівня порушення свідомості за шкалою ком Глазго і тривалість проведення ШВЛ.

Оцінку свідомості проводили після закінчення дії всіх препаратів, пригнічуючих функцію ЦНС (не раніше, ніж через 4 години після введення наркотичних аналгетиків і седативних препаратів).
Таблиця 6.1

Средній рівень порушення свідомості в динаміці в пацієнтів досліджуваних груп (M ± σ)
	
	1
Доба
	3
Доба
	5
Доба
	7
Доба
	14
Доба

	1 група

(n = 40)
	7,2 ± 1,1
	7,8 ± 1,4
	8,8 ± 1,6
	9,6 ± 2,0
	11,4 ± 1,3

	2 група

(n = 40)
	7,1 ± 0,9
	8,3 ± 1,3
	9,4 ± 1,6
	10,5± 1,4
	12,2 ± 1,5


У пацієнтів 1 групи рівень порушення свідомості при надходженні складав 7,2±1,0 бала (табл. 6.1). Пацієнтів у поверхневій комі – 27 чоловік, глибокій комі – 10 чоловік, атонічній комі ‑3 чоловіка (табл. 6.2). На 3 добу пацієнтів у поверхневій комі – 19 чоловік, глибокій комі – 6 чоловік, атонічній – 3 чоловіка. На 5 добу пацієнтів у поверхневій комі – 11 чоловік, глибокій комі – 3 чоловіка, атонічній комі – 1 чоловік. На 7 добу рівень свідомості збільшився до 9,7±2,0 бала. Пацієнтів у поверхневій комі – 5 чоловік, глубокій комі – 1 чоловік, атонічній комі – 1 чоловік. На 14 добу – пацієнтів у глибокій та атонічній комі не залишилось, поверхнева кома зберігалася в 3 чоловік.
Таблица 6.2

Динаміка кількості пацієнтів у досліджуваних групах за рівнем порушення свідомості
	Група
	Рівень свідомості за ШКГ
	Кількість пацієнтів

	
	
	1 доба
	3 доба
	5 доба
	7 доба
	14 доба
n=30

	1 група

(n = 40)
	13-15 б
	0
	0
	2 (5%)
	3 (7,5%)
	13 (43,3%)

	
	11-12 б
	0
	2 (5%)
	7 (17,5%)
	10 (25%)
	9 (30%)

	
	9-10 б
	0
	5 (12,5%)
	9 (27,5%)
	12 (30%)
	5 (16,7%)

	
	7-8 б
	27 (67,5%)
	23 (57,5%)
	15 (37,5%)
	12 (30%)
	3 (10%)

	
	5-6 б
	10 (25%)
	8 (20%)
	6 (10%)
	2 (5%)
	0

	
	4 б і нижче
	3 (7,5%)
	2 (5%)
	1 (2,5%)
	1 (2,5%)
	

	2 група
(n = 40)
	13-15 б
	0
	0
	3 (7,5%)
	6 (15%)
	14 (46,7%)

	
	11-12 б
	0
	3 (7,5%)
	9 (22,5%)
	11 (27,5%)
	12(40%)

	
	9-10 б
	0
	7 (17,5%)
	10 (35%)
	15 (32,5%)
	3 (10%)

	
	7-8 б
	25 (62,5%)
	22 (55%)
	12 (20%)
	10 (25%)
	1 (3,3%)

	
	5-6 б
	13 (32,5%)
	7 (17,5%)
	5 (12,5%)
	1 (2,5%)
	0

	
	4 б. і нижче
	2 (5%)
	1 (2,5%)
	1 (2,5%)
	1 (2,5%)
	


У пацієнтів 2 групи рівень свідомості під час надходженні був на рівні 7,2±0,9 бала. Пацієнтів у поверхневій комі – 27 чоловік, глибокій комі – 13 чоловік, атонічній – 2 чоловіка. На 3 добу пацієнтів у поверхневій комі – 22 чоловіка, глибокій комі – 7 чоловік, атонічній комі – 1 чоловік. На 5 добу пацієнтів у поверхневій комі – 8 чоловік, глибокій комі – 5 чоловік, атонічній комі – 1 чоловік. На 7 добу спостерігалося підвищення рівня свідомості до 11,1±1,7 бала. Пацієнтів в поверхневій комі – 3 чоловіка, глибокій комі – 1 чоловік, атонічній комі – 1 чоловік. На 14 добу пацієнтів у поверхневій комі – 1 чоловік, глибокій та атонічній – немає пацієнтів.

Аналізуючи таблиці 6.1, 6.2 видно, що на 3 добу кома (8 та менше 8 балів за ШКГ) зберігалася в 1 групі у 82,5% хворих, рівень свідомості підвищувався в середньому на 0,6 бала і складав 7,8±1,4 бала, у 2 групі – кома зберігалася в 75% хворих і спостерігалось підвищення рівня свідомості в середньому на 1,1 бал до рівня 8,3±1,3 бала.

На 5 добу кома зберігалася у 1 групі у 50% пацієнтів, а рівень свідомості підвищувався в середньому на 1 бал і складав 8,8±1,6 бала, у 2 групі рівень свідомості підвищувався в середньому на 1,2 бала до рівня 9,4±1,8 бала, а кома зберігалася в 35% пацієнтів.
На 7 добу у пацієнтів 1 групи рівень свідомості підвищився на 0,8 бала і складав 9,6±2,0 бала, пацієнтів у комі 37,5%, серед пацієнтів 2 групи відмічалось підвищення рівня свідомості на 1,1 бала до рівня 10,5±1,4 бала, пацієнтів в комі 30%.

На 14 добу в пацієнтів 1 групи рівень свідомості підвищувався на 1,8 бала, у середньому до 11,4±1,3 бала, кома зберігалась у 10% пацієнтів, серед пацієнтів 2 групи рівень свідомості підвищувався на 1,7 бала і складав 12,2±1,5 бала, кома зберігалася у 3,3% пацієнтів.
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Рисунок 6.1. Динаміка рівня свідомості в пацієнтів досліджуваних груп
Таким чином, у пацієнтів 1 групи свідомість за час дослідження відновилася на 4,2 бала, у пацієнтів 2 групи – на 5,1 бала (рис. 6.1). Це свідчить про більш швидке відновлення свідомості в пацієнтів 2 групи, під час порівняння з пацієнтами 1 групи, і ефективності використання дексмедетомідину як компонента аналгоседації в інтенсивній терапії тяжкої черепно-мозкової травми.

Тривалість проведення ШВЛ визначалась швидкістю відновлення свідомості та кашльового рефлекса, наявністю аспірації на догоспітальному етапі, розвитком вентилятор-асоційованих пневмоній (ВАП). Перевід пацієнтів на самостійне дихання проводився через режим допоміжної вентиляції легень під контролем пульсоксиметрії тільки після підвищення рівня свідомості до 9 балів і вище за ШКГ. У випадку відсутності позитивної динаміки й збереження коми на 3-4 добу виконувалася операція ‑ нижня трахеостомія. У подальшому ШВЛ проводилась через трахеостомічну канюлю. При виникненні пневмонії пацієнтам додавали другий антибактеріальний препарат. 
Під час порівняння терміну переходу на повноцінне самостійне дихання нами було виявлено (рис. 6.2), що в пацієнтів 1 групи середня тривалість ШВЛ складала 6,6±1,9 діб, при цьому вентилятор-асоційована пневмонія виявлена в 35% випадків (14 пацієнтів) (табл. 6.3). В 11 пацієнтів пневмонію вдалося ліквідувати впродовж 5 днів після припинення ШВЛ і в 3 пацієнтів – до 10 дня. 
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Рисунок 6.2. Тривалість ШВЛ у пацієнтів досліджуваних груп

Для лікування ВАП додатково призначалися антибактеріальні препарати (аміноглікозиди амикацин 1,5 г/добу або фторхінолон гатифлоксацин 400 мг/добу), інгаляції з евкаліптом, електрофорез на грудну клітку з диметилсульфоксидом, масаж грудної клітки. У жодному разі ВАП не приводила до появи клінічних ознак ОДН після переходу на самостійне дихання.
У пацієнтів 2 групи середня тривалість ШВЛ склала 5,2±1,4 дня, вентилятор-асоційована пневмонія виявлена у 27,5% пацієнтів (11 осіб). У 6 пацієнтів пневмонію вдалося ліквідувати до 5 дня самостійного дихання. Клінічних ознак ОДН після переходу на самостійне дихання не спостерігалося. В 1 пацієнта були клініко-рентгенологічні ознаки пневмонії до 10 діб після переведення на самостійне дихання. 

Таблица 6.3
Аналіз тривалості штучної вентиляції легенів у пацієнтів з тяжкою ЧМТ

	Групи
	Кількість тих пацієнтів, що вижили (на 14 добу)
	Кількість трахеостом
	Кількість вентилятор-асоційованих пневмоній
	Тривалість ШВЛ, доба, 

M ± σ

	
	
	Кількість
	%
	Кількість
	%
	

	1 группа (n = 40)
	30
	14
	35
	14
	35
	6,6±1,2

	2 группа (n = 40)
	30
	12
	30
	11
	27,5
	5,2±1,4


Для аналізу факторів, що впливають на тривалість ШВЛ під час ТЧМТ, нами було проведено кореляційний аналіз. Виявлено, що:

‑ між тривалістю ШВЛ і початковим рівнем порушення свідомості в групі 1 та групі 2 відповідно є сильний негативний зв’язок (r1=-0,74±0,07 та r2=-0,69±0,08) (рис. 6.3);
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Рисунок 6.3. Зв'язок тривалості ШВЛ з початковим рівнем порушення свідомості в досліджуваних групах

‑ між тривалістю ШВЛ і віком у групі 1 і групі 2 відповідно є середньої сили позитивний зв’язок (r1=0,61±0,1 та r2=0,54±0,11) (рис. 6.4);
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Рисунок 6.4. Зв'язок тривалості ШВЛ з віком пацієнтів у досліджуваних групах

‑ між тривалістю ШВЛ і маркерами стресу в 1 добу в групі 1 і групі 2 відповідно: концентрацією інсуліну є середньої сили (r1=0,47±0,12 та r2=0,39±0,13) позитивний зв’язок, концентрацією коризолу є сильний позитивний зв’язок (r1=0,78±0,05 та r2=0,62±0,10), концентрацією глюкози зв’язку не знайдено (r1=0,12±0,16 та r2=-0,14±0,16), і індексом НОМА є середньої сили (r1=0,43±0,13 та r2=0,27±0,15) позитивний зв’язок (рис. 6.5);

‑ між тривалістю ШВЛ і концентрацією в 1 добу аутоантитіл до мозкових антигенів зв’язок не знайдено (r1=0,11±0,06 та r2=0,14±0,08 для аутоантитіл до OБМ, r1=0,11±0,07 та r2=0,18±0,09 для аутоантитіл до білка S-100, r1=0,14±0,08 та r2=0,16±0,09 для аутоантитіл до NSE та r1=0,15±0,06 та r2=-0,11±0,07 для аутоантитіл до ЗМАГ).
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Рисунок 6.5. Зв’язок тривалості ШВЛ з маркерами стресу у 1 добу
Таким чином, нами виявлено, що в пацієнтів, які отримували дексмедетомідин як додатковий компонент аналгоседації морфіном і ГОМК, тривалість ШВЛ була на 21,2% менше, ніж у пацієнтів, які отримували аналгоседацію морфіном і ГОМК, частота розвитку пневмоній у них була на 14,3% менше, ніж у пацієнтів 1 групи. Це свідчить про більшу ефективність комбінації препаратів морфіну й ГОМК та дексмедетомідину як компонентів аналгоседації під час інтенсивної терапії хворих на ТЧМТ.
6.2. Аналіз ускладнень та летальності у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою 

Нами було проаналізовано причини й терміни смерті хворих з ТЧМТ. Загальна летальність у обстежених нами пацієнтів склала 43,75%. 

Слід зауважити, що із дослідження виключалися пацієнти, що померли впродовж 1-6 доби дослідження. Упродовж перших 7-14 діб захворювання (табл. 6.4) померло 20 (25%) пацієнтів: 15 (18,75%) пацієнтів ‑ в 7-10 добу, 5 (6,25%) ‑ в 11-14 добу. За результатами розтину, основною причиною смерті в цих хворих був набряк головного мозку з дислокацією стовбурових структур. Клінічними проявами були прогресуюче поглиблення коми, анізокорія, тахікардія або брадикардія, парез кишечника, поліурія (упродовж перших 2-3 діб), що змінювалися олігурією (до 6-7 діб), незважаючи на адекватне заміщення ОЦК, прогресуюча серцева недостатність. Пневмонії, асоційовані з ШВЛ, спостерігалися в 31,25% пацієнтів. Ознаки нефропатії (протеїнурія, лейкоцитурія, еритроцитурія) спостерігалися до 5 діб у 8,25% постраждалих, до 10 діб ‑ у 16% постраждалих. Ознаки печінкової недостатності (гіпоальбумінемія, гіпопротромбінемія, гіпербілірубінемія, гіперамінотрансфераземія) мали місце в 6,25% пацієнтів (табл. 6.5).
Таблиця 6.4

Терміни летального результату в пацієнтів з ТЧМТ
	Групи пацієтів
	Вижило всього пацієнтів (%)
	Померло пацієнтів упродовж 7-10 доби (%)
	Померло пацієнтів упродовж 11-14 доби (%)
	Померло пацієнтів упродовж 7-14 доби (%)
	Померло пацієнтів після 14 доби (%)

	1

(n = 40)
	20 (50%) 
	8 (20%) 
	2 (5%) 
	10 (25%) 
	10 (25%) 

	2

(n = 40)
	25 (62,5%) 
	7 (17,5%) 
	3 (7,5%) 
	10 (25%) 
	5 (12,5%) 


Після 14 доби травматичної хвороби головного мозку померло 15 (18,75%) пацієнтів. У цих пацієнтів прояви набряку мозку були незначними, спостерігалися важкі посттравматичні зміни в головному мозку в різній стадії організації. Клінічно здебільшого були ознаки поліорганних порушень: вентилятор-асоційовані пнемонії виявлено у 52% померлих пацієнтів, ознаки ниркової недостатності ‑ у 30% пацієнтів, ознаки печінкової недостатності ‑ у 12,5% пацієнтів.
Таблиця 6.5

Екстрацеребральні зміни в пацієнтів з летальним результатом
	
	1 група
	2 група

	
	Померлі до 14 доби

(n = 10)
	Померлі після 14 доби

(n = 10)
	Померлі до 14 доби

(n = 10)
	Померлі після 14 доби

(n = 5)

	Пневмонії, %
	35
	65
	55
	58

	Нефропатії, %
	16
	35
	18
	28

	Порушення функцій печінки, %
	4
	23
	2
	18


Таким чином, у ранні терміни (до 14 діб) після ТЧМТ летальний результат був результатом гострої серцевої недостатності внаслідок набряку-дислокації головного мозку, а в пізні терміни (після 14 діб) - був наслідком наростаючих явищ поліорганних порушень. При цьому ймовірність настання летального результату залежала від вихідного рівня порушення свідомості, віку пацієнта.

Під час аналізу термінів настання летального результату в пацієнтів досліджуваних груп (рис. 6.6) необхідно зазначити такі факти й закономірності.

У пацієнтів 1 групи летальність склала 50%, при цьому летальність до 14 діб ‑ 25%. У пацієнтів 2 групи летальність склала 37,5%, летальність до 14 діб ‑ 25%.
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Рисунок 6.6. Аналіз летальності хворих з ТЧМТ
Таким чином з огляду на те, що пацієнти всіх груп під час надходження мали демографічні показники та вихідний рівень порушення свідомості, які можна було порівнювати, то результат захворювання залежав від характеру проведеної терапії. Летальність хворих з ТЧМТ була на 12,5% нижче у групі пацієнтів, які отримували дексмедетомідин як додатковий компонент аналгоседації морфіном і ГОМК, у порівнянні з пацієнтами, які отримували аналгоседацію тільки з використанням морфіну і ГОМК. Зниження летальності в 2 групі пов’язано зі зменшенням ранньої летальності, обумовленої набряком головного мозку і вторинною його ішемією. У пізні терміни (після 14 діб) у пацієнтів 2 групи рідше відзначалися пневмонії, нефропатії і порушення функції печінки, що зумовило більше виживання після 14 діб, ніж у пацієнтів 1 групи.
Результати, представлені в цьому розділі, опубліковані в таких роботах:

1. Шарлай К.Ю. Місце дексмедетомідину серед засобів для аналгоседації у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою в післяопераційному періоді / К. Ю. Шарлай, А .А. Хижняк, Ю. В. Волкова // Харківська хірургічна школа. – 2017. – № 2 (83). – С. 173-178.
РОЗДІЛ 7
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Лікування хворих з ЧМТ залишається однією з нагальних проблем сучасної медицини. Науково-технічний прогрес призводить до зростання швидкостей, ускладнення механізмів і, як результат ‑ збільшення травматизму. Численними роботами показано, що частота ЧМТ в усьому світі і в Україні зокрема продовжує збільшуватися. Крім того, велику частку ЧМТ обумовлює не зменшується алкоголізація населення.

Проблемі пошуку об’єктивних параклінічних методів діагностики церебральних ушкоджень у пацієнтів з ЧМТ присвячено значну кількість публікацій як в Україні й Росії, так і за кордоном.

Інструментальні методи діагностики ураження ЦНС у постраждалих (ЯМРКТ, нейросонографія, доплеровская ехографія, ЕЕГ та ін.) не позбавлені деяких недоліків і не завжди дозволяють повною мірою оцінити ступінь пошкодження нервової тканини, особливо на рівні тонких внутрішньо- і міжклітинних взаємодій.

У зв’язку з цим ведеться інтенсивний пошук надійних біохімічних (та інших) маркерів патологічних процесів у нервовій тканині, особливо на тлі впливу такого агента, як ЧМТ. У вітчизняних і зарубіжних публікаціях останніх років з’явилися повідомлення про біохімічні та імунохімічні методи дослідження, які дозволяють проводити прижиттєву оцінку стану мембран клітин головного мозку за різних патологічних станів.

Одним із перспективних напрямків у цій галузі є розробка різних методів визначення в сироватці крові нейроспецифічних білків та аутоантитіл до них, які в нормі визначаються в незначних концентраціях і надходять в кровоток лише за порушення проникності ГЕБ або під час загибелі нервових клітин. У ряді досліджень, виконаних в останні роки, було переконливо показано, що нейроспецифічні білки та аутоантитіл до них визначаються в наростаючих концентраціях у сироватці крові за цілої низки захворювань, пов’язаних з пошкодженням нервової системи.

Найбільш інформативним, з нашої точки зору, є комплексний метод імунохімічного аналізу, під час якого визначаються аутоантитіла до нейроспецифічних білків, які є структурними елементами різних клітин. Серед таких нами були обрані аутоантитіла до ОБМ, білка S-100, НСЕ та ЗМАГ. ОБМ є маркером мієлінових оболонок, білок S-100 ‑ астроцитів, НСЕ та ЗМАГ ‑ нейрональних маркером. Білки з’являються в позаклітинному секторі тільки за пошкодження нервових клітин, а аутоантитіла до них виробляються в результаті контакту цих білків з імунокомпетентними клітинами нашого організму, для яких ці білки, звичайно, є відносно недосяжними через наявність ГЕБ. Зі збільшенням зони пошкодження в головному мозку, більша кількість білків опиняться в кровоносному руслі та викликає більший прояв аутоімунних реакцій як компоненту травматичної хвороби головного мозку у вигляді вироблення специфічних аутоантитіл, які надалі можуть викликати вторинні ушкодження тканини головного мозку. 
Перебіг ТЧМТ визначається не тільки часом і первинним травматичним пошкодженням головного мозку, що виникають безпосередньо в момент травми, а й каскадом патофізіологічних механізмів, які призводять до відстроченого за часом (вторинного) пошкодження мозку. Ці процеси об’єднані поняттям травматичної хвороби головного мозку. Установлено основні патогенетичні механізми, що ведуть до прогресування пошкодження мозку. Стиснення головного мозку гематомою а в подальшому і його набряком призводить до зниження церебрального перфузійного тиску, що, у свою чергу, призводить до зменшення МК та ішемії мозку. Доведено шкідливу дію амінокислот глутамату й аспартату за рахунок активації внутрішньоклітинного калію і натрію, NO-синтетази, активації процесів перекисного окиснення ліпідів і розвитку в ЦНС системної запальної реакції з запуском механізмів апоптозу. Попередження та інтенсивне лікування вторинного ушкодження становить основу нейропротекции.
Загальновідомий факт, що невід’ємним компонентом інтенсивної терапії пацієнтів з ТЧМТ є ШВЛ, що викликає виражений дискомфорт у пацієнта незалежно від рівня порушення свідомості. З іншого боку, існує необхідність в адекватному знеболенні. Така ситуація породила концепцію адекватної аналгоседації впродовж післяопераційного періоду. Метою аналгоседації є усунення дискомфорту, пов’язаного з досить агресивними методами інтенсивної терапії, успішна синхронізація пацієнта з респіратором.
В останні роки з’явились повідомлення про успішне використання дексмедетомідину для седації пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії в тому числі з тяжкою ЧМТ. Разом з седативною та анксиолітичною дією дексмедетомідин стабілізує зовнішнє дихання, що полегшує відлучення пацієнта від респіратора. Ефект дексмедетомідину керований і передбачений, він дозволяє знижувати дози наркотичних аналгетиків та інших седативних препаратів. 
Крім згаданих вище властивостей дексмедетомідину, для нього характерна нейропротективна дія. Зокрема, він знижує тяжкість гіпоксично-ішемічного пошкодження мозку й покращує функціональні неврологічні результати після ЧМТ.

Описані вище особливості дексмедетомідину забезпечили його широке застосування в практиці інтенсивній терапії взагалі і в інтенсивній терапії нейрохірургічних пацієнтів зокрема.
На сьогоднішній день залишається не вирішеним питання оптимального способу проведення аналгоседації в пацієнтів з ТЧМТ в Україні та світі, який у тому числі мав би відповідний нейропротекторний ефект. У зв’язку з цим, метою нашого дослідження було підвищення ефективності лікування хворих з тяжкою черепно-мозковою травмою та профілактики ускладнень шляхом оптимізації методології аналгоседації. 
Для досягнення цієї мети визначено такі завдання: 

1. Вивчити особливості епідеміології тяжкої черепно-мозкової травми та фактори, що можуть вплинути на тяжкість її перебігу та результати. 

2. Дослідити ефективність застосування обраних методів аналгоседації на напруженість стресорних реакцій у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. 

3. Дослідити ефективність застосування обраних методів аналгоседації на напруженість аутоімунних реакцій у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою.

Робота проводилась на клінічній базі кафедри медицини невідкладних, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету у відділенні інтенсивної терапії КЗОЗ «ХМКЛШНМД ім. проф. О.І. Мєщанінова» у 2015-2016 рр. під керівництвом д.мед.н., професора А. А. Хижняка.
Були обстежені 80 пацієнтів з діагнозом тяжкої черепно-мозкової травми (вік хворих коливався від 18 до 65 (49,3±17,9) років, чоловіків серед них було 52, а жінок ‑ 28), які після проведення ургентної краніотомії надходили до відділення інтенсивної терапії КЗОЗ «ХМКЛШНМД ім. проф. О.І. Мєщанінова», а також 20 здорових добровольців.
Дизайн дослідження ‑ клініко проспективне рандомізоване контрольоване дослідження. Умовою включення пацієнтів була тяжка черепно-мозкова травма (рівень порушення свідомості 8 балів і менше за ШКГ). Умовою виключення була наявність у пацієнта захворювань і травм нервової системи в анамнезі. Критеріями ефективності різних схем аналгоседаціїї обрано такі показники: динаміка концентрації маркерів стресу (ІРІ, кортизолу, глюкози, індексу НОМА), що дозволило кількісно оцінити напруженість стресорних реакцій у відповідь на проведення аналгоседації; динаміка концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів (ОБМ, білка S-100, НСЕ, ЗМАГ), що дозволило кількісно оцінити й простежити структурні пошкодження як нейронів, так і астроцитів головного мозку; а також швидкість відновлення свідомості за ШКГ, тривалість ШВЛ і летальність, що дозволило оцінити функціональні порушення пошкодженого мозку.

Для оцінки ефективності схем аналгоседації як компоненту інтенсивної терапії всі хворі в момент надходження були розділені за допомогою простої фіксованої рандомізації з використанням методу випадкових чисел на 2 групи.

Усім хворим проводилася стандартна інтенсивна терапія відповідно до локального протоколу, відрізнялася тільки схема аналгоседації: хворим 1‑ї групи (n=40) аналгоседацію здійснювали за допомогою морфіну та натрію оксибутирату (ГОМК), у хворих 2‑ї групи (n=40) додатково застосовували α2‑адреноміметик дексмедетомідин. Морфін вводився в дозі 0,03‑0,04 мг/кг∙год, ГОМК – 10‑15 мг/кг∙год, дексмедетомідин – 0,5 мкг/кг∙год.

Аналіз етіології ізольованою тяжкої ЧМТ показав, що найбільшу кількість хворих у нашому дослідженні становили пацієнти, які отримали травму в результаті побиття важким тупим предметом по голові, котрий виявився причиною ТЧМТ у 70% чоловік. На другому місці серед причин ізольованої ТЧМТ знаходяться дорожньо-транспортні пригоди – 15%, а падіння з висоти власного зросту в результаті алкогольного зпьяніння стали причиною ТЧМТ у 15% пацієнтів. Більшість постраждалих ‑ чоловіки старші за 35 років, які страждають на хронічний алкоголізм. У стані підтвердженого алкогольного сп’яніння було 46,25% пацієнтів.

Найчастішим видом внутрішньочерепних ушкоджень була субдуральна гематома: вона зустрічалась у 51,25% постраждалих з ТЧМТ. На другому місці за частотою спостерігалися інтрацеребральні гематоми (у 16,25% постраждалих).

Напруженість стресорних реакцій вивчали шляхом визначення рівнів маркерів стресу (кортизолу, глюкози, ІРІ) у сироватці крові методом ІФА та вираховування індексу HOMA у 80 хворих з ТЧМТ на 1, 3, 5, 7 добу та 20 здорових добровольців. 

При кількісному динамічному моніторингу концентрації кортизолу в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі зміни. Виявлено, що середнє значення вмісту кортизолу в 1 добу дослідження в 1 групі у всіх пацієнтів достовірно перевищувало нормальні значення, його рівень складав 1028±27 нмоль/л. Надалі впродовж дослідження його показники поступово знижувалися, і на 7 добу рівень кортизолу становив 803±24 нмоль/л, достовірно відрізняючись від показників здорових добровольців, і необхідно відзначити, що концентрація кортизолу не досягала нормальних показників до кінця дослідження.

Це свідчить про збереження активності стресорних реакцій в організмі хворих з ТЧМТ навіть через тиждень після захворювання, що відповідає її гострому періоду. Цей факт можна пояснити з позиції розвитку каскадів патофізіологічних реакцій вироблення кортизолу в гострому періоді ТЧМТ, що має загальну закономірність, яка відображатиме реакцію організму у відповідь на стресорний вплив, що підтверджується даними й інших авторів.
Порівнюючи отримані нами результати з даними інших клінічних досліджень, нами теж було виявлено кореляційний зв’язок між концентрацією кортизолу і рівнем порушення свідомості за ШКГ під час надходження хворого до стаціонару.

При кількісному динамічному моніторингу концентрації глюкози в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі зміни. У 1 добу концентрація глюкози в крові пацієнтів 1 групи становила 6,7±0,6 ммоль/л і була достовірно вищою за показники здорових добровольців. Поступово рівень глікемії знижувався і на 7 добу складав 5,0±0,4 ммоль/л, але значної різниці з показниками здорових добровольців вже не було (p > 0,05). 

Такі зміни у вигляді початкової гіперглікемії характерні для гострого періоду ТЧМТ і збігаються з даними інших авторів. Суть цих змін полягає в стресіндукованому порушенні процесів регуляції вуглеводного обміну у хворих у гострому періоді ТЧМТ.
Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації інсуліну в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі зміни. На 1 добу рівень інсуліну складав у 1 групі 12,8±3,8 мкМО/мл, достовірно відрізняючись від показників здорових добровольців. Упродовж дослідження рівень інсуліну знижувався, але тільки на 7 добу відбулося його статистично значуще зниження до 8,1±2,7 мкМО/мл, коли показники в групі значно не відрізнялися від показників здорових добровольців (p < 0,05). 
Найвищий рівень ІРІ на 1 добу демонструє максимальну напруженість стресорних систем, але його достовірне зниження тільки на 7 добу вказує на напруженість регуляції вуглеводного обміну впродовж усього цього періоду.
Більш важливе значення мають не самі по собі рівні глікемії та ІРІ, а їх співвідношення, яке можна виразити за допомогою індексу HOMA. При вирахуванні індексу HOMA в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі показники. На початку дослідження у хворих він був підвищеним до 3,8±1,5. Упродовж дослідження індекс HOMA недостовірно знижувався, і тільки на 7 добу відбулося його достовірне зниження до 1,6±0,5.

Індекс HOMA як інтегральний показник підтверджує напруженість стресорних реакцій, у тому числі й вуглеводного обміну, що мають місце в гострому періоді травматичної хвороби головного мозку. 
Зіставляючи отримані нами результати з даними інших клінічних досліджень, нами не було виявлено кореляційного зв’язку між рівнем порушення свідомості за ШКГ під час надходженні пацієнта до стаціонару і концентрацією глюкози, інсуліну та показниками індексу HOMA.

Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації кортизолу в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. Концентрація кортизолу в цих пацієнтів під час надходження достовірно не відрізнялась від пацієнтів 1 групи. У подальшому на 3 та 5 добу коцентрація цього маркера була достовірно нижчою, ніж у пацієнтів 1 групи. Рівні кортизолу в 2 групі досягали показників 1 групи тільки на 7 добу. Це свідчить про властивості дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивной терапії ТЧМТ знижувати напруженість стресорних реакцій, що відбувається на 3‑4 доби раніше.
При кількісному динамічному моніторингу концентрації глюкози в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. При надходженні концентрація глюкози достовірно не відрізнялась від показників пацієнтів 1 групи. У подальшому глікемія не мала суттєвих відмінностей в обстежених групах. На 3, 5, 7 добу коцентрація цього маркера поступово зменшувалась у 2 групі без достовірної різниці з показниками пацієнтів 1 групи. Це, вочевидь, демонструє необхідність оцінки напруженості вуглеводного обміну разом з показниками ІРІ.

Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації інсуліну у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. Концентрація ІРІ в пацієнтів 2 групи під час надходження достовірно не відрізнялась від показників пацієнтів 1 групи. У подальшому на 3 та 5 добу коцентрація цього маркера була достовірно нижчою, ніж у пацієнтів 1 групи. Рівні ІРІ у 2 групі досягали показників 1 групи тільки на 7 добу. Достовірно вищий рівень ІРІ в хворих 1 групи демонструє більшу напруженість регуляції вуглеводного обміну, це свідчить про властивості дексмедетомідина як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивной терапії тяжкої ЧМТ знижувати напруженість стресорних реакцій і, як результат ‑ знижувати напруженість регуляції вуглеводного обміну, що відбувається на 3-4 доби раніше.
Під час обліку індексу HOMA в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. Індекс HOMA в пацієнтів 2 групи при надходженні достовірно не відрізнявся від 1 групи. У подальшому вже на 3 добу цей індекс був достовірно нижчим, ніж у пацієнтів 1 групи. Надалі він знижувався без достовірної різниці в групах. Але вищий рівень індексу HOMA у хворих 1 групи демонструє більшу напруженість регуляції вуглеводного обміну, це підтверджує властивості дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивной терапії ТЧМТ знижувати напруженість стресорних реакцій і, як результат ‑ також знижувати напруженість регуляції вуглеводного обміну, що відбувається раніше.
Для дослідження ефективності застосування обраних методів аналгоседації на напруженість аутоімунних реакцій у пацієнтів з ТЧМТ визначали рівні аутоантитіл до мозкових антигенів: ОБМ, кальційзв’язуючого білка S-100, НСЕ та ЗМАГ у сироватці крові методом ІФА в перші 24 години після оперативного втручання, потім на 3, 5, 7 та 14 добу дослідження. 

Для визначення нормальних концентрацій аутоантитіл в сироватці крові нами було досліджено кров 20 здорових добровольців. Були отримані такі показники концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів: ОБМ ‑ 26,2±1,1 ум. од., кальційзв’язуючого білка S-100 ‑ 12,6±1,5 ум. од., НСЕ ‑ 23,1±1,6 ум. од. та ЗМАГ – 29,3±1,4 ум. од. Під час дослідження сироватки крові 80 хворих з обох груп з ТЧМТ було виявлено, що в 1 добу концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів складали: до ОБМ ‑ 28,1 ± 5,31 ум. од., до білка S-100 – 14,0±3,2 ум. од., до НСЕ – 24,2±4,5 ум. од., до ЗМАГ – 32,5±7,5 ум. од. в групі 1, та 28,8±2,5 ум. од., 14,2±2,6 ум. од., 24,3±2,4 ум. од., 32,1±4,8 ум. од. відповідно у групі 2, а їх рівні не перевищували (р > 0,05) нормальних значень здорових добровольців.
Оскільки рівні аутоантитіл у групах пацієнтів достовірно не відрізнялися від рівня здорових добровольців, це свідчить про те, що, по-перше, з дослідження виключені хворі із аутоімунними захворюваннями ЦНС та ЧМТ в анамнезі, а по-друге, що вироблення аутоантитіл до нейроантигенів у гострому періоді ТЧМТ вимагає часу.
При кількісному динамічному моніторингу концентрації аутоантитіл у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі зміни. У динаміці травматичної хвороби головного мозку концентрація аутоантитіл до ОБМ достовірно не змінювалася упродовж 14 днів, залишаючись у межах нормальних значень. Це може підтверджуватися відсутністю масивного пошкодження провідних шляхів під час ТЧМТ, що не зумовлює виходу у кровоносне русло значної кількості білка для можливості виникнення аутоімунної реакції.

Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації аутоантитіл до білка S-100 у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі зміни. Концентрація аутоантитіл до білка S-100 під час ТЧМТ досягала піка вже на 3 добу (18,0±2,6 ум. од.), після чого відбувалося поступове зниження цього показника. На 14 добу концентрація знизилася майже до початкових рівнів (11,9±1,6 ум од.). За даними інших авторів, лінійний характер елімінації аутоантитіл з максимальним підвищенням на 3 добу є результатом пікової концентрації білка S-100 у сироватці крові під час ТЧМТ вже на 1-2 добу.
Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації аутоантитіл до НСЕ в пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі зміни. Концентрація аутоантитіл наростала з 3 до 5 добу і складала 30,0±2,3 ум. од., що відповідає піковій концентрації НСЕ впродовж перших 2-3 діб. У подальшому відбувалося зниження рівнів зі збереженням статистично достовірної різниці: на 7 добу ‑ 28,8±2,4 ум. од. та 26,1±2,3 ум. од. ‑ на 14 добу. Це відповідає зниженню концентрації НСЕ в сироватці крові, що свідчить про припинення загибелі нейронів до цього періоду. 
Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації аутоантитіл до ЗМАГ у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК (1 група), були виявлені такі зміни. Динаміка рівня аутоантитіл до ЗМАГ була схожа із НСЕ. Показники наростали до 5 доби, досягши піка (38,7±2,6 ум. од.), коли вони статистично різнилися з показниками здорових осіб. Надалі спостерігалося зниження показників до 37,2 ±2,1 на 7 добу та 34,5±3,2 ум. од. на 14 добу зі збереженням статистично достовірної різниці та без нормалізації на 14 добу.
Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації аутоантитіл до ОБМ у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. На 3, 5 добу концентрація аутоантитіл до ОБМ мала тенденцію до зниження відповідно до 27,3±2,5 та 26,5±2,1 ум. од. Але показники статистично не відрізнялись від показників групи 1 і від таких у здорових добровольців. На 7 добу відбулося спочатку незначне збільшення рівня аутоантитіл до ОБМ (27,1±2,2 ум. од.), а на 14 – знову зниження до 26,2±3,0 ум. од. без статистично достовірної різниці між групою 1, 2 та донорами.
Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації аутоантитіл до білка S-100 у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. На 3 добу відмічався пік концентрації аутоантитіл до білка S-100 (16,0±2,1 ум. од.), але достовірно менший, ніж у пацієнтів 1 групи. Нормалізація концентрації аутоантитіл до білка S-100 в сироватці крові пацієнтів 2 групи відбувалася поступово на 5, 7 добу, залишаючись достовірно нижчою, ніж у пацієнтів групи 1, де концентрація цього аутоантитіла досягла донорського рівня тільки на 14 добу після травми. Це свідчить про здатність дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ стабілізувати ГЕБ, що викликає зменшення виходу в кров мозкових антигенів, як результат ‑ зумовлює зниження аутоімунної відповіді на власні антигени та зменшення відстроченого руйнування астроцитів. 
Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації аутоантитіл до НСЕ у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. На 3 добу рівень аутоантитіл до НСЕ збільшувався до 24,9 ±2,2 ум. од., досягши піка на 5 добу, коли різниця між групами була статистично достовірною (28,4±1,2 ум. од.). У подальшому відбувалося зниження показників зі збереженням статистично достовірної різниці між групами (на 7 добу ‑ до 25,9±1,9 ум. од.), на 14 добу показники аутоантитіл до НСЕ досягли межі донорських рівнів (24,5±3,1 ум. од.) і достовідно вже не відрізнялись від них, але зі збереженням статистично достовірної різниці з показниками 1 групи, тоді як у пацієнтів 1 групи, концентрація цього аутоантитіла не досягла донорського рівня навіть на 14 добу після травми. Це свідчить про здатність дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ стабілізувати ГЕБ, зменшуючи вихід мозкових антигенів у кров, і як результат ‑ попереджуючи агресивну аутоімунну відповідь до власних білків головного мозку, тим самим зменшуючи вторинні пошкодження нейронів.
Під час кількісного динамічного моніторингу концентрації аутоантитіл до ЗМАГ у пацієнтів, яким проводилася аналгоседація з використанням морфіну, ГОМК та додаванням дексмедетомідину (2 група), були виявлені такі зміни. Показники зростали і на 3 добу складали 34,6±2,5 ум. од., досягши піка на 5 добу 35,9±2,8 ум. од., коли різниця між групами та показниками донорів була статистично достовірною. На 14 добу рівень аутоантитіл до ЗМАГ в 2 групі досяг донорського рівня, але зі збереженням статистично достовірної різниці між групами, тоді як у пацієнтів 1 групи, концентрація цього аутоантитіла не досягла донорського рівня навіть на 14 добу після травми. Це свідчить про здатність дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в комплексі інтенсивної терапії ТЧМТ стабілізувати ГЕБ, зменшуючи вихід мозкових антигенів у кров, і як результат ‑ попереджуючи агресивну аутоімунну відповідь до власних білків головного мозку, тим самим зменшуючи вторинні пошкодження нейронів.

Для клінічного аналізу ефективності запропонованих методів інтенсивної терапії ТЧМТ використовувалися такі параметри: динаміка рівня свідомості за ШКГ, тривалість ШВЛ і летальність.

Рівень порушення свідомості оцінювався в балах за ШКГ в динаміці травматичної хвороби головного мозку. У пацієнтів 1 групи рівень порушення свідомості під час надходження складав 7,2±1,0 бала, у пацієнтів 2 групи рівень свідомості під час надходження був на рівні 7,1±0,9 бала. У пацієнтів 1 групи свідомість за час дослідження відновилася на 4,2 бала, у пациентів 2 групи – на 5,1 бала. Це свідчить про більш швидке відновлення свідомості в пацієнтів 2 групи під час порівняння з пацієнтами 1 групи та ефективності використання дексмедетомідину як компоненту аналгоседації в інтенсивній терапії ТЧМТ.
ШВЛ у пацієнтів досліджуваних груп проводилася з моменту надходження до відновлення свідомості вище за 8 балів за ШКГ частотним респіратором PLV-100 в режимі нормовентіляціі (ДО=6-7 мл/кг, ЧД=16-18 в 1 хв, FiO2=30%). Під час проведеня кореляційного аналізу нами було виявлено, що тривалість ШВЛ залежить від вихідного рівня порушення свідомості (r1=-0,74±0,07 та r2=-0,69±0,08 у групі 1 та групі 2 відповідно), від віку пацієнта (r1=0,61±0,1 та r2=0,54±0,11), від концентрації інсуліну (r1 = 0,47±0,12 та r2=0,39±0,13), від концентрації коризолу (r1=0,78±0,05 r2=0,62±0,10), від індексу НОМА (r1=0,43±0,13 r2=0,27±0,15).

З огляду на те, що рівень порушення свідомості при надходженні, вік пацієнтів і рівні маркерів стресу в обох груп можна порівняти, тривалість ШВЛ визначалася характером та ефективністю проведеної інтенсивної терапії.

Під час порівняння терміну переходу на повноцінне самостійне дихання нами було виявлено, що в пацієнтів 1 групи середня тривалість ШВЛ складала 6,6±1,9 діб, при цьому вентилятор-асоційована пневмонія було виявлена в 35% випадків. У пацієнтів 2 групи середня тривалість ШВЛ склала 5,2±1,4 діб, вентилятор-асоційовану пневмонію виявлено у 27,5% пацієнтів. Таким чином, нами виявлено, що в пацієнтів, які отримували дексмедетомідин як додатковий компонент аналгоседації морфіном і ГОМК, тривалість ШВЛ була на 21,2% менше, ніж у пацієнтів, які отримували аналгоседацію морфіном і ГОМК, частота розвитку пневмоній у них на була 14,3% менше, ніж у пацієнтів 1 групи. Це свідчить про більшу ефективність комбінації препаратів морфіну і ГОМК та дексмедетомідину як компонентів аналгоседації при інтенсивній терапії хворих з тяжкою ЧМТ.

Нами було проаналізовано причини й терміни смерті хворих з ТЧМТ. Загальна летальність в обстежених нами пацієнтів склала 43,75%. Найбільша кількість пацієнтів (25%) померла протягом перших 14 діб на фоні набряку головного мозку. У пацієнтів, які померли після 14 діб, зазначалося наростання поліорганних порушень: пневмонії виявлено в 52% пацієнтів, нефропатія ‑ у 30% пацієнтів, ознаки печінкової недостатності ‑ у 12,5% пацієнтів. 
З огляду на те, що рівень порушення свідомості під час надходження і вік пацієнтів всіх груп можна порівняти, летальність визначалася характером і ефективністю проведеної інтенсивної терапії. 

Летальність у 1 групі становила 50%, з них 50% пацієнтів померло упродовж перших 14 діб, летальність у другій групі склала 37,5%, з них 50% пацієнтів померло в термін до 14 діб.

Таким чином, летальність хворих з ТЧМТ була на 12,5% нижче в групі пацієнтів, які отримували дексмедетомідин як додатковий компонент аналгоседації морфіном і ГОМК, у порівнянні з пацієнтами, які отримували аналгоседацію тільки з використанням морфіну і ГОМК. Зниження летальності в 2 групі пов’язано зі зменшенням ранньої летальності, обумовленої набряком головного мозку і вторинною його ішемією. У пізні терміни (після 14 діб) у пацієнтів 2 групи рідше відзначалися пневмонії, нефропатії й порушення функції печінки, що зумовило більше виживання після 14 діб, ніж у пацієнтів 1 групи.
ВИСНОВКИ

1. Частота черепно-мозкової травми в Україні за останні 10‑15 років виросла майже вдвічі, а летальність у потерпілих з тяжкою черепно-мозковою травмою досягає 50%. Але на сьогоднішній день залишається не вирішеним питання оптимального способу проведення аналгоседації як компоненту інтенсивної терапії у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою травмою. Це викликає недостатню або надмірну седацію і, як результат, високі ризики пригнічення дихання з потребою у штучній вентиляції легень, ризики гемодинамічних ускладнень та тяжких когнітивних наслідків. У дисертації наведено узагальнення та розв’язання актуального клінічного завдання сучасної анестезіології та інтенсивної терапії ‑ покращення ефективності лікування хворих з тяжкою черепно-мозковою травмою та профілактики ускладнень шляхом оптимізація методології аналгоседації. 

2. Ізольована тяжка черепно-мозкова травма найбільш часто зустрічається в осіб, які страждають на хронічний алкоголізм (46,25%), у результаті побиття важким тупим предметом по голові (70%). Найбільш характерним її проявом є субдуральна гематома (51,25%).

3. У пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну та ГОМК в інтенсивній терапії тяжкої черепно-мозкової травми динаміка маркерів стресу виявилася такою: рівні кортизолу, глюкози, інсуліну та індексу HOMA були максимальними в 1 добу дослідження (1028±27 нмоль/л, 6,7±0,6 ммоль/л, 12,8±3,8 мкМО/мл та 3,8±1,5 відповідно) з подальшим поступовим зниженням показників, але тільки на 7 добу відбулося їх достовірне зниження (p < 0,05) відповідно до 803±24 нмоль/л, 5,0±0,4 ммоль/л, 7,1±2,7 мкМО/мл та 1,6±0,5, що вказує на напруженість стресорних реакцій, в тому числі й вуглеводного обміну впродовж усього цього періоду. 
Додавання дексмедетомідину в дозі 0,5 мкг/кг∙год як компоненту аналгоседації до морфіну і ГОМК в комплексі інтенсивної терапії тяжкої черепно-мозкової травми дозволяє достовірно (p < 0,05) знизити концентрації маркерів стресу в крові вже на 3 добу (до 896±26 нмоль/л, 5,4±0,4 ммоль/л, 9,1±2,8 мкМО/мл та 2,0±0,4 відповідно), у результаті чого зниження напруженості стресорних реакцій відбувається на 3‑4 доби раніше.
4. У пацієнтів, яким проводилася аналгоседація тільки з використанням морфіну, ГОМК в інтенсивній терапії тяжкої черепно-мозкової травми динаміка концентрації аутоантитіл до мозкових антигенів виявилася такою: концентрація аутоантитіл до ОБМ не змінювалася впродовж 14 днів, залишаючись у межах нормальних значень; концентрація аутоантитіл до білка S-100 досягала піку вже на 3 добу, після чого відбувалося поступове зниження цього показника на 14 добу до нормальних рівнів; концентрація аутоантитіл до НСЕ наростала до 5 доби, у подальшому відбувалося зниження цього показника, але без його нормалізації; концентрація аутоантитіл до ЗМАГ наростала до 5 доби, згодом спостерігалося зниження показників, але без нормалізації на 14 добу.

Додавання дексмедетомідину в дозі 0,5 мкг/кг∙год як компоненту аналгоседації до морфіну і ГОМК в комплексі інтенсивної терапії тяжкої черепно-мозкової травми не впливає на концентрацію аутоантитіл до ОБМ, що залишається в межах нормальних значень; дозволяє знизити на 3 добу пік концентрації аутоантитіл до білка S-100 (18,0±2,6 та 16,0±2,1 ум. од у 1 та 2 групі відповідно, p < 0,05) і досягти нормалізації показників вже на 7 добу (p < 0,05); дозволяє знизити пік концентрації аутоантитіл до НСЕ та ЗМАГ на 5 добу (30,0±1,5 та 28,4±1,9 ум. од. і 38,7±2,3 та 35,9±1,9 ум. од. у 1 та 2 групі відповідно, p < 0,05) і досягти на 14 добу межі донорських рівнів (26,1±1,3 та 24,5±1,9 ум. од. і 34,5±2,7 та 31,9±2,3 ум.од. у 1 та 2 групі відповідно, p < 0,05).

5. Додавання дексмедетомідину в дозі 0,5 мкг/кг∙год як компоненту аналгоседації до морфіну й ГОМК у комплексі інтенсивної терапії тяжкої ЧМТ дозволяє зменшити летальність на 12,5%, пришвидшити відновлення свідомості за ШКГ на 24,3%, зменшити тривалість ШВЛ на 21,2%, в порівнянні з проведенням аналгоседації тільки з використанням морфіну і ГОМК.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. З метою діагностики тяжкості перебігу та профілактики ускладнень у хворих з тяжкою ЧМТ рекомендуємо визначати у сироватці крові хворих з тяжкою ЧМТ рівні маркерів стресу: інсуліну, кортизолу та рівні аутоантитіл до мозкових антигенів: кальційзв’язуючого білка S-100, нейроспецифічної енолази та загального мозкового антигена.

2. Для покращення ефективності лікування хворих з тяжкою ЧМТ та профілактики ускладнень рекомендуємо додавання дексмедетомідину в дозі 0,5 мкг/кг∙год як компоненту аналгоседації до морфіну й ГОМК у комплекс інтенсивної терапії пацієнтів з тяжкою ЧМТ.
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Пацієнти з ізольованою тяжкою черепно-мозковою травмою (8 балів та нижче за ШКГ) (n=80)
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Лікування за локальним протоколом з проведенням аналгоседації морфіном у дозі 0,03�0,04 мг/кг/год та оксибутиратом натрію - 10�15 мг/кг/год 








Лікування за локальним протоколом з проведенням аналгоседації морфіном у дозі 0,03�0,04 мг/кг/год, оксибутиратом натрію - 10�15 мг/кг/год та додаванням дексмедетомідину – 0,5 мкг/кг/год
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