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Предисловие.


Данная работа представляет собой своеобразных итог более чем 10-летнего поиска наиболее рациональных методик анестезии и интенсивной терапии, которые можно применять в акушерской практике, проверки их в нашем отделении, иногда усовершенствования и либо признания их и внедрения  в повседневную практику, либо отказа от них. Причиной, побудившей нас на такой поиск послужило отсутствие в начале 90-х годов фундаментальной литературы по акушерской анестезиологии и терапии экстренных состояний, сопутствующих беременности и родам. А однажды начав улучшать что – либо, остановиться невозможно, потому что, как известно, «нет предела совершенству».

Введение.
Анестезиолог в современном акушерстве играет гораздо большую роль, чем просто ведение наркоза при кесаревом сечении и оказание помощи в ближайшем послеродовом периоде. Произошли серьезные изменения в самом подходе к ведению родов, послеродового периода и многих других аспектах акушерской практики. За последние 10 – 15 лет значительно большее внимание стало уделяться обезболиванию родов, и анестезиолог при этом играет ключевую роль. Кроме того, постоянно увеличивается количество рожениц с сопутствующей патологией (не только диабет, но в значительной степени заболевания сердечно-сосудистой и дыхательной систем). Возрастает число так называемых возрастных первородящих. Все эти факторы накладывают возрастающие требования на акушеров-гинекологов, а соответственно – на анестезиологов.

Развитие акушерской анестезиологии происходило несколько более медленными темпами, нежели всей анестезиологии в целом, что и понятно – на враче лежит двойная ответственность, потому не всякое новшество принималось и вводилось в практику. В настоящее время произошел целый ряд серьезных сдвигов в анестезиологической практике и в этом разделе мы постараемся осветить основные аспекты акушерской анестезиологии, а также те изменения, которые уже прочно вошли в практику анестезиологов.

Физиология беременности

Изменения, происходящие в организме женщины во время беременности, оказывают самое серьезное влияние на анестезиологическую практику.

Сердечно-сосудистая система. .В течение первых 5 недель гестации возрастает нагрузка на сердечно-сосудистую систему матери и эти изменения продолжаются в течение нескольких недель после родов. Сами изменения заключаются в увеличении сердечного выброса, увеличении объема циркулирующей крови, увеличении органного кровотока, особенно матки, почек и кожи, снижении периферического сосудистого сопротивления с некоторым снижением артериального давления, особенно диастолического, увеличении свертываемости крови

Сердечный выброс. Хотя существуют некоторые разногласия во взглядах, большинство авторов полагает, что что увеличение СВ происходит за счет увеличения как ударного объема, так и частоты сердечных сокращений. Эти изменения проявляются примерно с 5-й недели гестации, продолжают увеличиваться до 12-й недели, когда СВ увеличивается на 40%. Ко времени родов СВ увеличивается с 4,5 л/мин до 6 л/мин. Максимальное увеличение СВ, описанное в литературе – до 12 л/мин, достигается в родах, когда дилятация шейки матки достигает 10 – 12 см. Изменения СВ немедленно после родов пока описаны недостаточно и нуждаются в дальнейшем изучении.

Объем циркулирующей крови. Этот показатель увеличивается, начиная с первого триместра и к моменту родов превышает нормальный уровень примерно на 1200 мл. Увеличение ОЦК происходит пропорционально размерам плода, при этом задержка внутриутробного развития сопровождается меньшим увеличением ОЦК, нежели при нормальном развитии. Вторая и последующие беременности сопровождаются большим увеличением ОЦК, примерно до 1500 мл. Этот же показатель при многоплодной беременности может достигать 2500 мл и более. Наибольшее изменение ОЦК происходит за счет увеличения объема плазмы (увеличение на 45%), в то время как увеличение объема эритроцитов происходит всего на 20%. Результат – физиологическая анемия беременности. С одной стороны увеличение внутрисосудистого объема повышает риск перегрузки большого круга кровообращения с развитием отека легких, что особенно вероятно при заболеваниях сердца. С другой стороны, организм матери уже подготовлен к кровопотере около 100 мл. 

Увеличение органного кровотока. Вышеуказанные изменения сердечно-сосудистой системы в основном необходимы для того, чтобы увеличить кровоснабжение органов, и в первую очередь – матки. К моменту родов маточный кровоток достигает 600 – 800 мл/мин, почечный – 400 – 500 мл/мин. Это необходимо прежде всего для правильного развития плода, а также для удаления продуктов его жизнедеятельности. Возможно, что печеночный кровоток также увеличивается. Происходит резкое увеличение кровоснабжения кожи, чтобы улучшить охлаждение растущего плода.

Периферическое сосудистое сопротивление. Начиная с ранних сроков беременности ПСС снижается, достигая наиболее низких значений примерно к 20 неделям беременности, когда артериальное давление становится ниже нормальных цифр. Это происходит несмотря на увеличение СВ и ОЦК. К середине триместра диастолическое давление несколько повышается и примерно к 38 неделям достигает исходного уровня. Небольшие и преходящие подъемы диастолического давления в тот период являются признаками начинающейся преэклампсии.

Повышение свертываемости крови. Беременность повышает свертываемость крови и эмболия легочной артерии является одной из наиболее распространенных причин материнской смертности. К концу первого триместра уровень фибриногена повышается до такой степени, что к концу беременности он превышает норму вдвое. Эти изменения сочетаются с угнетением фибринолитической активности плазмы, что возможно связано с активностью плаценты. Увеличивается уровень факторов У11, У111, Х, Х11. Такое увеличение свертывающего потенциала в сочетании с сокращением миометрия представляет собой физиологический механизм остановки кровотечения после родов. Уровень тромбоцитов при беременности обычно находится на нижней границе нормы. Беременная женщина находится под угрозой венотромбоза как до, так и после родов. Факторами риска являются возраст, ожирение, множественные беременности, оперативное родоразрешение. Имеются определенные доказательства, что хирургические больные, которым операция была сделана под региональной анестезией, имеют более низкий уровень тромбоэмболических осложнений, нежели при применении общей анестезии. Это объясняют увеличением кровотока нижних конечностей под влиянием региональной анестезии. Таким образом, по крайней мере с этой точки зрения, региональная анестезия является методом выбора для операций в акушерской практике.

Изменения дыхательной системы. При беременности возникает гипервентиляция с увеличением дыхательного объема примерно на 40%. Частота дыхания при этом не меняется. Минутная вентиляция увеличивается с 7,5 до 10,5 л/мин. Увеличение минутного объема, сердечного выброса, объема циркулирующей крови, наличие гемодилюции – все эти факторы приводят к увеличению альвеолярной перфузии и улучшению газообмена. Вышеуказанные изменения в сочетании со снижением функционального остаточного объема и повышением образования углекислого газа снижают разницу в парциальном давлении углекислого газа артериальной крови и альвеолярного газа при беременности. Парциальное давление углекислого газа при этом составляет около 30 мм рт.ст (4 кРа) по сравнению с нормальным 35 – 40 мм рт.ст. (4,7 – 5,3 кРа). Гипервентиляция необходима плоду для улучшения элиминации углекислого газа (по градиенту концентрации). Такая физиологическая гипервентиляция должна быть предохранена и не должна подавляться, например, наркотическими анальгетиками. Во время анестезии с использованием ИВЛ уровень ЕтСО2 должен поддерживаться на нормальном для беременности уровне, то есть – нижней границе нормальной физиологической нормы. Периоды апноэ должны быть минимализированы, так как потребление кислорода при беременности выше обычного, а функциональная остаточная емкость легких ниже нормы. Повышенная альвеолярная вентиляция в сочетании со снижением ФОЕ приводят также к более быстрому поглощению летучих анестетиков. Слизистые оболочки отечны и легкоранимы во время беременности. При попытке интубации через нос может возникнуть значительное повреждение слизистой, сопровождаемое кровотечением, поэтому при беременности этот путь интубации как правило не применяется.

Желудочно-кишечный тракт. Считается, что для всех пациентов во втором и третьем триместре беременности необходим так называемый экстренный вводный наркоз и протекция дыхательных путей с помощью эндотрахеальной трубки с манжеткой. Причиной тому является распространенное мнение, что беременность сама по себе замедляет опорожнение желудка, создавая тем самым предрасположенность к регургитации и аспирации желудочного содержимого. Но даже при такой настороженности аспирация желудочного содержимого (синдром Мендельсона) является одной из серьезных причин материнской смертности. Поэтому были сосредоточены значительные усилия на развитии мер для профилактики этого состояния. К сожалению, применение средств, снижающих кислотность желудочного содержимого не привело к желаемому результату, так что возможно корень проблемы лежит не только в степени кислотности. Накапливаются доказательства, что кислотность желудочного сока у беременных женщин не сильно отличается от таковой в норме, но беременные женщины более склонны к аспирации. Во время беременности наблюдается снижение тонуса эзофагеального сфинктера. Изжога (признак недостаточности этого сфинктера) наблюдается у 70% беременных. Гистологически было продемонстрировано наличие у них эзофагита, а также снижение барьерного давления эзофагеального сфинктера. Три фактора увеличивают риск аспирации при проведении общей анестезии. Во-первых, положение на спине, а еще хуже – положение Тренделенбурга или в литотомической  позиции; второе – побочные эффекты анестетиков и анальгетиков; и последнее – увеличение объема желудочного содержимого. Задержка опорожнения желудка при беременности – факт, в недавнем прошлом считавшийся почти аксиомой, при более тщательном рассмотрении не нашел убедительного подтверждения. Более того, появились доказательства, что желудочный пассаж при беременности мало отличается от нормы. Этот тезис не обязательно справедлив во время самих родов, когда применение наркотических анальгетиков и сам процесс родов (стресс) снижают скорость опорожнения желудка. Насколько долго сохраняется несостоятельность нижнего эзофагеального сфинктера после родов пока неясно и этот вопрос интесивно обсуждается в литературе. Однако считается, что по крайней мере в течение 48 часов после родов для проведения общей анестезии необходимо применять методику экстренного вводного наркоза.

Изменение регуляции объема крови, электролитов и функции почек. Общее содержание воды в организме при беременности увеличивается на 6 – 8 литров. Большое увеличение экстрацеллюлярного объема и объема плазмы связано с задержкой натрия, калия и соответствующих анионов. Однако при этом наблюдается снижение концентрации этих электролитов вследствие гемодилюции, что приводит к снижению осмолярности плазмы на 10 единиц от нормы. Такое снижение тоничности плазмы наблюдается в ранние сроки беременности, достигает плато примерно к 10-й неделе и возвращается в норму на второй неделе после родов. Почечный кровоток и гломерулярная фильтрация повышается на 50 – 80 %. Наблюдается увеличение реабсорбции электролитов, но тем не менее происходит некоторая небольшая, но постоянная потеря натрия. Канальцевая реабсорбция глюкозы, мочевой кислоты и белка также может быть неполной.

Фармакокинетика. Беременность оказывает значительное влияние на абсорбцию, распределение, метаболизм и экскрецию лекарств. Это происходит вследствие увеличения сердечного выброса и объема циркулирующей крови, изменения концентрации белков плазмы, возможного повышения активности системы печеночных ферментов и увеличения почечного кровотока и почечного клиренса. Концентрация белков плазмы снижается, хотя в целом содержание альбумина увеличено, что позволяет большему количеству лекарства быть связанным с ним. Но, например, у беременной овцы 51% бупивакаина связано с протеинами плазмы, а у небеременной – 73%. Это объясняется тем, что бупивакаин связывается с a-2 кислым гликопротеином, а не альбумином. Вследствие этого, бупивакаин более кардиотоксичен при беременности, так как большее количество его циркулирует в крови в виде свободной фракции. Уровень псевдохолинэстеразы при беременности снижен и ее активность угнетена, но похоже, что для клинической практики это не имеет значения. Беременность также угнетает иммунную систему, но это не предохраняет женщин от аллергических реакций, которые могут быть особенно опасны для плода, так как гипотония снижает перфузию плаценты.

Диагностические показатели. Беременность вызывает изменения многих диагностических показателей, которые возвращаются к норме в течение 6 недель после родов. При установке диагноза всегда нужно принимать во внимание факт наличия беременности. Такие симптомы, как изжога, одышка, полиурия, усталость, повышенная чувтсвительность к изменениеям температуры являются нормальными проявлениями беременности. Клинически проявляется увеличение размеров сердца, при этом верхушечный толчок может находиться латеральнее передней подмышечной линии. Часто можно найти систолический шум, а иногда – и диастолический. На рентгенограмме грудной клетки тень сердца при этом может выглядеть как при митральном стенозе. ЭКГ может регистрировать отклонение оси сердца влево, отрицательные зубцы Т, иногда – депрессию ST-интервала. Не так редко встречаются предсердные и даже желудочковые экстрасистолы. При сочетании таких симптомов бывает довольно трудно исключить сердечную патологию. Гемоглобин в норме при беременности 110 г/л при гематокрите 33%. Лейкоцитоз обусловлен повышенным количеством нейтрофилов; очень высокие значения СОЭ – до 30 – 98 мм/час. Естественно, такая картина затрудняет диагностику инфекционного процесса. Могут встречаться глюкозурия и гипергликемия, затрудняя диагностику диабета. Уровень щелочной фосфатазы повышен, но все остальные печеночные пробы должны быть в пределах нормы.

Синдром аорто-кавальной компрессии. Компрессия нижней полой вены, аорты или обоих сосудов вместе увеличенной беременной маткой начинает проявляться примерно с 16-й недели беременности, но может проявляться и раньше при многоплодной беременности. Примерно у 10% женщин этот синдром развивается при положении на спине и зачастую они стараются изменить положение, чтобы избежать его. Клинически синдром проявляется существенным, иногда драматическим снижением венозного возврата, а соответственно и сердечного выброса. При этом появляется головокружение, иногда обморок, тахикардия, снижение артериального давления. Плацентарное кровоснабжение резко уменьшается, соответственно снижается доставка кислорода плоду с развитием его гипоксии. Некоторая степень аорто-кавальной компресии возникает даже в вертикальном положении, что было продемонстрировано повышением симпатического тонуса и веноконстрикцией вен нижних конечностей. При этом отмечается увеличение коллатерального кровотока через эпидуральные венозные сплетения, что увеличивает риск внутрисосудистого введения эпидурального катетера при производстве анестезии и внутривенной инъекции местного анестетика. Объем эпидурального пространства снижается из-за увеличения венозных сплетений и обычная доза местного анестетика может привести к более высокому, чем обычно блоку. При развитии эпидуральной анестезии такой повышенный симпатический тонус приводит к разительной перемене температуры ног, особено ступней, с холодных (вазоконстрикция) на теплые и сухие (вазодилятация). Обычно это первый и наиболее достоверный признак развития эпидурального блока.

Анестезия и плод. Плод является центром и причиной всех изменений в организме матери. Безопасность и здоровье плода в первую очередь зависит от состояния плацентарного кровотока. К сроку родов плацентарный кровоток достигает максимума. Плацентарные сосуды не имеют механизмов ауторегуляции и формируют систему циркуляции низкого давления с высоким уровнем кровотока, который практически полностью зависит от сердечного выброса матери. Анестезия оказывает влияние на плод несколькими путями, изменяя сердечный выброс, артериальное давление (возможно развитие синдрома аорто-кавальной компрессии), газы крови в результате ИВЛ. Эти факторы, равно как и влияние лекарств изменяют плацентарную перфузию и прямо влияют на плод. Лекарства, легко проникающие через плаценту путем пассивной диффузии, являются веществами с небольшим молекулярным весом, хорошо растворимы в липидах и слабо ионизированы при нормальных значениях РН. Таким образом все анестетические препараты, так или иначе влияющие на центральную нервную систему матери, будут также легко проникать через плаценту и влиять на мозг плода. Высокоионизированные, преимущественно водорастворимые препараты, как например мышечные релаксанты, проникают через плаценту медленно, если вообще проникают. Клинически их перенос не имеет никакого значения при применении обычных доз. Препараты, значительная часть которых связана с белком, как например местные анестетики, также проникают через плаценту. Однако в ситуации, когда протеины плазмы насыщены местными анестетиками, уровень свободной, несвязанной фракции резко возрастает при применении повторных доз. При этом плацентарная диффузия может быть довольно значительной. Влияние анестетиков на плод наиболее выражено в первые несколько недель беременности после имплантации фетуса. На 2-й – 10-й неделе эмбриогенеза, когда начинается органогенез, лекарства могут оказывать выраженное тератогенное действие. Такие изменения могут быть несовместимы с дальнейшим развитием плода и приводить к спонтанному аборту. Даже к концу первого триместра, когда дифференциация органов практически завершена и врожденные аномалии весьма маловероятны, смерть плода и спонтанный аборт все еще является реальной угрозой. Роль анестезии как фактора, вызывающего спонтанный аборт, не очень ясна. Многие другие факторы могут привести к аборту:  материнский возраст, состояние цитогенеза эмбриона, акушерский анамнез, многие другие акушерские и хирургические проблемы. Считается, что смерть плода наступает примерно у 3% беременных женщин, подвергающихся лапароскопии по тем или иным причинам. Как уже упоминалось ранее, тератогенез вызывается препаратами, проникающими через плаценту. Поскольку этот побочный эффект специфичен для различных видов животных, проверить его наличие или отсутствие для человека со 100% уверенностью не представляется возможным. Поэтому применение новых, экспериментальных или даже не совсем апробированных препаратов в акушерстве не рекомендуется. Ретроспективное изучение 50000 беременностей выявило некоторые препараты, являющиеся достоверно тератогенными: это талидомид (седативное) и цитостатики. Лекарства, которым также приписывается тератогенное действие – алкоголь, фенитоин, литий и препараты хинина. Препараты, находящиеся под подозрением – барбитураты, фенотиазины, диазепам, дифенгидрамин, хроническое воздействие малых доз закиси азота. В последнее время к списку тератогенных лекарств присоединились такие препараты, как варфарин (аномалии костного скелета), антигипертензивные препараты группы эналаприла, тетрациклин, синтетические прогестагены. Не совсем ясен также вопрос о том, когда организм женщины приходит к норме после родов с физиологической точки зрения. Вполне возможно, что такое восстановление происходит индивидуально для каждой женщины, но общепринято считать, что анестезия для таких пациентов не отличается от обычной.

Анестезия для кесарева сечения

Камнем преткновения и источником многих споров и разногласий среди анестезиологов многих школ и направлений является анестезия для операции кесарева сечения. Причин к тому довольно много. Попытка ответить на многие вопросы была предпринята в Англии, где был введен анализ всех причин материнской смертности каждые три года. Сравнение показателей выявило следующую картину. Хотя материнская смертность в целом неуклонно снижается, летальность, связанная с анестезией до последнего времени не снижалась и до 1994 года являлась третьей причиной материнской летальности как таковой. Причин к этому немало: тут и возрастание удельного веса «пожилых» первородящих, успехи в других отраслях здравоохранения, что позволяет беременеть и рожать с серьезной патологией различных органов и систем и тому подобное. Тем не менее, при анализе анестезиологической летальности отмечено, что основной причиной серьезных осложнений является либо невозможность интубации трахеи с последующей гипоксемией, либо аспирация желудочного содержимого с развитием синдрома Мендельсона. Как видите, все эти осложнения напрямую связаны с проведением общей анестезии, то есть первоначально – с внутривенным вводным наркозом. Понятно, что такие серьезные осложнения привели к все возрастающей популярности региональной анестезии как для плановых, так и для экстренных операций. Причины повышенного риска общей анестезии во многом объясняются физиологическими изменениями во время беременности. Прежде всего, это повышенный риск аспирации желудочного содержимого (см. физиологические изменения при беременности). Далее, было отмечено, что частота трудных интубаций в общей массе хирургических больных разного профиля составляет примерно 1 на 2500 – 3000, в то время как при анестезии в акушерстве этот показатель возрастает до 1 на 250 – 300 случаев, то есть практически в 10 раз чаще. Причинами для этого служат целый ряд факторов, как например увеличение молочных желез в размерах, что может просто-напросто препятствовать введению ларингоскопа в ротовую полость, увеличение веса тела (ожирение) приводит к уменьшению подвижности позвоночника в шейном отделе и т. д. При неудачной или длительной интубации десатурация матери происходит гораздо быстрее, чем нежели у пациентов других групп вследствие изменений в системе дыхания (см.). При этом вентиляция маской может быть не очень эффективной, и кроме того, такая вентиляция предрасполагает к регургитации желудочного содержимого.

Суммируя все вышесказанное, можно заключить, что при беременности риск общей анестезии существенно повышен, а проведение ее технически сложнее в силу ряда причин. Поэтому методом выбора для анестезии по поводу кесарева сечения в нисходящем порядке являются следующие методики:

· Спинальная анестезия

· Эпидуральная анестезия

· Общая анестезия

Стоит остановиться на предоперационной инфузионной подготовке перед операцией. Перед плановыми операциями накануне вечером переливается 800 мл изотонических кристаллоидных растворов. Утром перед операцией – 800 – 1200 мл изотонических кристаллоидных растворов, а непосредственно перед операцией на операционном столе – 4 мл/кг гипертонического 7,5 % NaCl. Перед срочными операциями предоперационная инфузионная подготовка ограничивается переливанием изотонических и гипертонического растворов, а в экстренных случаях – только гипертонического раствора.


На плановых операциях кесарево сечение анестезией выбора является спинальная анестезия. Выбор основан на следующих положениях:


1. Пациентка остается в сознании.

Следовательно, исключается риск невозможности интубации и аспирации желудочного содержимого.


2. Превосходная анальгезия.

Спинальная анестезия 2% раствором лидокаина в комбинации с фентанилом 0,35 мкг/кг и клофелина 50 мкг обеспечивают отличную анальгезию для операции кесарево сечение.


3. Быстрое начало.

В период подготовки к операции уже через две минуты может быть начата обработка брюшной стенки.


4. Более легкое исполнение.

Спинальная анестезия, по сравнению с эпидуральной или общей, является более легкой в исполнении благодаря возможности точно определить конечный ориентир введения иглы.


5. Отсутствие системной токсичности.

Ввиду использования для спинальной анестезии небольшой дозы местного анестетика даже при ошибочном внутрисосудистом введении токсические реакции со стороны ЦНС и сердечно-сосудистой системы, как правило, не возникают.

6.  Отсутствие угнетающего влияния на плод.


Спинальная анестезия на операции кесарево сечение считается показанной во всех случаях, когда она не противопоказана.


Противопоказания к спинальной анестезии:

1. Абсолютные

· Отказ пациентки

· Коагулопатии 

· Антикоагулянтная терапия

· Инфекция кожи в области пункции

· Внутричерепная гипертензия

· Гиповолемия

2. Относительные

· Отсутствие продуктивного контакта с пациентом

· Неврологические заболевания

· Фиксированный сердечный выброс

· Анатомические аномалии позвоночника

· Профилактическое назначение низких доз гепарина

Методика спинальной анестезии.


За 1 час до операции в/м или на операционном столе в/в вводится 2000 мг анальгина.  В предоперационную подготовку включается создание “инфузионного подпора” - переливание изотонических  кристаллоидных растворов в объеме 30 % ОЦК.. Возможно применение гипертонического 7,5 % NaCl 4 мл/кг после выполнения пункции субарахноидального пространства. В положении на левом боку после выполнения местной анестезии 2 % раствором лидокаина на уровне L2-3 или L3-4 выполняется пункция субарахноидального  пространства. Вводится гипербарический 2 % лидокаин в дозе 1 мг/кг (гипербаричность раствора достигается добавлением к лидокаину 0,5 мл 10 % или 0,1 мл 40 % глюкозы), фентанил в дозе 0,35 мкг/кг и клофелин 25-50 мкг, после чего пациентка укладывается на спину. Уровень анестезии регулируется наклоном операционного стола. Если при развитии симпатической блокады наблюдается избыточная гипотония (АДсист.<90 мм рт. ст.), то коррекция артериального давления выполняется в/в введением эфедрина или адреналина инфузионным насосом. Коррекция тонуса миометрия после извлечения плода см.. «Методику комбинированной эндотрахеальной анестезии»


Эндотрахеальный наркоз является анестезией выбора на операции кесарево сечение, выполняемой по экстренным показаниям (отслойка плаценты, перинатальные кровотечения, дисстрес плода), при наличии коагулопатии, системных инфекций или заболеваний ЦНС у матери, а также при отказе пациентки оперироваться под региональной анестезией.

Методика комбинированной эндотрахеальной анестезии.
На операциях кесарево сечение, ампутация и экстирпация матки анестезия проводится по следующей методике:


Предоперационная инфузионная подготовка см. выше. За 1 час до операции в/м или на операционном столе в/в вводится 2000 мг анальгина и 100 мкг клофелина.. В премедикацию включаются холинолитики (атропин или метацин 0,01 мг/кг и нейролептики (дроперидол 5-7,5 мг). С целью повышения рН желудочного сока за 45-60 мин. до операции в/в или в/м вводится 50 мг блокатора Н2-гистаминорецепторов ранитидина (зантак), per os больная получает антациды («Альмагель», «Маалокс» и т.п.). Для ускорения эвакуации содержимого из желудка в премедикацию целесообразно включить 10 мг церукала. С целью повышения устойчивости плода к гипоксии и оптимизации его выхода из состояния медикаментозной депрессии, которая в большей или меньшей степени всегда присутствует при эндотрахеальной анестезии, в/в капельно или инфузионным насосом больной вводится 25 мл 20 % раствора пирацетама. Перед началом вводного наркоза больная получает ингаляцию 100 % кислорода в течение 5-7 мин. для повышения устойчивости к гипоксии (можно ограничиться четырьмя глубокими вдохами). Вводный наркоз на кесарево сечение проводится кетамином 1-1.5 мг/кг (превышение этой дозы вызывает сокращение миометрия и затрудняет извлечение ребенка) на фоне ингаляции смеси N2O:O2 в соотношении 1:1. Миоплегия на интубацию трахеи деполяризующими релаксантами 2 мг/кг или тракриумом 0.6 мг/кг. Интубация трахеи с выполнением приема Селика проводится после орошения голосовых связок аэрозолью 10% лидокаина. Установка параметров ИВЛ по формуле Дарбиняна с поправочным коэффициентом для беременных 1,4.

МОД=1,4 х масса тела + 1
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 До извлечения плода поддержание анестезии осуществляется ингаляцией N2O:O2 1:1 и повторным введением кетамина в дозе 0.5-1 мг/кг, если извлечение по техническим причинам затягивается более 10 мин. Миоплегия поддерживается дробным введением деполяризующих релаксантов по показаниям в дозе 1 мг/кг (с учетом того, что превышение общей дозы 300 мг до извлечения нежелательно). После извлечения плода ИВЛ проводится N2O:O2 2:1, 3:1, анальгезия дробным введением фентанила с начальной дозой 4-5 мкг/кг и введением 2-2.5 мкг/кг и кетамина в дозе 0,25 – 0,5 мг/кг каждые 10-20 мин. в зависимости от гемодинамики. Углубление уровня и стабилизация анестезии осуществляется введением реланиума 10-20 мг или дроперидола 5-10 мг по показаниям.. Миоплегию поддерживаем дробным введением тракриума 0.1-0.2 мг/кг каждые 20-30 мин. или ардуана (первая доза 0.04 мг/кг, повторно 0.02 мг/кг по показаниям). Сокращение миометрия достигается в/в введением после извлечения плода 1-2 мл метилэргометрина или 10 ЕД окситоцина с последующей капельной инфузией окситоцина 5 ЕД на каждые 400 - 500 мл вводимой жидкости. В случае неудовлетворительной реакции миометрия на введение первой дозы утеротоников для восстановления чувствительности окситоциновых рецепторов матки в/в вводится 20000 АТЕ контрикала, после чего утеротоники вводятся в первоначальной дозе с последцющей капельной инфузией (предпочтительно включение ингибиторов протеаз в премедикацию). Во время операции проводится инфузионная терапия по нижеизложенной методике (см. раздел «Интенсивная терапия кровопотери»). Если у больной нет показаний для продленной ИВЛ, то выведение из наркоза осуществляется по окончании операции на операционном столе. В случае использования для миоплегии антидеполяризующих миорелаксантов после восстановления адекватного спонтанного дыхания с целью устранения остаточной кураризации выполняется декураризация (атропин 1 мг, прозерин 0.02 мг/кг). На фоне восстановленного сознания, адекватного спонтанного дыхания, удовлетворительного мышечного тонуса и восстановленного кашлевого рефлекса больная экстубируется и переводится в ПИТ для последующего наблюдения и лечения. С целью купирования постнаркозного  озноба  и  улучшения  самочувствия  больной в/в вводится 100 мг трамала или 100 мкг клофелина.


Отдельно следует остановиться на анестезиологическом обеспечении операции кесарево сечение, выполняемых по поводу гестоза 2-3 ст. тяжести, преэклампсии и эклампсии. Наиболее рациональным представляется подход, учитывающий не только тяжесть гестоза, но и индивидуальные особенности гомеостаза пациентки, к которым следует отнести тип центральной гемодинамики матери и плода. 

Алгоритм выбора анестезиологического пособия

при абдоминальном родоразрешении при гестозе.

(разработан  в Уральском НИИ охраны материнства и детства, г. Екатеринбург)



1-я группа. Гестоз с эукинетическим типом кровообращения

Мать



Плод



Анестезия



2-я группа. Гестоз с гипокинетическим типом кровообращения


Мать



Плод




Анестезия






* показатель трансмитрального кровотока (отношение аплитуды ранней (Е) и поздней (А) волн трансмитрального кровотока

У пациенток 1 и 2 группы на фоне ЭДА происходит улучшение фетоплацентарной перфузии с увеличением диастолического наполнения левого желудочка сердца плода. Поскольку зависимость систолического давления от диастолического объема (гетерометрический механизм Франка – Старлинга) является основным механизмом регуляции производительности сердца плода, то нормализация диастолического наполнения ведет к существенному приросту силы сокращений и увеличению систолической производительности левого желудочка плода. Это позволяет применять ЭДА у беременных с различным типом гемодинамики и различной степенью фетоплацентарной недостаточности.

СА, снижая постнагрузку в обеих группах у беременных с гестозом, стабилизирует объемные показатели гемодинамики матери на исходных величинах, что реализуется в виде повышения фетоплацентарного кровотока и диастолического наполнения левого желудочка плода в 1-й группе. Применение спинальной анестезии во 2-й группе на фоне систолической дисфункции приводит благодаря симпатолитическому эффекту у снижению диастолического наполнения левого желудочка и депрессии объемных показателей систолы плода (УО, МОК). Таким образом, применение СА оправдано только у беременных с эукинетическим типом кровообращения, сопровождающимся компенсированной и субкомпенсированной степенью плацентарной недостаточности. Гипокинетический тип кровообращения с суб- или декомпенсированной формой плацентарной недостаточности у беременных с гестозом является противопоказанием к СА.

При ОА у пациенток с гестозом 1-й и 2-й групп сохраняется редукция фетоплацентарного кровотока, что не позволяет рекомендовать этот вид анестезии при плацентарной недостаточности, однако ОА остается методом выбора при тяжелом гестозе у беременных с клиническими признаками нарушения мозгового кровообращения и эклампсии.

Методика продленной эпидуральной анестезии.
Предоперационная подготовка проводится гипертоническими коллоидными растворами (инфукол 200/0,5 , волекам, оксиамал, рефортан, стабизол, 10 % альбумин) 10 мл/кг или гипертоническим коллоидно-кристалоидным  раствором (7,2 - 7,5 % NaCl / 4 - 10 % Dextran 60) 4 мл/кг и изотоническими кристаллоидными растворами в зависимости от параметров гемоднинамики.. За 1 час до операции в/м или на операционном столе в/в вводится 2000 мг анальгина.  Пункция эпидурального пространства выполняется в положении на левом боку на уровне L1-4 после местной анестезии кожи и подлежащих тканей 2 % раствором лидокаина. Для верификации попадания в эпидуральное пространство используется тест «утраты сопротивления». Выполняется катетеризация эпидурального пространства. Катетер проводится в каудальном направлении на 3-4 см. Выполняется «гравитационная проба» (катетер опускается ниже уровня операционного стола) для исключения попадания конца катетера в спинальное пространство или в сосуд. При отрицательном результате (отсутствии истечения по катетеру ликвора или крови) в катетер вводится тест-доза местного анестетика. 2 мл 2 % лидокаина.  При отсутствии признаков спинальной блокады через 5 мин. катетер фиксируется к коже лейкопластырем, больная поворачивается на спину и в катетер вводится полная доза местного анестетика (для 2 % лидокаина она составляет 28 мл - 1,5 мл на каждый анестезируемый сегмент), 75 мкг фентанила и клофелин  2 мкг/кг. Повторное введение лидокаина осуществляется по показаниям каждые 40-60 мин. Возможно непрерывное введение местного анестетика в эпидуральное пространство при помощи инфузионного насоса после установления уровня анестезии со скоростью 1,5 мл на каждый анестезируемый сегмент в час. Если при развитии симпатической блокады наблюдается избыточная гипотония (АДсист.<90 мм рт. ст.), то коррекция артериального давления выполняется в/в введением эфедрина или адреналина инфузионным насосом. Коррекция тонуса миометрия после извлечения плода см.. «Особенности  комбинированной эндотрахеальной анестезии при гестозе»

Для обеспечения адекватной региональной анестезии необходимо, чтобы верхняя граница сенсорного блока находилась на уровне Th4-5 (для обеспечения комфорта при тракции  брюшины), а нижняя - на уровне S4-5 (для обеспечения блокады сакрального сплетения и анальгезии манипуляций на органах малого таза и промежности). По показаниям возможна комбинация региональной анестезии с эндотрахеальным наркозом или тотальной внутривенной анестезией. Кроме того, эпидуральная анестезия на операции кесарево сечение выполняется в тех случаях, когда катетер в эпидуральное пространство был установлен ранее с целью обезболивания родов. Противопоказания к выполнению ЭДА те же, что и для СА.

Эндотрахеальная анестезия при гестозе имеет следующие особенности. Предоперационная гиперволемическая гемодилюция проводится гипертоническими коллоидными растворами (инфукол 200/0,5 , волекам, оксиамал, рефортан, стабизол) 10 мл/кг или гипертоническими коллоидно-кристаллоидными растворами (7,2 - 7,5 % NaCl / 4 - 10 % Dextran 60) 4 мл/кг и изотоническими кристаллоидными растворами в зависимости от параметров гемодинамики. В премедикацию включается клофелин 200-300 мкг. Вводный наркоз осуществляется тиопенталом натрия 4-6 мг/кг с кетамином 0,5 мг/кг на фоне ингаляции N2O:O2 1:1 - 2:1, иногда в сочетании с фторотаном до 1.5 об.% в зависимости от показателей гемодинамики. Снижение концентрации фторотана должно идти параллельно снижению АД. Кроме этого, фторотан всегда включается в анестезию при угрожающем разрыве матки с целью выключения родовой деятельности. После извлечения плода применение фторотана не только неоправданно, но и опасно в связи с его способностью вызывать релаксацию миометрия, что может привести к массивной кровопотере. В наиболее тяжелых случаях в премедикацию включается промедол 20 – 40 мг, а во вводный наркоз может быть включен фентанил 200 - 300 мкг, о чем необходимо предупредить врача-неонатолога. С целью сокращения матки предпочтительно применение струйного введения 10 ЕД окситоцина с последующим переходом на капельное введение, т. к. метилэргометрин вызывает генерализованный спазм артериол, что может привести к подъему артериального давления. Гемодинамика при необходимости контролируется одним из нижеперечисленных методов управляемой нормотонии. После операции при тяжелых гестозах больная переводится в ПИТ на продленную ИВЛ. 

Интраоперационная антибактериальная и иммуномодулирующавя

терапия как метод снижения послеоперационных 

гнойно-септических осложнений.

Опыт мировой практики свидетельствует, что риск развития инфекционных осложнений в послеоперационном периоде зависит от того, на каких тканях выполняется оперативное вмешательство: а) стерильных б) с высокой вероятностью контаминированных микрофлорой или в) заведомо колонизированных бактериями в достаточно высокой концентрации. Это легло в основу разделения операций на а) чистые б) условно контаминированные в) грязные.

Акушерские абдоминальные родоразрешающие операции относятся к условно контаминированным и нуждаются в интраоперационной антибактериальной профилактике с целью уменьшения послеоперационных гнойно-септических осложнений. По данным В.М.Серова (1989 г.) частота гнойно-септических осложнений послеродового периода после операции кесарево сечение достигает 26 % и они занимают 2 - 4 место как причина материнской смертности. Э.К.Айламазян (1995 г.) отмечает  рост частоты тяжелых и генерализованных форм воспалительных заболеваний, в частности, септического шока, который развивается у 3 - 15 % больных с инфекционными осложнениями пуэрперия. По частоте возникновения септический шок стоит на третьем месте после геморрагического и кардиогенного, а по летальности - на первом.

При развитии послеродовых инфекционных осложнений в большинстве случаев происходит проникновение влагалищной микрофлоры во внутренние органы брюшной полости. При этом важную роль играет степень колонизации микроорганизмами влагалища и цервикального канала, а массивная обсемененность нередко способствует развитию инфекционного процесса, хорионамнионита, наступлению преждевременных родов, послеродового эндометрита. Кроме этого, давно известно, что беременность является состоянием иммуносупресии.

Для выбора рациональной антибактериальной терапии необходимо учитывать множество факторов риска, чувствительность к антибиотикам. Эти факторы условно можно разделить на три группы:

I.  Факторы, связанные с операцией и течением родов

II.  Факторы, связанные с инфекционным анамнезом больной  
III.  Факторы, связанные с состоянием больной

	Группа факторов
	Признаки
	Оценка в баллах

	I
	а) Плановая операция

б) Экстренная операция, кровопотеря 20-30 % ОЦК (10 - 19 мл/кг), безводный период 8-12 часов

в) Кровопотеря >30 % (> 19 мл/кг), безводный период > 12 часов.
	1

2

3

	II
	а) Нет лечения антибиотиками в анамнезе

б) Наличие хронических инфекций в анамнезе, амбулаторные курсы пенициллинов, макролидов, сульфаниламидов.

в) Наличие хронических инфекций с обострением в период беременности, в анамнезе госпитализации, лечение цефалоспоринами, аминогликозидами.
	1

2

3

	III
	а) Клинико-лабораторное состояние удовлетворительное

б) Гестоз I - II ст. тяжести. В анализе крови относительная лимфопения или лимфоцитоз, анемия, лейкоцитоз.

в) Гестоз III ст., преэклампсия, эклампсия.
	1

2

3


Группа риска по развитию гнойно-септических осложнений определяется в зависимости от комбинации баллов.

	Оценка степени риска по совокупности

факторов (трехбальная шкала)
	Антибактериальная защита

	I
	II
	III
	Рекомендуемый 

антибиотик
	Режим 

введения

	1
	1
	1
	Цефалоспорин 1 пок.

- 1 день
	1 инъекция после пережатия пуповины + 2 инъекции в течение 1 суток 

	1
2

1
	2-3

1

1
	1
1

2
	Цефалоспорин 2 пок.

1 день

Метранидазол 500 мг однократно
	1 инъекция + метранидазол после пережатия пуповины + 2 инъекции в течение 1 суток 

	2
3
	2

1
	1
1
	Цефалоспорин 2 пок.

3 - 5 дней

Метранидазол 3 дня
	1 инъекция + метранидазол 500 мг после пережатия пуповины, далее продолжить 3 - 5 дней

	1

2
3
	2-3

1-2
1-2
	2

2-3

1-2
	Цефалоспорин 3 пок.

1 день

Метранидазол 500 мг однократно
	1 инъекция + метранидазол после пережатия пуповины+

1 инъекция через 12 часов.

	3

2-3

	2
2-3


	2
2-3

	Цефалоспорин 3 пок.

3 - 5  дней

Метранидазол 3 дня
	1 инъекция + метранидазол 500 мг после пережатия пуповины, продолжить в течение 3 - 5 дней



С целью коррекции иммунитета возможно использование лейкинферона или тактивина. Лейкинферон применяется в/м 10000 МЕ за день до операции, затем в той же дозе на 1, 3 и 5 сутки после операции. Тактивин вводят п/к из расчета 40 мкг на 1 м2 поверхности тела (1-2 мкг/кг) в течение 2 дней до операции и 3 дня и более в послеоперационном периоде.


Анестезия во время акушерских операций и пособий


Анестезиологическое пособие в акушерской практике осуществляется при наложении акушерских щипцов, ручном и инструментальном обследовании полости матки, ушивании разрывов влагалища и промежности, плодоразрушающих операциях, классическом акушерском повороте плода. Также анестезиологи привлекаются к работе при приведении медикаментозного сна-отдыха в родах.


При наложении акушерских щипцов предпочтение отдается тотальной внутривенной анестезии барбитуратами (бриетал или тиопентал натрия 4-6 мг/кг) в комбинации с анальгетическими дозами кетамина 0.5 мг/кг на фоне ингаляции N2O:O2 1:1. Выбор основан на необходимости релаксации мышц промежности и минимальном воздействии такого вида анестезии на плод. Премедикация включает в себя холинолитики в стандартных дозах. В том случае, если для обезболивания родов применялась методика продленной эпидуральной анестезии, в/в анестезия барбитуратами комбинируется с введением 14-16 мл 2% лидокаина в эпидуральный катетер. Цель введения барбитуратов в данном случае - исключить присутствие женщины при проведении манипуляции. Предпочтительно применение барбитуратов ультракороткого действия (бриетал).


При ручном и инструментальном обследовании полости матки и ушивании разрывов влагалища и промежности предпочтение отдается тотальной внутривенной анестезии кетамином. При ушивании разрывов  вводная доза кетамина 2 мг/кг, поддержание анестезии осуществляется повторным введением кетамина в дозе 1 мг/кг по показаниям. При ручном обследовании полости матки вводная доза кетамина 1.5 мг/кг, т. к. превышение ее вызывает сокращение миометрия и затрудняет проведение процедуры. При необходимости дополнительного расслабления матки внутривенная анестезия может быть дополнена ингаляцией фторотана до 1.5 об. %, подача которого прекращается сразу после введения руки акушера в полость матки. При этих процедурах премедикация дополняется атарактиками (реланиум 10-20 мг). Если в родах применялась продленная эпидуральная анестезия для обезболивания ушивания разрывов влагалища и промежности или эпизиорафии достаточно ввести в эпидуральный катетер 10-12 мл 2% лидокаина, а для обезболивания ручного обследования полости матки - 16-20 мл 2% лидокаина (при отсутствии кровотечения и наличии времени для установления адекватной анальгезии).


Медикаментозный сон-отдых предоставляется роженице при дискоординации родовой деятельности, патологическом прелиминарном периоде. Включает в себя наркотические анальгетики (обычно промедол 20-40 мг), нейролептики (дроперидол 5-7.5 мг) или транквилизаторы (сибазон 10 мг) и оксибутират натрия в дозе 50-70 мг/кг.


При плодоразрушающих операциях методом выбора считается общая анестезия. В тех случаях. когда операция ограничивается перфорацией головки и эксцеребрацией с последующим подвешиванием груза можно ограничиться проведением тотальной внутривенной анестезии кетамином или тиопенталом натрия после премедикации холинолитиками, наркотическими аналгетиками и атарактиками. Если вслед за перфорацией головки предполагают произвести краниоклазию и одномоментное извлечение плода, то предпочтение отдается многокомпонентному эндотрахеальному наркозу.


При операции классического акушерского поворота плода необходимым условием является полное открытие маточного зева и подвижности плода в матке. Методом выбора является общая анестезия фторотаном в сочетании с закисью азота и кислородом, можно в комбинации с в/в анестезией барбитуратами (бриетал или тиопентал Na 4-6 мг/кг). Операцию начинают после достижения II уровня хирургической стадии анестезии. Во избежание спазма шейки матки вокруг шеи плода в момент извлечения головки ингаляцию фторотана прекращают только после извлечения плода.

Вправление выворота матки. Данная патология сопровождается выраженной болевой реакцией. В премедикацию включаются холинолитики и атарактики. Обязательно применение фентанила в дозе 4-5 мкг/кг и кетамина в дозе не превышающей 1,5 мг/кг. Для успешного и максимально бережного выполнения операции необходимо расслабление миометрия. С этой целью возможно применение ингаляции фторотана или в/в введение токолитиков (партусистен, магнезия). При неудаче первой попытки вправления повторение допускается только в условиях глубокого эндотрахеального наркоза также с применением фторотана или токолитиков.
Обезболивание родов.

При обезболивании родов предпочтение отдается продленной управляемой эпидуральной анестезии. Она обеспечивает снижение метаболического ацидоза и гипервентиляции, выброса катехоламинов и стресс-гормонов. В результате этого улучшается маточно-плацентарный кровоток и, как следствие, улучшается состояние плода. Релаксация мышц тазового дна и промежности снижает опасность перинатального травматизма новорожденных, особенно при преждевременных родах. Показанием к применению данного вида обезболивания считается ЕРН-гестоз II-III ст., преждевременные роды, дискоординация родовой деятельности, хроническая фетоплацентарная недостаточность, желание пациентки. Противопоказания те же, что и для периоперативной эпидуральной анестезии, а также наличие рубца на матке.

Идеальный местный анестетик должен иметь следующие свойства - безопасность для матери и плода, достаточную анальгезию с минимальным моторным блоком для обеспечения нормального сгибания и внутренней ротации головки плода, отсутствие влияния на силу потуг. Исходя из фармакологических свойств, наиболее часто используемым местным анестетиком в акушерстве является бупивакаин. В литературе существуют большие различия в рекомендациях по использованию его доз и концентраций. В англоязычных странах бупивакаин применяется в 0,25-0,5% концентрации. Однако, эти концентрации вызывают высокую степень моторного блока, что приводит к увеличению в 5 раз частоты наложения щипцов и в 3 раза частоты задне-затылочного предлежания. Доказано, что низкие концентрации бупивакаина безопасны и в тоже время обеспечивают эффективную селективную анальгезию без выраженной миорелаксации во втором периоде родов и, следовательно, не увеличивает показаний к наложению щипцов. Все вышесказанное также справедливо в отношении 2% и 1% лидокаина. Методика применения большого объема и низкой концентрации анестетика является наиболее безопасной. Недостатком этой методики является возможная неполная анальгезия вследствие недостаточной «плотности» блока. Комбинация местного анестетика с опиоидами улучшает качество анальгезии, снижает дозу и уменьшает количество побочных эффектов анестетика. Из опиоидов предпочтение отдается быстродействующим липофильным препаратам, таким как фентанил и суфентанил в связи с их трансплацентарным обменом. Эти препараты, вводимые в дозе - фентанил 75 мкг и суфентанил 10 мкг, не вызывают респираторной депрессии и нейроповеденческих нарушений у плода, не влияют на его оценку по шкале Апгар. 

Еще одним препаратом, используемым в качестве «добавки» к местному анестетику, является а-2-агонист клофелин. При введении в чистом виде эпидурально он обеспечивает хорошую анальгезию и проявляет синергизм с опиоидами и местными анестетиками. Применение клофелина эпидурально не вызывает проприоцептивного и моторного блока, не осложняется тошнотой и рвотой, не вызывает респираторной депрессии, хотя вследствие седации могут наблюдаться изменения параметров вентиляции. Клофелин может обеспечивать анальгезию несколькими путями. Он вызывает центральный эффект, т.е. блокаду нисходящих путей, вовлеченных в ноцицептивную передачу. При его введении эпидурально в чистом виде анальгезия развивается в результате стимуляции а-2-рецепторов заднего рога (спинальный механизм). Предполагается , что клофелин действует также и на супраспинальном уровне, где обнаружена высокая концентрация а-2-рецепторов. В результате адсорбции из эпидурального пространства клофелин вызывает седацию. Пик его концентрации в плазме наблюдается через 15 мин. после введения. Сообщений о выраженной седации новорожденных после введения клофелина не было. 

Методика выполнения эпидуральной анестезии в родах.


В положении на левом боку по описанной выше методике выполняется катетеризация эпидурального пространства на уровне L1-2 или L2-3, катетер продвигается в каудальном направлении на 3-4 см (методику катетеризации смю выше). Обезболивание начинается после установления регулярной родовой деятельности. В катетер вводится 75 мкг фентанила, клофелин 1 мкг/кг (при ЕРН-гестозе  2 мкг/кг клофелина), после чего устанавливается постоянное введение лидокаина инфузионным насосом. Скорость введения лидокаина регулируется по высоте и скорости распространения уровня анальгезии. Процент вводимого лидокаина (от 0,5 до 2 %) определяется выраженностью болевого синдрома и степенью моторного блока. Выраженность болевого синдрома оценивается по 10-бальной вербально-аналоговой шкале (0 - полное отсутствие боли, 10 - нестерпимая боль). Степень моторного блока оценивается по критериям Bromage: 0 – отсутствие блока, 1 – неспособность поднять выпрямленную ногу, 2 – неспособность согнуть ногу в коленном суставе, 3 – неспособность согнуть стопу. Введение лидокаина продолжается в течение I и II периода родов. Введение клофелина в первоначальной дозе повторяется каждые два часа. Для обезболивания эпизиорафии и ушивания разрывов влагалища и промежности в катетер вводится 10-12 мл 2 % лидокаина.
При необходимости обезболивания родов и наличии противопоказаний к пролонгированной управляемой эпидуральной анестезии альтернативой ей является комбинированное внутривенно-ингаляционное обезболивание родов с использованием ненаркотических анальгетиков, анальгетических доз кетамина, минимальных доз клофелина и ингаляции N2O:O2 1:1. По показаниям возможна комбинация данного метода с введением опиатов, из которых препаратом выбора в акушерстве является промедол в дозе 20-40 мг ввиду того, что он оказывает наименьшее влияние на плод. Необходимо помнить о том, что введение опиатов менее чем за 3 часа до предполагаемых родов нежелательно.

Методика комбинированного внутривенно-ингаляционного

обезболивания родов.

В/в вводится 2000 мг анальгина. Дозатором устанавливается в/в введение клофелина в дозе 1-1,3 мг/кг(ч (превышение данной дозы не дает усиления анальгетического эффекта, но усиливает гипотензивный). При регулярной родовой деятельности дозатором устанавливается в/в введение кетамина в дозе 40-20 мкг/кг(мин (скорость введения регулируется по степени анальгезии и степени угнетения сознания).Во время схватки обезболивание дополняется ингаляцией N2O:O2 1:1. В течение всего времени обезболивания применяется пирацетам, который в данном случае не только предупреждает развитие гипоксии новорожденного, но и способствует уменьшению галлюцинаторного синдрома, сопутствующего применению кетамина (первая доза – 25 мл 20 %  р-ра в/в капельно, затем по 10 мл каждые два часа). Введение клофелина и кетамина продолжается до момента полного открытия шейки матки (при повторных родах до открытия 7 – 8 см), после чего обезболивание продолжается только ингаляцией N2O:O2 1:1 в момент схватки.

При использовании данной методики для обезболивания родов у женщин с гестозом необходимо помнить о том, что есть ограничения для применение кетамина в этом случае. Скорость введения клофелина можно увеличить до 5 мг/кг(ч для достижения не только анальгетического, но и гипотензивного эффекта.
Интенсивная терапия ЕРН-гестоза.

Гестоз беременных (ЕРН-гестоз - Eodema, Proteinuria, Hypertensia) является синдромом полиорганной функциональной недостаточности, которая развивается в результате беременности или которая обостряется в связи с беременностью. Основными симптомами являются патологическое увеличение массы тела, отеки, артериальная гипертензия, протеинурия, приступ судорог и/или кома. Это не самостоятельное заболевание, а синдром, обусловленный несоответствием возможностей адаптационных систем организма матери адекватно обеспечить потребности развивающегося плода. Реализуется это несоответствие через различную степень выраженности перфузионно-диффузионной недостаточности плаценты.


Этиология гестоза остается недостаточно выясненной. Несомненно, что заболевание непосредственно связано с беременностью, так как прекращение последней до развития тяжелых осложнений всегда способствует выздоровлению. Определение гестоза как болезни адаптации отвечает общим представлениям и позволяет найти правильные пути к выяснению конкретных деталей. Однако, теории, удовлетворяющей запросам практики пока нет. Имеется более 30 теорий гестоза, ряд деталей которых имеет определенное значение.


В последнее время особое значение придается иммунологическим изменениям во время беременности. Выдвигается гипотеза о гиперреакции матери на антигены плода, попадающие в ее кровоток. Формирование и отложение аутоиммунных комплексов приводит к развитию гипертензии и других проявлений гестоза. Объяснить повреждение сосудов плаценты, почек, систематически ведущее к активации кининов с последующим развитием  гипертензии, можно с помощью иммунокомплексного механизма. Другой вариант объяснения - отложение иммунных комплексов в сосудах плаценты и других органах, стимулирует процесс свертывания крови и приводит к отложению фибрина, тем самым еще более затрудняя кровоснабжение плаценты и почек. Это в свою очередь порождает рефлекторные гипертензивные изменения. Поддерживает эту точку зрения  тот факт, что кровеносные сосуды плаценты и почек у беременных с гестозом «выстилают» иммуноглобулины, комплемент (С3, С4) и фибриноген. Для гестоза характерны субэндотелиальные отложения комплемента, иммуноглобулинов G и М в почках. Между их наличием и тяжестью заболевания определяется некоторая коррелятивная связь.


Согласно нейроэндокринной теории, характерное для нормально протекающей беременности усиление продукции гипофизом вазопрессина, корой надпочечников кортизола, задней долей гипофиза антидиуретического гормона на фоне изменения функции нервной системы способствует задержке жидкости в организме, повышает тонус кровеносных сосудов, что является пусковым механизмом развития гипертензии, отеков, а в последующем - протеинурии.


Известной концепцией происхождения позднего токсикоза является представление о гестозе как о «болезни адаптации», согласно которой различные неблагоприятные факторы (неполноценное питание, стрессы, гиповитаминоз, переохлаждение и др.), воздействуя на организм, способствуют нарушению адаптационных механизмов, находящихся в состоянии высокого напряжения у каждой беременной, и приводят к развитию токсикоза.


Одной из популярных теорий происхождения токсикоза беременных является плацентарная теория. Отправной точкой в развитии гестоза, согласно этой теории, является недостаточное кровоснабжение, нарушение газообмена и обмена веществ в плаценте. Важная роль отводится спиральным артериям, которые обеспечивают кровоснабжение плаценты. Врожденная или приобретенная недостаточность этих артерий у некоторых женщин может приводить к уменьшению поступления к быстро растущей плаценте крови и вызывать явления ишемии и гипоксии. В условиях гипоксии плаценты происходит разрушение фермента, основным источником которого во время беременности становится детское место, инактивирующего биологически активные вещества (адреналин, норадреналин, серотонин, дофамин и др.) В результате происходит накопление биогенных аминов в организме, которые вызывают периферический вазоспазм, повышают АД. Возникает ишемия органов и тканей, нарушается проницаемость сосудистой стенки, что ведет к диспротеинемии и отекам.


Наиболее наглядно изменения у больных с гестозом представлены в теории, предложенной E. W. Page (1972). Она детально объясняет процессы, на основании которых строится современное лечение. По представлениям  E. W. Page под влиянием этиологических факторов патологический механизм включается по типу порочного круга, в котором главную роль играет матка и плодное яйцо, а также функция почек.

При гестозе характерной электронно-микроскопической картиной почек являются наличие отечных эндотелиальных клеток клубочков (гломерулокапиллярный эндотелиоз), отложение в нем аморфного вещества, сужение и обтурация просвета капилляров. При чистой форме гестоза эти изменения быстро проходят. В 30% случаев имеются предшествующие изменения сосудов (артериолосклероз), давно закрытые клубочки, что наблюдается при хронической артериальной гипертензии (эссенциальной), хроническом пиелонефрите и гломерулонефрите. Эти изменения и являются основой развития гестоза.


В результате повреждения почек белки с низкой молекулярной массой основном альбумин, проходят через стенку капилляров (протеинурия), осаждаются в канальцах (образование гиалиновых цилиндров). Нарушается выделение мочевой кислоты из канальцев (гиперурикемия); количество крови протекающей через почки, и фильтрация в клубочках уменьшается. Уменьшение клубочковой фильтрации в сочетании с нарушением регуляции водно-электролитного обмена в канальцах почек вследствие изменяющегося обмена гормонов при беременности, приводит к нарушению равновесия в клубочково-канальцевой системе.


Это вызывает задержку натрия и воды, при выхождении во внесосудистое пространство плазмы, воды и натрия образуются генерализованные отеки. При резком уменьшении клубочковой фильтрации и значительном выделении воды и натрия во внесосудистое пространство развивается олигурия.


При иммунофлюоресцентном исследовании доказано, что дериваты фибриногена (профибрин, криопрофибрин, криопрофибриноген) фильтруются почками из кровеносного русла. Накопление их в плазме приводит к хроническому распространенному внутрисосудистому свертыванию крови. Этот факт подтверждается накоплением в плазме больной с преэклампсией продуктов распада фибриногена, количество которых при преэклампсии в 5 раз больше, а при эклампсии - в 30 раз больше, чем при нормальной беременности.
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Вследствие нарушения маточно-плацентарного кровотока из ишемизированной децидуальной оболочки и из поврежденной плаценты в легкие попадают тромбопластические вещества, что приводит к распространенному внутрисосудистому свертыванию крови.


Начальным звеном патологического процесса является преэкламптический спазм сосудов гуморального происхождения, обусловленный повышенной чувствительностью к прессорным веществам. К этому приводит задержка натрия и воздействие стероидных гормонов, вследствие чего увеличивается концентрация натрия в стенке сосудов. Так как маточно-плацентарная ишемия приводит к накоплению прессорных веществ, то возникает порочный круг. Спазм сосудов определяется при исследовании глазного дна (гипертоническая ретинопатия беременных).


Спазм сосудов приводит не только к гипертензии, но и к тканевой ишемии, гипоксии, накоплению мукополисахаридов, усиленной проницаемости стенки капилляров, выхождению белков в ткани, к нарушению онкотического давления, что усугубляет отеки. Прогрессирующий интенсивный спазм сосудов с последующей ишемией, гипоксией, усиливает повреждение жизненно важных органов (почек, печени, головного мозга) и приводит в конечном итоге к судорогам, коме и кровоизлиянию в мозг. 


Известно, что в патогенезе большинства заболеваний, в том числе при акушерской патологии в большей мере уделяется внимание нарушению микроциркуляции. К последствиям (тканевой гипоксии) подходили с позиции гипоксических и метаболических позиций, не учитывая в должной мере те изменения, которые происходят в тканях на клеточном уровне . 


По данным F.J.Kok et al., независимо от характера развивающегося патологического процесса, в организме существуют основные четыре механизма повреждения структурно-функциональных свойств клеточных мембран: перекисное окисление липидов (ПОЛ), активация мембранных фосфолипаз, механическое  (осмотическое) растяжение и адсорбция чужеродных белков. Эти процессы в итоге приводят к «электронному пробою» биослоя мембран и, как следствие, к патологической проницаемости клеточных мембран.


Мембраны играют важную роль в морфологической целостности клеток и внутриклеточных органелл, в рецепции, ионной проницаемости, транспорте метаболитов, передаче нервного импульса, в окислительном фосфорилировании, в ряде иммунных реакций. Необратимое изменение клеток связано с действием различных повреждающих факторов на ключевые структуры и функции клеток. Ключевыми структурами клеток являются мембраны, а ключевыми функциями - проницаемость, способность регулировать объем митохондрий, генерировать и  поддерживать определенное значение потенциала на мембране.


В 1960 - 90 гг. была предложена общепринятая в настоящее время схема структурной организации клеточных мембран. В соответствии с ней основная часть мембраны - это бимолекулярный липидный слой, который образует вокруг клетки непрерывную стабильную структуру. Билипидный слой характеризуется подвижной структурой. Текучесть его определяется вязкостью мембраны. С учетом плотности компонентов мембраны она представляет собой ориентированный двухкамерный вязкий раствор липидов и белков, находящихся в термодинамическом равновесии. 


С метаболизмом липидов связан обмен энергией. Они выполняют важную пластическую функцию в формировании клеточных мембран в организме. В настоящее время считается доказанным, что мембранные липиды на 60% состоят из фосфолипидов, на 25% - из холестерина, на 5-10% - из гликолипидов. В небольшом количестве в мембраны входят эфиры холестерина, сульфатиды и триацилглицериды. В работах Ю.А.Владимирова установлено, что от состава мембранных фосфолипидов зависят структура и основные свойства биомембран: микровязкость, кооперативность во взаимосвязях со структурными (интегральными) белками, плотность пространственной упаковки молекул, лабильность фиксированных в мембране каталитических белков, упорядоченность потоков субстратов окисления, барьерные и структурные свойства. Немаловажное значение для структурных свойств клеточных мембран имеет холестерин, который оказывает влияние на вязкость липидного биослоя, ограничивая подвижность жирнокислотных цепей, способствуя их упорядочиванию. В патогенезе ЕРН-гестоза может иметь значение то, что накопление холестерина в мембранах, нарушая нормальную упаковку липидов в билипидном слое, способствует нарушению проницаемости его для Са++, что приводит к перегрузке им клетки. Указанный механизм играет роль в патогенезе гипертензии. М.В.Биленко считает, что для проницаемости мембран важно не столько абсолютное значение фосфолипидов и холестерина, сколько изменение соотношения этих компонентов, при котором уменьшаются подвижность жирнокислотных радикалов, уплотняется липидная фаза мембраны.


Вторым компонентом клеточных мембран являются белки, функции которых многогранны: они обеспечивают мембранный транспорт, являются рецепторами для гормонов и других биологически активных веществ, модифицируют реакцию клеток на изменения в организме, катализируют клеточные метаболические реакции, обеспечивают иммунитет.


Представляют интерес данные о нарушении структурно-функциональных свойств клеточных мембран в патогенезе заболеваний, имеющих сходные  с ЕРН-гестозами клинические проявления. В этом плане заслуживают особого внимания изменения мембран при гипертензии. Главной детерминантой артериального давления является повреждение функций клеточных мембран, в частности, мембранной проницаемости к моновалентным ионам калия и натрия, но, в первую очередь, к двухвалентному кальцию. При этом одновременно извращается активность кальций-зависимых мембранных и внутриклеточных ферментов. Следствием этого является усиление а-рецепторного путипути взаимодействия клетки с катехоламинами и подавление в-рецепторного пути, т. е. повышается чувствительность сократительных клеток к катехоламинам, а, следовательно, усиливается тонус сосудистой стенки и снижается ее способность к релаксации. D.Allan et al. связывали активацию гладких мышц сосудов с увеличением содержания кальция в клетке, а расслабление сосудов с выходом его из клетки. По мнению авторов, высокое содержание кальция в пище и воде смягчает гипертензионный синдром за счет увеличения концентрации внеклеточного кальция. Повышенное связывание его на внешней поверхности клеточных мембран ингибирует приток кальция в клетку. Он одновременно стабилизирует мембрану и снижает тем самым ее проницаемость для других ионов. Однако не обнаружено   достоверной корреляции между уровнем кальция в диете и в сыворотке крови и развитием артериальной гипертензии и высказано предположение о том, что нарушение метаболизма кальция при этой патололгии связано с повреждением самих клеточных мембран.


Большое значение в патогенезе ЕРН-гестозов придается гипоксии. Мембрандестабилизирующие реакции лежат в основе деструктиных процессов, являющихся следствием неадекватного снабжения тканей кислородом. Гипоксия реализует свое патофизиологическое действие посредством изменения структуры и функции клеточных мембран. В эксперименте установлено, что гипоксия влияет на физическое состояние плазматических мембран, их липидный состав и функционирование, распад фосфолипидов.


Поскольку одной из теорий ЕРН-гестозов является иммунологическая, то представляет интерес изучение изменения структурно-функциональных свойств клеточных мембран при иммунных реакциях. Отдельные авторы связывают спонтанное или избыточное высвобождение гистамина и других медиаторов аллергии при иммунных дисфункциях, а также изменение лиганд-рецепторных взаимосвязей с изменением физико-химического состояния липидов мембран клеток. Непосредственная активация мембрандестабилизирующих процессов при алдлергии может происходить в результате фиксации и последующего взаимодействия с фосфолипидами иммунореактивных клеток, что выражается в перестройке их, активации эндогенных фосфолипидов и переокислении липидов. Установлено, что при контакте антигена с клеткой происходит фосфорилирование фосфолипидов клеточных мембран. Изменения в фосфолипидах приводит к конформационным преобразованиям в белках мембран. Это способствует повышению проницаемости мембран для ионов кальция, что является самым ранним эффектом антигенной стимуляции.


В настоящее время является установленным, что многие болезни могут сопровождаться так называемым «синдромом пероксидации», неспецифияеской патофизиологической реакцией, способствующей развитию болезни. Для обозначения процессов, связанных с ПОЛ, предложен термин «окислительный стресс». Он характеризует собой появление высоко реактивных продуктов с нарушением биохимических процессов в клетке, дезорганизации клеточных микромолекул, нарушением клеточных и органных функций. Как правило, перикиси липидов образуются при ферментативном и неферментативном переокислении ненасыщенных жирных кислот. Наиболее подвержены переокислению арахидоновая, линолевая и линоленовая кислота. Повышение в клеточных мембранах продуктов ПОЛ может приводить к нарушению проницаемости клеточных мембран; в эритроцитах указанный процесс может способствовать гемолизу.


Активация ПОЛ в митохондриях снижает активность цитохром-С-оксидазы, ингибирует дыхание, вызывая разобщение дыхания и фосфорилирования. James M. Brown et al. установили, что свободные радикалы приводят к ультраструктурным изменениям мембран, заключающемся в отделении гликокаликса от сарколеммы. Радикалы Н2О2, ОН-, О2 токсичны для эндотелия клеток. Указанная токсичность заключается в том, что свободные радикалы могут воздействовать на белковые молекулы мембоан, вызывая конформационные изменения (фрагментацию, деполяризацию, полимеризацию), или снижают устойчивость к ферментативному гидролизу. При этом могут изменять свою активность различные АТФ-азы, ответственные за транспорт через мембрану кальция, натрия, магния, калия. Указанные изменения снижают тромборезистентные свойства сосудов и повышают их чувствительность к вазоактивным веществам, что имеет существенное значение в патогенезе ЕРН-гестоза. Более того, продукты ПОЛ могут нарушать функцию аденилатциклазы, связанной с а-адренорецепторами, в результате чего снижается их активность с уменьшение дилятирующих свойств сосудов.


Ю.А.Владимиров установил, что в результате восстановления снабжения О2 в ишемизированной почке продуцируются свободные радикалы, вызывающие повреждение почечной ткани путем перекисного окисления липидов.


Значимость процессов ПОЛ в патогенезе гипоксии и ишемии тесно связана с развитием реперфузионного синдрома или кислородного парадокса, который развивается после восстановления нарушенной оксигенации тканей. Развитие указанного синдрома возможно после восстановления микрогемодинамики, реканализации сосудов. Реперфузионные осложнения могут иметь место у беременных с ЕРН-гестозом, особенно тяжелой степени после проведения адекватной инфузионной терапии и восстановления микроциркуляции. При реоксигенации ишемизированной ткани в ней резко интенсифицируются процессы ПОЛ, а сама ткань подвергается сильной деструкции - во внеклеточной жидкости появляется большое количество внутриклеточного содержимого. Этот феномен свидетельствует о том, что после отсутствия кислорода резкое повышение его концентрации до физиологической играет существенную роль в постишемическом повреждении тканей.


Некоторые исследователи считают, что реперфузионный синдром тесно связан с кальциевым парадоксом. Главное сходство этих состояний заключается в общих конечных путях, ведущих к перегрузке клеток кальцием, что способствует энергетическому голоду клетки. С истощением энергетических запасов митохондрии и саркоплазматический ретикулум утрачивают способность секвестрировать кальций. Он за счет активации актомиозина вызывает контрактуру, что реализуется в вазоспазме. 


Активация ПОЛ в мембранах эритроцитов происходит на ранних этапах свертывания крови. Исследования свидетельствуют о влиянии ПОЛ на фибринолиз за счет активации плазминогена. Н.Д.Бех и М.М.Балистюк выявили влияние продуктов ПОЛ на гемореологические показатели, установив прямую корелякию между ПОЛ, агрегацией эритроцитов и их деформируемостью. Заслуживающим внимания являются данные о взаимосвязи между процессами пероксидации липидов и иммунными реакциями.- повышенная пероксидация липидов клеточных мембран нарушает функцию Т-лимфоцитов, изменяя, таким образом, иммунный ответ.


Свободнорадикальное окисление регулируется в организме антиоксидантной системой. В физиологических условиях эти две системы находятся в динамическом равновесии. Снижение уровня антиоксидантной активности (АОА) является одним из патогенетических звеньев гиперкоагуляции и гемореологических нарушений. Показано, что антиоксидантная система, предотвращая свободнорадикальное повреждение клеточных мембран, предотвращает тем самым поступление в кровоток тромбопластического материала и предупреждает чрезмерную активацию гемостаза, распространение тромбоза при патологии. При дефиците антиоксидантов наблюдается активация агрегации тромбоцитов в присутствие АТФ и коллагена, а также увеличение синтеза тромбоксана В2. Главной причиной активации гемостаза, повышения вязкости крови и агрегации эритроцитов при недостаточности антиоксидантов, по мнению ряда авторов, является увеличение перекись-генерирующих процессов.


Следующей причиной повреждения тканевых структур, наряду с активацией ПОЛ и снижением антиоксидантов, могут быть отклонения осмотического давления в тканях. В 80-е годы,  судя по литературным данным, этой причине придавалось существенное значение. Позднее с помощью электронной микроскопии было установлено, что при нарушениях осмотического давления, чаще всего за счет гипо- или гипернатриемии, в эритроцитах появляются микропузырьки и нормоциты превращаются в чашковидные тельца или эритроциты с выростами, т. е. эхиноциты.


Кроме осмотических нарушений, естественная репарация клеточных структур в физиологических условиях осуществляется благодаря определенной степени активности эндогенных липаз. Полагают, что в нормальных условиях, от действия клеточных фосфолипаз (в первую очередь от ФЛ2 и С) зависит выделение эйкозаноидов (простагландинов) из запасов жирных кислот. По мнению других авторов, именно фосфолипаза А является главным ферментом, катализирующим высвобождение из фосфолипидов ненасыщенных жирных кислот, в основном, арахидоновой.


При патологических состояниях эндогенным фосфолипазам, гидролизирующим жирнокислоитные радикалы фосфолипидов мембран, принадлежит немаловажная роль в деструкции клеточных структур. Обнаружено, что при различных заболеваниях, в том числе, сопровождающихся гипоксией, в клеточных мембранах под действием фосфолипаз из фосфолипидов образуются лизоформы, которые разрушают клеточные мембраны. Повышение их концентрации приводит к появлению дефектов в липидном биослое мембран, возникновению в нем ионных каналов, что сопровождается снижением барьерных свойств мембран, повышением их проницаемости вплоть до гибели клеток. Вопрос о механизме повреждающего действия фосфолипаз на клеточные мембраны в условиях патологии окончательно не решен. Если положение о том, что в норме активность фосфолипаз коррелирует с выраженностью процессов свободнорадикального окисления, не подвергается сомнению, то при патологических состояниях, в частности, при гипоксии и ишемии, оно относится к разряду дискутабельных. Высказано предположение, что при гипоксии и ишемии существует следующая патогенетическая цепь: активация кальмодулина - активация фосфолипазы А2 - образование лизофосфолипидов - активация ПОЛ - разрушение мембран.


Существует набольшое количество экспериментальных работ, посвященных изучению фосфолипаз в формированию других, кроме гипоксии, патологических состояний. Активации фосфолипаз принадлежит ведущее место в нарушении Na+ - K+ -АТФ-азной системы, что может способствовать изменению осмолярности в тканях и появлению условий для отеков.


Для функции клеточных мембран особое значение принадлежит жирным кислотам, которые, во-первых, определяют структурно-функциональные свойства билипидного слоя клеточных мембран, во-вторых, их метаболиты регулируют сосудистый тонус и гемостаз. Доминирующими полиеновыми жирными кислотами в составе большинства мембран являются представители семейства линолевой кислоты W6 и среди них на первом месте арахидоновая кислота (С20:4). Наличие тех или иных кислот в мембране может изменять функцию клеток. Именно соотношение заменимых и незаменимых жирных кислот в биологических мембранах во многом определяет их проницаемость, текучесть, и, таким образом, влияет на транспорт воды, ионов и других важных нутриентов через мембраны клеток.


Ненасыщенные жирные кислоты, включаясь в мембраны клеток, могут вызывать релаксацию гладких мышц, в том числе сосудов, за счет воздействия на определенные этапы электромеханического сопряжения.


Изменение метаболизма жирных кислот отмечено при ряде патологических состояний. Как недостаточное содержание, так и чрезмерное повышение концентрации жирных кислот в клетках и плазме крови таит в себе определенный риск развития различных сосудистых и коагуляционных осложнений. С точки зрения участия жирных кислот в изменении гемостаза, особое значение приобретает влияние их на на показатели свертывающей системы крови. Свободные жирные кислоты могут снижать коллоидную 

стабильность фибриногена, повреждать интиму сосудов, укорачивать время свертывания крови и тем самым предрасполагать к венозному и артериальному тромбообразованию. Влияние жирных кислот на гемостаз тесно связано с изменением при их участии функции тромбоцитов.


В большей мере метаболизм жирных кислот изучен при ишемической болезни и гипоксических состояниях, имеющих значение в патогенезе ЕРН-гестозов. Аккумуляция именно арахидоновой кислоты в тканях коррелирует с развитием необратимого повреждения клеток при ишемии. При ишемии мозга, которая возможна и при ЕРН-гестозе, обнаружено повышение содержания арахидоновой (С20:4), стеариновой (С18:0), пальмитиновой (С16:0) и декозагексановой (С22:6) кислот в митохондриях, что может приводить к нарушению в них реакций, связанных с дыханием. В условиях аноксии жирные кислоты усиливают депрессию окислительного фосфорилирования, потерю цитохромов, ингибирование захвата кальция митохондриями. Особенности повреждения тканей избыточным содержанием жирных кислот состоят в значительной потере цитохрома и уменьшении активности цитохромоксидазы. По мнению O.Novakova, нарушение мембран при ишемии обусловлено продуктами перекисного окисления жирных кислот. 


Второй аспект участия жирных кислот в патогенезе ЕРН-гестоза связан с тем, что они и, в первую очередь, арахидоновая кислота, являются источниками простагландинов (тромбоксан, простациклин), которым отводится существенная роль в различных патологических состояниях. Общеизвестно, что простагландины образуются из мембранных фосфолипидов. При этом , что они и, в первую очередь, арахидоновая кислота, являются источниками простагландинов (тромбоксан, простациклин), которым отводится существенная роль в различных патологических состояниях. Общеизвестно, что простагландины образуются из мембранных фосфолипидов. При этом , что они и, в первую очередь, арахидоновая кислота, являются источниками простагландинов (тромбоксан, простациклин), которым отводится существенная роль в различных патологических состояниях. Общеизвестно, что простагландины образуются из мембранных фосфолипидов. При этом в результате сложных и не до конца изученных процессов образуются многочисленные группыбиологически активных веществ. Например, под влиянием липооксигеназ из арахидоновой кислоты синтезируются лейкотриены, а из циклооксигеназ - простагландиниы, которые имеют существенное значение в регуляции сосудистого тонуса, кровотока, гемостаза, метаболизма. Изменения именно в «арахидоновом каскаде» при ЕРН-гестозе являются одной из причин превалирования синтеза вазоконстрикторов и агрегантов над вазодилятаторами и дезагрегантами.


Проведенные исследования непосредственно при ЕРН-гестозе установили (см. схему) повышение микровязкости и гидрофильности липидного биослоя мембран, свидетельствующее о нарушении барьерной и матричной функции клеточных мембран.

Нарушение матричной функции мембран заключается в изменении или извращении функции различных мембранных белков. Нарушение барьерной функции липидного биослоя определяется изменением функционирования каналов для ионов. При этом могут формироваться новые каналы ионной проводимости, которые делают мембрану более проницаемой для Са++. При массивном перемещении Са++ в клетку происходят необратимые изменения, заключающиеся в энергетическом голоде клетки и гибели ее, с одной стороны, а с другой стороны, в мышечной контрактуре и вазоспазме. Повреждающими факторами клеточных мембран при ЕРН-гестозе является тканевая гипоксия, активация ПОЛ и фосфолипазы А2 на фоне угнетения АОА и дефицита ПНЖК. Указанные изменения одновременно являются фоном для нарушения микроциркуляции со снижением кровотока и развитием гипоксии.


Изменения маточно-плацентарно-плодового кровотока при ЕРН-гестозе не являются специфичными для данной патологии. По своим морфофункциональным характеристикам, направленности процессов, происходящих при гестозе, они сходны (в основных своих проявлениях) с изменениями ультраструктуры плаценты при другой соматической (сахарный диабет различных типов) или акушерской патологии (несовместимость матери и плода по системе АВО и Rh-фактору), анемии, которые тоже сопровождаются состоянием хронической тканевой гипоксии. Аналогичный характер изменений возникает при экспериментальной метаболической или циркуляторной гипоксии трофобласта у животных с гемохориальным типом плаценты. Кроме того, такие морфофункциональные изменения, как при гестозе, получены в эксперименте с человеческой плацентой при длительной перфузии крови со сниженным парциальным давлением О2 через отделившийся послед, подсоединенный к аппарату «сердце - легкие», отмечалась выраженная пролиферация цитотрофобласта. Эти экспериментальные данные позволяют считать, что сохранение слоя цитотрофобласта (клеток Лангханса) в конце беременности у женщин с гестозом (равно как и при другой акушерской или экстрагенитальной патологии) может являться проявлением не только процесса его персистенции, но и повторной пролиферации цитотрофобласта при хронической гипоксии плаценты.


Повышение функциональной активности гипертрофированного синцитиотрофобласта, персистенция слоя Лангханса, гипертрофия эндотелия фетальных капилляров со значительным повышением пиноцитозной активности сцинтитиотрофобласта и эндотелия, весьма вероятно, первоначально являются компенсаторной реакцией плаценты, но по достижении определенной степени своей выраженности они сами могут становиться факторами, повреждающими гистофизиологический механизм транспортной функции плаценты, усугубляя уже возникшую метаболическую гипоксию плаценты.


Изменения ультраструктуры основных компонентов плацентарного барьера резорбционных ворсин хориона при гестозе указывают на существенное нарушение его диффузионной способности, на реверсию транспортной функции плаценты в III триместре беременности с генетически детерминированных процессов пассивного транспорта веществ и газов по градиенту концентрации в материнском и плодовом кровотоке на более энергоемкие процессы их активного транспорта.


Скорость обмена веществ и газов между материнским и плодовым кровообращением с началом функционирования синцитио-эндотелиальных мембран (20 - 24 нед. физиологической беременности) происходит по закону проникновения растворимых в жидкостях веществ и газов через разделяющую мембрану: прямо пропорционально их концентрации в протекающих жидкостях и обратно пропорционально квадрату толщины разделяющей мембоаны. В соответствии с формулой Botella - Liusia и уравнением диффузии Фика, выведенным для плаценты, наблюдаемое при гестозе утолщение синцитио-эндотелиальных мембран в 1,96 раза способно снизить проницаемость плацентарного барьера для О2 и СО2 в 3,84 раза. Эти выраженные нарушения гистофизических механизмов транспорта веществ у женщин с гестозом не могут не сказаться на состоянии антенатально развивающегося плода и новорожденного.


Ведущее место в поддержании гомеостаза организме занимают почки, которые участвуют в выделении конечных продуктов обмена веществ, в регуляции водно-электролитного баланса, осмоса, кислотности, поддержании на нормальном уровне артериального давления, температуры тела, эритропоэза, концентрации глюкозы, гормонов, витаминов. Вследствие метаболической активности клеток канальцевого эпителия почки участвуют в синтезе и распаде белка, глюконеогенезе, поддержании клеточной структуры, выведении лекарственных препаратов и их метаболитов.


При физиологической беременности развиваются адаптационно-приспособительные изменения функционального состояния почек, направленные на обеспечение адекватного обеспечения гестационного процесса, роста и развития плода.


В I триместре беременности почечный кровоток возрастает на 30-50 %, а во II-III триместрах снижается и достигает 820 мл/мин., что ниже этого показателя у здоровых небеременных женщин на 25 %. При гестозе почечная гемодинамика, а вслед за ней клубочковая фильтрация и суточный диурез снижаются прямо пропорционально тяжести болезни.

Канальцевая реабсорбция в течение нормальной беременности имеет тенденцию к снижению. Постоянная гипоизостенурия, как доказательство нарушения концентрационной функции почек, отмечена с ранних сроков беременности у половины женщин, погибших от гестоза.


Экскреция белка (альбумина) с мочoй у здорового человека достигает до 100 мг/сут, что нe определяется общепринятыми методиками. При гестозе вследствие нарушения проницаемости базальной мембраны клубочков и канальцевой реабсорбции в остаточную мочу попадают низко- и высокомолекулярные альбумины и глобулины в значительно большем количестве .


Азотовыделительная функция почек нарушается при поражении не менее 4/5 всех функционирующих нефронов. Об усугублении процесса в почках при гестозе свидетельствуют протеинурия в сочетании с повышением концентрации в крови креатинина и мочевины. 
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Водно-электролитный баланс, уровень артериального давления регулируются тремя гуморальными системами почек - калликреин-кининовой, протагландиновой и ренин-ангиотензин-альдостероновой. У 15 % беременных вследствие ухудшения функции этих взаимосвязанных систем происходит избыточное накопление жидкости и натрия в организме (в норме до 7 л и 20 г соответственно), развивается гестоз. Как правило, это происходит у женщин, имеющих с ранних сроков беременности гиповолемию, гипопротеинемию и снижение объема циркулирующей плазмы.


С накоплением в организме натрия, глюкозы, азотистых шлаков у больных развивается гиперосмоляльный синдром, а при снижении их концентрации - гипоосмоляльный синдром, при котором происходит усугубление водно-электролитных нарушений.


В норме уровень систолического и диастолического давления у беременных не подвергается заметным колебаниям. Клинические проявления гестоза, вплоть до эклампсии, могут наблюдаться при сравнительно невысоком артериальном давлении, уровень которого зависит от соотношения сосудорасширяющих и сосудосуживающих простагландинов, содержания в организме плазменного и почечного эндотелина, тканевого простациклина, прогестерона, состояния почечного и маточно-плацентарного кровотока и других факторов.


Некоторые авторы считают, что при нормальной беременности иммунитет у женщин существенно не меняется. Большинство же отмечают наличие прогрессирующего иммунодефицита, способствующего повышению инфекционной заболеваемости женщин, обострению хронических заболеваний почек, в частности, гломерулонефрита и пиелонефрита.


При физиологической беременности с ранних сроков происходит компенсированное повреждение сосудистой стенки, обусловленное формированием маточно-плацентарного круга кровообращения. При гестозе эти повреждения нарастают вследствие дополнительного воздействия неблагоприятных факторов. В норме у всех беременных образуются антитела к эндотелию сосудистой стенки: первый пик нарастания титра антител связан с нидацией и плацентацией, второй - с васкуляризацией, миграцией и старением плаценты, а третий - с родами. Постоянное нарастание титра антител является патологическим состоянием, предшествующим гестозу.


По мнению большинства исследователей, гестоз следует рассматривать как врожденную или приобретенную иммунозависимую патологию, возникающую в результате дисбаланса между плодовым антигенным избытком и материнской продукцией  иммуноблокаторов. В иммунном ответе участвуют системы гемопоэза, гемостаза, нейроэндокринная и протеазно-ингибиторная система. Пусковым моментом в развитии гестоза является иммунная недостаточность, на фоне которой гемодинамические, реологические и гемостатические сдвиги, как результат нарушения процесса кининогенеза, свертывания и фибринолиза, приводят к морфофункциональным изменениям в паренхиматозных органах, в частности, в печени и почках. При гестозе на фоне пиелонефрита у больных одновременно нарушены неспецифическая иммунологическая защита, микроциркуляция и гемостаз.


При физиологически протекающей беременности отмечается напряжение эритрона, т. е. снижение содержания гемоглобина, количества эритроцитов, гематокрита, ретикулоцитов, увеличение среднего диаметра эритроцитов. При гестозе это выражено в большей степени, появляются патологические формы эритроцитов, увеличивается микровязкость эритроцитарных мембран, повышается их агрегационная способность, что усугубляет микроциркуляторные нарушения.


В конце физиологической беременности нарастание гиперкоагуляции сопровождается повышением активности противосвертывающей системы и поэтому не происходит нарушений гемостаза, череватых тромбозами и кровоточивостью. При гестозе и экстрагенитальных заболеваниях выделяют 4 типа нарушений гемостаза, которые в динамике могут сменяться один другим:

1.  Гиперкоагуляция и гиперагрегация тромбоцитов с явлениями тромбинемии (хроническая компенсированная форма синдрома ДВС);

2.  Гиперкоагуляция и тромбоцитопатия потребления (начальные признаки декомпенсации гемостаза);

3.  Изокоагуляция или гипокоагуляция (потенциальная гиперкоагуляция, коагулопатия потребления и гиперагрегация тромбоцитов);

4.  Изокоагуляция или гипокоагуляция (потенциальная гиперкоагуляция, коагулопатия потребления и тромбоцитопатия потребления).

По мнению другого автора, изменения происходят стадийно - вначале идут нарушения тромбоцитарного гемостаза, затем - гиперкоагуляуия (I стадия синдрома ДВС). При прогрессировании болезни развиваются II и III стадии сингдрома ДВС.

При различных формах ЕРН-гестоза имеются нарушения центральной и периферической гемодинамики, функционального состояния почек, уровня гормонов и баланса электролитов. Наиболее выраженные изменения связаны с повышением артериального давления. Так, если при нефропатии I степени и нефропатии, возникшей на фоне ВСД по гипертоническому типу преобладает гиперкинетический тип кровообращения, то с нарастанием тяжести заболевания и при нефропатии, возникшей на фоне гипертонической болезни, начинает преобладать эу- и гипокинетический тип кровообращения, что выражается в снижении органного кровотока.


Таким образом, многочисленные данные литературы свидетельствуют о том, что при ЕРН-гестозе вследствие нарушения жизнедеятельности сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной, эндокринной и других систем развивается полиорганная и полисистемная недостаточность. При этом, независимо от генеза, в организме накапливаются продукты извращенного обмена - эндотоксины, которые способствуют повреждению мембран клеток эритроцитов и внутренних органов, усугубляя патологическое состояние организма. К эндотоксинам, по мнению авторов, относятся продукты естественного обмена в высоких концентрациях, активированные ферменты, медиаторы воспаления, среднемолекулярные вещества различной природы, перекисные продукты, неоднородные по составу ингредиенты нежизнеспособных тканей, агрессивные компоненты комплемента, бактериальные токсины. Причем эндотоксикоз может быть вызван не только увеличением содержания каких-либо конкретных веществ, но и нарушением равновесия между веществами-антагонистами.

В настоящее время отсутствует единая классификация степени выраженности токсикозов беременности. В нашей стране принято различать следующие формы поздних токсикозов беременности: водянка, нефропатия, преэклампсия и эклампсия. За рубежом водянка, собственно нефропатия и преэклампсия объединены в одно общее понятие – преэклампсия

Оценка степени тяжести гестоза (шкала Виттлингера)

	Симптом
	Баллы
	Симптом
	Баллы

	Отеки

отсутствуют

локализованные

генерализованные
	0

2

4
	АД(мм рт. ст.)

менее 135/80

135/85-140/90

140/90-160/100

выше 160/100
	1

2

4

8

	Прибавка массы тела

до 12 кг

12-15 кг

больше 15 кг
	0

2

4
	Диурез (мл/сут)

более 1000

400-1000

менее 400

анурия в теч. 6 ч.
	0

4

6

8

	Протеинурия, г/сут

отсутствует

до 1

1-3 

более 3
	0

2

4

6
	Субъективные симптомы

отсутствуют

имеются
	0

4


Сумма баллов:  
от 2 до 10 - легкая степень



от 10 до 20 - средняя степень тяжести



более 20 - тяжелая степень

Оценка степени тяжести гестоза (Г.М.Савельева, Goek)
	Симптомы
	
	Оценка
	(баллы)
	

	
	0
	1
	2
	3

	Отеки
	Нет
	На голенях или патологическая прибавка веса
	На голенях, передней брюшной стенке
	Генерализованные

	Протеинурия

г/л
	Нет
	0,033-0,132
	0,133-1,0
	>1,0

	АД сист. 

мм рт. ст.
	< 130
	130 - 150
	150 - 170
	> 170

	АД диаст.

мм рт. ст.
	< 85
	85 - 90
	90 - 100
	> 100

	Срок беременности, при котором впервые диагностирован гестоз
	_


	36-40 нед.

или в родах


	30-35 нед.
	ранее 30 нед.

	Гипотрофия плода
	_
	_
	Отставание на 1-2 нед.
	Отставание

> 2 нед.

	Фоновые заболевания

(почки, печень, легкие, эндокринопатии, артериальная гипертензия, ожирение, пороки сердца)
	Нет
	Проявление заболевания до беременности
	Проявление заболевания во время беременности
	Проявление заболевания  вне и во время беременности


Сумма баллов: 
7 и менее - легкая степень



8 - 11 - средняя степень тяжести



12 и более - тяжелая степень

Считается, что при наличии субъективных жалоб на фоне хотя бы одного симптома гестоза вне зависимости от его выраженности делает возможным вынесение в диагноз преэклампсии. Таким образом классификация приобретает более удобный для работы вид: в зависимости от наличия и выраженности объективных симптомов гестоза по шкале Савельевой или Виттлингера определяется степень тяжести, при появлении субъективных жалоб вне зависимости от степени выраженности объективных симптомов выставляется диагноз преэклампсия, при развитии судорожного приступа - эклампсия.

Лечение.


I. Патогенетическая терапия, действующая на обмен простагландинов - аспирин 250 - 375 мг/сут, курантил 400 мг/сут per os или 50 мг 2 раза в/в инфузионным насосом.

.
II. Инфузионная терапия.
Инфузионно-трансфузионная терапия (ИТТ) является важнейшей и неотъемлимой частью интенсивного лечения больных. Основной задачей  ИТТ считают адекватное восполнение объема циркулирующей крови и, следовательно, поддержание эффективной функции кровообращения при условии удовлетворительной сократительной способности сердца. Однако нельзя забывать о том, что при проведении ИТТ, как правило, существует опасность развития или прогрессирования уже имеющегося интерстициального отека легких и связанных с ним нарушений легочного газообмена.

Подобное заключение вытекает из анализа уравнения Старлинга. Почти сто лет тому назад Старлинг предложил схему для описания и объяснения перемещения воды через тканевые капилляры. Согласно этой схеме, в интракапиллярном пространстве вода подвергается действию двух разнонаправленных сил - гидростатического давления, выталкивающего жидкость за пределы сосуда, и онкотического (коллоидно-осмотического) давления (КОД), удерживающего ее. Таким образом, гидростатическое давление представляет собой давление фильтрации, которое при превышении давления, создаваемого белком (альбумином) плазмы, способствует выведению воды в интерстициальное пространство. Предложенная схема отличается простотой и максимально удовлетворяет исследователей. Позднее в нее был включен еще один компонент, характеризующий качество  капиллярной мембраны - так называемый коэффициент отражения белка. Так была обозначена способность белка проникать через мембраны клеточных структур, в том числе и легких. При полной непроницаемости сосудистой стенки коэффициент отражения белка равен 1.0, при увеличении ее проницаемости снижается до 0.3 - 0.5. Таким образом, процесс проникновения жидкости из сосудистого русла в интерстициальное пространство определяют три важнейших компонента: транскапиллярное гидростатическое давление, КОД и коэффициент отражения белка.

Объем инфузионной терапии определяется:

а) Уровнем центрального венозного давления (норма 40 -120 мм вод. ст.)

б) Дефицитом жидкости в организме. Расчитывается по формуле

Ht б-го - Ht n  х  МТ





         Ht n
      5

     Примечание: Применение данной формулы невозможно при наличии у больного  острой или хронической анемии.

в) Патологическими потерями


- Гипертермия - 10 мл/кг на каждый градус выше 37


- ИВЛ или трахеостома - 500 мл/сут


- Парез кишечника - 0,5 мл/кг/час или 12 мл/кг/сут


- Диарея, рвота, потери по дренажам и пр.

г) Физиологическими потерями (в основном, диурез)

д) Ориентировочной суточной потребностью организма в жидкости - 30-40 мл/кг массы тела.


Показатели ЦВД и расчетный объем дефицита жидкости дают представление о внутрисосудистом секторе организма.

Качественный состав инфузионной терапии определяется:

а) Коллоидно-осмотическим давлением плазмы (определяется по таблице, зависит от уровня общего белка плазмы). При беременности отмечается физиологическое его снижение (норма 16-22 мм рт. ст.).
	Общий белок, г/л
	КОД, мм рт. ст.

	20
	5.4

	22
	6.1

	24
	6.8

	26
	7.6

	28
	8.3

	30
	9.0

	32
	9.7

	34
	10.5

	36
	11.2

	38
	11.9

	40
	12.6

	42
	13.4

	44
	14.1

	46
	14.8

	48
	15.5

	50
	16.3

	52
	17.0

	54
	17.7

	56
	18.4

	58
	19.2

	60
	19.9

	62
	20.6

	64
	21.3

	66
	22.1

	68
	22.6

	70
	23.5

	72
	24.2

	74
	25.0


Примечание:  Применение данной таблицы возможно, если в лечении не использовались  синтетические коллоиды.

Потребность в белках рассчитывается следующим образом:

(22 - КОД) х вес в кг = мл 20 % человеческого альбумина

4(22 - КОД) х вес в кг = мл свежезамороженной плазмы

б) Осмоляльностью плазмы. Норма - 290-310 мосм/кг. Рассчитывается по формуле:

Осм=2Nа+мочевина+глюкоза

КОД и осмоляльность плазмы позволяют судить о состоянии межклеточного (внесосудистого) сектора организма. На основании этих показателей подбираются компоненты инфузионной терапии. При необходимости учитывается дефицит электролитов, требующий коррекции.

Осмоляльность и КОД инфузионных сред.

	Название препаратов
	Осм-ть
	КОД

	Коллоидные растворы
	
	

	полиглюкин
	294
	51

	реополиглюкин на 5% глюкозе
	392
	110

	реополиглюкин на 0,9% NaCl
	335
	95.6

	гемодез
	260
	80.8

	желатиноль
	425
	67.2

	альбумин     5% р-р
	233
	19.8

	                   10% р-р
	232
	38.8

	свежезамороженная плазма
	290
	18.5

	Растворы аминокислот
	
	

	аминон
	1069
	7.2

	левамин
	820
	3.8

	альвезин
	1058
	9.2

	Кристаллоидные растворы
	
	

	0.9% р-р NaCl
	290
	-

	Рингера-Локка
	321
	-

	Р-р NaHCO3        5% 
	929
	-

	                             8.4 % (молярный)
	2000
	-

	10% р-р манитола
	1131
	-

	Р-р глюкозы     5%
	295
	-

	                        10%
	683
	-

	                        20%
	1375
	-

	Лактосол (Рингер-лактат)
	287
	-

	Рингера
	281
	-

	Хартига
	150
	-

	Хлосоль
	294
	-

	Дисоль
	252
	-

	Трисоль
	292
	-

	Ацесоль
	244
	-

	Гипертонические р-ры NaCl    1.8 %
	616
	-

	                                                   3 %
	1027
	-

	                                                   5 %
	1720
	-

	                                                   5.84 % (молярный) 
	2000
	-

	                                                   7.2 %
	2464
	-

	                                                   7.5 %
	2567
	-

	                                                   10 %
	3422
	-

	Гипертонические коллоидно-кристаллоидные р-ры
	
	

	7.5 % NaCl / 4.2 % Dextran 70
	2567
	~ 40

	7.5 % NaCl / 6 % Dextran 70
	2567
	~ 40

	7.2 % NaCl / 10 % Dextran 60
	2464
	85.8+0.6

	7.5 % NaCl / 6 % HES 200000
	2567
	~ 40

	7.2 % NaCl / 10 % HES 200000
	2464
	~ 75


в) Представление о внутриклеточном секторе организма дает расчет объема эритроцита. Норма 78-92 мкм3

Vэр=10Ht/к-во эр


При выборе компонентов для инфузионной терапии при гестозе необходимо помнить, что ввиду наличия синдрома «капиллярной утечки» существует опасность выхода низкомолекулярных коллоидов (реополиглюкин, гемодез, желатиноль и пр.) в интерстициальное пространство. Ввиду их высокой гидрофильности это приведет к усилению отеков и усугублению синдрома полиорганной недостаточности.


По-видимому, идеальным сочетанием препаратов для проведения инфузионной терапии при гестозе является сочетание высокомолекулярных коллоидных растворов (инфукол 200/0,5 , волекам, оксиамал, рефортан, стабизол,) в дозе до 20 мл/кг/сут или альбумина 10 – 20 % или гипертонических коллоидно-кристаллоидные  растворов, вводимые в разовой дозе 4 мл/кг, с изотоническими кристаллоидными растворами.. 


III. Гипотензивная терапия.


Идеальным вариантом является выбор препаратов для антигипертензивной терапии в зависимости от типа гемодинамики. Существует три типа гемодинамики:


а) Гиперкинетический тип (УИ > 61,1 мл/м2; СИ > 5,0 л/мин/м2) - высокий сердечный выброс на фоне нормального общего периферического сопротивления.


б) Эукинетический тип (УИ 24,7 - 61,6 мл/м2; СИ 2,4 - 5,0 л/мин/м2) - нормальный сердечный выброс на фоне повышенного общего периферического сопротивления.


в) Гипокинетический тип (УИ < 24,7 мл/м2; СИ < 2,4 л/мин/м2) - сниженный сердечный выброс на фоне повышенного общего периферического сопротивления.

При невозможности инструментального определения типа гемодинамики определенную помощь может оказать расчет параметров гемодинамики, приведенный в Приложении 1.


В эмпирической антигипертензивной терапии предпочтение отдается антагонистам кальция (коринфар или его аналоги 30-120 мг/сут). При недостаточном гипотензивном эффекте и развитии тахикардии коринфар дополняется верапамилом 120 - 360 мг/сут или β-адреноблокаторами (анаприлин 80 - 360 мг/сут). Также неплохо зарекомендовала себя комбинация антагонистов кальция с центральными α-2-агонистами (клофелин 0,45-1,2 мг/сут). При лечении антагонистами кальция и центральными α-2-агонистами необходимо помнить о способности этих препаратов задерживать в организме натрий и воду.


В основу интенсивной терапии гипертензионного синдрома при ЕРН-гестозе закладывается магнезиальный курс, проводимый по следующей методике:


а) Нагрузочная доза - 5 г магнезии в/в кап. или инфузоматом  за 15-20 мин.


б) Поддерживающая доза выбирается в зависимости от массы тела больной

МТ<65 кг - 1 г/час

МТ=65-75 кг - 2 г/час

МТ>75 кг - 3 г/час


Если АД диаст. держится на уровне 110 мм рт. ст. или выше в течение 30 мин. от начала инфузии - необходима комбинация с другими антигипертензивными препаратами. Введение продолжается до стабилизации среднего артериального давления (САД) и состояния больной, а при эклампсии не менее 24 часов после родов.

САД=АДс+2АДд

        





   
3            мм рт. ст.


В норме САД=90-100 мм рт. ст., при артериальной гипертензии САД>100 мм рт. ст. При САД>130 мм рт. ст. магнезиальная терапия начинается сразу в комбинации с другими антигипертензивными препаратами, при снижении САД до 110 мм рт. ст. - продолжение терапии только магнезией. Контроль за уровнем магнезии в крови осуществляется по наличию коленного рефлекса.

Реакция организма в зависимости от уровня магния в плазме крови

	Параметр
	Уровень магния (ммоль/л)

	Норма
	0.75-1.25

	Противосудорожный эффект
	2.5

	Исчезновение коленного 

рефлекса
	5.0

	Угнетение дыхания
	7.5

	Остановка сердца
	15.0

	Безопасный предел
	2.5-3.75


Управляемая нормотония.

Изоптин (Верапамил, Финоптин)

1, Нагрузочная доза - 2.5 - 5 мг в/в в течение 2-3 мин.

2. Поддерживающая доза - в/в капельно или инфузионным насосом с коррекцией скорости введения по уровню АД (max скорость 5 мкг/кг/мин.)

Нитроглицерин (“Нитро”, Перлинганит)

В/в капельное введение или введение инфузионным насосом с коррекцией скорости введения по уровню АД. При развитии транзиторной артериальной гипертензии во II периоде родов возможно проведение управляемой нормотонии сублингвальным приемом таблетированного нитроглицерина по 1-2 таб. каждые 3-5 мин.

Натрия аденозинтрифосфат (аденозин, АТФ)

В/в введение инфузионным насосом в дозе до 5 мг/кг/час с коррекцией скорости введения по уровню АД.


IV. Создание медикаментозного лечебноохранительного режима.


С этой целью используются различные комбинации транквилизаторов, нейролептиков, наркотических анальгетиков. 

V. Антиоксидантная терапия. 
Унитиол 5 - 10 мл/сут, а-токоферол 300-600 мг/сут.

VI. Лечение вторичного гиперальдостеронизма.

Верошпирон 75 - 300 мг/сут, при достижении эффекта - снижение дозы до 25 - 50 мг/сут.


VII. Лечение хронического ДВС-синдрома (см. ниже раздел «Интенсивная терапия ДВС-синдрома»)

Отдельно следует остановиться на двух наиболее тяжелых формах гестоза - эклампсии и HELLP-синдроме.

При развитии приступа эклампсии необходимо:

· уложить больную на ровную поверхность, избегая повреждений и повернуть ее голову в сторону;

· удерживая женщину, быстро освободить дыхательные пути - осторожно открыть рот с помощью шпателя или роторасширителя, вытянуть  вперед язык языкодержателем и аспирировать содержимое полости рта и верхних дыхательных путей;

· для прекращения судорог в/в одномоментно ввести 10-20 мг реланиума;

· при сохранении или быстром восстановлении спонтанного дыхания после судорожного припадка проводят ингаляцию 100% кислорода, при длительном апноэ немедленно начинают вспомогательную вентиляцию или переводят больную на ИВЛ;

Показания к переводу на ИВЛ.

1. Приступ эклампсии с длительным апноэ.

2. Сочетание эклампсии с кровопотерей.

3. Повторный приступ эклампсии.

4. Отсутствие или нарушение сознания вне приступа.

5. Артериальная гипертензия, не устраняющаяся общепринятой гипотензивной терапией.

6. Судорожная готовность, не устраняющаяся общепринятой противосудорожной терапией


ИВЛ в первые несколько часов проводится в режиме умеренной гипервентиляции (РаСО2 ~ 30 мм рт. ст.), что приводит к сужению венозных сосудов мозга, нормализует их тонус и кровоток в мозгу, ликворное давление снижается примерно на 30 %. Однако чрезмерная или длительная гипервентиляция может приводить к резкому сужению сосудов, ограничению кровенаполнения мозга, накоплению молочной кислоты и вторичному усилению отека мозга. Гипокапния  РаСО2 30 – 32 мм рт. ст. может уже через сутки вызвать гибель мозга («респираторный мозг»). Поэтому через несколько часов умеренную гипервентиляцию сменяют на нормовентиляцию. ИВЛ продолжается минимум 24 часа после приступа эклампсии или родоразрешения больной. Преждевременное прекращение ИВЛ приводит к ухудшению состояния, вплоть до его превращения в необратимое. Необходимо стремиться к минимизации FiO2, ориентируясь на РаО2 или SaО2. Обязательна полная синхронизация больной с аппаратом. В противном случае может нарастать гиперкапния, гипоксемия и внутричерепное давление. Перевод больной на спонтанную вентиляцию осуществляется по общим показаниям.


Медикаментозное лечение эклампсии, помимо описанного выше лечения гестоза, дополняется терапией, направленной на антигипоксическую защиту и предупреждение гиперметаболизма головного мозга – инстенон 4-8 мл/сут, актовегин 800-2000 мг/сут, кавинтон 30-60 мг/сут, дроперидол 0,1 мг/кг 4-6 раз в сутки, глюкокортикоиды (преднизолон 5-10 мг/кг/сут, дексаметазон 16-40 мг/сут), при нахождении больной на аппаратной вентиляции - оксибутират Na 30-50 мг/кг/час. Возможно применение краниоцеребральной гипотермии.


Другой крайне тяжелой формой позднего токсикоза беременных является HELLP-синдром, характеризующийся следующей триадой признаков: Н - гемолиз (haemolyse), EL - повышенный уровень печеночных энзимов (elevated liver enzymes), LP - низкое число тромбоцитов (low platelet count). Частота возникновения HELLP-синдрома у пациенток с гестозом составляет 4-12%, материнская смертность достигает 24%, новорожденных - 60%. Этиология состояния находится в стадии изучения. Аутоиммунный механизм повреждения эндотелия, гиповолемия со сгущением крови и орбразованием микротромбов с последующим фибринолизом - основные этапы развития HELLP-синдрома при тяжелых формах преэклампсии. Повреждение эндотелия увеличивает агрегацию тромбоцитов, вовлекая в этот процесс волокна коллагена, фибрин, IgG, IgM и систему комплемента. Эти иммунные комплексы обнаруживаются в печеночных синусах и даже при пункционной биопсии миокарда. С этим связаны рекомендации использовать при HELLP-синдроме иммунодепрессанты и глюкокортикоиды. Разрушение тромбоцитов приводит к дисбалансу систем тромбоксана ТХА2 и простагландина PGI2. Это приводит к микроангиопатическим изменениям эндотелия, высвобождению плацентарного тромбопластина с последующим поступлением его в материнский кровоток. Происходит адгезия и агрегация тромбоцитов, развивается тромбоцитопения. При пассаже эритроцитов через измененные микрососуды происходит частично механический, частично гипоксический гемолиз. Нельзя исключить участия других факторов, в частности антиэритроцитарных антител. Стоит упомянуть также повышение чувствительности к простациклинам, вследствие которой возникает вазоконстрикция. Последняя ведет к прямому снижению перфузии, в свою очередь вызывая активацию простагландинов, простациклина в каскаде арахидоновой кислоты. В конечном итоге это ведет к формированию порочного круга. По-видимому, причиной прогрессирующей тромбоцитопении является не только повышение потребления тромбоцитов при генерализованном повреждении эндотелия. При HELLP-синдроме концентрация тромбопоэтина значительно ниже, чем у здоровых беременных и даже больных преэклампсией, у которых имеется выраженная тромбоцитопения. Тромбопоэтин - представитель группы цитокинов, который является одним из главных регуляторов уровня циркулирующих тромбоцитов.


Нарушение перфузии в печени ведет к развитию токсического гепатоза - перипортальным некрозам паренхимы и кровоизлияниям с наложением фибрина и развитием субкапсулярной гематомы, что может вызвать разрыв печеночной капсулы. У пациенток с повторными беременностями разрывы капсул встречаются чаще, чем у молодых первородящих. 

При HELLP-синдроме, кроме классических признаков гестоза (отсутствуют у 20% пациенток)  наблюдаются следующие симптомы: тошнота, рвота, сильные коликообразные боли в эпигастрии и в правом подреберье (90%), головная боль, острые нарушения зрения, тромбоцитопения - наиболее опасное проявление данной патологии. По степени тромбоцитопении определяют степень тяжести HELLP-синдрома. По классификации J.N.Martin больных с преэклампсией и HELLP-синдромом подразделяют на три класса: I - число тромбоцитов < 50000/мм3, II - > 50000, но < 100000/мм3, III - число тромбоцитов от 100000 до 150000/мм3. Не следует забывать о том, что решающую роль играет не абсолютное число, а процент измененных форм.

Ведущий симптом - это микроангиопатическая гемолитическая анемия. Нередко именно с этого симптома замечают начало HELLP-синдрома. Для этого состояния характерен внутрисосудистый гемолиз и определяется он по следующим признакам:

· зубчатые, сморщенные разрушенные эритроциты с резко очерченными краями;

· маленькие, неправильной формы фрагменты эритроцитов (звездчатые клетки) - шистоциты;

· полихромазия;

· если эритроциты распадаются с утратой всего гемоглобина, в мазке наблюдаются тени клеток.

Важным является определение активности ЛДГ, отражающее повреждение гепатоцитов и тяжесть гемолиза. Отношение АлАТ/АсАТ при HELLP-синдроме обычно около 0,55. 

Лабораторные изменения максимально проявляются в послеродовом периоде, в это же время развивается и полная клиническая картина HELLP-синдрома. Такие основные признаки, как тромбоцитопения и нарушение функции печени достигают при HELLP-синдроме максимума своего развития спустя 24 - 48 часов после родов, в то время как просто при тяжелой преэклампсии, наоборот, в течение первых суток послеродового периода наблюдается регресс этих показателей.


Дифференциальный диагноз HELLP-синдрома проводится со следующими заболеваниями:

· Желчнокаменная болезнь

· Мочекаменная болезнь

· Гастрит

· Острая жировая дистрофия печени

· Тромбоцитопеническая тромботическая пурпура

· Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура

· Гемолитический уремический синдром

· Hyperemesis gravidarum
· Острый вирусный гепатит

· Системная красная волчанка


Особенно важным у беременных является дифференциальная диагностика между HELLP-синдромом, острой жировой дистрофией печени, тромботической тромбоцитопенической пурпурой и гемолитико-уремическим синдромом.


Острая жировая дистрофия печени - относительно редкое заболевание, которое обычно развивается в третьем триместре беременности с клиническими проявлениями между 32 и 38 неделями. Больные могут жаловаться на головную боль, слабость, головокружение, тошноту, рвоту и дискомфорт в животе. Неприятные ощущения могут локализовываться в эпигастральной области и правом подреберьи, или могут распространяться по всей брюшной полости. Вскоре после такого продромального периода появляется желтуха. Более тяжелые проявления - это прогрессирующая печеночная недостаточность с энцефалопатией и почечная недостаточночность с олигурией или уремией. Грубые нарушения свертывающей системы крови, тромбоцитопения и гемолиз наступают значительно позже. Такой дебют «печеночных» симптомов позволяет отличить ОЖДП от HELLP-синдрома.


Радиологическое обследование может включать в себя компьютерную томографию или ультразвуковое исследование. Эти два метода позволяют диагностировать ОЖДП тогда, когда одновременно появляется коагулопатия и возникают подозрения в отношении HELLP-синдрома. Ключевую роль в постановке диагноза может сыграть биопсия печени.


Большинство современных акушеров считают, что и в том и другом случае показано досрочное родоразрешение. У большинства женщин после своевременно предпринятого родоразрешения состояние быстро улучшается.


Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура - клинический синдром, характеризующийся следующими признаками:

· тромбоцитопения

· микроангиопатическая гемолитическая анемия

· неврологическая симптоматика

· нарушение функции почек

· лихорадка

Иногда диагноз ТТП ставят уже в первом триместре беременности. Имеются сообщения о рецидивах ТТП при последующих беременностях. В послеродовом периоде состояние больных с тяжелым гестозом и HELLP-синдромом быстро улучшается. Если же это ТТП, то без лечения она может практически сразу же перейти в тяжелую форму.

Оптимальное лечение ТТП у беременных - это плазмаферез с заменой плазмы. До начала плазмафереза этим беременным необходимо переливание свежезамороженной плазмы. Необходимо избегать трансфузий тромбоцитарной массы, так как это увеличивает агрегацию тромбоцитов и ухудшает течение заболевания.

Если заболевание началось в первом триместре беременности, то прогноз для плода, даже несмотря на лечение, неблагоприятен. Если ТТП развивается в третьем триместре или в родах, то при оптимальном лечении ни мать, ни плод не страдают.

Гемолитико-уремический синдром напоминает ТТП. Однако, он характеризуется острой почечной недостаточностью с микроангиопатической гемолитической анемией и томбоцитопенией. Клинико-физиологические механизмы заболевания включают образование тромбоцитарных микротромбов в сосудах микроциркуляции всех органов с преимущественным поражением почек, печени и головного мозга. В результате увеличивается потребление тромбоцитов и нарушение циркуляции эритроцитов. Это приводит к их фрагментации и гемолизу. Лечение аналогично таковому при ТТП, однако часто требуется гемодиализ.

Интенсивная терапия ТТП и ГУС у беременных и родильниц

(стандарт действий)

Цели интенсивной терапии:
1.  Оптимизация неврологического статуса и экскреторной функции почек (креатинин плазмы и клиренс креатинина)

2.  Нормализация артериального давления

3.  Устранение тромботической микроангиопатии (нормализация показателей гематокрита, количества тромбоцитов и активности печеночных ферментов)


Необходимый объем обследования:
1. Тромбоциты, ЛДГ, билирубин, мочевина, клиренс креатинина, электролиты, коагулограмма).

2. Антитромбин III (норма 85 - 115 %)

3. Мониторинг состояния плода (кардиотокография и УЗИ)

4. Для уточнения диагноза можно выполнить исследование пунктата костного мозга, биопсию десен и кожных петехиальных кровоизлияний.

Протокол  интенсивной терапии:
1. Перевод в ОРИТ

2. При легкой форме ТТП или ГУС: трансфузия свежезамороженной плазмы в дозе 30 мл/кг в первые сутки, в последующем 15 мл/кг

3. При ТТП и ГУС средней и тяжелой степени тяжести: плазмаферез с плазмообменом в дозе 40 мл/кг в первые сутки, в последующем в дозе 30 мл/кг в течение 7 - 9 дней

4. При необходимости (креатинин, клиренс креатинина, калий, диурез) провести диализ

5. Антигипертензивная терапия (в том числе и контролируемая) при повышении артериального давления

6. Переливание эритроцитарной массы или отмытых эритроцитов по показаниям ( Hb(80 г/л)

7. Медикаментозная терапия (курантил, аспирин, глюкокортикоиды и пр.)

8. При неэффективности проводимой терапии и ухудшении состояния инфузия винкристина, спленэктомия (после родоразрешения)


Консультации: нефролога, гематолога, невропатолога.

Осложнения HELLP-синдрома:

· Отслойка плаценты (16 %)

· ДВС-синдром (21 %)

· Отек легких (6 %)

· Олигурия: острая почечная недостаточность (7,7 %)

· Разрыв печени (0,9 %)

· Отслойка сетчатки (0,9 %)

· Дистресс плода

· Транзиторный нефрогенный несахарный диабет (вследствие уменьшения метаболизма вазопрессиназы пораженной печенью)

При возникновении HELLP-синдрома в послеродовом периоде чаще развивается отек легких и ОПН. Субкапсулярные гематомы и разрывы печени чаще встречаются при дородовых проявлениях этой патологии. Спонтанные разрывы печени характеризуются высокой материнской и перинатальной смертностью, которая превышает 50 %. Успешное лечение кровотечений из паренхимы печени у беременных в первую очередь требует своевременного их распознавания. Все пациентки с преэклампсией, предъявляющие жалобы на боли в эпигастральной области и/или правом подреберьи, должны быть отнесены в группу риска по развитию данной патологии. Дополнительное обнаружение тромбоцитопении и повышение активности аминотрансфераз должно еще больше укрепить подозрения. При развитии шока с явлениями острого живота должна быть немедленно начата гемотрансфузия, просле чего произведена экстренная лапаротомия. Большинство авторов настойчиво рекомендуют немедленное проведение кесарева сечения всем женщинам, которым выставлен диагноз кровотечения из паренхимы печени, независимо от того, цела гематома или разорвалась. Если больная родила, решение о хирургическом вмешательстве должно приниматься на основании оценки состояния пациентки, а также радиологических и ультразвуковых исследований. Компьютерная томография и УЗИ могут быть полезны при проведении дифференциальной диагностики между гематомой и разрывом глиссоновой капсулы с образованием гемоперитонеума. Применение шарящего катетера показано при подозрении на гемоперитонеум, когда трудно интерпретировать данные КТ и УЗИ. Разорвавшаяся гематома является показанием к экстренному хирургическому вмешательству. У больных с интактной гематомой определяющим методом диагностики является селективная ангиография печеночной артерии. Продолжающееся кровотечение из внутрипеченочной ветви артерии требует проведения селективной эмболизации, которая выполняется во время ангиографии.

Показанием к лапаротомии в любом случае служат:

1.  Признаки продолжающегося кровотечения, необходимость гемотрансфузии.

2.  Усиление болевого синдрома или появление признаков раздражения брюшины.

3.  Прогрессивное увеличение размеров гематомы, подтвержденное при КТ или УЗИ.

4.  Предположение о том, что гематома может представлять собой септический очаг.

Интенсивная терапия HELLP-синдрома (стандарт действий)

Цели интенсивной терапии:


1.  Устранение гемолиза и тромботической микроангиопатии.

2.  Профилактика синдрома мультисистемной дисфункции.

3.  Оптимизация неврологического статуса.

4.  Нормализация экскреторной функции почек (креатинин плазмы и клиренс креатинина).

5.  Коррекция артериального давления.

Необходимый объем обследования:
	Гематологические
	Клинический анализ крови (Hb, Ht, эр, тр, L, ф-ла, ВСК)

Коагулограмма (ПТВ, АЧТВ, ПДФ, ПТИ, фибриноген, антитромбин III)

Кровь и моча на свободный гемоглобин

	Сердечно-сосудистая система
	Эхокардиография

	Функция печени, почек и поджелудочной железы
	Б/х ан. крови (АлАТ, АсАТ, ЛДГ, ЩФ, билирубин, глюкоза, белок, мочевина, креатинин, мочевая кислота, электролиты, амилаза плазмы), диурез, УЗИ и КТ

	Фетоплацентарный комплекс
	Мониторинг состояния плода, УЗИ



Протокол интенсивной терапии:
1.  Госпитализация в ОРИТ

2.  Инфузионная терапия

3.  Антигипертензивная терапия (в том числе контролируемая)

4.  Плазмаферез с замещением свежезамороженной плазмой (см. Стандарт ТТП-ГУС) желательно провести до родоразрешения

5.  Трансфузия тромбоцитарной массы при тромбоцитопении ( 50 000/мм3

6.  Медикаментозная терапия (курантил, аспирин, глюкокортикоиды; иммуносупрессоры и цитостатики - после родоразрешения)

7.  Антибактериальная терапия с учетом нефротоксичности препаратов.

8.  Антитромбин III. С профилактической целью вводят 1000-1500 МЕ/сут, при лечении начальная доза - 1000-2000 МЕ/сут, затем 2000-3000 МЕ/сут.

Показания к экстренному родоразрешению:
· прогрессирующая тромбоцитопения

· признаки резкого ухудшения клинического течения преэклампсии

· нарушение сознания и грубая неврологическая симптоматика

· прогрессирующее ухудшение функции печени и почек

· беременность 34 недели и более

· дистресс плода

Интенсивная терапия кровопотери 

в акушерской практике.

Следующей значительной проблемой являются акушерские кровотечения. Особенностью кровотечений в акушерстве являются внезапность и массивность, когда плод начинает страдать от циркуляторной и гемической гипоксии раньше, чем организм матери. Степень патологического маточного кровотечения может быть таковой, что утрачивается компенсаторно-приспособительная реакция к кровопотере вплоть до развития терминального состояния. Основную роль в патогенезе геморрагического шока играет несоответствие между уменьшающимся ОЦК и емкостью сосудистого русла. Дефицит ОЦК приводит к снижению венозного возврата, уменьшению УО и МО, снижению АД. В ответ на это включаются приспособительные механизмы:

1. Перераспределение крови в сосудистом русле

2. Перераспределение жидкостей тела с поступлением интерстициальной жидкости в кровоток (аутогемодилюция)

3. Рефлекторная активация вазомоторного центра, обусловливающая резкое повышение содержания в крови вазоактивных веществ (катехоламины, сератонин и др.), что приводит к периферическому сосудистому спазму.


1 и 2 механизмы способны компенсировать кровопотерю, если она не превышает 20% ОЦК (около 1000 мл). При кровопотере, превышающей 20-25% ОЦК (1000-1200 мл) ведущей защитной реакцией является спазм периферических сосудов, который  в дальнейшем становится одной из причин развития необратимого шока, способствуя последовательному нарушению микроциркуляции. Это нарушение имеет следующие фазы:

1. Вазоконстрикция, сопровождающаяся открытием артериовенозных шунтов и снижению кровотока в капиллярах

2. Расширение сосудистого пространства: нарастающая гипоксия тканей способствует расслаблению прекапиллярных сфинктеров и увеличению емкости сосудистого русла на 5-15%

3. Синдром ДВС, развивающийся вследствие активации внутренней системы гемостаза на фоне нарастающего ацидоза

4. Необратимый шок.

Главным патогенетическим фактором полиорганной недостаточности при шоке является постоянное ухудшение микроциркуляции с последующей клеточной и органной дисфункцией. Следствием гиповолемии и низкого перфузионного давления, связанного с тяжелой кровопотерей и тканевой травмой, являются уменьшение нутритивного кровотока и развитие тканевой гипоксии. Просвет капилляров становится узким в результате слипания эндотелиальных клеток, адгезии активных полиморфноядерных лейкоцитов (ПМЯЛ) к сосудистому эндотелию служит вторичным механизмом, приводящим к окклюзии микрососудов. Все это может полностью нарушить местный кровоток. Кроме того, высвобождени вазоактивных медиаторов  и токсичных кислородных радикалов способствует дальнейшему перераспределению тканевой перфузии и задержке нутритивного кровотока. Значительное уменьшение спланхнического кровотока и последующее повреждение интестинальной слизистой приводят к транслокации бактерий и токсинов из просвета кишки в печень и системную циркуляцию. Генерация кислородных радикалов тоже способствует транслокации бактерий и токсинов. В свою очередь эндотоксемия усугубляет микроциркуляторную недостаточность. Цитокинины, такие как интерлейкин-1 и интерлейкин-6, опухолевый некрозный фактор способствуют многим системным эффектам при эндотоксемии; они появляются в крови при травме и геморрагии. Конечными результатами их действия являются критическое уменьшение нутритивного кровотока и локальная ишемия.

В настоящее время представления о патогенезе развития синдрома полиорганной недостаточности (СПОН) вследствие травмы и шока содержат следующие слагаемые:

1.  Активация макрофагов и высвобождение различных медиаторов, особенно цитокинов (интерлейкины, интерферон, туморнекротизирующий фактор и др.)

2.  Наличие нарушений микроциркуляции и повреждение эндотелия сосудов.
3.  Проникающие через поврежденный кишечник бактерии или эндотоксины становятся триггерами начала или усугубления септической ситуации.
Снижение ОЦК, развитие острой перфузионной недостаточности приводят к гипоксии и ишемии нервных клеток, их повреждению и, в конечном итоге, к их гибели. Таким образом кровопотеря является одной из важнейших причин психоневрологических нарушений, ранней и отсроченной постгипоксической энцефалопатии.

Циркуляторная гипоксия является ведущим патогенетическим фактором кровопотери. Резкое замедление кровотока и вазоконстрикция церебральных сосудов (ишемия мозга) обнаруживаются уже в первые минуты после кровопотери. В дальнейшем наступают фазы компенсации и субкомпенсации, сменяющиеся в терминальную фазу массивной кровопотери фазой декомпенсации мозгового кровотока, т. е. наблюдается вторичное ухудшение мозгового кровообращения.

Из-за потери больших объемов крови и выраженной гипоперфузии развивается неполная ишемия мозга, которая характеризуется наличием остаточного кровотока и поражением коры головного мозга, особенно в бассейне средней мозговой артерии (зоны Браерли). Повреждающие механизмы неполной церебральной ишемии следующие:

1. Снижение артериального кровотока и перфузии мозга

2. Митохондриальная дисфункция, тканевая гипоксия

3. Увеличение конечных продуктов метаболизма (молочная кислота)

4. Резкая активация пероксидных процессов

5. Увеличение количества нейротоксических медиаторов (глутамат, Са2+, арахидоновая кислота и др.)

6. Ограниченная доставка субстратов

7. Снижение биосинтетических процессов

8. Торможение функций мозга

Многолетними исследованиями было показано, что по мере углубления гипоксии и токсемии вследствие острой перфузионной недостаточности и снижения энергетического потенциала в нервной системе ослабевают адаптивные реакции, нарастают дезинтеграционные процессы в организме. Существенно нарушается интегрирующая деятельность мозга и внутренних органов, структура и функция системы микроциркуляции, нарушается интегрирующая связь между эндокринной и иммунной системами.

При массивной кровопотере в нервной ткани нарушаются физико-химические характеристики нуклеиновых кислот и белковых молекул, происходят ультраструктурные изменения в цитоплазме и ядре нервных клеток, что ведет к нарушению интегративных процессов в самой нервной клетке.

Установлено, что при массивной кровопотере неполная ишемия с продолжающейся уменьшенной доставкой кислорода и глюкозы вызывает более интенсивные нейрональные повреждения, чем полная ишемия. Следовательно, неполная ишемия мозга и наличие остаточного кровотока при массивной кровопотере приводят к образованию высокотоксичных кислородных радикалов, повреждающих нервные клетки в процессе самой кровопотери. Результаты исследований, выполненных на образцах центральной коры у крыс, показали, что падение АД ниже 60 мм Hg вызывало увеличение уровня лактата, в то время как изменения в содержании макроэргических соединений, в частности АТФ, обнаруживалось лишь при снижении АД до 30 – 40 мм Hg. Важно отметить наличие индивидуальных различий в зависимости от энергетического статуса и уровня АД. Существенные изменения приобретает биохимическая структура мембран митохондрий. Это является одной из основных причин изменения специфической и неспецифической проницаемости мембран. В настоящее время установлено, что в ишемической ткани мозга параллельно с избытком лактата увеличивается и количество свободных форм кислорода. Так, радикал оксида азота (NO .) в кислой среде, взаимодействуя с супероксидом, образует высокотоксичное соединение пероксинитрит, способный, как и гидрооксид-радикал (ОН .), повреждать белки, нуклеиновые кислоты и пептиды клеточных мембран.

Изменение активности молекулярных маркеров апоптоза – ядерных Са2+-, Mg2+-зависимых ДНК-нуклеаз в клеточных ядрах коры головного мозга наблюдается уже ко 2-му часу циркуляторной гипоксии. Активация этих ферментов приводит к необратимой межнуклеосомной деградации геномной ДНК, составляющей основную часть ДНК клетки – событию довольно специфическому для апоптоза как программированной клеточной смерти. При нарушении ауторегуляции мозгового кровотока развиваются и некробиотические процессы: воспаление и отек нейроцитов уже в процессе ишемии.

Острое реперфузионное повреждение мозга при реанимации после массивной кровопотери является результатом действия комплекса нейротоксических медиаторов, таких как арахидоновая кислота, глутамат, Са2+, лейкотриены и др., которые образуются при его ишемии и реперфузии. Существуют как минимум три источника образования этих веществ: нейроны, клетки эндотелия сосудов мозга и нейтрофилы, мигрирующие к локальному очагу поражения. Последние могут стать главным источником нейротоксических медиаторов на поздних стадиях ишемии и при реперфузии ишемизированного мозга.

Степень реперфузионного повреждения мозга зависит от тяжести и длительности кровопотери, вида ишемии и особенностей ишемических изменений в нервной ткани на момент реанимации. В случае продолжительной ишемии мозга реперфузия может вызвать тяжелое повреждение нейронов и отек мозга.

Как показали результаты исследований, в первые часы и сутки имеют место сопряженные фазовые изменения содержания макроэргов и ядерных Са2+-, Mg2+-зависимых эндонуклеаз, которые играют ключевую роль в развитии нейродегенеративных процессов в постреанимационном периоде. Уже через 1 ч после проведения реанимационных (реперфузионных) мероприятий у животных в коре мозга восстанавливался энергетический потенциал системы адениннуклеотидов и временно нормализоваласьактивность ядерных ДНК нуклеаз. Однако затем в течение 6 – 24 ч вторичное снижение АТФ и повторная активация эндонуклеаз. Следует подчеркнуть, что исследования, проведенные через 2 – 3 нед. после реанимации, свидетельствовали о продолжающейся высокой активности эндонуклеаз, несмотря на восстановление АТФ и нормализацию величины энергетического потенциала, т.е. имевшаяся сопряженность в раннем постреанимационном периоде между величинами АТФ и эндонуклеазной активностью в клеточных ядрах мозга нарушается. Изучение активности кислой фосфатазы – маркера некробиотических процессов показали достоверное ее увеличение у же в течение первого часа после реанимации, которое сохранялось в течение 3 – 4 нед. постреанимационного периода и имело выраженную тенденцию к снижению к 3 – 4 мес. Таким образом, молекулярные изменения в начальном реперфузионном периоде имеют двойственную природу: с одной стороны, восстанавливается биосинтез макроэргов и активность эндонуклеаз; с другой – процессы реоксигенации и рециркуляции оказывают на ишемизированный мозг повреждающее действие – нарушают целостность гематоэнцефалического барьера, изменяют проницаемость лизосомальных мембран, вызывают активацию лизосомальных ферментов. Анализ данных динамики активности эндонуклеаз и лизосомальных ферментов показывает, что в течение 2 – 3 нед. постперфузионного (постреанимационного) периода активно функционируют два процесса, ответственных за гибель нервных клеток – апоптоз и некробиоз. Именно в этот период обнаруживается наибольшая гибель нервных клеток в коре головного мозга. Однако ускоренное течение апоптоза обнаруживается и к 3 – 4 мес. постреанимационного периода, когда повышения активности кислой фосфатазы не выявляется. Это свидетельствует о том, что ферменты эндонуклеазного действия выходят из-под контроля регуляторных механизмов и приобретают способность в течение продолжительного времени атаковать собственные генетические структуры, вызывая деградацию хроматина, старение и гибель нервных клеток. Прогрессирующая потеря геномной ДНК в нервных клетках коры головного мозга и гибель самих нервных клеток в постреанимационный период подчеркивает, что апоптоз как активный генонаправляемый процесс может явиться важнейшим механизмом формирования отсроченной постгипоксической (постреанимационной) энцефалопатии. Таким образом, в постреперфузионном (постреанимационном) периоде природу нейродегенеративных изменений ЦНС определяют два процесса: некробиоз и запрограммированная клеточная смерть (апоптоз), длительное совместное протекание которых приводит к выраженной деструкции генома ДНК и гибели нервных клеток. 

Поскольку есть существенная разница между объемом кровопотери и дефицитом ОЦК, наиболее рациональной представляется следующая классификация кровопотери:

· легкая (дефицит ОЦК 10-20%, глобулярного объема <30%), шока нет;

· умеренная (дефицит ОЦК 21-30%, ГО 30-45%), шок развивается при длительной гиповолемии;

· тяжелая (дефицит ОЦК 31-40%, ГО 46-60%), шок неизбежен;

· крайне тяжелая (дефицит ОЦК > 40%, ГО > 60%), шок, терминальное состояние.


По объему кровопотеря подразделяется следующим образом: 

· малая: 0,5-10% ОЦК

· средняя: 11-20% ОЦК

· большая: 21-40% ОЦК

· массивная: 41-70% ОЦК

· смертельная: более 70% ОЦК

Кроме того, острую кровопотерю принято считать массивной, требующей трансфузиологической помощи, если в течение 1 - 2 часов ориентировочно оцененная потеря крови составила не менее 30 % ОЦК.


Величина кровопотери никогда не соответствует дефициту ОЦК, который всегда оказывается меньше истинной потери крови. Вместе с тем именно степень уменьшения ОЦК при кровопотере является определяющим фактором в развитии всех последующих нарушений в организме. Поэтому оценку тяжести состояния больной после кровопотери следует осуществлять комплексно, с исследованием в первую очередь тяжести гиповолемии, каждая степень которой имеет характерные клинические признаки. Потеря 10-15% ОЦК сопровождается невыраженным беспокойством больной, тахикардией менее 100 уд. в мин., нормальным артериальным и умеренно повышенным пульсовым давлением, снижением почасового диуреза до 30 мл/час. Уменьшение ОЦК на 15-30% вызывает возбуждение и дезориентировку больной, тахикардию до 120 уд/мин, тахипноэ до 20-30 дыханий в мин., умеренное снижение артериального и пульсового давления, а также почасового диуреза (20 мл/час). При кровопотере 30-40% ОЦК сознание больной нередко помрачено, тахикардия более 120 уд/мин, одышка 30-35 дыханий в мин., снижение артериального и пульсового давления и почасового диуреза (5-15 мл/час). Если кровопотеря превышает 40% ОЦК, клинически это проявляется в спутанности сознания больной, тахикардии 140 уд/мин и более, тахипноэ до 40 дыханий в мин., резком снижении артериального и пульсового давления, олигоанурии.


Ориентировочно величину кровопотери можно определить следующим образом:

1.  Формула П.Г.Брюсова с соавт., (1981):



Vкп=ОЦК  х   (ЧСС/АД сист- 0,5) х 10 х 3,75
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2.  Гематокритный метод Мура:





Vкп=ОЦК  х  Htд - Htф







    Htд

ОЦК у женщин составляет 65 мл/кг, у беременных в III триместре - 74 мл/кг.


Общие принципы лечебной тактики при острой кровопотере определены довольно четко. Они заключаются в остановке кровотечения и компенсации кровопотери с восстановлением оптимального ОЦК. Восполнение ОЦК следует рассматривать как трехфазный процесс: восстановление и поддержание ОЦК, восстановление потребленных или «смытых» факторов свертывания крови (тромбоцитов и плазменных факторов), так как их дефицит служит причиной развития гипокоагуляционной стадии ДВС-синдрома, а также восстановление массы циркулирующих эритроцитов до уровня, достаточного для обеспечения необходимого потребления кислорода. Серьезное внимание обращается на продолжительность критической гипотонии при кровопотере. При наличии шока летальность составляет 30-35%, а при отсутствии - в 4 раза меньше. Прослеживается отчетливая зависимость выживаемости пострадавших от продолжительности критической гипотонии: в тех случаях, когда она длилась не более часа, летальность составляла 19%, повышение этого периода до 3 часов привело к увеличению летальности до 35,4%, а более 3 часов - 88,9%.

Известно, что у пострадавших с шоком не происходит спонтанного восстановления ОЦК вследствие:

1.  Уменьшения общего содержания белков плазмы крови;

2.  Уменьшения коллоидно-осмотического давления плазмы;

3.  Ограничения кровотока в скелетных мышцах и коже, обладающих наибольшим запасом внесосудистой жидкости;

4.  Возрастания по мере прогрессирования шока гидростатического давления в капиллярах из-за снижения тонуса прекапиллярных сосудов;

5.  Увеличения гидрофильности интерстициального геля, обусловленное гипоксией.


Быстрое вливание кристаллоидов в сочетании с искусственными коллоидами является оптимальной схемой первичной инфузии при тяжелом кровотечении, сопровождающемся геморрагическим шоком для компенсации резко сниженной преднагрузки. Однако, в тяжелых случаях применение большого объема инфузионной терапии не может восстановить трофический потенциал кровотока и клеточный гомеостаз, особенно в паренхиматозных органах, т. е. не позволяет предотвратить трансформации шока в СПОН. Назначение большого количества жидкости внутривенно в течение короткого промежутка времени несет в себе риск развития тканевого отека, особенно в слизистой кишечника и легких, нарушения микроциркуляции в которых при шоке наиболее выражены.


Использование гипертонических растворов натрия хлорида для лечения тяжелых стадий шока было впервые предложено в 1944 г. Было показано, реакция организма на инфузию гипертонических растворов находятся в прямой зависимости от артериального давления (АД): при нормальных показателях внутриартериальная инфузия 5 %, 10 %, 20 % растворов приводят к незначительному и кратковременному подъему АД; при гипотензии, особенно в условиях тяжелого шока, происходит резкий , в большинстве случаев стойкий подъем АД на 30 - 60 мм Hg (в некоторых случаях эффект менее длительный - в пределах 3 - 10 мин). Автор констатировал иногда снижение АД при внутривенных инфузиях 10  %, 20  % растворов натрия хлорида.


В 1980 г. Velasco et al. опубликовал экспериментальные данные об оживлении собак, подвергавшихся тяжелому геморрагическому шоку. При компенсации кровопотери изотоническими растворами летальность среди животных составила 100 %. В случае применения 7.5 % раствора натрия хлорида в объеме, равном 10 % кровопотери, быстро возрастало системное давление, восстанавливался сердечный выброс, а выживаемость животных составила 100 %. В это же время были опубликованы материалы исследований 12 больных с гиповолемическим шоком, которым на фоне общепринятого лечения внутривенно вводили от 100 до 400 мл 7.5 % раствора натрия хлорида порциями по 50 мл. У больных реакцией на введение были повышение АД, восстановление выделения мочи и сознания, следовательно, обратимости шока.


Эти работы послужили толчком к дальнейшим исследованиям, к возникновению понятия «малообъемного оживления» (small-volume resuscitation) как одного из методов экстренной терапии различных стадий шока, терминальных состояний. Различные группы исследователей показали, что даже при 50 % кровопотере такие небольшие объемы 7.5 % раствора натрия хлорида, как 4 мл/кг достаточны для значительного подъема системного АД и восстановления сердечного выброса.


Во время «малообъемного оживления» гипертонический раствор натрия хлорида вводится капельно в периферическую вену. Такой метод приводит к быстрому и продолжительному увеличению концентрации натрия в плазме и тем самым является инициатором резкого трансмембранного градиента. Наиболее важным механизмом действия гипертонического раствора является быстрая мобилизация эндогенной жидкости с увеличением внутрисосудистого объема. Дополнительно разными авторами в качестве механизмов действия гипертонического раствора называются: стимуляция ЦНС, различные нейрорефлекторные механизмы, повышение симпатической активности, высвобождение гормонов, улучшение текучести крови, восстановление самостоятельной активности артериол, оптимизация работы сердца за счет увеличения преднагрузки и уменьшения постнагрузки. Эффект перемещения жидкости наиболее ярко выражен в тех капиллярных зонах, где имеется отечный эндотелий. Чем больше отек эндотелия, тем сильнее проявляется эффект снижения гидравлического сопротивления и улучшения тканевой перфузии после применения гипертонического раствора натрия хлорида. Mazzoni et al. исследовали изменение объема слоя эндотелиальных клеток при воздействии гипертонического раствора и сделали вывод, что повышение осмолярности плазмы до 460  мосм/л, которое достигается в конце болюсной инфузии 7.5 % раствора натрия хлорид, приводит к сокращению объема эндотелиального слоя на 20 %.


С помощью метода ядерно-магнитного резонанса с применением изотопа Р31 удалось показать, что ранний клеточный ответ на повышение внеклеточной осмолярности с 320 до 480 мосм/л при добавлении гипертонического раствора натрия хлорида заключался в сокращении глиомы С6 клеток на 33 % от их исходного объема. Это происходит одновременно с повышением внутриклеточного рН и концентрации АТФ, обусловленных сокращением клеточного объема. Если допустить, что рН является критическим фактором чувствительности, то клетки регулируют рН ценой своего объема. Исходя из этого, при интенсивной терапии шока можно ограничивать капиллярную дисфункцию, восстанавливая нормальный объем эндотелиальных клеток путем инфузии гипертонических солевых растворов.


При изучении механизма действия гипертонического раствора натрия хлорида в эксперименте на кроликах при геморрагическом шоке (объем кровопотери 62 % ОЦК) показано, что инфузия 7.5 % раствора натрия хлорида в объеме 25 % потерянной крови сопровождается углублением системного ацидоза, уменьшением уровня лактата в крови, одновременным резким снижением уровня калия до патологических величин. Предполагаемый механизм этих эффектов - замена ионов калия на внутриклеточные Н-ионы. Иными словами, терапия геморрагического, травматического шока гипертоническими растворами натрия хлорида приводит к немедленному снижению внутриклеточного ацидоза, а снижение уровня калия может рассматриваться как положительный терапевтический эффект: ни в одном случае не наблюдалось нарушений ритма сердца, а снижение уровня лактата можно рассматривать как результат улучшения перфузии тканей. 

Последние данные, полученные в эксперименте на животных, наводят на мысль о том, что быстрый гипертонический ответ на введение гипертонического раствора в виде увеличения сердечного выброса и восстановления периферического кровотока может быть в какой-то мере обусловлен высвобождением эйкосаноидов и увеличением соотношения 6-кето ПГ F12 / тромбоксан В2. Это может также объяснить и характерную острую гипотензивную реакцию, наблюдаемую вслед за быстрой инфузией гипертонического солевого раствора у собак, которая обусловлена не сердечной депрессией, а скорее всего снижением общего периферического сопротивления.
Тем не менее при изучении влияния гипертонического раствора хлорида натрия на изолированное сердце было выявлена депрессия сердечной деятельности, которая была расценена как прямое отрицательное инотропное действие гипертонического раствора на миокард. Депрессивное влияние гипертонического хлорида натрия на миокард может быть частично обусловлено потерей воды из миофибрилл вследствие повышенной концентрации натрия как вне, так и внутри клетки. Возникают изменения градиента концентрации натрия через мембрану клетки, которые вызывают снижение контрактильности миокарда. Повышенное соотношение внутри / внеклеточной активности натрия может также приводить к падению внутриклеточной активности кальция через натрий-кальциевый обмен и оказывать отрицательный инотропный эффект.

Сердечно - сосудистые изменения, наблюдавшиеся после внутривенной инфузии 7.5 % раствора хлорида натрия при тяжелом геморрагическом шоке оказались идентичными таковым после его введения в желудочки головного мозга. Повышение концентрации натрия свыше 15 - 20 ммоль/л в ликворе, т. е. уровня, подобного тому, который достигается при стандартной внутривенной инфузии гипертонического хлорида натрия, обеспечивает лучшую толерантность к кровотечению, улучшая деятельность сердечно-сосудистой системы. На активацию симпатической нервной системы в ответ на инфузию гипертонического раствора указывает быстрое повышение уровня катехоламинов в плазме. Катехоламинам и принадлежит существенная роль в положительном инотропном влиянии инфузии гипертонического раствора, изученном  Liang and Hood in vivo. По их мнению быстрая мобилизация жидкости наряду с активацией центральных церебральных механизмов являются ведущими физиологическими проявлениями, которые обеспечивают выгодную реакцию гемодинамики при интенсивной терапии шока с использованием гипертонических растворов хлорида натрия. Снижение содержания в плазме миокардиодепрессивного фактора за счет гемодилюции предложено считать в качестве еще одного компонента, оказывающего выгодное влияние на сердечную деятельность при инфузии гипертонического раствора.
Небольшая продолжительность циркуляторного эффекта, получаемого резким повышением осмолярности плазмы, обусловлена быстрым уравновешиванием гипертонического раствора между внеклеточным и внутриклеточным секторами. Для того, чтобы сохранить достигнутое увеличение внутрисосудистого объема, гипертонический раствор натрия хлорида необходимо применять совместно с коллоидами, обладающими высокой способностью связывать воду (4.2 - 24 % декстран 60/70 или 6 - 20 % гидроксиэтилкрахмал 200000 и 450000 соответственно). Таким образом достигается одновременный эффект увеличения осмолярности плазмы и мобилизации внутриклеточной воды, а также увеличения онкотического давления плазмы и сохранения внутрисосудистого объема. Исследования на животных подтвердили, что в группе, где применялся только гипертонический раствор натрия хлорида, выживаемость была ниже, чем в группе, где к 7.2 % хлориду натрия были добавлены коллоиды, позволявшие длительное время поддерживать гемодинамику. Более того, коллоидам принадлежит свойство быстрого улучшения микроциркуляции. В экспериментах с применением радиоактивных микросфер при длительной гипотензии, вызванной травмой и кровотечением у собак с 50 % кровопотерей было показано, что эффективный кровоток в почках и желудочно - кишечном тракте улучшался мгновенно и был более выраженным, когда в дополнение к 7.2 % раствору хлорида натрия применялся 10 % декстран 60. В исследованиях, проведенных на овцах, подвергавшихся геморрагическому шоку, установлено, что после инфузии 4 мл/кг 7.5 % раствора натрия хлорида (2400 мосм/л) или 7.5 % раствора натрия хлорида в декстране 60 объем плазмы увеличивается на 8 мл/кг и 12 мл/кг соответственно. Это подтверждает необходимость введения коллоидных молекул, связывающих воду, чтобы удержать быстро достигнутое увеличение внутрисосудистого объема, и требует инфузий сильнодействующих коллоидов с высокой водосвязывающей способностью (известно, что 1 г декстрана 60 связывает 20 - 25 мл воды, т. е. потребность в нем составляет 4.8 - 6 мл/кг при дозе 7.2 - 7.5 % натрия хлорида 4 мл/кг, используемой при «малообъемном оживлении», в связи с чем ряд авторов предложили увеличить его концентрацию до 10 %).; более высокая концентрация не является оптимальной, т. к. он приобретает повышенную вязкость, которая может служить помехой для практического применения. Nolte et al. докладывали о взаимодействии лейкоцитов и эндотелия при инфузии гипертонически-гиперонкотических растворов при ишемической / реперфузионной травме. Они продемонстрировали, что после 4-часовой ишемии и последующей реперфузии складки кожи на спине у хомяков количество лейкоцитов, прилипающих к эндотелию посткапиллярных венул в последующие 24 часа было существенно ниже после проведенной инфузии 7.2 % хлорида натрия / 10 % декстрана 60. Более того, этот раствор эффективно снижал макромолекулярное пропитывание интерстиция и набухание эндотелия капилляров при измерении диаметра сосудов. Применение же одного гипертонического раствора натрия хлорида без онкотического компонента было менее эффективным в плане защиты от постишемического взаимодействия лейкоцитов и эндотелия и последствий этого взаимодействия. Наряду с этим доказана безопасность для больных назначения смеси гипертонического раствора хлорида натрия и коллоидов, т. к. ни в одном из клинических случаев не отмечалось неблагоприятных побочных эффектов, присущих коллоидам, не наблюдалось ни одной анафилактоидной реакции.
Таким образом, можно выделить следующие эффекты гипертонических  растворов при интенсивной терапии шока:

Перераспределение жидкости

· увеличение внутрисосудистого объема

· гемодилюция

· снижение вязкости крови

· увеличение венозного возврата

· увеличение преднагрузки - увеличение сердечного выброса


Вазодилятация

· снижение постнагрузки

· улучшение периферической микроциркуляции

· уменьшение работы сердца

· уменьшение отечности сосудистого эндотелия


Уменьшение отека тканей
· улучшение капиллярного кровотока

· уменьшение клеточного отека


Непосредственное воздействие на клеточную мембрану
· за счет повышения активности симпатической нервной системы

· изменение клеточной функции


Если кровопотеря требует инфузионной терапии, то она начинается с переливания гипертонических коллоидных растворов на основе гидроксиэтилкрахмала (инфукол 200/0,5 , волекам, оксиамал, рефортан, стабизол) 10 мл/кг, а при их отсутствии - гипертонического 7,5% раствора NaCl или с гипертонического коллоидно-кристаллоидного раствора (7,2-7,5% NaCl/4-10% Dextran 60-70) в объеме 4 мл/кг в течение 5 - 15 мин. Дальнейшая трансфузиологическая тактика будет зависеть от объема кровопотери. При потере 10-15% ОЦК компенсация проводится только кристаллоидными растворами в объеме 200-300% объема кровопотери. Потеря 15-30% ОЦК может быть с успехом замещена переливанием коллоидов и кристаллоидов (соотношение 1:3) в объеме 300% величины кровопотери. При кровопотере в пределах 30-40% ОЦК показано переливание коллоидов и кристаллоидов, свежезамороженной плазмы,  эритромассы (30 - 40% кристаллоидов, 30%  свежезамороженной плазмы, 30% коллоидов, по показаниям - эритроцитарная масса) общим объемом 300% величины кровопотери. Если кровопотеря составляет более 40% ОЦК, то проводиться интенсивная заместительная терапия коллоидами, кристаллоидами, свежезамороженной плазмой, эритроцитарной массой (при ее отсутствии - кровью) и тромбоцитароной массой или тромбоконцентратом. Объем вводимых трансфузионных сред зависит от стабильности гемодинамических и коагуляционных показателей.


Стратегия защиты головного мозга складывается из следующих составляющих:

1. Системный уровень: атрериальное давление, перфузионное давление головного мозга, газообмен, волемический и биохимический гомеостаз, информационная нагрузка на ЦНС.

2. Органный уровень: возбуждение-торможение, оптимизация взаимосвязи мозгового кровотока и системной гемодинамики, гематоэнцефалический барьер, ликвородинамика, степень гидратации, внутричерепная гипертензия.

3. Тканевой уровень: медиаторы воспаления, оксидативный стресс, реперфузия, эндорфины и др.

4. Клеточный уровень: перегрузка Са2+, Na/K-деполяризация, перекисное окисление липидов, апоптоз.

С точки зрения нейропротекции острую кровопотерю можно условно разделить на два этапа:

1. Острый период или период нестабильной гемодинамики.

2. Период стабилизации гемодинамики.

В первом периоде возможно применение мероприятий и препаратов, не усугубляющих депрессию гемодинамики: 

· ИВЛ в режиме умеренной гипервентиляции (на начальном этапе возможно 100 % О2 с последующим снижением FiO2 в зависимости от показателей газового состава крови или SaO2) 

· Интенсивная инфузионно-трансфузионная терапия, направленная на скорейшее восстановление адекватной тканевой перфузии и кислородной емкости крови. Целесообразно включение в состав ИТТ препаратов с антигипоксантным эффектом (реамберин, мафусол) и перфторана. В некоторых случаях необходимо сочетание ИТТ с симпатомиметиками.

· Медикаментозная терапия, направленная на оптимизацию метаболизма головного мозга (оксибутират Na, актовегин, глиатилин) и обеспечивающая защиту нейронов в условиях гипоксии (глюкокортикоиды, антиоксиданты – гутимн, амтизол; блокаторы медиаторов воспаления – индометацин, ортофен; регуляторные нейропептиды - даларгин). 

После стабилизации гемодинамики ИВЛ продолжается в режиме нормовентиляции (длительная гипервентиляция приводит к развитию вторичных повреждений головного мозга) с минимальным FiO2 в зависимости от показателей газового состава крови или SaO2. Перевод больной на самостоятельное дыхание осуществляется по общепринятым критериям. В состав медикаментозной терапии становится возможным включение антагонистов Са2+, сульфата магния, неотона, сосудистых препаратов (кавинтон, сермион).


Мониторинг интенсивной трансфузионной терапии с целью обеспечения адекватной скорости трансфузии и предупреждения перегрузки следует проводить на основании динамического наблюдения за показателями центрального венозного давления (ЦВД) и среднего артериального давления (САД). Норма ЦВД 40 -120 мм вод. ст. САД позволяет оценивать эффективность перфузионного давления в тканях и расчитывается по формуле

САД=АДс+2АДд

        





   
3            мм рт. ст.,

норма 90-100 мм рт. ст.

До остановки кровотечения нецелесообразно стремиться поднять АД до нормальных цифр, т. к. это приведет к большему объему кровопотери. Для поддержания органного кровотока и предупреждения синдрома полиорганной недостаточности, а также уменьшения объема кровопотери достаточно поддерживать САД на уровне 60 мм рт. ст.

	САД
	ЦВД
	Терапия

	N
	N
	Терапия без особенностей, по показаниям

	N
	>N
	Терапия требует включения в комплекс мочегонных препаратов

	>N
	N, <N
	Терапия требует включения в комплекс в-блокаторов

	<N
	>N
	Терапия требует включения в комплекс препаратов, снижающих нагрузку на миокард (нитроглицерин, нитропруссид и т.п.), инотропных препаратов с мочегонными или без них.

	<<N
	>>N
	Кардиогенный шок (правило «5-2»). Включение в терапию нитроглицерина, инотропных препаратов.

	<N
	<N, N
	Терапия без особенностей, большими объемами


Правило «5 - 2»


При 80<ЦВД<140 мм вод. ст. производится инфузионная нагрузка переливанием 200 мл изотонической жидкости за 10 мин. (при ЦВД > 140 мм вод. ст. нагрузка проводится объемом 50 мл):

1. Если ЦВД поднимается больше, чем на 50 мм вод. ст., инфузию следует прекратить;

2. Если ЦВД поднимается больше, чем на 20 мм вод.ст., но подъем его не превышает 50 мм вод. ст., проводится 10-минутное наблюдение:

· если ЦВД остается повышенным более чем на 20 мм вод.ст., инфузионная терапия приостанавливается в условиях мониторного контроля за состоянием пациента;

· если ЦВД превышает исходный уровень не более чем на 20 мм вод.ст., возможно повторное введение жидкости в объеме, равном нагрузке с повторением контроля ЦВД и так пока сохраняется необходимость и не утрачена возможность проведения инфузионной терапии.

В лечебной тактике существенную роль играет темп проведения инфузионной терапии, особенно у пациентов с продолжающимися потерями или у больных, нагрузки объемом у которых сопровождаются высоким риском декомпенсации функций той или иной системы (отек легких, почечная или сердечная недостаточность). Не менее важен контроль скорости внутривенного введения потенциально опасных жидкостей (К-содержащие, вазопрессоры, вазодилятаторы, гипертонические растворы и пр.). При отсутствии специальной аппаратуры мониторинг за темпом инфузии проводится, исходя из соотношения скорости введения жидкости в каплях при использовании стандартных одноразовых систем и объемами вводимой жидкости.

	л/сутки
	мл/час
	капель/мин

	0,5

1,4

2,9

  4,8*

7,2

9,6

11,5
	20

60

120

 200*

300

400

480

   600**

800
	5

15

30

  50*

75

100

120

   150**

200


*   максимальная скорость для гипертонических растворов в периферические сосуды

**  максимальная скорость для изотонических растворов без контроля ЦВД (при отсутствии  сердечной недостаточности)

Интенсивная терапия ДВС-синдрома.


ДВС-синдром является одним из тяжелых и опасных нарушений системы гемостаза в акушерской практике и представляет собой неспецифическую общебиологическую реакцию, характеризующуюся распространенным образованием в сосудистом русле микросгустков и агрегатов клеток, вызывающих грубую дезорганизацию периферического кровообращения с развитием генерализованных тромбогеморрагий и тяжелой полиорганной недостаточности. ДВС может наблюдаться в виде острого геморрагического заболевания или хронического состояния, сопровождающегося как геморрагическими, так и тромботическими проявлениями. 


Акушерская патология, способствующая развитию синдрома ДВС:

А. Острая форма синдрома ДВС:

1.  Нарушение процессов прикрепления и отделения плаценты:

· преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты;

· предлежание плаценты;

· плотное прикрепление плаценты;

· частичное истинное приращение плаценты;

· задержка в матке частей плаценты;

2.  Оперативные и травматические повреждения матки и мягких  родовых путей:

· кесарево сечение;

· разрыв матки;

· разрыв стенок влагалища, гематомы влагалища;

· ручное отделение и выделение плаценты;

· ручное обследование стенок послеродовой матки;

3.  Различные виды патологии:

· эмболия околоплодными водами;

· гипотоническое кровотечение в раннем послеродовом периоде, большая кровопотеря;

· послеродовый эндометрит;

· послеродовый сепсис.

Б. Хроническая форма синдрома ДВС:

1.  Тяжелая форма гестоза

2.  Мертвый плод


Роль пускового механизма в нарушении свертывания крови при ДВС принадлежит эндогенным и экзогенным активаторам внешнего и внутреннего механизмов свертывания крови и агрегации тромбоцитов. Наиболее важным из эндогенных активаторов являются: тканевой тромбопластин, протеолитические ферменты и продукты распада клеточных элементов крови  и тканей, иммунные комплексы. У беременных тканевой тромбопластин в большом количестве содержится в мышечной ткани матки и околоплодных водах. При инфекционном или иммунокомплексном процессах тканевой тромбопластин может продуцироваться поврежденным сосудистым эндотелием и моноцитами периферической крови.


На основании тестов эксперсс-диагностики в течение ДВС выделяют следующие фазы:

I.  Гиперкоагуляция

II.  Гипокоагуляция без генерализованной активации фибринолиза

III.  Гипокоагуляция с генерализованной активацией фибринолиза

IV.  Полное несвертывание крови


В I фазе геморрагических проявлений не наблюдается. Появляются симптомы полиорганной недостаточности - одышка, тахикардия, лабильная гемодинамика, признаки нарушения микроциркуляции (цианотичный, мраморный оттенок кожи, отеки, белок в моче и т.д.) При остром варианте ДВС первая фаза длится 5-6 мин., при латентном - до нескольких недель. Изменение параметров гемостаза - укорочение времени кровотечения, времени свертывания крови, АЧТВ (активированное частичное тромбопластиновое время), гиперфибриногенемия, гипертромбоцитоз, спонтанная агрегация тромбоцитов, увеличение концентрации продуктов деградации фибрина (ПДФ), положительные паракоагуляционные тесты (этаноловый и протамин-сульфатный).


Во II фазе отмечается усиление кровотечения из матки. Изливающаяся кровь образует мелкие, рыхлые сгустки. Параметры гемостаза - тромбоцитопения, снижение агрегации тромбоцитов, удлинение тромбинового и протромбинового времени, дальнейшее повышение уровня ПДФ, резко положительные паракоагуляционные тесты, нормализация уровня фибриногена,  снижение уровня антитромбина III и протеина С.


В III фазе наблюдается генерализованная кровоточивость: диффузная кровоточивость операционной раны, слизистых, мест инъекций, кровотечение по дренажам. Резко усиливается кровотечение из матки. Изливающаяся кровь образует единичные, рыхлые, быстро лизирующиеся сгустки. Параметры гемостаза - резкое удлинение времени свертывания крови, гипофибриногенемия, глубокая тромбоцитопения, снижение содержания факторов свертывания крови, антитромбина III, отрицательные паракоагуляционные тесты.


В IV фазе кровь не образует сгустков. Появляется петехиальная сыпь на коже, возможно кровотечение из желудка (рвота «кофейной гущей»), полости рта, носа, гематурия, диффузное пропитывание кровью маточной стенки («матка Кювелера»), фаллопиевых труб, яичников, тазовой клетчатки, в тяжелых случаях формируется гемоперитонеум, гемоторакс, гемоперикард. Этой клинике могут сопутствовать симптомы тяжелой дыхательной, почечной, печеночной недостаточности, отека мозга.

 
Лечение ДВС представляет большие трудности и предусматривает комплексное воздействие на систему гемостаза, гемодинамику, метаболические и органные проявления синдрома. Летальность при острой форме более 50%. Исход заболевания зависит от сроков распознавания ДВС и начала терапии.


Общие подходы к лечению ДВС-синдрома заключаются в следующем:

1. Устранить действие фактора, вызвавшего развитие ДВС (шок, кровопотеря, инфекция, гемолиз и т.д.)

2. Препятствовать дальнейшему внутрисосудистому свертыванию крови.

3. Удалить из циркуляции микротромбы и агрегаты клеток, активированные факторы свертывания крови.

4. Восстановить исходное состояние общего гемостаза и реологические свойства крови

5. Корригировать расстройства микроциркуляции, водно-электролитного баланса и КЩС.

6. Восстановить функции внутренних органов (легкие, почки, печень и т.д.)


В фазе гиперкоагуляции ДВС-синдрома проводится терапия гепарином. Терапия начинается с непрерывного внутривенного введения инфузоматом (предпочтительно) начиная с 400-450 ЕД/час или подкожного введения по 2500 ЕД 4 раза в сутки. Гепаринотерапия обеспечивает постоянно высокий уровень антикоагулянтов в крови, что препятствует тромботическому процессу и дальнейшему прогрессированию ДВС. Необходимо помнить, что при ДВС гепарин утилизируется в 2 раза быстрее, поэтому следует контролировать его эффективность 4-6 раз в день по аутокоагуляционному тесту, количеству тромбоцитов и уровню фибриногена, корригируя скорость введения и дозу препарата. Суточная доза гепарина может достигать 50000 - 60000 ЕД. Его эффективность значительно снижается из-за дефицита антитромбина III, который всегда возникает при ДВС. Единственным источником антитромбина III является свежезамороженная плазма. Вводить свежезамороженную плазму следует в течение часа после размораживания струйно из расчета 10-15 мл/кг. Для усиления антитромботического действия введение гепарина необходимо сочетать с средствами, понижающими агрегационные свойства тромбоцитов и эритроцитов. Их антиагрегационное действие обусловлено стимулированием процесса биосинтеза простациклина сосудистым эндотелием и торможением синтеза тромбоксана А2 тромбоцитами крови. Рекомендуется назначение курантила 300-400 мг/сут per os или 50 мг в/в инфузоматом или капельно 2 раза в сутки, трентал (агапурин) 200 мг х 2 раза в сутки, аспирин per os 250 - 375 мг/сут. Септический ДВС-синдром уже в фазе гиперкоагуляции требует назначения ингибиторов бактериальных и тканевых протеаз, имеющих ключевое значение для запуска ДВС-синдрома. Ориентировочная доза контрикала 60000-100000 АТЕ, при необходимости ее можно повторять 2-3 раза в сутки.


II и III стадии ДВС-синдрома характеризуются нарастающей гипокоагуляцией и усилением геморрагий. Основу терапии этого периода составляет трансфузия свежезамороженной плазмы, которая имеет самостоятельное значение и позволяет быстро возместить недостающие компоненты антитромботического потенциала крови (антитромбин III, протеин С, S, плазминоген и его активаторы, физиологические антиагреганты) и купировать острое нарушение гемостаза. Необходима трансфузия свежезамороженной плазмы в дозе 30 мл/кг со скоростью не менее 40 мл/мин. Только такой объем и темп введения позволяют в короткий срок восстановить состояние плазменного гемостаза, остановить тяжелый геморрагический синдром, стабилизировать гемодинамику и функции внутренних органов. Одним из важнейших условий получения хорошего терапевтического эффекта от трансфузий СЗП является возможно более раннее их применение. Последнее же зависит от способа размораживания и отогревания СЗП. Первоначальная рекомендация оттаивать СЗП при t=37( С себя не оправдала, так как на этот процесс затрачивается слишком много времени. Более приемлема рекомендация оттаивать СЗП при t=45( C, что намного ускоряет этот процесс и не сказывается на качестве препарата. Однако, поскольку в распоряжении врача не всегда имеется аппаратура для такого контролируемого согревания плазмы, вполне допустимо воспользоваться рекомендацией академика А.И.Воробьева согревать плазму слегка разминая мешок с ней руками в потоке воды из крана, не обжигающего рук, что соответствует t=43-47( C. Криоплазмотерапия должна быть повторена через 10-12 часов и в последующие 3-4 суток (в индивидуальных дозировках). 

Важное место в эффективном лечении больных занимает восстановление антипротеазной активности плазмы. Для этой цели используют ингибиторы протеаз. Схема их введения следующая:

1. Контрикал (трасилол) 200000 АТЕ в/в медленно с последующей постоянной инфузией 20000 АТЕ/час.

2. Гордокс 500000 КИЕ в/в медленно с последующей постоянной инфузией 50000 КИЕ/час.

Ингибиторы протеаз рекомендуется применять и в последующие дни лечения, а не ограничивать только первыми сутками.


Не менее важное значение в терапии стадии глубокой гипокоагуляции приобретают большие дозы глюкокортикоидов, которые оказывают не только противошоковое, противовоспалительное и антитоксическое действие, но и повышают свертываемость крови, стимулируют гемопоэз, способны уменьшить проницаемость сосудистой стенки капилляров. Суточная в/венная доза гидрокортизона может достигать 1500 мг, преднизолона - 800-1200 мг (не менее 10 мг/кг), дексаметазона - 200 мг. В экстремальной ситуации вся суточная доза вводится одномоментно (пульс-терапия).


Особое внимание должно быть уделено коррекции клеточного дефицита крови на основе использования компонентов донорской крови (эритроцитарная, тромбоцитарная масса, тромбоконцентрат). Показанием к трансфузии эритроцитарной массы являются:
· гемоглобин - менее 70 г/л;

· эритроциты - менее 2,5 т/л;

· гематокрит - менее 0,25 л/л.

Эритроцитарная масса показана нормоволемическим больным. Каждая ЕД содержит 250 мл объема и обеспечивает повышение Hb на 10 г/л и Ht на 0,03 л/л. Трансфузию эрмассы проводят обычно в объеме не менее 500 мл.

Необходимость в переливании донорских тромбоцитов (ТМ и ТК) возникает в том случае, когда количество тромбоцитов больного снижается до 40-60 000 / мм3 и ниже в сочетании с кожными геморрагиями. Для купирования тромбоцитопении необходимо переливать по 6-8 доз ТМ или по 1 дозе ТК в течение нескольких дней. Кроме этого, необходима стимуляция сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза (дицинон, этамзилат 500-750 мг в/в одномоментно, затем по 250 мг каждые 4-6 часов) 

Следует обратить внимание на то, что при лечении больных во II-й и, особенно, в III-й стадии ДВС-синдрома необходимо отказаться от назначения гепарина. При лечении больных с острой формой ДВС не должны использоваться цельная консервированная донорская кровь, Е-аминкапроновая кислота, фибриноген, сухая лиофилизированная плазма. Перечисленные средства стимулируют тромбогеморрагический синдром и полиорганную недостаточность, ухудшают течение и прогноз патологического процесса.

Приложение 1.

Расчет некоторых гемодинамических показателей. 

1.  УО=113,3 - 0,58ПД - 0,29ДД - 9,4Р/В

УО - ударный объем (мл)

ПД - пульсовое давление (мм рт. ст.)

ДД - диастолическое давление (мм рт. ст.)

Р/В - соотношение роста (см) и веса (кг)
                           ______________________

2. ППТ (м2) = ( рост (см) х вес (кг) / 3600
 

ППТ - площадь поверхности тела

2.  1 мм рт. ст. = 1,36 см вод. ст.

3.  СВ = УО х ЧСС / 1000

СВ - сердечный выброс (минутный объем кровообращения, л/мин)

УО - ударный объем (мл)

ЧСС - частота сердечных сокращений в мин.

4.  СИ = СВ / ППТ

СИ - сердечный индекс (л/мин ( м2)

СВ - сердечный выброс (л/мин)

ППТ - площадь поверхности тела (м2)

5.  УИ = СИ / ЧСС х 1000

УИ - ударный индекс (мл/м2)

СИ - сердечный индекс (л/мин ( м2)

ЧСС - частота сердечных сокращений в мин.

6.  ОПСС= (САД - ЦВД) / СВ х 80

ОПСС - общее периферическое сопротивление сосудов (дин ( с / см5)

САД - среднее артериальное давление (мм рт. ст.)

ЦВД - центральное венозное давление (мм рт. ст.)

СВ - сердечный выброс (л/мин)

Коэффициент 80 переводит давление и объем в дин ( с / см5

7.  ИОПСС = (САД - ЦВД) / СИ х 80

ИОПСС - индекс общего периферического сопротивления сосудов (дин ( с / см5 ( м2)

САД - среднее артериальное давление (мм рт. ст.)

ЦВД - центральное венозное давление (мм рт. ст.)

СИ - сердечный индекс (л/мин ( м2)

Коэффициент 80 переводит давление и объем в дин ( с / см5

8.  САД = (СД + 2ДД) / 3 

САД - среднее артериальное давление (мм рт. ст.)

СД - систолическое артериальное давление (мм рт. ст.)

ДД - диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.)
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