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ОЦЕНКА ТЕНДЕНЦИЙ ИЗМЕНЕНИЯ КАДРОВОЙ СИТУАЦИИ 
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Аннотация
Введение. Врачебные кадры являются наиболее значимой частью профессиональных ресурсов здра-воохранения, а их дефицит сказывается на доступности медицинской помощи населению. Цель ис-
следования — провести анализ кадровой обеспеченности врачами первичного звена и резервов его формирования на территории Свердловской области. Материалы и методы исследования. Проведен анализ показателей обеспеченности врачами — терапевтами-участковыми и педиатрами-участковы-ми по данным официальной статистической отчетности в период 2010-2019 годы в Свердловской об-ласти, выполнено сравнение показателей со среднероссийскими, окружными и Пермским краем; изуче-ны возможности формирования кадровых резервов в регионах УрФО и Пермского края по результатам приемных компаний за период 2018/19-2020/21 учебные годы. Результаты. В динамике за исследуе-мый период в Свердловской области уровень обеспеченности врачами — терапевтами-участковыми повысился на 2,6% с 1,54 до 1,58 на 10000 взрослого населения, однако абсолютное число физических лиц врачей сократилось на 19,2%, обеспеченность врачами — педиатрами участковыми сократилась на 23,7% (p<0,05) — с 7,14 до 5,45 на 10000 детского населения. Показатели обеспеченности в регионе были стабильно ниже средних по РФ и УрФО. В целях формирования кадрового резерва происходит увеличение контрольных цифр приема в медицинские вузы по направлениям подготовки «Лечебное дело» и «Педиатрия», а также увеличение доли квоты целевого приема за счет сокращения бюджетных мест на общих основаниях. Обсуждение. На федеральном и региональном уровнях приняты различные программы материального стимулирования молодых специалистов, однако в Свердловской области данные меры не повлияли значительно на привлечение кадровых резервов. Выводы. Необходимо про-должение реализации существующих программ, а также межведомственное взаимодействие в сфере разработки дальнейших мер, направленных на улучшение кадровой доступности медицинской помо-щи для населения региона.
Ключевые слова: обеспеченность врачами, первичная медико-санитарная помощь.
Для цитирования: 
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Оценка тенденций изменения кадровой ситуации в первичном звене здравоохра-нения Свердловской области / А. В. Казанцева, Е. С. Набойченко, А. А. Муратова, Е. К. Таскина // Уральский медицинский журнал. – 2021. – Т. 20, № 6. – С. 4-13. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-4-13.
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ASSESSMENT OF TRENDS OF CHANGE IN THE PERSONNEL SITUATION IN THE PRIMARY 
HEALTH LINK OF THE SVERDLOVSK REGIONAnna V. Kazantseva 1, Evgenya S. Naboychenko 2, Anastasia A. Muratova 3, Elena K. Taskina 4
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Abstract
Introduction. Physicians are the most significant part of the professional resources of health care, and their shortage will affect the availability of medical care to the population. The purpose of the study is to analyze the staffing of primary care physicians and the reserve of its formation on the territory of the Sverdlovsk region. 
Materials and methods. The analysis of the provision of physicians with therapists and pediatricians according to the official statistical reporting for 2010-2019 in the Sverdlovsk region was carried out, a comparison was made with neighboring regions and indicators for the Russian Federation; an analysis of the formation of personnel reserves in these regions was carried out based on the results of admission companies for the period 2018/19-2020/21 academic years. Results. In the dynamics for the study period in the Sverdlovsk region, the level of provision with district therapists increased by 2.6% from 1.54 to 1.58 per 10,000 adult population, however, the absolute number of physical persons of doctors decreased by 19.2%, the provision of district doctors with pediatricians decreased by 23.7% (p <0.05) — from 7.14 to 5.45 per 10,000 child population. Provision indicators in the region were consistently below the average for the Russian Federation and the Urals Federal District. In order to form a talent pool, there is an increase in the control figures for admission to medical universities in the areas of training «General Medicine» and «Pediatrics», as well as an increase in the share of the target admission quota by reducing budget places on a general basis. Discussion. At the federal and regional levels, various programs of material incentives for young specialists have been adopted, but in the Sverdlovsk region these measures did not significantly affect the attraction of personnel reserves. Conclusions. It is necessary to continue the implementation of existing measures, as well as interagency cooperation in the development of further measures aimed at improving the availability of medical care for the population of the region.
Keywords: provision of doctors, primary health care, Sverdlovsk region.
For citation: Assessment of trends of change in the personnel situation in the primary health link of the Sverdlovsk region / A. V. Kazantseva, E. S. Naboychenko, A. A. Muratova, E. K. Taskina // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). –P. 4-13. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-4-13.

ВВЕДЕНИЕВрачебные кадры являются наиболее значи-мой частью профессиональных ресурсов здра-воохранения, они отвечают за достижение кли-нических результатов и эффективность работы сферы охраны здоровья в целом [1]. Первичная медико-санитарная помощь (ПМСП) является основой системы здравоохранения, ее наиболее востребованным и массовым видом. От уровня обеспеченности врачами первичного звена всеце-ло зависит доступность, качество и безопасность медицинской помощи населению [2]. В 2018 году в Российской Федерации не смогли получить ам-булаторно-поликлиническую помощь 2,9% на-селения старше 15 лет, из них 41,2% по причине отсутствия необходимого специалиста в медицин-ской организации, при этом в 2011 году на данную причину указывали на 5,4% меньше обративших-ся [1]. Одной из возможных причин негативных кадровых перемен можно назвать программу ре-организации здравоохранения в результате кото-рой, за период 2010-2018 гг. число медицинских организаций, оказывающих первичную меди-ко-санитарную помощь, сократилась на 47,7% [3]. 

Уменьшилось и количество штатных врачебных должностей первичного звена, например в Сверд-ловской области — на 6%, что на фоне снижения количества занятых должностей на 10,5%, позво-лило сохранить укомплектованность на стабиль-ном уровне — 65,6±1,14% за период 2015-2019 гг. [4]. Таким образом, реорганизация сети медицин-ских организаций могла повлиять на увеличение нагрузки на медицинский персонал. Так, функция врача-педиатра в Свердловской области с 2015 года по 2019 год выросла на 5,8% (p<0,05). Кроме того, загруженности врачей способствует высо-кий коэффициент совместительства, который с 2015 по 2019 годы в регионе оставался на одном уровне и составлял 1,41±0,03 [4].Не менее пристального внимания заслужи-вает ситуация с кадровым обеспечением амбу-латорно-поликлинического звена в условиях сложившейся эпидемиологической обстановки, обусловленная пандемией COVID-19. Многократ-но возросшая потребность населения в медицин-ской помощи, в совокупности с кадровыми огра-ничениями, связанными с возрастом и состоянием здоровья медицинских работников, высоким ри-
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ском заражения COVID-19, привели к обострению проблемы дефицита медицинского персонала. А возросшая нагрузка и стрессовые условия труда увеличивают риск профессионального выгора-ния среди медицинских сотрудников [5]. Таким образом, система здравоохранения в ближайшее время будет находиться в состоянии повышенной потребности в кадровом обеспечении, в том числе, в работниках первичного звена.
Цель исследования — провести анализ ка-дровой обеспеченности врачами первичного зве-на и резерва его формирования на территории Свердловской области.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПроанализированы показатели обеспеченно-сти населения врачами первичного звена (врача-ми — терапевтами-участковыми, врачами — пе-диатрами-участковыми) за период 2010-2019 гг. в Свердловской области в сравнении с субъектами Уральского федерального округа (УрФО), в кото-рых имеется образовательное учреждение выс-шего медицинского образования (Тюменская и Челябинская области) и Пермском крае, имеющем территориальную близость и крупный медицин-ский вуз. Также проведено сравнение с аналогич-ными показателями в целом по УрФО и Россий-ской Федерации (РФ).Использованы данные официальной стати-стической отчетности Росстата, а также данные, опубликованные в статистических сборниках «Здравоохранение России» за 2010-2019 годы [6-13]. Показатель обеспеченности населения вра-чебными кадрами рассчитывался как отношение числа физических лиц врачей терапевтов/педиа-тров участковых на занятых должностях на 10 000 среднегодового числа прикрепленного населения соответствующего возраста.Данные о контрольных цифрах приема полу-чены по данным приказов Министерства науки и высшего образования Российской Федерации [14-16] и результатов приемных компаний обра-зовательных учреждений высшего медицинского образования по данным их официальных сайтов за период 2018/19-2020/21 учебные годы [17-22].Статистическая обработка данных прово-дилась с использованием стандартных пакетов анализа данных программы Microsoft Office Excel. Определение уровня регресса или прогресса из-учаемого показателя (в процентах) и его разли-чия между регионами проводилось путем рас-чета показателя наглядности. Для определения значимости полученных результатов применял-ся t-критерий Стьюдента. Результаты считались статистически значимыми при рассчитанном зна-чении критерия больше критического на уровне значимости р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫПроблема дефицита врачей — терапевтов-у-частковых была характерна для всей территории РФ. За период с 2010 по 2019 г. абсолютное чис-ло данных специалистов сократилось на 4,3% (с 37835 до 36125 чел.), при этом показатель обеспе-ченности увеличился на 17,3% (p<0,05) (табл.1). Рост обеспеченности фиксировался с 2013 года, когда исследуемый показатель увеличился на 16% по сравнению со значениями 2012 года. На момент 2013 года абсолютное число врачей-тера-певтов участковых составляло 33485 физических лиц, что на 5,24% ниже показателей предыдущего 

года и на 11,5% ниже, чем показатель 2010 года. Описанные изменения вероятно были связаны со вступлением в силу Положения об организации оказания первичной медико-санитарной помощи взрослому населению [23], утвердившего реко-мендованные штатные нормативы врачей-тера-певтов участковых в расчете на взрослое населе-ния от 18 лет и старше, а не от 15 лет и старше (действовавших ранее), в связи с чем число при-крепленного населения в 2013 году стало мень-ше. В последующие годы рост показателя обеспе-ченности врачами-терапевтами участковыми мог быть связан с демографическими процессами, характеризующимися отрицательным естествен-ным приростом (с 2016 г.) на фоне небольшого количества подростков, вступающих во взрослый период [10-13].Тенденции изменения уровня обеспеченности врачами — терапевтами-участковыми были ана-логичны для регионов входящих в состав УрФО, однако в целом по округу показатели обеспеченно-сти был ниже, чем по РФ на 17,1%±4,8% (p<0,05) за период 2010-2019 гг. (табл. 1). Так, в Свердловской области (СО) показатели были стабильно ниже средних по РФ на 44,6%±2,5% (p<0,05) и УрФО на 32,8%±6,6% (p<0,05). В динамике за период 2010-2019 г. уровень обеспеченности в регионе повы-сился на 2,6%, при этом абсолютное число врачей — терапевтов-участковых уменьшилось на 124 чел, составив в 2019 г. 535 чел. Максимальная обе-спеченность врачами-терапевтами участковыми в СО наблюдалась в 2013 году, что также как и в це-лом по РФ возможно связано с изменением расчета штатных нормативов, затем обеспеченность еже-годно снижалась параллельно с уменьшением аб-солютного числа физических лиц врачей, и к 2019 г. темп снижения составил 7,1% (p<0,05). По срав-нению с рекомендуемыми нормативами, утверж-денными приказом Минздрава России № 543н [23] показатель в 2019 г. был ниже на 73,2% (табл. 1).Среди регионов УрФО Свердловская область по численности населения и уровню экономиче-ского развития наиболее близка к Челябинской области. Число физических лиц врачей-тера-певтов участковых, уровень обеспеченности и тенденции их изменения в Челябинской области среди сравниваемых территорий были наиболее близки к показателям СО (в 2019 году абсолютное число врачей-терапевтов в Свердловской области составило 535 человек, в Челябинской — 603). Однако показатель обеспеченности врачами-те-рапевтами взрослого населения в Челябинской области превышал средние значения по СО на 33,2%±6,7% (табл. 1).В Тюменской области (без учета автономных округов) за аналогичный период была отмече-на положительная динамика, и показатель обе-спеченности врачами-терапевтами участковыми возрос в 2,2 раза (p<0,05), составив 4,99 на 10000 взрослого населения в 2019 году, что в 3,2 раза выше, чем в том же году в Свердловской области (p<0,05) (табл. 1). Абсолютное число врачей — те-рапевтов-участковых в Тюменской области увели-чилось к 2019 году на 240 человек (по данным на 2019 год — 578 человек), что позволяет сделать вывод о том, что в Тюменской области в отличие от других рассмотренных регионов, рост обеспе-ченности населения врачами — терапевтами-у-частковыми непосредственно связан с привле-чением в амбулаторно-поликлиническое звено врачебных кадров.
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В целом по УрФО наблюдалась позитивная тенденция роста исследуемого показателя — 32,7% (p<0,05), а абсолютное число физических лиц врачей выросло на 4,9% (на 122 человека), в большей степени за счет роста соответствующих показателей в Тюменской области.В соседнем регионе, Пермском крае, регистри-ровались показатели обеспеченности, превышаю-щие значения по УрФО в среднем на 31,0%±10,8%, p<0,05, по СО на 95,2%±5,1%, p<0,05. Темп приро-

ста показателя обеспеченности врачами-терапев-тами участковыми составил 4,4% за десятилетний период.Доступность ПМСП для детского населения в первую очередь зависит от обеспеченности вра-чами-педиатрами участковыми. В динамике с 2010 по 2019 годы на исследуемых территориях данный показатель снижался (табл. 2), что про-исходило за счет сокращения абсолютного числа медицинских кадров и увеличения численности детского населения [6-13]. Таблица 1Анализ динамики обеспеченности врачами-терапевтами участковыми на 10000 взрослого населенияГод Свердловская область Челябинская область Тюменская область УрФО Пермский край РФ2010 1,54 2,16 2,26 2,08 2,94 2,652011 1,5 2 2,39 2 2,9 2,62012 1,4 1,8 2,57 1,9 2,7 2,52013 1,7 2,1 3,2 2,3 3,2 2,92014 1,7 2,2 3,7 2,5 3,3 32015 1,7 2,13 3,77 2,51 3,27 3,012016 1,62 2,09 3,86 2,49 3,23 2,972017 1,57 2,24 4,4 2,66 3,25 2,982018 1,59 2,23 4,8 2,71 3,17 3,042019 1,58 2,21 4,99 2,76 3,07 3,11Таблица 2Анализ динамики обеспеченности врачами-педиатрами участковыми на 10000 детского населенияГод Свердловская область Челябинская область Тюменская область УрФО Пермский край РФ2010 7,14 8,86 9,34 8,86 11,29 10,182011 6,6 8,2 9,10 8,3 10,90 9,92012 6,6 7,4 9,98 8,2 10,8 9,52013 6 6,8 9,4 7,5 10,1 8,92014 6,2 6,8 9,9 7,7 10,3 9,12015 6,13 7,01 9,88 7,96 10,09 9,142016 5,87 6,53 9,48 7,54 9,81 8,882017 5,67 6,82 9,15 7,76 9,83 9,082018 5,55 6,51 10,96 7,69 10,11 9,22019 5,45 6,59 11,69 7,76 10 9,32Среди всех рассмотренных территорий, Сверд-ловская область имела самую низкую обеспечен-ность врачами-педиатрами: по сравнению с РФ в среднем ниже на 34,4±3,7% (p<0,05). В период с 2010 года по 2019 год показатель в регионе сни-зился на 23,7% (p<0,05): с 7,14 до 5,45 на 10000 детского населения (табл. 1). По сравнению с ре-комендуемым нормативом 12,5 на 10000 детского населения, утвержденным приказом Минздрава России № 366н [34], в 2019 г. показатель обеспе-ченности был ниже на 56,4%. Похожая тенденция за 2010-2019 гг. наблюдалась в Челябинской обла-сти (-25,6%, p<0,05), УрФО в целом (-12,4%, p<0,05) и Пермском крае (-11,4%, p<0,05).Исключением из тенденций, наблюдаемых в сравниваемых регионах, является Тюменская об-ласть, где с 2010 по 2019 год показатель обеспе-ченности врачами-педиатрами на 10000 детского населения повысился на 25,1%, при этом абсо-лютное число врачей — педиатров-участковых стабильно повышалось и увеличилось к 2019 году 

на 66% (420 физических лиц) по сравнению с по-казателями 2010 года (253 физических лица). По данным на 2019 год показатель обеспеченности врачами-педиатрами участковыми был наиболь-ший по округу и составил 11,69 на 10000 детского населения, что в 2,1 раза выше, чем в этом же году в Свердловской области (p<0,05).Одной из государственных мер, введенной для устранения дефицита кадров в первичном звене, является поэтапный переход на систему аккреди-тации специалистов, проводимый в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Рос-сийской Федерации «Об утверждении Положения об аккредитации специалистов» с 2016 года [25]. Введение первичной аккредитации призвано мо-тивировать выпускников непосредственно после завершения обучения по программам специали-тета «Лечебное дело» и «Педиатрия» и получения свидетельства об аккредитации, приступать к ра-боте на должностях врача — терапевта-участко-вого и врача — педиатра-участкового, тем самым 
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восполняя дефицит кадров в первичном звене. Для студентов, обучающихся по специальностям «Лечебное дело» и «Педиатрия», первичная ак-кредитация была впервые проведена в 2017 году, что привело к увеличению физических лиц врачей в большинстве регионов и росту показателей обе-спеченности по сравнению с предыдущим годом: в УрФО обеспеченность врачами-терапевтами воз-росла на 6,8% (в большей степени за счет Тюмен-ской области — +14,0%, Челябинской области — +7,2%), а врачами-педиатрами на 2,9% (в большей степени за счет Челябинской области — +4,4%). В Свердловской области, несмотря на предприня-тые меры и наличие медицинского вуза, показа-тели обеспеченности продолжили снижаться на 3,1% и 3,4% соответственно.Существенным элементом решения проблемы дефицита кадров в первичном звене является уве-личение контрольных цифр приема в медицин-ские университеты по направлениям подготовки «Лечебное дело» и «Педиатрия». В РФ за период 2010-2019 гг. количество выпущенных специали-стов увеличилось на 37,9% и 20,4%, а зачисленных студентов — на 65,8% и 41,5% соответственно [3]. Тем не менее в 2019 году дефицит физических лиц составил 32283 врачей-терапевтов участковых и 9608 врачей-педиатров участковых [6-13]. Если бы все выпускники данных специальностей по-

сле выпуска трудоустроились в первичное звено, то могли бы восполнить 61% недостатка указан-ных специалистов [26]. Таким образом, полностью компенсировать имеющийся дефицит специа-листов первичного звена с помощью выпусков в ближайшее время не представляется возможным, в том числе в связи с потребностью во врачах дру-гих специальностей, прошедших обучение по про-граммам ординатуры.В настоящее время увеличение наборов абиту-риентов в медицинские вузы реализуется во мно-гом за счет увеличения контрольных цифр приема (КЦП) за счет бюджетных ассигнований федераль-ного бюджета по данным специальностям [17-22]. В Уральском, Южно-Уральском, Тюменском и Пермском медицинских университетах были от-мечены общие тенденции увеличения КЦП, а так-же увеличения в них доли целевого приема за счет сокращения бюджетных мест на общих основани-ях. Так, в ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России коли-чество бюджетных мест для приема на 2020/2021 учебный год по сравнению с 2018/2019 увеличи-лось на 46,3% по направлению «Лечебное дело» и на 25% по направлению «Педиатрия», при этом количество мест по квоте целевого приема повы-шалось, а набор на общих основания снижался (табл. 3). Таблица 3Контрольные цифры приема ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России по направлениям подготовки «Лечебное дело» и «Педиатрия» (без учета приема иностранных граждан) Год Специальность Количество мест для приема на обучениеЗа счет средств федерального бюджета За счет бюджетных ассигнований бюджета субъекта России
По договорам об оказании платных образовательных услуг

ВсегоКвота целевого приема Бюджетные места на общих основаниях и по особому праву2018/19 31.05.01 Лечебное дело 152 123 120 55 45031.05.02 Педиатрия 77 53 60 50 2402019/20 31.05.01 Лечебное дело 192 113 120 85 51031.05.02 Педиатрия 103 57 60 70 2902020/21 31.05.01 Лечебное дело 263 86 140 85 57431.05.02 Педиатрия 150 50 60 50 310В целом структура приема на 2020/2021 учеб-ный год по направлению «Лечебное дело» и «Пе-диатрия» не имела существенных отличий. Доля поступивших на целевые места за счет средств федерального бюджета среди всех поступивших превалировала и составила в 2020 г. 47,1% по двум специальностям. В ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России существует также квота целевого приема на контрактные места, которая финансируется из средств бюджета Свердловской области и в струк-туре приема доля зачисленных на этой основе ста-бильно занимала второе место, составив в 2020 г. 21,9% по обеим специальностям. Данная мера устранения кадрового дефицита в Свердловской области регламентирована Постановлениями Правительства Свердловской области «Об утверж-дении государственной программы Свердловской области «Развитие здравоохранения Свердлов-ской области до 2024 года» [27] и «Об утвержде-

нии Порядка направления граждан на обучение в организацию, осуществляющую образовательную деятельность по образовательным программам высшего образования, за счет средств областного бюджета» [28].
ОБСУЖДЕНИЕПри анализе полученных результатов выяв-лено, что в большинстве рассмотренных регио-нов, за исключением Тюменской области, суще-ствует стойкий дефицит медицинских кадров в первичном звене, выражающийся в снижении по-казателей обеспеченности врачами-педиатрами участковыми с 2011 года и врачами-терапевтами участковыми в динамике с 2013 года, при этом в Свердловской области наблюдается наиболее острый дефицит специалистов первичного звена среди сравниваемых территорий.
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Одной из причин низкого уровня обеспечен-ности медицинских организаций, оказывающих ПМСП прикрепленному населению, врачами пер-вичного звена может быть рост привлекательно-сти работы в частном секторе здравоохранения, в том числе за счет более низкого уровня нагрузки и более высоких уровней оплаты труда. Так, по от-чету за 2018 год, среднемесячная номинальная на-численная заработная плата работников частных организаций была на 9,4% выше, чем работников государственных медицинских учреждений [29]. Кроме того, еще одним преимуществом работы в частных медицинских организациях является, как правило, лучшее материально-техническое обеспечение по сравнению с таковыми в государ-ственных учреждениях [30]. По данным социоло-гических опросов, достаточно большое количе-ство выпускников медицинских университетов, (около 34%) хотело бы работать в стационарах, отмечая лучшие диагностические, лечебные воз-можности и потенциально более высокий статус престижа профессии [31].Для большинства регионов характерно уве-личение возраста врачей на амбулаторных участ-ках. Так, по данным В.М. Чернышева и др., с 2005 по 2016 год отмечается увеличение доли врачей в возрасте старше 55 лет — с 13% до 18,9% и сни-жение доли молодых врачей (до 30 лет) соответ-ственно с 18,6% до 16,6%, при этом средний воз-раст врачей также повысился на 4,6% — с 41,3 до 43,2 лет. [32]. В связи с чем необходимо привле-чение в отрасль молодых специалистов, однако значительная доля выпускников медицинских университетов (67%) не заинтересована в трудо-устройстве в первичном звене и желает продол-жить постдипломное образование и получить уз-кую специализацию, что может быть обусловлено такими причинами как более высокий уровень заработной платы, больший престиж некоторых специальностей, большие возможности для ка-рьерного роста [31].Для устранения дефицита кадров в последние годы на государственном уровне был принят ряд нормативных документов [33-38]. В частности, Указ Президента Российской Федерации «О меро-приятиях по реализации государственной соци-альной политики» [33], согласно которому, была поставлена задача повысить к 2018 году среднюю заработную плату врачей до 200 процентов от средней заработной платы в соответствующем регионе. Также был выпущен Указ Президента Российской Федерации «О совершенствовании государственной политики в сфере здравоохране-ния», в котором постановлялось разработать до 1 мая 2013 г. комплекс мер по обеспечению системы здравоохранения Российской Федерации меди-цинскими кадрами [34]. Для реализации данных Указов было выпущено Распоряжение Правитель-ства Российской Федерации «Об утверждении Комплекса мер по обеспечению системы здраво-охранения РФ медицинскими кадрами до 2018 г.» [35], которое предусматривало разработку и реализацию региональных программ оценки и повышения квалификации медицинских кадров, устранения их нехватки, соцподдержки медра-ботников наиболее дефицитных специальностей. В продолжение данных политических мер в 2018 году был подписан Указ Президента Российской Федерации «О национальных целях и стратеги-ческих задачах развития Российской Федерации на период до 2024 года» [36], а в 2019 году «О Стратегии развития здравоохранения в Россий-ской Федерации на период до 2025 года» [37], в 

рамках которых утвержден Национальный про-ект «Здравоохранение» [38]. Совершенствование системы медицинского образования и кадрового обеспечения системы здравоохранения указаны как одни из приоритетных направлений данного проекта. Для их достижения предложено решить ряд задач: увеличение объема целевого обучения медицинских специалистов; постоянное повыше-ние профессионального уровня и расширение ква-лификации медицинских работников; устранение дисбаланса между наличием медицинских работ-ников определенных специальностей и категорий и потребностью в таких работниках, особенно в медицинских организациях, оказывающих пер-вичную медико-санитарную помощь; предостав-ление медицинским работникам мер социальной поддержки, в том числе обеспечение их жильем. Согласно плану, реализуемому в рамках приори-тетного проекта «Обеспечение здравоохранения квалифицированными специалистами», уком-плектованность должностей врачей «участковой службы» в 2025 году должна составить 100% [39].На примере Тюменской области мы можем су-дить о достаточной эффективности государствен-ных мер стимулирования медицинских работ-ников. Так, в развитие Указов Президента были приняты локальные нормативные документы, такие как распоряжение Правительства Тюмен-ской области «Об утверждении региональной комплексной программы «Медицинские кадры здравоохранения Тюменской области» на 2013-2015 годы» [40], которые устанавливали дополни-тельные меры социальной поддержки: единовре-менная компенсационная выплата медицинским работникам в возрасте до 35 лет, которые прибы-ли на работу в сельские населенные пункты либо рабочие поселки; предоставление работникам бюджетной сферы социальной выплаты на при-обретение готового жилого помещения; денеж-ные выплаты врачам — терапевтам-участковым, врачам — педиатрам-участковым, врачам общей практики (семейным врачам); стимулирующие надбавки по 5000 руб. врачам дефицитных специ-альностей; единовременная выплата молодым специалистам, прибывшим по завершению обуче-ния в муниципальные учреждения здравоохране-ния города Тюмени. Помимо этого с 2013 года ре-гион в полной мере реализует и другие положения региональной комплексной программы, в частно-сти организацию целевого приема студентов и выплату студентам 4-6 курса, обучающихся по це-левому приему, дополнительных мер материаль-ной поддержки. Таким образом, можно предполо-жить, что на кадровой ситуации в регионе могла положительно сказаться политика правительства Тюменской области и эффективная реализация Указов Президента.При анализе ситуации с кадровым обеспе-чением организаций, оказывающих первичную медико-санитарную помощь в Свердловской об-ласти, был выявлен дефицит как врачей — тера-певтов-участковых, так и врачей —педиатров-у-частковых, что позволяет сделать вывод о низкой доступности амбулаторной медицинской помощи в Свердловской области. Показатель обеспечен-ности врачами-участковыми в рассмотренном ре-гионе оказался самым низким среди исследуемых субъектов Российской Федерации, а также был значительно ниже рекомендуемых штатных нор-мативов, утвержденных приказами Минздрава РФ № 543н и № 366н.Для повышения качества и доступности ме-дицинской помощи правительством Свердлов-
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ской области было выпущено постановление N 790-ПП от 17.09.2010 «Об утверждении Порядка формирования и реализации государственных программ Свердловской области» [41] и разра-ботана Государственная программа «Развитие здравоохранения Свердловской области до 2024 года», утвержденная постановлением правитель-ства Свердловской области от 21 октября 2013 г. N 1267-ПП, с изменениями от 14.12.2017 (поста-новление Свердловской области 942-ПП), соот-ветствующая стратегическим целям «майских» указов президента, а также государственной про-граммы Российской Федерации «Развитие здраво-охранения» [42].Согласно пункту 29 главы 5 Постановления правительства Свердловской области N 790-ПП, с целью оценки эффективности и контроля за вы-полнением соответствующей государственной программы, исполнители (Министерство здра-воохранения Свердловской области) один раз в полугодие после окончания отчетного периода направляют в Министерство экономики и тер-риториального развития Свердловской области отчет о реализации государственной программы. Из соответствующего отчета Министерства здра-воохранения Свердловской области от 03.02.2021 за 2020 год следует, что при реализации цели 6: «Совершенствование и перспективное развитие системы обеспечения здравоохранения Сверд-ловской области квалифицированными медицин-скими кадрами» достигнуть планового значения удалось лишь по 9 показателям из 15, при этом отсутствуют данные о плановом и фактическом значении по 2 показателям [43].Стоит отметить, что целевой набор в обла-сти достиг планового значения и составил к нему 117,4%. При этом, кроме целевого набора по про-граммам специалитета, осуществлялся и целевой набор в ординатору по наиболее дефицитным специальностям, что призвано устранить дисба-ланс между избытком специалистов других специ-альностей, а также врачей, имеющих первичную специализацию.В Свердловской области помимо установле-ния дополнительной квоты целевого приема за счет средств областного бюджета, на региональ-ном уровне действует Подпрограмма 6 «Кадро-вое обеспечение здравоохранения Свердловской области» (в ред. Постановления Правительства Свердловской области от 14.12.2017 № 942-ПП), в рамках которой реализуются также мероприятия по привлечению и закреплению медицинских ка-дров [44]. Так, для сокращения дефицита кадров в амбулаторно-поликлиническом звене с 2014 года предусмотрена единовременная компенсацион-ная выплата в размере 1 млн. рублей, медицин-ским работникам, имеющим высшее медицинское образование, прибывшим на работу в сельский населенный пункт либо рабочий поселок. В 2020 году доля медицинских работников, которым фак-тически предоставлены единовременные ком-пенсационные выплаты в Свердловской области составила 100%, что на 26% выше, чем в предыду-щем году, что может свидетельствовать как о со-вершенствовании процедуры получения выплат, так и о повышении привлекательности работы в сельских населенных пунктах для молодых специ-алистов. В качестве материального стимула также предусмотрена единовременная выплата на об-заведение хозяйством медицинским и фармацев-тическим работникам, поступившим на работу в областные государственные или муниципальные учреждения здравоохранения, осуществляющие 

деятельность на территории Свердловской обла-сти [45]. Согласно отчету, численность, получив-ших данную меру поддержки медицинских работ-ников в 2020 году составило 66,9% от планового значения, что исполнителями объясняется «зая-вительным характером выплаты, а также сниже-нием количества трудоустраивающихся молодых специалистов в связи с напряженной эпидемиче-ской ситуацией по НКВИ».В данной подпрограмме помимо материаль-ной помощи перспективными направлениями для развития здравоохранения названы также: уча-стие выпускников в ярмарках вакансий, активная позиция руководства медицинских организаций в вопросах привлечения и удержания персонала, повышение престижа медицинских организаций в Свердловской области на рынке труда за счет расширения перечня социальных гарантий. В под-программе также указывается на то, что одним из важных аспектов престижа профессии являет-ся адекватная оценка обществом и государством роли и труда медицинских работников, которая, в частности, отражается в уровне заработной пла-ты. В связи с этим предлагается в плановом поряд-ке постепенное повышение средней заработной платы врачей. В 2020 году соотношение средней заработной платы врачей и среднемесячного до-хода от трудовой деятельности в Свердловской области достигло планового значения на 120,1%, с учетом дополнительных доплат за работу с ко-ронавирусными пациентами, однако в 2019 году данный показатель также превысил плановое значение на 207,1%, что свидетельствует о том, что рост зарплат обусловлен не только доплатами за работу в «красной зоне» [43].Таким образом, в программе развития здра-воохранения Свердловской области подчерки-вается не только необходимость в увеличении количества медицинских кадров с высшим об-разованием, но и в удержании их как в системе здравоохранения в целом, так и непосредственно в государственных медицинских организациях. Однако данные меры не показывают до настоя-щего времени достаточной эффективности, что можно объяснить как долгосрочной направлен-ностью мер, которые должны быть полностью реализованы к 2024 году, так и недостаточной осведомленностью молодых специалистов о ме-рах социальной поддержки и способах повышения квалификации. Так, в комментариях к недостигну-тым в 2020 году целевым показателям подчерки-вается заявительный характер получения выплат, а также участия в конкурсах среди медицинских работников. Стоит отметить, что в 2020 году на проведение профессиональных конкурсов и кон-ференций повлияли и ограничения на массовые мероприятия с целью недопущения распростра-нения НКВИ [43]. То есть, требуется сформировать систему информирования студентов и выпускни-ков о существующих мерах социальной поддержки и способах их получения с целью формирования мотивации у молодых специалистов к работе в ам-булаторно-поликлинических организациях, в том числе в сельской местности. Удержать выпускни-ков медицинских университетов в профессии по-зволит также развитие системы наставничества, помогающая бывшим студентам адаптироваться в новой для них должности. В настоящее время данный пилотный проект реализуется, в том чис-ле, на территории Свердловской области [46].С целью повышения качества и доступности первичной медико-санитарной помощи на фе-деральном уровне в 2019 году было выпушено 
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постановление правительства РФ № 1304 «Об утверждении принципов модернизации первич-ного звена здравоохранения Российской Федера-ции и Правил проведения экспертизы проектов региональных программ модернизации первич-ного звена здравоохранения, осуществления мо-ниторинга и контроля за реализацией региональ-ных программ модернизации первичного звена здравоохранения» [47]. В соответствии с ним в Свердловской области было выпущено Распоря-жение Правительства Свердловской области от 16 декабря 2020 года N 686-РП «Об утверждении региональной программы Свердловской области «Модернизация первичного звена здравоохране-ния Свердловской области», одной из задач кото-рой является, в том числе, устранение дефицита кадров в первичном звене здравоохранения [48]. Согласно плану данной программы доля трудо-устроенных выпускников, обучающихся по це-левому направлению должна достигнуть к 2025 году 100%, а укомплектованность врачебных должностей амбулаторий 97%, при этом несколь-ко целевых показателей направлены на увеличе-ния абсолютного числа физических лиц врачей. Иными словами, программа направлена на удер-жание молодых специалистов в организациях Свердловской области, оказывающих первичную медико-санитарную и на увеличение обеспечен-ности врачами-участковыми при сопутствующем росте числа физических лиц врачей для повыше-ния доступности первичной медико-санитарной помощи и снижении нагрузки на врача. Также в данной программе подчеркнута необходимость и разработаны «дорожные карты» по улучшению условий труда медицинских работников, а имен-но замена изношенного оборудования, ремонт и реконструкция амбулаторно-поликлинических организаций, что повышает диагностические и терапевтические возможности учреждений, улуч-шая таким образом качество и доступность оказа-ния медицинской помощи [49].
ВЫВОДЫНе смотря на действующие в Свердловской об-ласти государственные и региональные програм-мы привлечения и удержания врачебных кадров в первичном звене здравоохранения на протяжении 2010-2019 гг. сохраняется устойчивый дефицит врачебных кадров. Показатели обеспеченности врачами-терапевтами и педиатрами участковыми в Свердловской области за исследуемый период были стабильно ниже средних по РФ и УрФО.Выявляется существенная разница в эффек-тивности существующих мер устранения кадро-вого дефицита для отдельных субъектов РФ, что 

может быть связано с различным уровнем соци-ально-экономического развития регионов, не-выполнением некоторых целевых показателей, а также несоответствием плановых значений фак-тической потребности в кадрах.Существующие меры показали свою эффек-тивность на примере Тюменской области и РФ в целом, что подтверждает необходимость продол-жения выполнения задач и целей Национального проекта «Здравоохранение».Увеличение целевого набора к 2020 году не привело к устранению дефицита врачебных ка-дров, в связи с длительным обучением студентов (6 лет по специальностям «Лечебное дело» и «Пе-диатрия»). Эффективность данной меры можно будет оценить в динамике, начиная с 2020 года.Неравномерность распределения медицин-ских кадров может быть обусловлена неспособно-стью сформировать конкурентное предложение с целью сохранения медицинских кадров в регионе, а также диспропорцией между врачами отдель-ных специальностей и врачей общего профиля.Таким образом, необходимо продолжать уве-личивать набор по целевому направлению для га-рантии обеспечения региональных медицинских организаций молодыми специалистами, а также увеличивать набор в ординатуру по дефицитным специальностям параллельно с сокращением мест на «невостребованные» специальности.Необходимо межведомственное взаимодей-ствие в сфере не только продолжения реализации существующих мер устранения кадрового дефи-цита, но и разработки дальнейших мер, направ-ленных на улучшение доступности медицинской помощи для населения региона. Для увеличения количества врачей первичного звена в Сверд-ловской области должно быть налажено взаимо-действие между региональными органами ис-полнительной власти в сфере здравоохранения, медицинским университетом и организациями, оказывающими первичную медико-санитарную помощь в регионе. Необходимо повысить уровень информированность студентов о существующих мерах социальной поддержки путем взаимодей-ствия Минздрава Свердловской области и УГМУ, разработать план целевого приема на основе све-дений медицинских организаций о фактическом дефиците медицинских кадров, сформировать условия для обучения достаточного количества студентов в высшем учебном медицинском заве-дении области, а также разработать новые регио-нальные проекты для привлечения и сохранения медицинских кадров в региональных учреждени-ях здравоохранения.
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ПРИ ОТЛУЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ ОТ РЕСПИРАТОРАГалина Вячеславовна Собетова 1, Роман Алексеевич Главатских 2, Надежда Степановна Давыдова 3, Илья Наумович Лейдерман 41,3 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России,      Екатеринбург, Россия2   ГБУЗ СО «Центральная городская клиническая больница № 1», Екатеринбург, Россия4   ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
1 sobetova@mail.ru
2 glav.81@mail.ru
3 davidovaeka@mail.ru
4 inl230970@gmail.com

Аннотация
Введение. В настоящее время не существует протоколов и рекомендаций в отношении вспомогатель-ной вентиляции легких при отлучении пациента от респиратора. Применение режима интеллектуаль-ной адаптивной вентиляции iSV, реализованном в отечественном аппарате искусственной вентиляции легких (ИВЛ) ZISLINE МV200 К 1.19 («Triton» Екатеринбург), обеспечивающего целевой объем минут-ной вентиляции независимо от спонтанной дыхательной активности пациента с регуляцией уровня давления поддержки после каждого дыхательного цикла, является перспективным. Цель работы — оценить безопасность режимов применения вспомогательной вентиляции PSV и iSV в период адапта-ции пациента ОРИТ к спонтанному дыханию после длительной ИВЛ. Материалы и методы. Методом сплошной выборки нами обследовано 46 пациентов. Средний возраст составил 65,5 ± 12,6 лет. Сред-няя продолжительность искусственной вентиляции легких составила 8 ± 2,2 суток. Деление на 2 груп-пы в зависимости от метода вспомогательной вентиляции для адаптации к спонтанному дыханию: 1 группа (n = 25) с целью адаптации к спонтанному дыханию использовали режим с поддержкой дав-лением (PSV); во 2 группе (n = 21) — режим с поддержкой давлением (iSV). Безопасность проведения ИВЛ оценивали по динамике уровня артериального CO2, насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом, величины поддержки давлением, показателей потребления кислорода и энергии, суточ-ного гидробаланса. Результаты. Сравнительный анализ метаболических показателей показал более высокую расчетную потребность в энергии в режиме PSV (достоверно отличающуюся на 3 и 5 сут), по-ложительный гидробаланс, обусловленный высоким положительным давлением в грудной клетке и некоторой задержкой жидкости, что подтверждает более активную дыхательную нагрузку при режиме PSV. Во время применения режима iSV с 3 по 5 сут. наблюдали отрицательный гидробаланс, который к 7–10 сут. становился статистически незначимо положительным, что подтверждает стабилизацию водно-электролитного обмена (ВЭО). Обсуждение. Большинство исследований, посвященных изуче-нию преимуществ методов вспомогательной вентиляции, использовали в качестве первичного показа-теля успех отлучения. Мы в исследовании ориентировались на основные респираторные показатели и адекватность вентиляции при использовании вспомогательных режимов, и метаболические затраты. Отметили снижение количества суток, проведенных пациентами в РАО при использовании режима iSV по сравнению с применением режима PSV, определили существенное снижение расчетной потребности в энергии при использовании адаптивного режима вентиляции по сравнению с режимом поддержки давлением вне зависимости от уровня PS, а также увеличение VO2 и VCO2. Заключение. Режим iSV пред-ставляется более физиологичным, чем режим PSV, так как не только предъявляет меньшие требования к респираторной системе, но и позволяет стабилизировать ВЭО у пациента при восстановлении после критического состояния.
Ключевые слова. Искусственная вентиляция легких, ИВЛ, отлучение пациента от аппарата, режимы вспомогательной вентиляции, безопасность.
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SAFETY OF ADAPTIVE VENTILATION MODES ISV AND PSV WHEN WEANING 
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Abstract
Introduction. Currently there are no reports or recommendations concerning the ventilator weaning process. Appliance of the intellectual adaptive ventilation mode (iSV) represented in indigenous Russian unit ALV ZISLINE МV200 К 1.19 («Triton» Yekaterinburg) is highly potential. It provides minute ventilation target volume regardless of spontaneous patient’s respiratory activity and controls the pressure-support ventilation level (PSV) after each ventilatory cycle. Object was to increase safety of a patient’s spontaneous breathing adaptation period after longtime artificial lung ventilation. Materials and methods. Using the continuous sampling method we’ve surveyed 46 patients at the ages from 34 to 81 y.o. (median is 65.5 y.o.) being under prolonged artificial lung ventilation treatment at ICU from 5 to 28 full days. The groups are divided into 2 depending on the assisted respiration method for spontaneous breathing adaptation. In the 1st group (n = 25) the PSV mode was used for the purpose of spontaneous breathing adaptation. In the 2nd group (n = 21) the iSV mode was employed. The safety of conducting artificial lung ventilation was estimated by the dynamic of the arterial CO2 level, arterial oxygen saturation, pressure-support value, oxygen and energy intake value and a 24-hour fluid balance. Results. The comparison study of the metabolic indicants showed a higher rate of estimated energy requirement in the PSV mode authentically different by 3-5 full days, positive fluid balance conditioned by positive airway pressure and certain fluid retention which confirms more active respiratory load in the PSV mode. In the iSV mode from the 3rd till the 5th full day there’s negative fluid balance. By the 7th-10th full day it becomes slightly positive which proves electrolyte and fluid balance stabilization. Discussion. Most of the studies related to the study of the advantages of one or another method of auxiliary ventilation used the success of weaning as the primary indicator. In our study, we focused on the main respiratory indicators and the adequacy of ventilation when using auxiliary modes, as well as metabolic costs. In our study, we noted a decrease in the number of days spent by patients in IUC when using the iSV mode compared with the use of the PSV mode. We have determined a significant reduction in the estimated energy demand when using the adaptive ventilation mode compared to the pressure support mode, regardless of the PS level, as well as an increase in VO2 and VCO2. Conclusion. Thus, the iSV mode is believed to be more physiological than the PSV as it not only makes less demands on the respiratory system but it also allows to stabilize a patient's fluid balance during recovery after his/her critical condition.
Keywords. Artificial lung ventilation, ventilator weaning process, assisted respiration modes, safety.
For citation: Safety of adaptive ventilation modes ISV and PSV when weaning patients from a respirator / G. V Sobetova., R. A. Glavatskikh, N. S. Davydova, I. N. Leyderman // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). – P. 14-20. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-14-20.

ВВЕДЕНИЕАдаптация к спонтанному дыханию после продленной искусственной вентиляции легких (ИВЛ) процесс многокомпонентный и продолжи-тельный [1–3]. Более чем у 20-30% респондентов ИВЛ не может быть прекращена одномоментно [2], а свыше 40% времени, затраченного на ИВЛ приходится на отлучение пациента от респирато-ра [1, 2]. Следует отметить, что продление ИВЛ за пределы необходимого срока приводит не толь-ко к материальным тратам, связанным с уходом за этой категорией больных, но и формирует ряд интеркуррентных заболеваний, что увеличивает процент летальности. К таковым относят: венти-лятор ассоциированную инфекцию дыхательных путей, кровотечения из верхних отделов желу-дочно-кишечного тракта и тромбоэмболические осложнения [4]. Данные литературы свидетель-ствуют, что исследование респираторного паттер-

на, различные расчетные индексы практической значимости не имеют, и доказать достоверность респираторных показателей, отражающих готов-ность пациента к отлучению от респиратора, не удается [2, 5–7]. Попытки применения неинвазив-ной вентиляции как этапа адаптации к спонтан-ной вентиляции оказались безуспешными [7–10]. Сравнение методов вспомогательной вентиляции IMV, PSV и спонтанной вентиляции через Т-образ-ный коннектор носит противоречивый характер [11–16]. Использование режимов вентиляции PAV предотвращает чрезмерное растяжение ткани легких, улучшают нейромеханическое взаимодей-ствие, восстанавливают вариабельность модели дыхания и уменьшают асинхронность пациента и аппарата ИВЛ по сравнению с PSV, но необходимы дальнейшие исследования для оценки возможных клинических и/или экономических преимуществ применения PAV у пациентов для отлучения от 
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Анестезиология и реаниматология / Anesthesiology and intensive careдлительной ИВЛ [17]. Исследования с целью опре-деления наиболее безопасных режимов вспомо-гательной вентиляции ведутся до настоящего времени. Применение режима интеллектуальной адаптивной вентиляции iSV, реализованном в от-ечественном аппарате ИВЛ ZISLINE МV200 К 1.19 («Triton» Екатеринбург) и обеспечивающим целе-вой объем минутной вентиляции независимо от спонтанной дыхательной активности пациента с регуляцией уровня давления поддержки после каждого дыхательного цикла (аналог PAV в аппа-ратах иностранного производства), может быть наиболее перспективным, что и определило цель нашего исследования.
Цель исследования — оценить безопасность режимов применения вспомогательной венти-ляции PSV или iSV в период адаптации пациента ОРИТ к спонтанному дыханию после длительной ИВЛ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫДанное исследование одобрено локальным этическим комитетом Уральского государствен-ного медицинского университета и выполнено на клинической базе ФГБОУ ВО УГМУ в отделении анестезиологии реанимации ЦГКБ № 1 Октябрь-ского района г. Екатеринбурга в период с 2016 по 2018 г. Методом сплошной выборки нами обсле-довано 46 пациентов. Средний возраст составил 65,5±12,6 лет. Пациенты находились на лечении в РАО на продленной искусственной вентиляции 

легких. Средняя продолжительность искусствен-ной вентиляции легких составила 8 ± 2,2 суток.Критерии включения в исследование:1. Критическое состояние пациента.2. ИВЛ более 72 часов.3. Возраст 18–81 года.Критерии исключения:1. Пациенты в терминальном состоянии.2. Пациенты с декомпенсированным иммуно-дефицитом (ВИЧ-инфекция).3. Пациенты с декомпенсированным онколо-гическим заболеванием.4. Пациенты с хронической патологией систе-мы дыхания, требующие постоянной респиратор-ной поддержки.5. Пациенты с терминальной хронической сер-дечной недостаточностью (ХСН).6. Пациенты, находящиеся на постоянной по-чечной заместительной терапии.7. Пациенты с «высокими» тонко-кишечными свищами.8. Пациенты с невозможностью продуктивно-го контакта.Пациентов рандомизировали на 2 группы в зависимости от метода вспомогательной венти-ляции для адаптации к спонтанному дыханию: 1 группа (n = 25) пациенты, у которых с целью адап-тации к спонтанному дыханию использовали ре-жим с поддержкой давлением (PSV); во 2 группе (n = 21) с целью адаптации к спонтанному дыханию использовали режим с поддержкой давлением (iSV). Нозологическая структура пациентов и со-путствующая патология представлены в табл. 1.Таблица 1Преморбидный фон пациентов, находившихся на лечении в ОРИТНозология Код МКБ КоличествоРежим PSV(n = 25) Режим iSV(n = 21)Артериальная гипертензия II-III стадии. I 10 21 12ИБС. Постинфарктный кардиосклероз. ГБ III стадии. Неконтролируемая АГ. ХСН IIА. I11.0 2 3ИБС. Аритмический вариант. Фибрилляция предсердий. Постоянная форма. I48.2 4 3ИБС. Аритмический вариант. Фибрилляция предсердий. Пароксизмальная форма. I48.0 6 0Последствия перенесенного ОНМК I 64 2 2Хронический обструктивный бронхит. Вне обострения. ДН 0. J44.8 6 3ХОБЛ. Бронхиальная астма. Экзогенная. Легкое течение. Контролируемое течение. ДН 0. J45.0 2 0Психоорганическое заболевание сосудистого генеза F01 0 2Сахарный диабет II типа. Компенсация. Е11 4 5Ожирение. Степень 2. Е66 2 7Состояние после АМКШ по поводу атеросклероза коронарных артерий Z95.5 0 2

Респираторный статус оценивали монитором аппарата Puritan Bennett 840 или ZISLINE МV200 К 1.19 — ДО не менее 5 мл/кг, ЧД не более 30 в ми-нуту, РЕЕР не более 8 см вод. ст., FiO2 не боле 0,4. Индекс поверхностного дыхания достаточным принимали менее 100. Показатели гемодинамики и адекватности вентиляции контролировали при-кроватным монитором Vismo PVM-2701 (Nihon Kohden, Япония): частоту сердечных сокращений (ЧСС), артериального давления (АД), сатурацию (SpO2), концентрацию углекислого газа (etCO2) в контуре ИВЛ (референтные значения SpO2 больше 

90% и etCO2 36–40 мм рт. ст.). Мониторинг состо-яния кислотно-основного состояния (КОС) (уро-вень рН, рСО2, рО2) проводили аппаратом RAPIDL ab® 348 (Siemens, Германия) каждые 6 часов.Состояние пациентов оценивали по следую-щим оценочным шкалам: шкала АРАСНЕ II — об-щее состояние; шкале SOFA — степень органной дисфункции; шкала Глазго, шкала седации-воз-буждения Ричмонда RASS — уровень нарушения сознания; шкала Мюррея — оценка тяжести ле-гочного повреждения. Сравнительный анализ представлен в табл. 2.
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Группы были сопоставимы по полу, возрасту, основной и сопутствующей патологии. Пациентам из обеих групп было показано протезирование дыхательной функции до стабилизации основно-го заболевания. Перевод на ИВЛ осуществлялся по общим показаниям. ИВЛ проводилась в услови-ях продленной седации в режиме A/C аппаратом Puritan Bennett-840. Параметры вентиляции под-бирались автоматически после введения идеаль-ной массы тела (ИМТ). Идеальная масса тела рас-считывалась по методу Devine:мужчины: ИМТ=50 + 2,3*(0,394*рост (см) — 60)женщины: ИМТ=45,5 + 2,3*(0,394*рост (см) — 60)Отлучение от респиратора начиналось после стабилизации состояния пациента по основной патологии.Безопасность проведения ИВЛ оценивали по следующим критериям:1. Динамика уровня артериального CO22. Динамика насыщения гемоглобина артери-альной крови кислородом3. Изменение величины поддержки давлением4. Динамика показателя потребления кисло-рода и энергии5. Суточный гидробалансСтатистическую обработку данных проводи-ли с использованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 25. Для показателей возраст и продолжительность ИВЛ были рассчитаны сред-ние значения и стандартное отклонение (M±SD), для остальных показателей — медиана (Мe), 95% доверительный интервал (95%CI). Далее при по-мощи критерия Колмогорова–Смирнова было определено, что распределение данных не подчи-няется закону нормального распределения, поэто-му для оценки значимости различий между двумя группами использовали непараметрический кри-терий Манна-Уитни, позволяющий сравнить сред-ние ранги показателей двух независимых выбо-рок. Различия считались статически значимыми при p < 0,05. Для сопоставления двух выборок по количественному признаку, наблюдаемому в раз-ные моменты времени в одной группе объектов исследования, использовался ранговый критерий Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫПри сравнительном анализе исходно-го состояния, стратификации по шкалам АРАСНЕ II, SOFA, Глазго, RASS и Мюррея в течение всего времени нахождения на ИВЛ не отмечено различий между паци-ентами в группах. Следовательно, при одинаковой тяжести состояния на респи-раторные показатели в исследовании могли повлиять либо режим вентиляции, либо характер основной патологии. Дина-мика респираторных показателей и пока-зателей газов крови представлена в табл. 3. Анализ представленных данных сви-детельствует, что при проведении ИВЛ в режиме iSV стабилизация рСО2 происхо-дит к 5 сут. (р = 0,023), тогда как в условиях режима PSV лишь на 10 сут, что выражает-ся в статистически значимой гипокапнии и необходимости повышения поддержки давлением спонтанных вдохов в режиме PSV на 3–5 сут. (p=0,002) отлучения от ИВЛ и объясняется некоторым напряжением респираторной мускулатуры. Изменения соответ-ствуют срокам перевода пациентов с перемежаю-щейся вентиляции на вспомогательные режимы. Уровень гипокапнии не является критичным, а поддержка давлением умеренная, что подтвержда-ет готовность пациента к переводу на поддержи-вающие режимы и отражает эффективность этих режимов. Для остальных параметров, таких как уровень ПДКВ, дыхательный объем, частота ды-ханий, минутная вентиляция, достоверных разли-чий не выявили. Применение обоих режимов вспо-могательной вентиляции привело к эффективной и безопасной респираторной поддержке. Выявить корреляцию между длительностью отлучения от ИВЛ и состоянием, приведшим к развитию дыха-тельной недостаточности, не удалось.Также оценили метаболические показатели на фоне применения режимов вентиляции iSV или PSV с целью отлучения от аппарата ИВЛ (табл. 4).ри сравнительной оценке метаболических показателей выявлена более высокая расчетная потребность в энергии в режиме PSV, достоверно отличающаяся на 3 и 7 сут. (p = 0,002), что под-тверждает более активную дыхательную нагрузку в этот период в режиме PSV. Положительный гид-робаланс при проведении вентиляции в режиме PSV на протяжении всего периода наблюдения можно объяснить более высоким положительным давлением в грудной клетке и, соответственно, некоторой задержкой жидкости. При использова-нии режима iSV с 3 по 5 сут. (p = 0,036) у пациен-тов выявлен отрицательный гидробаланс, что об-условлено перераспределением водных секторов и удалением излишков жидкости. На 7–10 сут. (p = 0,019) гидробаланс становится незначительно положительным, что подтверждает стабилизацию водно-электролитного обмена. Таким образом, режим iSV представляется более физиологичным, чем режим PSV, так как не только предъявляет меньшие требования к респираторной системе, но и позволяет стабилизировать водный обмен у пациента при восстановлении после критического состояния.Продолжительность вспомогательной вентиля-ции не зависела от выбранного режима, вместе с тем отмечена стойкая тенденция к уменьшению време-ни нахождения пациента в палате реанимации на 1 койко-день при проведении режима iSV (р <0,062).

Таблица 2 Оценка тяжести состояния пациентов в 1 сут. поступления в ОРИТПараметры, шкалы iSV PSV pВозраст, л (M±SD) 60 (55,02; 64,98) 64,32 (58,61; 70,03) 0,098Мужчины : женщины 13:8 13:12АРАСНЕ-II, 1 ут., б Me (95%CI) 16,57 (14,68; 18,46) 16,08 (14,91,82; 17,25) 0,706SOFA, 1 cут., б Me (95%CI) 3,78 (2,71; 4,85) 5,60 (4,18; 7,02) 0,143Глазго, 1 сут., б Me (95%CI) 14,22 (13,71; 14,73) 13,40 (11,98; 14,82) 0,100Мюррея, 1 сут., б Me (95%CI) 0,36 (-0,59; 0,78) 0,10 (-0,18; 0,38) 0,167RASS, 1 сут., б Me (95%CI) -1,78 (-2,70; -0,85) -1,60 (-4,46; 1,26) 0,715Примечание: p <0,05. Данные представлены в виде медианы и 95% доверительного интервала.
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ОБСУЖДЕНИЕБольшинство исследований, связанных с из-учением преимуществ того или иного метода вспомогательной вентиляции, использовали в качестве первичного показателя успех отлучения [18]. В нашем исследовании мы ориентировались на основные респираторные показатели и адек-ватность вентиляции при использовании вспо-могательных режимов, а также метаболические затраты. В рандомизированном исследовании 208 пациентов, находившихся на PAV или PSV в тече-ние 48 ч, представлен анализ необходимости воз-врата в контролируемый режим вентиляции [19]. Авторы сообщают, что при использовании режима PAV требуется значительно меньшее количество изменений настроек и возвратов к контролируе-мой вентиляции, а также отмечают более посто-янный дыхательный объем. Однако, они не ак-центируют внимание на количестве койко-дней, 

проведенных в РАО. В нашем исследовании мы от-метили снижение количества суток, проведенных пациентами в РАО при использовании режима iSV по сравнению с применением режима PSV. Это по-зволяет говорить об экономической целесообраз-ности применения интеллектуальных режимов у терапевтических пациентов, так как до 37% ресур-сов РАО приходится на пациентов, находящихся на ИВЛ [20]. Снижение длительности пребывания в РАО подтверждается большинством исследова-телей [21–26], в большей степени на фоне при-менения режима интеллектуальной вентиляции у пациентов РАО смешанной популяции (как хи-рургического, так и терапевтического профиля). В ряде исследований, посвященных изучению пери-ода отлучения от ИВЛ с использованием режима адаптивной вентиляции или вентиляции с под-держкой давлением пациентов с ХОБЛ, авторы не отмечают статистически значимых различий ни 

Таблица 3Динамика респираторных показателей и показателей газов крови при отлучении от ИВЛ при использовании различных режимов ИВЛПараметры iSV, Me (95%CI) PSV, Me (95%CI) pрСО2, мм рт. ст.1 сутки3 сутки5 сутки7 сутки10 сутки
34,24 (26,67; 41,82)36,76 (33,90; 39,62)36,69 (33,58; 39,81)*36,91 (35,21; 38,61)37,67 (35,87; 39,46)

33,58 (17,87; 49,29)33,36 (30,44; 36,28)32,84 (30,22; 35,45)35,05 (31,78; 38,33)36,00 (-14,82; 86,82)
0,5010,1680,023*0,2190,118SpO2 арт,%1 сутки3 сутки5 сутки7 сутки10 сутки

93,11 (90,00; 96,22)95,42 (93,89; 96,95)97,12 (96,18; 98,06)98,33 (97,67; 99,00)98,67 (97,23; 100,10)
95,80 (94,18; 97,42)96,58 (95,73; 97,44)97,69 (97,02; 98,35)98,27 (97,67; 99,00)96,00 (70,59; 121,41)

0,4710,2820,8920,6970,018*PS, мм рт. ст.1 сутки3 сутки5 сутки7 сутки10 сутки
15,22 (14,3; 16,15)14,00 (13,21; 14,79)13,59 (12,82; 14,36)12,56 (11,53; 13,58)12,67 (11,23; 14,10)

14,80 (12,41; 17,19)15,13 (14,61; 15,64)14,81 (13,87; 15,75)13,18 (12,52; 13,84)15,00 (2,29; 27,71)
0,6350,049*0,002*0,1810,200Примечание: p < 0,05. Данные представлены в виде медианы и 95% доверительного интервала. Таблица 4Динамика метаболических показателей при отлучении от ИВЛ с использованием различных режимов ИВЛПараметры iSV, Me (95%CI) PSV, Me (95%CI) PREE1 сутки3 сутки5 сутки7 сутки10 сутки

1820,00 (1528,21; 2111,79)1751,57 (1647,29; 1855,85)1718,57 (1624,47; 181267)1703,00 (1620,26; 1785,74)1850,00 (1590,65; 2109,35)
1955,00 (1300,44; 2609,56)1958,92 (1737,90; 2179,94)2100,52 (1858,29; 2342,75)1902,22 (1785,59; 2018,85)1915,00 (1766,58; 2063,42)

0,9560,2560,002*0,0850,4VO21 сутки3 сутки5 сутки7 сутки10 сутки
293,44 (224,20; 362,69)314,76 (282,17; 347,35)337,29 (315,26; 359,31)333,40 (309,28; 357,52)417,67 (310,06; 525,27)

310,00 (194,23; 425,77)301,52 (263,12; 339,92)314,72 (276,43; 353,01)286,89 (249,96; 323,82)260,00(143,24; 376,76)
0,2130,4270,10,019*0,05*Гидробаланс, мл1 сутки3 сутки5 сутки7 сутки10 сутки

1044,44 (348,27; 1740,62)-285,57 (-977,51; 406,37)-302,38 (-1190,32; 585,55)465,00 (31,81; 898,19)433,33 (-2054,94; 2921,61)
1400,00 (571,71; 2228,29)405,20 (-236,40; 1046,80)337,60 (8,29; 666,91)670,00 (389,09; 950,91)625,00(-487,91;1737,91)

0,1480,036*0,4330,019*0,72Примечание: p < 0,05. Данные представлены в виде медианы и 95% доверительного интервала.
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Анестезиология и реаниматология / Anesthesiology and intensive careв респираторных параметрах, ни в длительности ИВЛ или госпитализации в РАО [23, 27]. Elganady et al. (2014) подтвердили данные о преимуществе адаптивного метода вентиляции у этой категории больных [24]. Более того, в некоторых исследова-ниях наличие кардиологических или неврологи-ческих заболеваний в качестве основной патоло-гии явились критерием исключения [27, 28].Статистически значимое снижение поддержки давлением на фоне применения iSV, отмеченное в нашей работе, не было исследовано или получено ни в одном из проведенных рандомизированных исследований. Вероятно это обусловлено автома-тизацией уровня давления на вдохе и сокраще-нием количества манипуляций, проводимых для регулировки и синхронизации аппарата ИВЛ с па-циентом [19]. Вместе с тем, в нашем исследовании не учитывалось влияние аутоПДКВ на величину давления в дыхательных путях, хотя данные ис-следования Beloncle et al. (2016) свидетельствуют о необходимости использования высокой чув-ствительности триггера и тщательного титро-вания ПДКВ ввиду того, что при использовании режима iSV неточность оценки усилий пациента может достигать 25% [29].Особый интерес представляют исследования метаболических параметров при использова-нии различных режимов вентиляции, поскольку именно они могу служить предикторами успеш-ности отлучения от ИВЛ. Авторы определили су-щественное снижение расчетной потребности в энергии при использовании адаптивного режима вентиляции по сравнению с режимом поддержки давлением вне зависимости от уровня PS, а также увеличение VO2 и VCO2, что подтверждает наши данные о снижении метаболических затрат и цены дыхания пациентов на фоне применения iSV [30, 31].На момент написания статьи не было найде-но релевантных данных о влиянии применения адаптивной вентиляции на баланс жидкости в организме, но полученные предварительные ре-

зультаты предполагают более глубокое изучение данного вопроса.Интерпретация результатов нашего исследо-вания имеет определенные ограничения, кото-рые следует учитывать. В исследование включе-на относительно небольшая выборка пациентов с длительной (более 72 ч) ИВЛ из одного центра, преимущественно с терапевтической патологи-ей. Кроме того, механические параметры груд-ной стенки не принимались во внимание. Также в нашем исследовании не учитывалось влияние аутоПДКВ на величину давления в дыхательных путях. Среди пациентов, включенных в исследо-вание, существенную часть составили пациенты с избыточным весом или ожирением, что также могло влиять на исход отлучения от вентиляции и метаболические затраты, так как у пациентов с ожирением отмечается пониженная податливость легких и грудной клетки, снижение ФОЕ и повы-шенная работа дыхания по сравнению с пациен-тами с нормальной массой тела [32], хотя прямой корреляции между индексом массы тела и дли-тельностью отлучения от ИВЛ не было выявлено [33].
ЗАКЛЮЧЕНИЕСравнительный анализ режимов вспомога-тельной вентиляции PSV и iSV при адаптации пациентов к спонтанному дыханию после прод-ленной ИВЛ свидетельствует об эффективности представленных методик. Вместе с тем примене-ние режима iSV вызывает меньшее напряжение дыхательной системы, сохраняет стабильность водно-электролитного баланса при адаптации па-циентов к спонтанному дыханию, в более ранние сроки компенсирует гипокапнию и позволяет со-кратить время нахождения пациента в отделении реанимации на один койко-день, что свидетель-ствует о большей безопасности и экономической целесообразности применения такого режима в сравнении с режимом PSV у пациентов терапевти-ческого профиля.
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ОПЫТ ОКАЗАНИЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
СОСУДИСТЫМИ ХИРУРГАМИ В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19 Сергей Александрович Чернядьев 1, Валерий Александрович Погосян 2, Борис Васильевич Фадин 31   ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России,      Екатеринбург, Россия2-3 ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1», Екатеринбург, Россия
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Аннотация
Цель работы — проанализировать оказание специализированной медицинской помощи сосудистыми хирургами в период пандемии COVID-19 на примере Свердловской областной клинической больницы № 1. Материалы и методы. Был проведен анализ работы сосудистых хирургов «Свердловская област-ная клиническая больница № 1» в 2020 году. Помимо этого была дана оценка организации мероприя-тий, направленных на снижение внутрибольничного заражения и распространения новой коронави-русной инфекции. Результаты. Количество амбулаторных посещений к сосудистому хирургу в 2020 году снизилось примерно на 10%, а число госпитализаций в отделение сосудистой хирургии уменьшилось более чем на треть по сравнению с предыдущими годами. Зато в 2020 году выросло почти в 2 раза количество консультаций сосудистого хирурга с применением телемедицинских технологий. В пода-вляющем большинстве случаев больным с аневризмой брюшного отдела аорты было выполнено эн-доваскулярное протезирование, что позволило значительно сократить сроки нахождения пациентов в стационаре, в отличие от прооперированных открытым способом, и тем самым минимизировать риски внутрибольничного инфицирования COVID-19. В предоперационную подготовку было включено опре-деление РНК коронавируса (SARS-CoV-2) методом ПЦР. Помимо этого, в день госпитализации должны были обязательно проводиться тщательный сбор эпидемиологического анамнеза и характерных жа-лоб, термометрия. Также с целью профилактики распространения новой коронавирусной инфекции в приемном покое и отделениях стационара были организованы изоляторы для временного пребывания пациентов с подозрением на COVID-19. Выводы. Организационные мероприятия в крупной многопро-фильной больнице в период пандемии COVID-19 являются очень важными, позволяют минимизиро-вать риски распространения новой коронавирусной инфекции в стационаре, тем самым обеспечивая беспрерывную работу по оказанию плановой и неотложной специализированной медицинской помощи.
Ключевые слова: атеросклероз, сосудистая хирургия, коронавирусная инфекция, COVID-19, пандемия, медицинская помощь.
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THE EXPERIENCE OF SPECIALIZED MEDICAL CARE BY VASCULAR SURGEONS 
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Abstract
Introduction. The aim of the study was to analyze the provision of specialized medical care by vascular surgeons during the COVID-19 pandemic on the example of the Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1. Materials and 
methods. A retrospective analysis of the activities of vascular surgeons of Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1 in 2020 was conducted. In addition, an assessment was given of the organization of measures aimed at reducing nosocomial infection and the spread of a new coronavirus infection. Results. The number of outpatient visits to a vascular surgeon in 2020 decreased by about 10%, and the number of hospitalizations to the vascular surgery department decreased by more than a third compared to previous years. But in 2020, the number of consultations of a vascular surgeon with the use of telemedicine technologies increased almost 2 times. In the vast majority of cases, patients with abdominal aortic aneurysm underwent endovascular prosthetics, which significantly reduced the time spent in the hospital and minimized the risks of nosocomial infection with COVID-19. The preoperative preparation included: computed tomography of the lungs and determination of coronavirus RNA (SARS-CoV-2) by PCR. In addition, on the day of hospitalization, it was mandatory to conduct: thorough collection of an epidemiological history and characteristic complaints, thermometry. Also, in order to prevent the spread of a new coronavirus infection, isolators for temporary stay of patients with suspected COVID-19 were organized in the emergency room and hospital departments. Conclusions. All organizational measures at the Sverdlovsk Regional Clinical Hospital No. 1 have made it possible to minimize the risk of nosocomial infection and the spread of COVID-19, thereby ensuring continuous work on the provision of planned and emergency specialized medical care.
Keywords: atherosclerosis, vascular surgery, coronavirus infection, COVID-19, pandemic, medical care.
For citation: Chernyad’yev, S. A. The Experience of Specialized Medical Care by Vascular Surgeons in the COVID-19 Pandemic / S. A. Chernyad’yev, V. A. Pogosian, B. V. Fadin // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). – P. 21-27. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-21-27.

ВВЕДЕНИЕСердечно-сосудистые заболевания являются одной из основных причин смерти во всем мире, затрагивающей до 10% трудоспособного населе-ния. Ежегодная смертность от болезней системы кровообращения в России превышает 1 миллион человек. Во всем мире отмечается рост сердеч-но-сосудистых заболеваний, среди которых ос-новное место принадлежит облитерирующим заболеваниям артерий различной локализации, в частности атеросклерозу [1, 2, 3, 4]. Атероскле-роз — это полиэтиологическое состояние, кото-рое прогрессирует с возрастом, снижает качество и продолжительность жизни [5, 6, 7]. Системный характер атеросклероза со временем приводит к прогрессированию и поражению сегментов ар-териального русла на различных уровнях в не-скольких сосудистых бассейнах [8]. Хронические облитерирующие заболевания артерий нижних конечностей (ХОЗАНК) — это общемировое забо-левание, которое оказывает значительное влия-ние на здравоохранение и имеет высокую эконо-мическую нагрузку [9]. ХОЗАНК увеличивают риск ампутаций конечностей, являются независимым предиктором сердечно-сосудистых и цереброва-скулярных ишемических событий, увеличивая риск их развития в несколько раз [10, 11, 12]. Аневризма брюшной аорты — это грозное забо-левание, которое встречается у 6-7% людей стар-

ше 60 лет, требует динамического наблюдения и, в большинстве случаев, оперативного лечения, а также имеет высокую летальность из-за ее раз-рыва, даже своевременно диагностированного. Наряду с инфарктами миокарда, аневризмами аорты, критическими поражениями перифериче-ских артерий, приводящих к ампутациям конеч-ностей, ишемический инсульт является одной из ведущих причин смерти и наиболее распростра-ненной причиной инвалидизации. Одной из ос-новных причин, приводящих к инсульту, является значимое сужение (стеноз) сонных артерий [13]. Для снижения риска как первичных, так и повтор-ных ишемических инсультов применяется хирур-гическое лечение: каротидная эндартерэктомия или стентирование сонных артерий у пациентов с симптомными и бессимптомными стенозами сон-ных артерий.Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) —  это острая респираторная вирусная инфекция, вы-зываемая коронавирусом SARS-CoV-2, которая по-ставила перед мировым сообществом множество задач в различных отраслях [14]. 11 марта 2020 года Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о пандемии новой коронавирус-ной инфекции (НКВИ) [15]. COVID-19 может при-водить к различным осложнениям, в частности к образованию венозных и артериальных тромбо-зов в различных бассейнах. У людей с сердечно-со-
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Хирургия / Surgeryсудистой патологией, сахарным диабетом и дру-гими сопутствующими заболеваниями, а также у пожилых пациентов, риск тяжелого течения коро-навирусной инфекции выше [16].После 11 марта 2020 года в лечебных учреж-дениях всего мира стали происходить различные изменения, оптимизирующие деятельность амбу-латорно-поликлинических служб и стационаров в период пандемии. В связи с перепрофилировани-ем многих стационаров в COVID-госпитали боль-шая часть плановых оперативных вмешательств была приостановлена, кроме операций у пациен-тов с онкологической патологией. При этом хи-рургическая активность оставшихся вне «красной зоны» больниц из-за смены маршрутизации воз-росла. При этом хирурги в стационарах столкну-лись с необходимостью проведения оперативных вмешательств как у больных без подозрения на коронавирусную инфекцию, но уже в условиях пандемии, так и у пациентов с возможным и под-твержденным инфицированием COVID-19 [17]. Из-за невозможности выполнения большинства плановых хирургических вмешательств и пере-носа их на неопределенный срок важным момен-том явилось еще большее взаимодействие врача и пациента на амбулаторном этапе, как с целью на-значения и коррекции медикаментозной терапии, так и психологической поддержки.
Цель исследования — проанализировать ор-ганизацию и оказание первичной специализиро-ванной медико-санитарной помощи и специали-зированной стационарной помощи сосудистыми хирургами в период пандемии COVID-19 на приме-ре ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1».
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВ рамках исследования были проанализирова-ны данные о работе сосудистых хирургов консуль-тативно-диагностической поликлиники (КДП) и отделения сосудистой хирургии стационара ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больни-ца № 1» (ГАУЗ СО «СОКБ № 1») в 2020 году в усло-виях пандемии новой коронавирусной инфекции. Анализ результатов работы в КДП включал дан-ные по количеству и структуре обращаемости па-циентов на консультацию сосудистого хирурга за последние 5 лет. Специализированная первичная медико-санитарная помощь по профилю «сердеч-но-сосудистая хирургия» в КДП оказывается 3 вра-чами, которые принимают пациентов с различной сосудистой патологией. За 2020 год на консуль-тативный прием сосудистого хирурга в консуль-тативно-диагностическую поликлинику ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1» обратилось 10767 пациентов с различной патологией магистральных и периферических сосудов. Отделение сосудистой хирургии распола-гает 35 койками, расположенными в 10 палатах. В отделении проводится полный комплекс диагно-стических исследований сердечно-сосудистой си-стемы на адекватном современным требованиям уровне. Хирурги отделения кроме профильной работы обеспечивают основные хирургические этапы в технологии пересадки внутренних ор-ганов (операции на мультиорганном доноре по изъятию внутренних органов, реваскуляризация печеночного трансплантата и пересадка почки), а также выполняют все виды сосудистых досту-пов для больных, находящихся на программном гемодиализе. Анализируемые показатели работы 

отделения сосудистой хирургии включали дан-ные о количестве госпитализаций, хирургических вмешательств и их структуре. Также оценивалась работа койки в период пандемии в сравнении с предыдущими годами. Помимо этого, была дана оценка организации мероприятий, направленных на снижение внутрибольничного заражения и рас-пространения новой коронавирусной инфекции.Обработка полученных данных проводилась путем расчета относительных величин. Результа-ты исследования анализировались с использова-нием программного обеспечения Excel (Microsoft).
РЕЗУЛЬТАТЫКоличество консультаций сосудистого хирур-га в КДП «СОКБ № 1» в 2020 году было проведено примерно на 10% меньше по сравнению с преды-дущими годами. Среди больных, проконсультиро-ванных сосудистым хирургом в 2020 году, более трети были в возрасте от 61 до 70 лет (39,7±0,5%), на втором месте — от 51 до 60 лет (22±0,4%), в возрастной группе старше 70 лет находились 20,4±0,4% пациентов, от 41 до 50 лет — 9,4±0,3%, от 31 до 40 лет — 5,8±0,2%, от 18 до 30 лет — 2,8±0,2%. По социальному статусу распределение произошло следующим образом: превалировала группа пенсионеров — 66,3±0,5%, лица трудоспо-собного возраста составили 33,7±0,5%.В структуре посещений по территориям Свердловской области подавляющее большин-ство (80,3±0,4%) было городскими жителями, из них в Екатеринбурге проживало 8,7±0,3% пациен-тов, а доля жителей сельской местности состави-ла менее пятой части (19,7±0,4%) от общего чис-ла проконсультированных (рис. 1). В сравнении с предыдущими годами в 2020 году произошло уменьшение числа консультаций сельским жите-лям в 1,5 раза. 

Рис. 1. Структура посещений по территориям Свердловской области в 2020 г.По характеру заболеваний большинство обра-щений (82,5±0,4%) выполнено по поводу патоло-гий аорты, периферических артерий и вен нижних конечностей, что в среднем на 15% больше чем в прошлые годы, хотя соотношение артериальной и венозной патологии осталось прежним. Коли-чество консультаций, проведенных пациентам с заболеваниями сосудов брахио-цефальной зоны, осталось сопоставимым с предыдущими годами (15,6±0,4%) (рис. 2). 

Рис. 2. Структура обращаемости пациентов по нозологиям в КДП «СОКБ № 1»
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За проанализированный период в структуре посещаемости сердечно-сосудистого хирурга по-давляющее большинство пациентов (75,5±0,4%) обращались на первичную консультацию. 24,5±0,4% приходилось на повторных больных, что в среднем на 5% больше, чем за прошлые годы. Хотя и наблюдается снижение общего числа консультаций в 2020 году количество пациентов с патологией аорты, периферических артерий и вен нижних конечностей осталось на прежнем уровне, а процент повторных явок вырос.На рисунке 3 представлена структура обра-щаемости на телемедицинские консультации сердечно-сосудистого хирурга за 2015-2020 года. Наблюдается ежегодный рост числа посещений. Хотя и в 2020 году количество консультаций сосу-дистого хирурга с применением телемедицинских технологий выросло почти в 2 раза, но в структу-ре общей обращаемости на телеконсультации ко всем специалистам остается низким (чуть более 1,2±0,1% от общего числа телеконсультаций за 2020 год), (рис. 4). 

Рис. 3. Структура обращаемости пациентов на телеконсультации сердечно-сосудистого хирурга КДП «СОКБ № 1» с 2015 по 2020 гг. 

Рис. 4. Структура обращаемости пациентов на телеконсультации ко всем специалистам в КДП «СОКБ № 1» за 2020 г.
В консультативно-диагностической поликли-нике «СОКБ № 1» в стандартный список лабора-торных и инструментальных исследований, не-обходимых для плановой госпитализации, было включено определение РНК коронавируса (SARS-CoV-2) в мазках со слизистой оболочки носоглотки методом ПЦР (за 3-5 дней до планируемой госпи-тализации). Также в день госпитализации должны были обязательно проводиться: тщательный сбор эпидемиологического анамнеза и характерных жалоб, термометрия.В отделении сосудистой хирургии (ОСХ) ГАУЗ СО «СОКБ № 1» в 2020 году было пролечено 796 пациентов. Это примерно на треть меньше, чем за предыдущие три года (рис. 5), что напрямую свя-зано с ограничительными мерами по плановой госпитализации в период пандемии новой коро-навирусной инфекции. 

Рис. 5. Количество пациентов, пролеченных в отделении сосудистой хирургии ГАУЗ СО «СОКБ № 1» с 2017 по 2020 гг.В 2020 году койка работала 192 дня, средние сроки лечения составили 8,4 дня. При этом обо-рот койки составил 23, а занятость коек 18. Ниже представлены данные работы отделения сосуди-стой хирургии в период пандемии новой корона-вирусной инфекции в сравнении с предыдущими годами (табл.). Таблица Сравнительные показатели работы отделения сосудистой хирургии с 2017 по 2020 гг.Основные показатели 2017 2018 2019 2020Штатные койки 35 35 35 35Фактически функционировало коек 31 31 32 18Работа койки 325 321 337 192Средние сроки стационарного лечения (плановые) 9,8 9,3 9,0 9,0
Средние сроки стационарного лечения (фактические) 8,9 8,9 9,1 8,4
Дооперационный койко-день 3,1 3,2 3,3 3,2Летальность по отделению 1,0% 1,1% 0,7% 1,8%Летальность послеоперационная 1,1% 1,0% 0,5% 1,4%Хирургическая активность 89,1% 92,8% 90,7% 86,8%Послеоперационные осложнения 3,8% 3,8% 3,8% 1,7%Экстренные больные 9,6% 9,4% 13,5% 25,5%Больные из г. Екатеринбурга 18,5% 16,0% 16,0% 25,5%Госпитализация через КДП 55,7% 64,0% 49,3% 72,1%

Пандемия новой коронавирусной инфекции внесла свои коррективы в работу отделения сосу-дистой хирургии ГАУЗ СО «СОКБ № 1»: наблюда-ются сниженные показатели работы и занятости коек в 2020 году. В связи с ограниченной плановой госпитализацией, а также ввиду временного пере-профилирования отделения сосудистой хирургии ГАУЗ СО «Городская клиническая больница № 40» («ГКБ № 40») в отделение для лечения пациентов с COVID-19 отмечается увеличение числа посту-пивших в ОСХ «СОКБ № 1» более тяжелых и экс-тренных пациентов в 2-2,5 раза в сравнении с пре-
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дыдущими годами (до 25,5%). Все это сказалось на повышении послеоперационной летальности (до 1,4%) и общей летальности по отделению (до 1,8%).В 2020 году в отделении сосудистой хирургии ГАУЗ СО «СОКБ № 1» прооперировано 660 пациен-тов, у которых выполнено 372 открытых операции и 288 операций с применением эндоваскулярных методик. Это более чем на 30% меньше в сравне-нии с предыдущими годами, что также связано с некоторыми ограничительными мерами ввиду пандемии НКВИ.В структуре открытых хирургических опе-раций в 2020 году превалировали сосудистые доступы для гемодиализа и аортальные рекон-струкции. Операции в аорто-подвздошной обла-сти включали: аорто-бедренное шунтирование (n=31), торако-феморальное шунтирование при высоких окклюзиях аорты (n=4), операции при аневризмах брюшного отдела аорты (n=69). Стоит отметить, что из общего числа операций по поводу аневризм брюшного отдела аорты только 9 были выполнены из торакофренолюмботомического доступа, а подавляющему большинству (n=60) было выполнено эндоваскулярное протезирова-ние аорты графт-стентами. Среди всех артериаль-ных реконструкций в инфраингвинальной зоне большая часть выполнена с применением эндова-скулярных методик (открытых реконструкций — 33, эндоваскулярных — около 180).В 2020 году в отделении сосудистой хирургии проведено 58 операций на экстракраниальных артериях, что значительно меньше, чем в пре-дыдущие годы. Основным видом артериальной реконструкции была каротидная эверсионная эндартерэктомия. У 87,3% пациентов операция носила характер первичной профилактики — это больные со значимыми асимптомными каротид-ными стенозами и преходящими нарушениями мозгового кровообращения, а 12,7% — вторичной профилактики острого нарушения мозгового кро-вообращения (ОНМК).За рассматриваемый период в отделении со-судистой хирургии в связи с возросшим потоком экстренных пациентов увеличилось количество поступающих больных с тромбозами артерий ко-нечностей, потребовавшее выполнения тромбэк-томий. Также выросло число обращений с тром-бозами поверхностных и глубоких вен нижних конечностей, тромбоэмболиями легочной арте-рии.За 2020 год в отделении сосудистой хирургии ГАУЗ СО «СОКБ № 1» был лабораторно подтверж-ден 21 случай новой коронавирусной инфекции. Подавляющее большинство (76%) пациентов с выявленным COVID-19 было зарегистрировано в декабре 2020 года.
ОБСУЖДЕНИЕВведение карантинных мероприятий после объявления 11 марта 2020 года о пандемии новой коронавирусной инфекции привело к изменениям в работе «СОКБ № 1», что в свою очередь отрази-лось на уменьшении количества обращений паци-ентов в КДП на прием сосудистого хирурга в 2020 году по сравнению с предыдущими годами. Сни-жение числа консультаций больных из сельской местности в период пандемии может быть связано с нежеланием части пациентов покидать свои на-селенные пункты, тем самым, исключая риск ин-фицирования и распространения COVID-19. Этому 

всему также могло способствовать распростране-ние средствами массовой информации новости о том, что вирус легко распространяется среди па-циентов и медицинских работников в лечебных учреждениях из-за нехватки средств индивиду-альной защиты [18].На фоне снижения общего числа консульта-ций сосудистого хирурга КДП в 2020 году увели-чился процент повторных явок. Это могло быть обусловлено временной частичной отменой пла-новых оперативных вмешательств, а проведение повторных приемов было направлено на динами-ческое наблюдение и коррекцию терапии. Некото-рые авторы считают, что значительное снижение общего числа специализированной медицинской помощи связано с сокращением плановых случаев госпитализаций, чему могло способствовать уве-личение консервативного лечения, а также страх пациентов перед посещением больниц, рассма-триваемый как риск заражения [19].C целью повышения доступности и качества первичной специализированной медико-санитар-ной помощи в ГАУЗ СО «СОКБ № 1» проводятся те-лемедицинские консультации. Порядок оказания врачебных консультаций с использованием теле-медицины в рамках Территориальной программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи в Свердловской области изложен в приказе Министерства здра-воохранения Свердловской области № 141-п от 11.02.2015 года. Активное применение телемеди-цинских технологий является важным аспектом в условиях пандемии новой коронавирусной инфек-ции, позволяющим уменьшить число явок боль-ных, как до операции, так и после, и снижающим риск возможного инфицирования и распростране-ния COVID-19 [20, 21].Важным моментом в профилактике зараже-ния и распространения новой коронавирусной инфекции является тщательное предоперацион-ное обследование на амбулаторном этапе [22]. Вы-полнение всех необходимых требований (опреде-ление РНК коронавируса в мазках, термометрия, тщательный сбор жалоб и эпидемиологического анамнеза) перед плановой госпитализацией в отделение сосудистой хирургии позволило вы-являть больных с имеющейся НКВИ и проводить отбор контактных пациентов, тем самым препят-ствуя распространению COVID-19 в стационаре.Снижение в 2020 году количества пролечен-ных больных в отделении сосудистой хирургии ГАУЗ СО «СОКБ № 1» на треть в сравнении с пре-дыдущими годами напрямую связано с ограничи-тельными мерами по плановой госпитализации в период пандемии новой коронавирусной инфек-ции. Проведенные международные исследования показали, что количество плановых операций со-кращалось во всем мире более чем на 70% по мере прогрессирования пандемии новой коронавирус-ной инфекции [23].Пандемия SARS-CoV-2 последовательно меня-ла медицинскую практику во всех специальностях, независимо от их вклада в борьбу с самой болез-нью [23]. Так и в работе всех подразделений ГАУЗ СО «СОКБ № 1» происходили изменения. В 2020 году в отделении сосудистой хирургии «СОКБ № 1» более половины пациентов прооперировано с применением эндоваскулярных методик. Одна из наиболее тяжелых патологий в сосудистой хирур-гии — аневризма брюшного отдела аорты, опе-рации при которой выполняются как открытым 
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Хирургия / Surgeryспособом, так и с применением рентгенэндоваску-лярных техник. В «СОКБ № 1» в 2020 году пода-вляющему большинству пациентов с аневризмой брюшного отдела аорты было выполнено эндова-скулярное протезирование графт-стентами. Эндо-протезирование брюшной аорты проводится под спинальной анестезией из небольших доступов в паховой области, ввиду чего исключается пре-бывание больных в реанимационном отделении. Это позволяет значительно сократить сроки на-хождения пациентов в стационаре и минимизиро-вать риски внутрибольничного инфицирования COVID-19, что является очень важным в нынеш-них реалиях.Таким образом, в условиях пандемии COVID-19 на первый план должны выходить операции без проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) для снижения риска заражения и распро-странения НКВИ и возникновения вентилятор-ас-социированных пневмоний [24].В 2020 году в отделении сосудистой хирургии на фоне увеличения числа экстренных пациентов возросло число обращений с тромбозами поверх-ностных и глубоких вен нижних конечностей, ар-терий различной локализации, а также тромбоэм-болиями легочной артерии. Тромбоэмболические осложнения регистрировались в ряде случаев у пациентов с новой коронавирусной инфекцией [25, 26]. Было замечено, что COVID-19 ассоцииру-ется с повышенным уровнем Д-димера и коагуло-патией у пациентов, что увеличивает риск тром-бозов и смерти [27]. Все это привело к пересмотру временных рекомендаций для лечения больных с COVID-19. Таким образом, пациенты без медицин-ских противопоказаний должны получать антико-агулянтную терапию.Увеличение более чем в 1,5 раза послеопера-ционной летальности и почти в 2 раза общей ле-тальности по отделению может быть связано с возросшим потоком экстренных пациентов, а так-же с исходной тяжестью поступающих плановых больных, у которых из-за введенных карантинных мероприятий переносились сроки госпитализа-ции. Francesco D’Urbano и соавторы в своей работе указывают, что высокий уровень осложнений по-сле операции в период пандемии мог быть связан с тем, что пациенты с хирургической патологией обращались за медицинской помощью слишком поздно [18].После объявления о пандемии COVID-19 и введения карантинных мероприятий в ГАУЗ СО «СОКБ № 1» на основании внутрибольничного приказа «О мерах по профилактике распростра-нения новой коронавирусной инфекции в меди-цинской организации» были в приемном покое организованы изоляторы для временного пре-бывания пациентов с подозрением на COVID-19. Всем экстренно поступающим больным на этапе 

приемного покоя выполнялась компьютерная то-мография органов грудной клетки для исключе-ния поражения легких, характерного для НКВИ. При выявлении характерных для COVID-19 изме-нений легочной ткани по типу «матового стекла» по результатам КТ больные перенаправлялись в «ковидные» госпитали соответствующего профи-ля. При отсутствии патологии органов грудной клетки по данным томографии пациенты госпи-тализировались в профильные отделения с пред-варительным взятием мазка из носоглотки для лабораторного (по данным ПЦР) подтверждения отсутствия возбудителя COVID-19. При поступле-нии экстренного пациента непосредственно в отделение сосудистой хирургии он помещался в изолированную палату до получения результатов ПЦР-тестирования. При поучении отрицательного результата больной переводился в общую палату.В СХО «СОКБ № 1» в 2020 году было лабора-торно подтверждено всего чуть более 20 случаев новой коронавирусной инфекции, большинство из которых выявлено в декабре, что объясняется возросшим потоком экстренных пациентов ввиду временного перепрофилирования «ГКБ № 40», в том числе и отделения хирургии сосудов, в «ко-видный» госпиталь.
ВЫВОДЫ1. Введение карантинных мероприятий из-за пандемии COVID-19 сказалось на уменьшении общего количества посещений к сердечно-сосу-дистому хирургу в КДП ГАУЗ СО «СОКБ № 1», со-кращении, а также переносе на более поздние сроки части плановых госпитализаций, что в свою очередь отразилось на утяжелении поступающих плановых больных и увеличении потока экстрен-ных пациентов.2. В связи с введенными ограничительными мерами по плановой госпитализации в период пандемии НКВИ в отделении сосудистой хирургии ГАУЗ СО «СОКБ № 1» в 2020 году было пролечено 796 пациентов, что примерно на треть меньше, чем за предыдущие годы.3. В 2020 году количество консультаций сосу-дистого хирурга с применением телемедицинских технологий выросло почти в 2 раза, но в структу-ре общей обращаемости на телеконсультации ко всем специалистам остается низким (чуть более 1,2±0,1% от общего числа телемедицинских кон-сультаций за 2020 год).4. Организационные мероприятия в крупной многопрофильной больнице в период пандемии COVID-19 являются очень важными, позволяют минимизировать риски распространения новой коронавирусной инфекции в стационаре, тем са-мым обеспечивая беспрерывную работу по оказа-нию плановой и неотложной специализированной медицинской помощи.
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Аннотация
Введение. Хирургическое лечение пациентов с большими и гигантскими вентральными грыжами представляет значительные трудности. Возникновение обширного дефекта передней брюшной стен-ки влечет за собой тяжелые расстройства функционирования внутренних органов и систем из-за от-сутствия функции брюшного пресса. Значимый прогресс в оказании помощи пациентам с большими и гигантскими послеоперационными грыжами передней брюшной стенки (БиГПГ ПБС) произошел после предложенной в 2012 году Novitsky Y.W. et al. задней сепарационной пластики брюшной стенки (TAR —  transversus abdominis release). Цель работы — представить оперативную технологию и результаты хи-рургического лечения больших и гигантских послеоперационных грыж передней брюшной стенки. Ма-
териалы и методы. Выполнено 158 TAR (transversus abdominis release) по поводу послеоперационных грыж передней брюшной стенки. Превалировали пациенты с БиГПГ ПБС W3 — 42 (26,8%) и W4 — 113 (71,5%) согласно классификации J.P. Chevrel и A.M. Rath, 1999. Модифицированную заднюю сепарацион-ную пластику выполняли путем разделения всех мышц передней брюшной стенки. Медиальные края внутренних косых мышц фиксировали к сетчатому импланту с целью создания точки прикрепления. При повышении показателей внутрибрюшного давления частично или полностью пересекали попе-речную мышцу живота. Пересеченную поперечную мышцу живота с внутренней косой мышцей также фиксировали к сетчатому импланту. Проведено сравнение двух групп пациентов: I гр. — оперативные вмешательства выполнялись по методике TAR (transversus abdominis release), II гр. — оперативные вме-шательства выполнялись по разработанной нами модифицированной технологии. Результаты. Основ-ная задача модифицированной пластики ПБС — максимальное сохранение анатомо-функционального состояния поперечной мышцы живота — выполнялась путем отказа от ее пересечения или создания для ее пересеченных частей новых точек фиксации (патент на изобретение № 2715095 от 27.11.2019). Статистически значимых различий по степени осложнений по критериям Clavien — Dindo в I и II группе не отмечается, хотя во второй группе есть осложнение V степени. Наибольшее количество послеопера-ционных осложнений наблюдается у пациентов с ожирением 2-3 степени. Общая летальность состави-ла 0,6%. Обсуждение. Неоспоримым достоинством техники TAR (transversus abdominis release) являет-ся возможность значительного увеличения объема брюшной полости и, как следствие, профилактика ИАГ (интраабдоминальной гипертензии) и АКС (абдоминальный компартмент-синдром). Детально оценить недостатки методики на выборках от 30 до 42 пациентов затруднительно, но все же установле-но, что этап герниопластики в виде пересечения поперечной мышцы живота определяет последующую дисфункцию мышц брюшного пресса с формированием бочкообразного живота, снижает показатели качества жизни. Предложенная нами оперативная технология является анатомически и функциональ-но обоснованным направлением модификации техники Novitsky Y.W. et al., позволяющей сохранить физиологическое прикрепление поперечной мышцы живота, предотвратив ее атрофию и тем самым снизить число рецидивов и повысить качество жизни пациента. Заключение. Модифицированная се-парационная пластика ПБС при больших и гигантских вентральных грыжах имеет преимущества по анатомо-функциональному состоянию мышц ПБС по сравнению с методикой NоvitskyY.W. et al, а значи-мых различий осложнений по критериям Clavien-Dindo в исследуемых группах не отмечается.
Ключевые слова: большие и гигантские послеоперационные грыжи, функция поперечной мышцы жи-вота, реконструкция передней брюшной стенки.
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Abstract
Introduction. Surgical treatment of patients with large and giant ventral hernias presents significant difficulties. The occurrence of an extensive defect of the anterior abdominal wall entails severe disorders of the functioning of internal organs and systems due to the lack of abdominal function. Significant progress in providing care to patients with large and giant postoperative hernias of the anterior abdominal wall occurred after Novitsky.W. et al. proposed in 2012 posterior separation plastic surgery of the abdominal wall (TAR-transversus abdominis release). The aim of the study was to present the operative technology and the results of surgical treatment of large and giant postoperative hernias of the anterior abdominal wall. Materials and methods. 158 TAR (transversus abdominis release) was performed for postoperative hernias of the anterior abdominal wall. Patients with large and giant postoperative hernias of the anterior abdominal wall W3 — 42 (26.8%) and W4 — 113 (71.5%) prevailed according to the classification of J. P. Chevrel and A.M. Rath, 1999. The modified posterior separation plastic surgery was performed by separating all the muscles of the anterior abdominal wall. The medial edges of the internal oblique muscles were fixed to the mesh implant in order to create an attachment point. With an increase in intra-abdominal pressure, the transverse abdominal muscle was partially or completely crossed. The intersected transverse abdominal muscle with the internal oblique muscle was also fixed to a mesh implant. Two groups of patients were compared: those operated by the TAR (transversus abdominis release) method and by the developed modified technology. Results. The main task of the modified plastic surgery of the anterior abdominal wall — the maximum preservation of the anatomical and functional state of the transverse abdominal muscle — was performed by refusing to cross it or creating new fixation points for its crossed parts (patent for invention No. 2715095 of 27.11.2019). There are no statistically significant differences in the degree of complications according to the Clavien — Dindo criteria in group I and II, although there is a degree V complication in the second group. The greatest number of postoperative complications is observed in patients with obesity of 2-3 degrees. The total mortality rate was 0.6%. Discussion. The indisputable advantage of the TAR (transversus abdominis release) technique is the possibility of a significant increase in the volume of the abdominal cavity and, as a result, the prevention of intraabdominal hypertension and abdominal compartment syndrome. It is difficult to assess in detail the shortcomings of the technique in samples from 30 to 42 patients, but it is still established that the stage of hernioplasty in the form of the intersection of the transverse abdominal muscle determines the subsequent dysfunction of the abdominal muscles, with the formation of a barrel-shaped abdomen, reduces the quality of life. The operative technology proposed by us is an anatomically and functionally justified direction of modification of the Novitsky Y. W. et al. technique, which allows preserving the physiological attachment of the transverse abdominal muscle, preventing its atrophy and, thereby, reducing the number of relapses and improving the quality of life of the patient. Conclusions. The modified separation plastic surgery of the anterior abdominal wall in large and giant ventral hernias has advantages in terms of the anatomical and functional state of the muscles of the anterior abdominal wall compared to the method of Novitsky. W. et al, and there were no significant differences in complications according to the Clavien — Dindo criteria in the studied groups.
Keywords: large and giant postoperative hernias, the function of the transverse abdominal muscle, reconstruction of the anterior abdominal wall.
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ВВЕДЕНИЕХирургическое лечение пациентов с боль-шими и гигантскими вентральными грыжами представляет значительные трудности. Возник-новение обширного дефекта передней брюшной стенки влечет за собой тяжелые расстройства функционирования внутренних органов и систем из-за отсутствия функции брюшного пресса [1]. Характерное сочетание больших и гигантских по-слеоперационных грыж передней брюшной стен-ки (БиГПГ ПБС) с расстройствами, обусловленны-ми тяжелой сопутствующей патологией, нередко служит поводом для отказа в оперативном лече-нии этой категории больных из-за высоких ри-сков осложнений и летальных исходов.Когда ширина грыжевых ворот у пациента достигает 10 см и более (W3, W4 согласно класси-фикации J.P.Chevrel, A.M.Rath, 1999) [2], то в пода-вляющем большинстве случаев в общей хирурги-ческой сети выполняется пластика in-lay, которая сопровождается высокой частотой рецидивов, являясь при этом протезирующей пластикой, не устраняющей всех функциональных нарушений [3, 4]. В хирургическом лечении БиГПГ ПБС значи-тельно более перспективным является выполне-ние реконструктивных операций, направленных на полноценное восстановление функции перед-ней брюшной стенки [5, 6, 7]. Такими операциями являются сепарационные виды герниопласти-ки, предполагающие разделение слоев брюшной стенки, приводящие к увеличению объема брюш-ной полости, с восстановлением функции брюш-ного пресса и дыхания [8, 9, 10, 11]. При этом пе-редние виды сепарационных пластик, такие как методика Ramirez [7], большого распространения не получили из-за недостаточной эффективности и большого количества раневых осложнений [12, 13, 14].Значимый прогресс в оказании помощи паци-ентам с БиГПГ ПБС произошел только после появ-ления задней сепарационной пластики брюшной стенки (TAR— transversus abdominis release), пред-ложенной в 2012 году Novitsky Y.W. et al [15, 16].
Цель работы — представить оперативную технологию и результаты хирургического лече-ния больших и гигантских послеоперационных грыж передней брюшной стенки на основе раз-работки и внедрения метода восстановления послойной анатомической структуры передней брюшной стенки собственными тканями без де-формаций живота, с сохранением и восстановле-нием функции всех мышечных структур брюшной стенки.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫАнализ клинического материала выполнен за пятилетний период. В хирургическом отделении № 2 ГБУЗ СО СОКБ № 1 было выполнено 158 TAR (transversus abdominis release), — операций по по-воду больших и гигантских послеоперационных вентральных грыж. Среди пациентов было 48 мужчин и 110 женщин в возрасте от 25 до 78 лет. Средний возраст составил 58,07±0,99 лет (Ме — 60 лет). Пациенты старше 60 лет составляли 49,4%. Коморбидную сопутствующую патологию имели 136 (86,2%), больных, что значимо повышает риск интра— и послеоперационных осложнений и тре-бует дополнительной медикаментозной коррек-ции. Среднее время оперативного вмешательства составило 167±6,1 минут.

Исследуемый контингент больных разделен на 2 группы, критериями включения были непо-средственно оперативная технология коррекции БиГПГ ПБС и временной период ее использования. В I группу были включены 56 пациентов (2013-2015 г.г.), которым выполняли заднюю сепараци-онную пластику по методике NovitskyY.W. et al [15]. Во II группу вошли 102 пациента, которые с 2015 года были оперированы с использованием моди-фицированной задней сепарационной пластики с сохранением полной или частичной функции по-перечной мышцы живота (патент на изобретение № 2715095 от 27.11.2019) [17].А именно: размеры по ширине грыжевых во-рот: W1 (до 5 см); W2 (5-10 см); W3 (10-15 см); W4 (более 15 см), локализацию (срединная (М); боко-вая (L); сочетанная (ML)) и количество рецидивов (R1; R2; R3; R4 и более),У всех пациентов оценивали патологические изменения ПБС:– размеры по ширине грыжевых ворот W1 (до 5 см), W2 (5-10 см), W3 (10-15 см), W4 (более 15 см);– срединную (М); боковую (L); сочетанную (ML) локализации;– количество рецидивов R1; R2; R3; R4 и более.Оценку производили на основе SWR-клас-сификации Classification of incisional hernias of abdominal wall (J.P.Chevrel, A.M.Rath,1999 [2]) (та-блица 1).В обеих группах по локализации преобладала М (срединная локализация), по размерам — W4 (поперечные размеры грыжевого дефекта более 15 см), по показателю рецидива грыжи — R0 (без рецидива, первичные послеоперационные гры-жи). Статистически значимых различий между группами по параметрам SWR-классификации не выявлено. С рецидивными грыжами и ранее уста-новленными сетчатыми имплантами было проо-перировано 47 пациентов (29,7%).Всем пациентам в предоперационном периоде проводили общепринятые клинические исследо-вания, включая оценку функции внешнего дыха-ния, УЗИ органов брюшной полости и вен нижних конечностей, фиброгастродуоденоскопию. Па-циентам с гигантскими вентральными грыжами дополнительно выполняли КТ брюшной полости с целью объективизации топографо-анатомиче-ских изменений в послеоперационной зоне: со-хранность слоев ПБС, размеры дефекта ПБС, объ-ем брюшной полости.Основным методом обезболивания у больных гигантскими грыжами была сочетанная анесте-зия (ингаляционная + эпидуральная), с катетери-зацией эпидурального пространства Th6 — Th7 с искусственной вентиляцией легких и миорелакса-цией. При больших грыжах ПБС нередко ограни-чивались стандартным эндотрахеальным обезбо-ливанием.Степень натяжения тканей и синдром абдо-минальной гипертензии оценивали с помощью измерения внутрибрюшного давления аппаратом ИиНД 500/75 (ООО «Тритон ЭлектроникС») мето-дом Kron I.L. et al. [11], а также ориентировались на значения пикового давления в дыхательных пу-тях при искусственной вентиляции легких. Повы-шение внутрибрюшного давления и повышение показателей пикового давления по сравнению с исходными цифрами при совмещении заднего и переднего листков апоневроза считали основани-ем для дополнительной сепарации слоев ПБС.
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Послеоперационные осложнения оценива-ли по международным критериям, рекомендо-ванным Clavien — Dindo (The Clavien — Dindo Classification of Surgical Complications, 2009) [18]:I степень — любые отклонения от нормы в по-слеоперационном периоде, которые не требуют хирургического, эндоскопического и радиологи-ческого вмешательства. Базисная медикаментоз-ная терапия, а также лечение раневой инфекции, развившейся в стационаре;II степень — осложнения, требующие расши-рения объема медикаментозной терапии, помимо средств, указанных при осложнениях I степени, а также переливания препаратов крови и паренте-рального питания;III степень — осложнения, требующие опера-тивного, эндоскопического или радиологического вмешательства, в том числе:IIIа степень — вмешательства, выполняемые без общей анестезии;IIIb степень — вмешательства, выполняемые под общей анестезией;IV степень — опасные для жизни осложнения, требующие пребывания пациента в отделении ин-тенсивной терапии, в том числе:IVa степень — недостаточность функции одно-го органа (например, диализ);IVb степень — полиорганная недостаточность;V степень — летальный исход.Все исследования проводились с учетом тре-бований Положения «О порядке проведения био-медицинских исследований у человека» (Бюлле-тень ВАК Минобразования России, 2002. – No3. – С.73-75). Статистическую обработку данных производили при помощи программного обеспе-чения Microsoft Excel 2018 и Statistica 6.0. Так как распределение параметров может отличаться от нормального распределения, то, в качестве меры центральной тенденции была выбрана медиана, 1 и 3 квартили (median (q1, q3)). Для сравнения параметров в группах использовался непараме-трический U-критерий Манна-Уитни. Для сравне-ния процентных долей в группах использовался точный тест Фишера. Различия в сравниваемых группах считались статистически значимыми при p<0,05. Для сравнения рисков осложнений в 

группах использовалось отношение шансов (odds ratio) и построения 95% доверительного интерва-ла к ней, которое так же было получено с исполь-зованием точного теста Фишера. Для тенденций временных параметров использовалось выбо-рочное среднее время и стандартное отклонение (mean±std). Временные параметры даются для всех пациентов.
РЕЗУЛЬТАТЫПациентам I-ой группы заднюю сепараци-онную пластику ПБС выполняли по методике NovitskyY.W. et al. [15], пересекая поперечную мышцу на всем протяжении и отсепаровывая ее от поперечной фасции. При изучении отдаленных послеоперационных результатов задней сепара-ционной пластики в данной группе установлено, что пациенты, оперированные по методике TAR (transversus abdominis release), имели деформиро-ванный живот с отсутствием талии и выпиранием боковых частей брюшной стенки, что было обу-словлено утратой точек полноценной фиксации у пересеченных частей обеих поперечных мышц [19, 20, 21, 22]. Для устранения этих негативных по-следствий пластики ПБС с 2015 года разработана и внедрена в практику иная техника оперативно-го лечения — модифицированная пластика ПБС. По мере освоения и анатомической детализации инновационного способа оперативного лечения БиГПГ, констатации положительных ближайший и отдаленных послеоперационных результатов, расширялся контингент оперированных пациен-тов, в том числе и ранее признанных «неопера-бельными». Основная задача модифицированной пластики ПБС — максимальное сохранение ана-томо-функционального состояния поперечной мышцы живота — выполнялась путем отказа от ее пересечения или создания для ее пересеченных частей новых точек фиксации [17].Модифицированную заднюю сепарацион-ную пластику выполняли путем разделения всех мышц ПБС по межфасциальным пространствам. Внутреннюю косую мышцу отделяли от попереч-ной и наружной косой мышц живота. После этого проводили пробное сведение листков апоневроза с оценкой изменения показателей внутрибрюш-

Таблица 1Характеристика грыжевых дефектов передней брюшной стенки у оперированных пациентовПараметры I группа, n=56 II группа, n=102 Всего р-значение абс. % абс. %М 44 78,6 75 73,5 119 >0,05
L 5 8,9 13 12,7 18 >0,05ML 7 12,5 14 13,8 21 >0,05Итого 56 100 102 100 158W2 0 1 0,9 1 >0,05W3 7 12,5 24 23,5 31 >0,05W4 49 87,5 77 75,5 126 >0,05Итого 56 100 102 100 158R0 39 69,6 72 70,6 111 >0,05R1 10 17,9 20 19,6 30 >0,05R2 6 10,7 6 5,9 12 >0,05R3 0 2 1,9 2 >0,05R4 1 1,8 2 1,9 3 >0,05Итого 56 100 102 100 158
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ного давления и пикового давления дыхательных путей. Ориентировались на нормальные величи-ны внутрибрюшного давления 10-12 мм рт. ст., или на исходные величины, не допуская повыше-ния внутрибрюшного давления выше 5 мм рт. ст. от исходной величины. Такой интраоперацион-ный критерий обоснован наблюдениями исходно повышенного внутрибрюшного давления у ряда пациентов с ожирением 2 и 3 степени.При отсутствии признаков абдоминальной гипертензии сепарацию на этом заканчивали, а сетчатый имплант укладывали на задние стенки обоих влагалищ прямых мышц живота и фиксиро-вали медиальные края внутренней косой мышцы к сетчатому импланту. Поперечная мышца при этом оставалась интактной.При наличии избыточного натяжения сво-димых тканей, повышении показателей вну-трибрюшного давления и пикового давления дыхательных путей, частично или полностью пе-ресекали поперечную мышцу живота до норма-лизации данных показателей. Сетчатый имплант также укладывали на задние листки влагалищ прямых мышц живота и фиксировали его лате-ральные края к выделенным медиальным краям внутренних косых и латеральным краям пересе-ченных поперечных мышц.В обоих вариантах модифицированной пла-стики у больных II группы мышечные структуры, формирующие талию (поперечная и внутренняя косая мышцы), сохраняли или получали новые на-дежные точки симметричной фиксации и возмож-ность дальнейшего функционирования (рис. 1). 

Рис. 1. Интраоперационная тактика воздействия на поперечные мышцы живота при выполнении модифицированной пластики передней брюшной стенки у пациентов II группыУ большинства оперированных пациентов удалось сохранить целостность и функцию попе-речной мышцы живота при условии выполнения безнатяжной реконструктивной пластики ПБС. При пересечении поперечной мышцы, большую долю заняли пациенты, у которых поперечную мышцу пересекали частично, как правило, под ре-берной дугой, удерживающей листки апоневроза.Клинические примеры (фото) БиГПГ на до- и послеоперационном этапе представлены на ри-сунках 2, 3.       

Рис. 2. Пациент К., 67 лет. Гигантская вентральная грыжа (фас и профиль): а) до операции; б) 10 сутки после операции      

Рис. 3. Пациентка К., 58 лет. Гигантская вентральная грыжа (фас и профиль): а) до операции; б) 10 сутки после операцииВо II группе исследования у 7 (6,9%) паци-ентов потребовались дополнительные интрао-перационные решения: после разделения всех мышечных слоев передней брюшной стенки и полного пересечения поперечной мышцы живота дополнительно пришлось использовать элемен-ты переднего способа сепарационной пластики типа Ramirez. Для этого дополнительно снаружи рассекали апоневроз наружной косой мышцы жи-вота. При этом отслойки наружной косой мышцы от внутренней косой не требовалось, так как она была произведена уже задним способом. Не уда-лось восстановить полностью целостность перед-него листка апоневроза таким способом у 6 (5,9%) пациентов, в связи с чем у них в эпигастральной области остался дефект не совмещенного перед-него листка апоневроза шириной не более 6 см и длиной не более 8 см. При этом задний листок апоневроза был ушит, сетчатый имплант распола-гался ретромускулярно, края мышц были фикси-рованы.А

А

Б
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В связи со значимым дефицитом тканей вслед-ствие анатомической утраты значительной части передней брюшной стенки 2 (1,3%) пациентам была выполнена реконструктивная пластика пе-редней брюшной стенки с разделением всех слоев с пересечением поперечной мышцы с последую-щей фиксацией мышц к сетчатому импланту. Но на небольшом участке, где отсутствовали ранее резецированные мышцы и апоневроз, сетчатый имплант был размещен между листками брюши-ны, отграничивающими его от брюшной полости и подкожно-жировой клетчатки по типу inlay.В послеоперационном периоде у всех пациен-тов использовали контролируемую компрессию передней брюшной стенки эластичными бандажа-ми и низковакуумное дренирование околопротез-ного и надапоневротического (подкожно-жировая клетчатка) пространств. Бандажи накладывали и регулировали в операционной сразу после уши-вания раны и наложения стерильной повязки. По окончанию оперативного вмешательства пациен-ты были переведены в реанимационное отделе-ние с целью динамического наблюдения, лечения и профилактики дыхательной недостаточности, коррекции гиповолемии вследствие плазмопоте-ри. Все оперированные пациенты велись по прин-ципам Fast Track: экстубация в течение первого часа после операции, раннее энтеральное кормле-ние, ранняя активизация. Среднее пребывание в реанимационном отделении составило 1,45±0,11 суток.После интенсивного этапа лечения больных переводили в профильное отделение с установ-ленной ранее эластомерной помпой “Аccufussion” для продолжения эпидуральной анестезии в тече-ние 3 суток с целью полноценного обезболивания, ранней активизации и профилактики пареза ки-шечника. В дальнейшем (до 5 суток) переходили на использование анальгетиков (кеторол, трама-дол). Средний период послеоперационного обе-зболивания 5,37±0,19 дней.Антибиотикопрофилактика и послеопераци-онная антибактериальная терапия проводилась с учетом модифицированной шкалы стратифика-ции риска развития инфекционных осложнений у пациентов с послеоперационными вентральными грыжами [23]. Период антибиотикотерапии в ин-тервале 7,88±0,37 дней.Повторный перевод в РАО потребовался 10 па-циентам для продолжения интенсивного лечения и протезирования жизненно важных функций: I гр. — 3 (5,3%) больных, II гр. — 7 (6,9%) пациен-тов. Причинами перевода послужили гипертони-ческий криз с развитием отека легких, ТЭЛА, ПОН, а также необходимость выполнения повторных оперативных вмешательств, предпринятых для ликвидации послеоперационных кровотечений, иссечения некротизированного кожного лоскута и кожной пластики.В комплексе послеоперационного лечения всем пациентам назначали дыхательную гимна-стику и ингаляции с бронхолитическими препара-тами. С учетом противопоказаний, для улучшения тканевой микроциркуляции в области послеопе-рационной раны и уменьшения ее отека, назнача-ли магнитотерапию.Низковакуумные дренажи удаляли после сни-жения дебита по дренажам до уровня 50 мл в сут-ки. Средний срок удаления дренажей составил 12,31±0,66 суток: 9,5±0,5 суток при больших (W3) и 13,4±0,9 суток при гигантских грыжах (W4).

На следующий день после удаления дренажей выполняли УЗИ передней брюшной стенки, при этом у 48 (41,4%) пациентов в различных слоях брюшной стенки были выявлены скопления се-розной жидкости, потребовавшие выполнения тонкоигольной пункции с аспирацией скоплений раневого экссудата. Средний срок стационарно-го этапа лечения составил 17,1±0,7 койко-дней: 13,3±0,6 койко-дней при больших (W3) и 18,6±0,9 койко-дней при гигантских послеоперационных грыжах (W4).В обеих группах отмечали развитие ранних по-слеоперационных осложнений (табл. 2), степень тяжести которых диктовала выбор послеопераци-онной лечебной тактики. Таблица 2Характеристика послеоперационных осложнений по критериям Clavien-DindoВарианты осложнений по степени тяжести I группа (n=56) II группа (n= 102) р - значен
иеабс. % абс. %I Нагноение ран, длительное функциони-рование низковакуумного дренажа — местное лечение

1 1,8 2 1,9 >0,05
II Спаечная непроходимость — консервативное лечение 2 3,6 3 2,9 >0,05
III a Повторная установка низковакуум-ного дренажа 2 3,6 2 1,9 >0,05
III b Кровотечения, некрэктомии и кожная пластика 2 3,6 3 2,9 >0,05
IV a Отек легких - 1 1 -IV b Полиорганная недостаточность 1 1,8 2 1,9 >0,05V Смерть на фоне ТЭЛА - 1 1 -Итого 8 14,3 14 13,7 >0,05Статистически значимых различий по степе-ни осложнений по критериям Clavien — Dindo в I группе, оперированных по методике NоvitskyY.W. et al, и во II группе, где выполнялась модифициро-ванная пластика брюшной стенки, не отмечается, хотя во второй группе есть осложнение V степени. Общая летальность составила 0,6%, умер один па-циент вследствие ТЭЛА.Наибольшее количество послеоперационных осложнений мы наблюдали у пациентов с ожи-рением 2-3 степени. Среди 63 оперированных пациентов, страдающих ожирением 2-3 степени, послеоперационные осложнения наблюдали у 14 (22,2%). У остальных 95 оперированных пациен-тов с ожирением 0-1 ст. наблюдали 9 (9,5%) ослож-нений (табл. 3). Таблица 3Количество осложнений в зависимости от степени ожиренияСтепень ожирения Осложнения р< (кр. Фишера)да нетабс. % абс. %2-3 ст. (n=63) 14 22,2 49 77,8 0,0370-1 ст. (n=95) 9 9,5 86 90,5
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Отношение шансов (odds ratio) получения ос-ложнения в группах 2,71 (95% ДИ = [1,01; 7,67]). Между группами наблюдается статистически зна-чимое различие частот возникновения осложне-ний. Пациент с ожирением 2-3 степени имеет ве-роятность возникновения осложнений в 2,71 раза выше, чем пациент с ожирением 0-1.Приведен графический пример изменения внутрибрюшной гипертензии у пациентов с ожи-рением 2-3 степени (n=50) и у пациентов с ожире-нием 0-1 ст. (n=40) от исходного дооперационного состояния, на этапах оперативного лечения (гер-ниолапаротомия, пластика ПБС, кожные швы), в течение ближайшего послеоперационного пери-ода при экстубации, через 1, 6, 12, 24 часа (рис. 4). 

Рис. 4. Изменения внутрибрюшного давления во время операции и в первые сутки после оперативного леченияИсходя из графика, в группе пациентов с ожире-нием 2-3 ст. и с ожирением 0-1 ст. имеются отличия (кроме этапа открытой брюшной полости) в изме-нении внутрибрюшного давления. Нами отмечена связь развития послеоперационного синдрома аб-доминальной гипертензии с величиной прироста внутрибрюшного давления в первые часы после операции, и взаимосвязь между степенью и дли-тельностью синдрома абдоминальной гипертен-зии и сопутствующим ожирением [24, 25].Отдаленный катамнез изучен у 115 (72,8%) оперированных пациентов, в том числе у 48 (85,7%) больных из I группы и у 67 (65,7%) из II группы. Приоритетом при оценке отдаленных ре-зультатов оперативных вмешательств с использо-ванием задней сепарационной пластики выбраны форма живота и наличие рецидива послеопераци-онной грыжи. В I группе, после пересечения попе-речных мышц передней брюшной стенки, у всех пациентов (n=48) констатирована типичная де-формация живота в виде «выпирания» боковых частей — «лягушачий живот». Во II группе после операций, направленных на разделение всех мы-шечных слоев с сохранением целостности и функ-ции поперечной мышцы живота, изменений фор-мы живота мы не наблюдали.В обеих группах исследования в послеопера-ционном периоде было отмечено развитие реци-дива послеоперационной грыжи (по 2 пациента в каждой группе): в I группе — 3,6%, во II группе — 2%, (р<0,615).Предрасполагающими причинами рецидива у всех 4 пациентов считаем: 1) наличие гигантских грыж, 2) пересечение поперечной мышцы. Реци-дивы были зафиксированы в области бывшей раз-деленной спигелиевой линии живота в подвздош-ных областях. Эта зона не была перекрыта при оперативном вмешательстве сетчатым имплан-том. Два пациента были успешно оперированы повторно, двое отказались от повторной пластики передней брюшной стенки, так как качество жиз-ни их полностью устраивало.

ОБСУЖДЕНИЕЭволюция герниологии вскрыла противоре-чивые требования к хирургическому лечению пациентов с большими и гигантскими послеопе-рационными вентральными грыжами. Залогом успешной операции признаны техники с восста-новлением целостности брюшной стенки [7, 12, 13, 15]. Доказано, что восстановление функции передней брюшной стенки неразрывно связано с градиентом внутрибрюшного давления, опреде-ляющего физиологию органов брюшной и груд-ной полости. Однако, значительная потеря доме-на при больших/гигантских послеоперационных вентральных грыжах связана с риском развития ИАГ и АКС [11, 24]. Отчасти решение было найде-но в разделении анатомических компонентов. При этом оптимальным способом была признана опе-рация TAR (transversus abdominis release) Novitsky Y.W. et al [15]. Неоспоримым достоинством техники является возможность значительного увеличения объема брюшной полости и, как следствие, про-филактика ИАГ и АКС [31]. Ретромускулярное по-ложение протеза минимизирует контакт эксплан-тата с подкожно-жировой клетчаткой и органами брюшной полости, уменьшая, тем самым частоту послеоперационных осложнений, и надежная пла-стика грыжевых ворот определяет низкую часто-ту рецидивов, что в нашем исследовании являет-ся основополагающим контентом. Известно, что совокупный опыт применения подхода Novitsky Y.W. невелик, в базовое ретроспективное исследо-вание в период 2006-2009 г.г. было включено 42 пациента [15], а в последующих публикациях кли-нический материал не превышал 30 больных [16, 32, 33, 34]. Очевидно, что оценить в полной мере недостатки методики на столь незначительной выборке затруднительно. Наш опыт применения TAR (transversus abdominis release) определил ряд недостатков данного хирургического подхода, ос-нову которых составляет пересечение поперечной мышцы живота. Именно данный этап герниопла-стики определяет последующую дисфункцию мышц брюшного пресса в связи с нарушением опорной функции позвоночника и брюшного пресса и формированием бочкообразного живо-та, снижает показатели качества жизни, включая эстетическую составляющую [35, 36]. Предложен-ная нами оперативная технология [17] является анатомически и функционально обоснованным направлением модификации техники Novitsky Y.W. еt al., позволяющей сохранить физиологиче-ское прикрепление поперечной мышцы живота, предотвратив ее атрофию и, тем самым, снизить число рецидивов и повысить качество жизни па-циента.С учетом повышенного риска (OR=2,71;95% ДИ [1,01; 7,67]) осложнений у пациентов с ожире-нием 2-3 степени, перед планированием операции необходимо настоятельно рекомендовать сниже-ние массы тела. По нашему мнению абсолютным противопоказанием для оперативного лечения является наличие индекса массы тела более 45, что соответствует данным других авторов [26, 27, 28, 29, 30].
ЗАКЛЮЧЕНИЕРазработан и внедрен в повседневную клини-ческую практику способ хирургического лечения больных с большими и гигантскими вентраль-
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ными грыжами, в основе которого лежит восста-новление послойной анатомической структуры передней брюшной стенки собственными тканя-ми без деформаций живота, с сохранением и вос-
становлением функции всех мышечных структур брюшной стенки, что достигнуто у большинства (73,8%) пациентов.
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КОРРЕКЦИЯ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ КРАНИАЛГИИ 
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Аннотация
Введение. Посткраниотомическая головная боль (ПКГ) по различным данным наблюдается в 60-80% случаев, однако до сих пор данной проблеме не уделялось должного внимания. Немодифицируемыми факторами риска, влияющими на интенсивность ПКГ, являются женский пол, молодой возраст, тре-вожные и депрессивные расстройства; к основному модифицируемому фактору относится краниото-мический доступ. Целью настоящего исследования является улучшить исходы нейрохирургических вмешательств за счет снижения выраженности послеоперационной цефалгии. Материалы и методы. Проведен сравнительный анализ выраженности посткраниотомической головной боли в раннем и ближайшем послеоперационном периоде у 2-х групп пациентов: с классической костно-пластической трепанацией черепа (контрольная группа) и с использованием малотравматичной техники удаления внутримозговой гематомы (основная группа). Для оценки уровня краниальной боли использовалась цифровая рейтинговая шкала боли (ЦРШБ). Результаты. Средние показатели интенсивности цефалгии в раннем послеоперационном периоде в контрольной группе составили 7,5±1,5, в основной 6,1±1,2, в ближайшем послеоперационном периоде контрольная группа — 5,6±1,4, основная — 3,9±1,1 (p<0,05). 
Обсуждение. Сокращение объема операционной раны достоверно привело к снижению интенсивно-сти послеоперационного цефалгического синдрома. В качестве хирургических и медикаментозных способов профилактики посткраниотомической головной боли в литературе предложен ряд методик, однако они не обладают должной доказательной базой и требуют дальнейшего изучения. Снижение интенсивности ПКГ способствует улучшению качества жизни больных и сокращению финансовых за-трат, необходимых для ее лечения. Заключение. Применение малотравматичной техники удаления внутримозговой гематомы способствует снижению послеоперационной цефалгии у пациентов в бли-жайшем послеоперационном периоде.
Ключевые слова: послеоперационная краниалгия, посткраниотомическая головная боль, хирургиче-ское лечение, геморрагический инсульт.
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Abstract
Introduction. According to various data, postcraniotomy headache (PCH) is observed in 60-80% of cases, but so far this problem has not been given due attention. Non-modifiable risk factors affecting the intensity of PCG are female sex, young age, anxiety and depressive disorders; the main modifiable factor is craniotomy access. 
The aim of this study is to improve the outcomes of neurosurgical interventions by reducing the severity of postoperative cephalalgia. Materials and methods. A comparative analysis of the severity of postcraniotomy headache in the early and immediate postoperative period was carried out in 2 groups of patients: with classical osteoplastic craniotomy (control group) and using a low-trauma technique for removing intracerebral hematoma (main group). To assess the level of cranial pain, a digital pain rating scale was used. Results. The average indicators of the intensity of cephalalgia in the early period in the control group was 7.5 ± 1.5, in the main group 6.1 ± 1.2, in the nearest: the control group 5.6 ± 1.4, the main one — 3.9 ± 1.1 (p <0.05). Discussion. The reduction in the volume of the surgical wound significantly led to a decrease in the intensity of the postoperative cephalgic syndrome. A number of techniques have been proposed in the literature as surgical and medical methods for the prevention of postcraniotomy headache, but they do not have an adequate evidence base and require further study. A decrease in the intensity of PCG helps to improve the quality of life of patients and to reduce the financial costs required for its treatment. Conclusions. The use of a minimally traumatic technique of intracerebral hematoma removal contributes to the reduction of postoperative cephalgia in patients in the immediate postoperative period.
Keywords: postoperative cranialgia, postcraniotomy headache, surgical treatment, hemorrhagic stroke.
For citation: Masyutina, D. D. Correction of postoperative cranialgia in neurosurgical patients / D. D. Masyutina, M. Ju. Goncharov // Ural medical journal. – 2021. –Vol. 20 (6). – P. 37-42. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-37-42.

ВВЕДЕНИЕСреди различных видов инсульта геморраги-ческий инсульт является наиболее тяжелым и ин-валидизирующим, его частота варьирует от 10 до 20 случаев на 100 000 населения и чаще, чем при других видах инсульта, встречается у лиц молодо-го трудоспособного возраста. В ряде случаев забо-левание требует хирургического лечения, которое может сопровождаться развитием осложнений, к одному из которых относится послеоперационная краниалгия или посткраниотомическая головная боль.Международное общество головной боли определяет посткраниотомическую головную боль (ПКГ) как вторичную головную боль, которая развивается в течение 7 дней после краниотомии и сохраняется 3 месяца или дольше (хроническая ПКГ) [1, 2, 3].В течение длительного времени ПКГ не уде-лялось должного внимания; считалось, что боль-ные после нейрохирургического вмешательства не испытывают боли или она минимальна. Несо-мненно, в отличие от больных абдоминального или торакального профиля, при нейрохирурги-ческих интракраниальных операциях движения в области послеоперационной раны минимальны, отсутствует значимое натяжение мягких тканей, что в основном и формирует интенсивный боле-вой синдром в послеоперационном периоде. Одна-ко множество исследований говорит об обратном. Так, рядом авторов было установлено, что от 60 до 84% больных после интракраниальных вме-шательств испытывали послеоперационную боль 

в диапазоне от умеренной до тяжелой (более 5-6 баллов по Визуальной Аналоговой Шкале боли) [4, 5, 6]. Наиболее выраженные боли наблюдались в первые 12-48 часов после операции [4, 5, 6, 7].Патогенетические механизмы формирования головной боли после краниотомии остаются до конца не ясны: обсуждается возможное участие таких процессов, как воспаление менингеаль-ных оболочек, ущемление нервов, адгезия мышц с твердой мозговой оболочкой и другие [8, 9]. Другие потенциальные причины включают по-вреждение нервов, сохранение мелких осколков после резекционной краниотомии, раздражаю-щих внутренние структуры и мозговые оболоч-ки, образование невромы в хирургическом рубце, центральную сенсибилизацию и аберрантную ре-генерацию нерва [10, 11].Поскольку боль носит субъективный харак-тер и часто недооценивается при непосредствен-ном наблюдении, для оценки ее интенсивности и эффективности лечения, целесообразно исполь-зовать стандартизированные шкалы. Наиболее часто используют визуально-аналоговую шкалу (ВАШ), цифровую рейтинговую шкалу (ЦРШБ), опросник МакГилла (McGillain Questionnaire).Острая послеоперационная боль практически неизбежно приводит к активации симпатоадрена-ловой системы, что сопровождается спектром не-гативных последствий для пациента: повышение АД, тахикардия, тахипное, приводящее к гипер-вентиляции и гипокапнии, «стрессовый» сахар-ный диабет, иммунодепрессия, снижающая рези-стентность к инфекции, изменения в когнитивной 
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и эмоциональной сфере. У нейрохирургических больных после хирургических вмешательств осо-бенно высок риск формирования послеопера-ционных гематом, который значительно увели-чивается при неконтролируемой артериальной гипертензии. Развивающаяся гипокапния способ-ствует развитию вазоспазма и снижает объемный мозговой кровоток, а гипергликемия усугубляет течение церебральной ишемии, которая в той или иной степени всегда присутствует после нейрохи-рургических вмешательств на головном мозге [6].При геморрагическом инсульте отдельное внимание необходимо уделить развивающейся внутричерепной гипертензии, которая способ-ствует развитию головной боли различной интен-сивности за счет масс-эффекта, отека головного мозга или окклюзионной гидроцефалии, и может длительно сохранятся в послеоперационном пе-риоде и способствовать усилению болевого пост-краниотомического синдрома [12, 13].К факторам, влияющим на интенсивность по-слеоперационной кранилагии, относится возраст, пол, локализация и объем краниотомии, а также особенности анестезиологического обеспечения. Выявлено, что интенсивность болевого синдро-ма выше у женщин и у пациентов с тревожными и депрессивными расстройствами, более низкая ин-тенсивность отмечена у пожилых людей и у муж-чин [8]. Более выраженный болевой синдром на-блюдается при локализации краниотомии в зоне больших мышечных массивов (височная мышца, мышцы шеи). Так, большая выраженность боле-вого синдрома в ряде исследований наблюдалась при базальных и субтенториальных доступах, од-нако в других работах это подтверждено не было [8, 14, 15] Основные модифицируемые факторы — это краниотомический доступ, который опре-деляется объемом гематомы, техническими воз-можностями клиники и умениями хирурга, и ане-стезиологическое обеспечение. Gelb и соавт. было выявлено, что применение средних доз фентани-ла при краниотомии вызывало сильный болевой синдром (более 6 баллов по ВАШ) у 11% больных, тогда как применение наркотического анальгети-ка ультракороткого действия (ремифентанила), не дающего следовой анальгезии, привело к уве-личению количества таких больных до 24% [8, 16].В литературе представлен ряд работ, в кото-рых рассмотрены различные методы лечения и профилактики краниалгии у нейрохирургиче-ских больных [6, 7]. К наиболее перспективным направлениям купирования ПКГ были отнесе-ны использование локорегиональной анестезии скальпа в зоне проведения краниотомии, при-менение в/в инфузии морфина по схеме контро-лируемой пациентом анальгезии, использова-ние НПВС по схеме упреждающей анальгезии и применение трансдермальных терапевтических систем с фентанилом [8]. Другие группы препа-ратов не показали должной эффективности у нейрохирургических больных: кодеин, частич-ные агонисты-антагонисты опиатных рецепторов (налбуфин, пентазоцин), парацетамол, акупан, га-бапентин, прегабалин.Среди хирургических профилактических мер менее выраженный болевой синдром отмечал-ся при проведении краниотомии в сравнении с краниэктомией. Так Schaller и соавт. обнаружили снижение частоты ПКГ с 94 до 27% у пациентов, которым в конце операции костная пластина воз-вращалась в область трепанационного отверстия. 

Пациенты, перенесшие краниотомию, имели бо-лее низкий уровень головной боли при выписке (19%) и через 1 год (1%), чем пациенты с краниэк-томией, у которых частота головной боли состав-ляла 43% и 10% соответственно. Также при нало-жении абдоминального жирового трансплантата хроническая боль и ее тяжесть уменьшались по сравнению со стандартными методами закрытия ран (11,9 против 30,3%) [17, 18]. В еще одном ис-следовании был проведен сравнительный анализ ПКГ при проведении пластики ТМО и прямого за-крытия твердой мозговой оболочки; было выяв-лено, что у 100% пациентов с прямым закрытием ТМО имелась посткраниотомическая головная боль, в отличие от 0% пациентов в группе пласти-ки ТМО [19, 20].В связи с низкой осведомленностью медицин-ский персонал нейрохирургических отделений не уделяет должного внимания проблеме пост-краниотомической боли и в медицинской доку-ментации часто нет упоминаний об имеющихся у пациентов жалоб [21]. Знание данных факторов и способов оценки головной боли поможет меди-цинскому персоналу выделить группы пациентов с геморрагическими инсультами, которые могут быть подвержены развитию ПКГ и предоставит возможность профилактировать ее осложнения.
Цель исследования — сравнительная оценка интенсивности и длительности посткраниотоми-ческой головной боли при использовании различ-ных методик удаления внутримозговых гематом у пациентов с цереброваскулярной патологией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫДизайн исследования — открытое, когортное, ретропроспективное.Критерии включения: пациенты женского и мужского пола в возрасте от 18 лет, поступившие на лечение в нейрохирургическое отделение с ди-агнозом «Геморрагический инсульт» и наличием показаний к хирургическому лечению внутри-мозговой гематомы. Критерии исключения: воз-раст менее 18 лет, пациенты со снижением уровня сознания до комы (менее 8 баллов по Шкале ком Глазго (ШКГ)).На лечении в нейрохирургическом отделении ГАУЗ СО «СОКБ № 1» в период с 2019 по 2020 гг. находились 50 пациентов с цереброваскулярной болезнью, осложненной геморрагическим инсуль-том. Все пациенты были прооперированы по пово-ду геморрагического инсульта в объеме удаления внутричерепных гематом.Средний возраст пациентов составил 62±3,4 года. Большинство пациентов поступали с нару-шением сознания по шкале ком Глазго (ШКГ) 11-13 баллов, обусловленного компрессионно-дисло-кационным синдромом за счет внутричерепной гематомы. По шкале Рэнкин средние значения составили 3,4±0,3 балла. Большинство пациентов (65%) были женского пола.При поступлении в отделение всем пациентам с целью оценки дооперационного уровня голов-ной боли проводилось измерение ее интенсив-ности с использованием цифровой рейтинговой шкалы боли (ЦРШБ). Средние показатели интен-сивности цефалгии в дооперационном периоде составили 5,4±1,8 баллов. В случае средней и силь-ной степени выраженности цефалгии использо-вались нестероидные противовоспалительные препараты (кеторол, диклофенак), анальгин. У 6 человек (12%) оценка интенсивности цефалгии 
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была затруднена в связи со снижением уровня сознания или выраженностью неврологического дефицита.Также проводилась оценка неврологического статуса: у большинства пациентов была выявлена общемозговая симптоматика (86%) в виде сниже-ния уровня сознания, головной боли, тошноты, рвоты; в 64% случаев имелась очаговая невроло-гическая симптоматика в виде контралатерально-го гемипареза различной степени выраженности, глазодвигательных и иных нарушений.Все больные были разделены на две группы, в зависимости от выполненной им операции: 1-я группа (контрольная) — 24 пациента, которым была выполнена классическая костно-пластиче-ская трепанация черепа с удалением внутриче-репной паренхиматозной гематомы, 2-я группа (основная) — 26 пациентов, которые были проо-перированы с применением малотравматичной техники удаления внутримозговой гематомы.Всем пациентам при поступлении и в раннем послеоперационном периоде, для диагностики локализации и последующего контроля эффек-тивности удаления внутричерепных гематом, было выполнено КТ головного мозга. С целью ис-ключения патологии интракраниальных артерий выполнена компьютерная томография брахиоце-фальных сосудов.Большинство паренхиматозных гематом были локализованы субкортикально и кортикально, в лобной области — 20%, в височной 30%, в темен-ной 40%, и 10% — в проекции задней черепной ямки (ЗЧЯ).Для осуществления статистической обработ-ки применялась программа STATISTICA, версия 10,0 (StatSoft Inc, США). В исследовании проводил-ся анализ параметрических и непараметрических данных. При оценке параметрических данных производили расчет средних величин и стан-дартного отклонения (М±SD). При нормальном распределении количественных показателей при сравнительном анализе использовался критерий Стьюдента, при этом различия считались досто-верными при уровне статистической значимости p < 0,05. В качестве описательной статистики ис-пользовался показатель в виде процентов (%).От пациентов, включенных в настоящее иссле-дование, было получено информированное добро-вольное согласие. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
РЕЗУЛЬТАТЫВсе пациенты были прооперированы в экс-тренном порядке в связи с явлениями компрес-сионно-дислокационного синдрома и высокими рисками его прогрессирования.Результаты оценивали в раннем (первые 3 су-ток) и ближайшем (к моменту выписки пациента из стационара) послеоперационном периоде. По-сле выполнения классической краниотомии по поводу внутричерепных спонтанных нетравмати-ческих кровоизлияний наблюдали интенсивные (более 7 баллов) — 7,5±1,5 баллов, — и продолжи-тельные (более 3 суток) — в течение 6,4±1,8 суток, — цефалгии.Показатели интенсивности послеоперацион-ной цефалгии по шкале боли ЦРШБ и ее продол-жительности в группах сравнения, представлены в таблице.

Таблица Показатели интенсивности послеоперационной цефалгии и ее продолжительности в группах сравненияПоказатели
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Выраженность послеопера-ционной цефалгии в раннем послеоперационном периоде (ЦРБШ), баллы
7,5±1,5 6,1±1,2 р<0,05

Выраженность послеопераци-онной цефалгии в ближайшем послеоперационном периоде(ЦРБШ), баллы
5,6±1,4 3,9±1,1 р<0,05

Сроки продолжительности цефалгии в послеоперацион-ном периоде, сутки 6,4±1,8 4,2±1,1 р<0,05
Средний показатель интенсивности цефалгии в раннем периоде в контрольной группе составил 7,5±1,5 баллов, в основной 6,1±1,2 баллов, в бли-жайшем: соответственно 5,6±1,4 и 3,9±1,1 баллов, p<0,05. Средние сроки продолжительности голов-ной боли в послеоперационном периоде у пациен-тов контрольной группы были значимо больше, чем у пациентов основной группы: соответствен-но 6,4±1,8 и 4,2±1,1 суток, p<0,05.
ОБСУЖДЕНИЕВ литературе обсуждаются два основных пути коррекции посткраниотомической головной боли — медикаментозный и хирургический. В настоя-щее время эффективность использования меди-каментозных препаратов в качестве средств для купирования посткраниотомической цефалгии не доказана, и требует дальнейшего изучения.В основной группе пациентов, которые были прооперированы с применением малотравматич-ной техники удаления внутримозговой гематомы, способствующей уменьшению объема послеопе-рационной раны, наблюдалась достоверно менее выраженная посткраниотомическая головная боль как в раннем, так и в ближайшем послео-перационном периоде (6,1±1,2 и 3,9±1,1 баллов соответственно), по сравнению с контрольной группой, которой была выполнена классическая костно-пластическая трепанация черепа (7,5±1,5 и 5,6±1,4 баллов соответственно).Таким образом, сокращение объема операци-онной раны в результате применения малотрав-матичного способа хирургического лечения паренхиматозных гематом, сопровождалось до-стоверным снижением выраженности краниалгии в раннем и ближайшем послеоперационном пери-оде. Вероятно, это связано со снижением актива-ции сразу нескольких механизмов формирования цефалгии, в частности, с уменьшением количества поврежденных нервных волокон, выраженности центральной сенсибилизации.В литературе тема хирургических методов профилактики ПКГ остается недостаточно изу-ченной, имеется небольшое количество работ в зарубежной литературе, посвященные данной проблеме. Так, в различных исследованиях были 
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отмечены следующие возможные варианты хи-рургической профилактики посткраниотомиче-ской цефалгии: выполнение краниотомии вместо краниэктомии; добавление трансплантата брюш-ного жира [24]; проведение пластики твердой моз-говой оболочки вместо прямого ее закрытия [22]; использовании более мелкой трепанации черепа; выполнение краниопластики с метилметкарила-том [25, 26]; инфильтрация операционного поля местными анестетиками в конце хирургической процедуры [27, 28]. Все представленные методы требуют дальнейшего изучения.Учитывая возможность наблюдения пациен-тов в раннем и ближайшем послеоперационном периоде, и отсутствие таковой в отдаленном пе-риоде, оценка хронизации посткраниотомической головной боли в настоящей выборке не проводи-лась. По данным литературы более чем у четверти пациентов после краниотомии развивается стой-кая посткраниотомическая головная боль [10, 29, 30], в связи с чем оценка эффективности хирур-

гических и консервативных путей профилактики ПКГ актуальна и для отдаленного послеопераци-онного периода, и требует изучения.
ВЫВОДЫ1. Посткраниотомическая головная боль на-блюдается у всех пациентов после хирургических операций по поводу геморрагического инсульта.2. Использование малотравматичной техники удаления внутримозговых гематом в сравнении с классической костно-пластической трепанацией черепа, способствует снижению интенсивности и продолжительности послеоперационной цефал-гии у пациентов в ближайшем послеоперацион-ном периоде лечения.3. Целесообразно дальнейшее изучение и вне-дрение в практическую деятельность методов лекарственной и хирургической профилактики посткраниотомической головной боли.
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Аннотация
Введение. В настоящее время большое внимание уделяется влиянию различных внешних факторов и состояния здоровья на формирование особенностей течения различных заболеваний, то есть патомор-фозу в клиническом (узком) смысле. Цель исследования — cравнительный анализ медико-социально-го портрета и клинических особенностей пациенток с гиперплазией эндометрия без атипии в когортах 2016–2018 и 2006–2008 гг. в свете учения о патоморфозе. Материалы и методы. Для исследования про-блемы ГЭ без атипии с точки зрения учения о патоморфозе проведено ретроспективное изучение меди-ко-социального портрета и клинических особенностей ГЭ без атипии у 52 пациенток, наблюдавшихся в 2016–2018 гг. (1 группа), и 52 женщин, проходивших лечение в связи с этим заболеванием в 2006-2008 году (2 группа). Результаты. Для современных пациенток с ГЭ без атипии характерен более ранний воз-раст формирования заболевания, особенности становления менструальной функции (более позднее менархе), особенности соматического статуса (преобладание болезней мочевыделительной системы и пищеварительного тракта), преобладание невоспалительных болезней половых органов над инфек-циями, передаваемыми половым путем, невысокий паритет, осложненное течение родов (увеличение доли преждевременных родов). Основным клиническим проявлением ГЭ без атипии стали обильные менструальные кровотечения (ОМК). Обсуждение. Полученные нами данные о клинической картине ГЭ без атипии и высокой частоте сочетания ГЭ с хроническим эндометритом совпадают с результатами других современных исследований. Однако в настоящее время в клинический картине ГЭ наряду с ОМК мы наблюдаем тенденцию к увеличению частоты бессимптомного течения ГЭ, а выявленная высокая частота сочетания ГЭ с хроническим эндометритом подтверждает выводы ряда исследователей о важ-ной роли хронического эндометрита в формировании ГЭ. Заключение. Вышеизложенные особенности медико-социального портрета и клинического течения ГЭ без атипии можно трактовать как патомор-фоз в клиническом (узком) смысле.
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, патоморфоз, аномальные маточные кровотечения, пато-логия эндометрия, хронический эндометрит.
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Abstract
Introduction. Today more and more attention is paid to the influence of various external factors and health status on the development of specific features of the course of different diseases, that is to the pathomorphosis in its clinical (narrow) sense. The aim of the study was comparative analysis of the medical and social profile and clinical features of the patients with endometrial hyperplasia (EH) without atypia in the cohorts of 2016-2018 and 2006-2008 in the light of the pathomorphosis study. Materials and methods. A retrospective study of medical and social profile and clinical features of EH without atypia has been performed in 52 patients who were under observation in 2016 — 2018 (1st group) and in 52 women who underwent medical treatment of this disease in 2006-2008 (2nd group) to investigate the problem of EH without atypia from the point of view of the pathomorphosis study. Results. The following are the characteristic features of today’s patients with EH without atypia: younger age of disease development, specific formation of menstrual function (a later menarche), specific somatic status (predominance of the diseases of the urinary system and gastrointestinal tract), predominance of non-inflammatory diseases of the reproductive organs over sexually transmitted infections, low parity, complicated course of labor (increase in the proportion of premature delivery). Heavy menstrual bleeding (HMB) was the main clinical manifestation of the EH without atypia. Discussion. Our data on the clinical picture of EH without atypia and the high frequency of the combination of EH with chronic endometritis coincide with the results of other modern studies. However, at present, in the clinical picture of EH, along with HMB, we observe a tendency to an increase in the frequency of asymptomatic EH, and the revealed high frequency of the combination of EH with chronic endometritis confirms the conclusions of a number of researchers about the important role of chronic endometritis in the formation of EH. Conclusions. The above stated specific features of the medical and social profile and clinical course of the EH without atypia could be interpreted as pathomorphosis in the clinical (narrow) sense.
Keywords: endometrial hyperplasia, pathomorphosis, abnormal uterine bleeding, chronic endometritis.
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ВВЕДЕНИЕГиперплазия эндометрия (ГЭ) — морфоло-гические изменения слизистой оболочки матки, характеризующиеся нефизиологической проли-ферацией желез с различными вариациями фено-типических свойств клеток и увеличением желе-зисто-стромального соотношения более 1 [1, 2].ГЭ является важным фактором риска злокаче-ственной трансформации эндометрия, приводит к формированию бесплодия, аномальных маточ-ных кровотечений (АМК), которые существенно снижают качество жизни женщин [3-11]. Частота выявления ГЭ в течение последних лет не снижа-ется и составляет от 3 до 14,7%. Среди всех типов ГЭ преобладает ГЭ без атипии. Ее доля в структуре ГЭ составляет до 70% [1, 3, 11, 12, 13, 14, 15].Социальные, медицинские, экологические, по-веденческие и другие факторы меняют состояние соматического и репродуктивного здоровья жен-щин [16], приводят к изменению клинико-мор-фологических проявлений болезней, то есть к патоморфозу в клиническом (узком) смысле [17]. В научной литературе освещены вопросы пато-

морфоза воспалительных заболеваний матки и придатков [18], самопроизвольного аборта [19, 20], пороков сердца у беременных женщин, в тоже время анализ ГЭ без атипии с точки зрения учения о патоморфозе не проводился [21, 22].
Цель исследования — сравнительный анализ медико-социального портрета и клинических осо-бенностей пациенток с гиперплазией эндометрия без атипии в когортах 2016–2018 гг. и 2006–2008 гг. в свете учения о патоморфозе.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫДля изучения проблемы ГЭ без атипии с точки зрения учения о патоморфозе проведено ретро-спективное исследование медико-социального портрета и клинических особенностей ГЭ без ати-пии у 52 пациенток, наблюдавшихся в 2016–2018 годах (1 группа), и 52 женщин, проходивших лече-ние в связи с этим заболеванием в 2006-2008 годах (2 группа). Исследование проводили на кафедре акушерства и гинекологии, кафедре патологиче-ской анатомии и судебной медицины ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
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университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.Критерии включения: пациентки с ГЭ без ати-пии, диагностированной при гистологическом ис-следовании биоптатов эндометрия.Критерии исключения: пациентки с аденоми-озом, миомой матки, полипами эндометрия, ГЭ с атипией, цервикальной интраэпителиальной нео-плазией, злокачественными новообразованиями, послеродовыми и послеабортными осложнения-ми. Изучены данные медицинских карт пациен-ток, получающих медицинскую помощь в амбула-торных условиях (N 025/у), и протоколы прижиз-ненных патологоанатомических исследований биопсийного (операционного) материала (форма № 014–1/у).Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (протокол № 4 от 18.05.19).Статистическая обработка данных выполнена с использованием электронных таблиц Microsoft Excel версия 16.49. Проверка нормальности рас-пределения произведена с использованием кри-терия Пирсона. Для описания данных были ис-пользованы средняя арифметическая величина (М) и стандартное отклонение (SD). Для оценки статистически значимых различий использован t-критерий Стьюдента. При величине p≤0,05 отли-чие рассматривали как статистически значимое. В тех случаях, когда рассчитанный критерий значи-мости был меньше 0,0001, в таблицах указывали р <0,001.
РЕЗУЛЬТАТЫАнализ полученных данных показал, что средний возраст женщин с ГЭ в 2016–2018 г. был статистически значимо меньше и составил — 37,88±2,48 лет, в 2006–2008 г. — 46,71±2,04 лет (р <0,001). В 1 группе статистически значимо чаще — 25 (48,08%) наблюдений, чем во 2 груп-пе — 4 (7,69%), встречались пациентки в возрас-те 26–35 лет (р <0,001). В то же время количество женщин, в возрасте 46–55 лет в 1 группе было в 2 раза меньше, чем во 2 группе — 14 (26,92%) и 30 (57,69%) соответственно (р=0,001). Число пациен-ток в возрасте до 25 лет, 36-45 лет и старше 56 лет в исследуемых группах статистически значимо не различалось и составило в 1 группе — 0 (0,00%), 12 (23,08%), 6 (11,54%), во 2 группе — 3 (5,77%), 9 (17,31%), 1 (1,92%) соответственно.Пациентки сравниваемых групп были сопоста-вимы по уровню образования. Большинство жен-щин имели высшее образование, а число женщин, занятых физическим трудом, служащих и нерабо-тающих в 1 и 2 группах было практически одина-ковым (р=0,365, р=0,183, р=1,000). Социальный статус пациенток характеризовался преобладани-ем и в 1, и во 2 группах служащих — 41 (78,85%) и 37 (71,15%) наблюдений соответственно.Анализ структуры и частоты встречаемости соматической патологии у пациенток с ГЭ показал (табл. 1), что у женщин 1 группы в меньшем коли-честве случаев наблюдались сердечно-сосудистые заболевания. Так, гипертоническая болезнь вы-являлась статистически значимо реже в 1 группе, чем во 2 (р <0,001). Ишемическая болезнь сердца и цереброваскулярные болезни, встречались только у пациенток 2 группы — 3 (5,77%) и 1 (1,92%) слу-чай соответственно (р=0,079, р=0,315). В 1 группе было статистически значимо меньше женщин с 

пневмонией и хроническим тонзиллитом в анам-незе (р<0,001), чаще наблюдались такие заболе-вания мочевыделительной системы, как цистит (р=0,041), а также болезни органов пищеварения (р=0,05).За 10 лет средний возраст менархе у паци-енток с ГЭ статистически значимо увеличился и составил 13,56±0,35 в 1 группе и 12,88±0,33 лет во 2 группе (р=0,006). Достоверно уменьшился возраст начала половой жизни. Так, в 2006-2008 году он составлял 20,67±0,58, в 2016–2018 году — 18,73±0,84 лет (р <0,001). Сексуальный дебют вне брака в возрасте до 18 лет отмечался у большего количества пациенток 1 группы — 15 (28,85%) (р <0,001).Пациентки 1 группы имели в анамнезе ста-тистически значимо меньшее количество бере-менностей — 0–5 (в среднем 1,52±0,68), чем па-циентки 2 группы — 0–10 (в среднем 3,98±0,684) (р<0,001) (табл. 2). За 10 лет статистически значи-мо увеличилось число женщин с ГЭ, не имевших в анамнезе беременностей и родов — с 2 (3,85%) до 19 (36,54%) и с 5 (9,62%) до 27 (51,92%) слу-чаев (р <0,001, р <0,001), уменьшилось количе-ство пациенток с более чем двумя беременностя-ми и родами — с 45 (86,54%) до 21 (40,38%) и с 28 (53,85%) до 10 (19,23%) наблюдений соответ-ственно (р<0,001, р<0,001). В анамнезе женщин 1 группы наблюдались преждевременные роды — 4 (7,69%) случая и несостоявшийся выкидыш — 5 (9,62%) наблюдений, в то время как у пациенток 2 группы этих осложнений беременности отмече-но не было (р=0,041, р=0,022). Женщины 1 груп-пы имели в анамнезе 0-3 медицинских аборта (в среднем 0,54±0,23). Это было статистически зна-чимо меньше, чем у пациенток 2 группы, имевших 0-8 (в среднем 2,13±0,56) медицинских абортов (р<0,001). В течение 10 лет более чем в два раза с 13 (25,00%) до 34 (65,38%) увеличилось коли-чество женщин, не имевших медицинских абор-тов (р<0,001), в 3 раза с 28 (53,85%) до 9 (17,31%) уменьшилось число женщин с двумя абортами в анамнезе (р <0,001). Также у современных паци-енток с ГЭ была отмечена тенденция к снижению частоты самопроизвольных выкидышей. Внема-точная беременность наблюдалась у практиче-ски одинакового количества женщин 1 и 2 групп (р=0,695).Данные о методах контрацепции пациенток с ГЭ представлены в табл. 3. Проведенный ана-лиз показал, что за 10 лет статистически значи-мо уменьшилось число женщин, использовавших календарный метод и внутриматочные контра-цептивные средства — с 9 (17,31%) до 1 (1,92%) и с 15 (28,85%) до 5 (9,62%) случаев соответствен-но (р=0,008, р=0,013), увеличилось количество пациенток, применяющих барьерный метод кон-трацепции и гормональные контрацептивы — с 13 (25,00%) до 28 (53,85%) и с 4 (7,69%) до 12 (23,08%) соответственно (р=0,003, р=0,03).Данные о структуре и частоте встречаемости гинекологических заболеваний в анамнезе у па-циенток с ГЭ свидетельствуют о том, что с 2006–2008 по 2016–2018 годы статистически значимо уменьшилось число женщин, имевших инфекции, передаваемые половым путем — с 21 (40,38%) до 4 (7,69%) (р<0,001), увеличилось количество женщин с невоспалительными болезнями поло-вых органов с 7 (13,46%) до 24 (46,15%) (р<0,001), синдромом поликистозных яичников до 4 (7,69%) (р=0,041), бесплодием с 3 (5,77%) до 19 (36,54%) 
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(р<0,001) (табл. 4). При этом в структуре женско-го бесплодия у женщин в когорте 2016-2018 годов преобладала маточная форма бесплодия, обуслов-ленная хроническим эндометритом (42,10%), у 31,55% имело место эндокринное бесплодие, у 26,32% — трубно-перитонеальное. У женщин с ГЭ в когорте 2006-2008 годов бесплодие было обуслов-лено овуляторной дисфункцией яичников. Следует отметить тенденцию к увеличению частоты реги-страции воспалительных заболеваний половых ор-ганов у пациенток с ГЭ на современном этапе.

Анализ анамнестических данных не выявил существенной разницы в структуре и частоте оперативных вмешательств, проведенных ранее у женщин 1 и 2 групп (табл. 5). Обращает на себя внимание тот факт, что 9 (17,31%) пациенток 1 группы и 10 (19,23%) — 2 группы уже имели в анамнезе внутриматочные вмешательства в связи с гинекологической патологией (ГЭ, полип эндо-метрия).
Таблица 1Структура и частота встречаемости соматической патологии у пациенток с ГЭВид соматической патологии(код МКБ-10) 2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 Рабс. % абс. %Гипертоническая болезнь (I10-I15) 2 3,85 16 30,77 <0,001Ишемическая болезнь сердца (I20-I25) 0 0,00 3 5,77 0,079Цереброваскулярные болезни (I60-I69) 0 0,00 1 1,92 0,315Варикозное расширение вен нижних конечностей (I83) 4 7,69 1 1,92 0,169Грипп и пневмония (J18), хронический тонзиллит (J35.0) 6 11,54 23 44,23 0,0002Хронические болезни нижних дыхательных путей (J41, J44, J45, А15) 0 0,00 3 5,77 0,079Болезни органов пищеварения (К25, К26, К29, K52.2) 11 21,1 4 7,69 0,05Болезни печени (D18.0, В18) 2 3,85 3 5,77 0,647Болезни желчного пузыря, желчевыводящих путей и поджелудоч-ной железы (К81.1, К80.0, К85) 4 7,69 5 9,62 0,727Соматоформная дисфункция вегетативной нервной системы (F45.3) 6 11,54 2 3,85 0,141Хронический тубулоинтерстициальный нефрит (N11) 8 15,38 4 7,69 0,219Мочекаменная болезнь (N20.0) 1 1,92 1 1,92 1,000Другие болезни мочевыделительной системы (N30.0) 4 7,69 0 0,00 0,041Ожирение (Е66.0) 3 5,77 1 1,92 0,308Сахарный диабет II типа (Е11) 2 3,85 2 3,85 1,000Болезни щитовидной железы (Е04.0, Е06.3, E04.2, Е02, E06) 4 7,69 7 13,46 0,339Болезни крови, кроветворных органов и отдельные нарушения, вовлекающие иммунный механизм (D50-D53) 3 5,77 1 1,92 0,308
Таблица 2Данные репродуктивного анамнеза пациенток с ГЭРепродуктивные показатели 2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 Рабс. % абс. %Не имели беременности 19 36,54 2 3,85 <0,0011 беременность 12 23,08 5 9,62 0,0632 и больше беременностей 21 40,38 45 86,54 <0,001Не имели родов 27 51,92 5 9,62 <0,0011 родоразрешение (О80-О84) 15 28,85 19 36,54 0,4032 и более родоразрешений (О80-О84) 10 19,23 28 53,85 <0,001Преждевременные роды (О60) 4 7,69 0 0,00 0,041Не имели медицинских абортов (О04) 34 65,38 13 25,00 <0,0011 медицинский аборт (О04) 9 17,31 11 21,15 0,6192 и более медицинских абортов (О04) 9 17,31 28 53,85 <0,0011 самопроизвольный аборт (О03) 3 5,77 8 15,38 0,1112 и более самопроизвольных аборта (О03) 0 0,00 2 3,85 0,153Несостоявшийся выкидыш (О02.1) 5 9,62 0 0,00 0,022Внематочная беременность (О00) 3 5,77 4 7,69 0,695
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Таблица 3Методы контрацепции пациенток с ГЭМетод контрацепции 2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 Рабс. % абс. %Не использовала 12 23,08 13 25,00 0,818Календарный метод 1 1,92 9 17,31 0,008Прерванный половой акт 3 5,77 0 0,00 0,079Презервативы 28 53,85 13 25,00 0,003Спермициды 3 5,77 3 5,77 1,000Внутриматочные средства контрацепции 5 9,62 15 28,85 0,013Комбинированные гормональные контрацептивы 12 23,08 4 7,69 0,03
Таблица 4Структура и частота встречаемости гинекологических заболеваний у пациенток с ГЭВид гинекологической патологии (код МКБ-10) 2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 Рабс. % абс. %Воспалительная болезнь шейки матки (N72) 15 28,85 10 19,23 0,251Воспалительные болезни женских тазовых органов (N70, N71, N70.1, N75.1) 39 75,00 33 63,46 0,061Инфекции, передающиеся преимущественно половым путем (А56, А63.8) 4 7,69 21 40,38 <0,001Женское бесплодие (N97) 19 36,54 3 5,77 <0,001Невоспалительные болезни половых органов (N84.0, N84.1, N85.0) 24 46,15 7 13,46 <0,001Невоспалительные поражения яичника, маточной трубы и широ-кой связки матки (N83.0, N83.1) 4 7,69 5 9,62 0,727Синдром поликистоза яичников (Е28.2) 4 7,69 0 0,00 0,041Доброкачественная дисплазия молочной железы (N60.1) 6 11,54 2 3,85 0,141
Таблица 5Структура и частота оперативных вмешательств в анамнезе у пациенток с ГЭВид оперативного вмешательства 2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 Рабс. % абс. %Операции на маточных трубах (О00, N75.1) 3 5,77 4 7,69 0,695Операции на яичниках (N83.0, N83.1) 1 1,92 1 1,92 1,000Операции при спаечном процессе брюшной полости (N73.6, N99.4, N97) 0 0,00 1 1,92 0,315Внутриматочные вмешательства в связи с гинекологической патологией(N84.0, N84.1, N85.0, N97) 9 17,31 10 19,23 0,799

Операции на молочной железе (D24, С50) 0 0,00 2 3,85 0,153Кесарево сечение (О82) 5 9,62 5 9,62 1,000
Таблица 6Клинические проявления ГЭКлинические проявления 2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 Рабс. % абс. %АМК 36 69,23 36 69,23 1,000Постменопаузальные кровотечения 1 1,92 6 11,54 0,05Женское бесплодие (N97) 3 5,77 1 1,92 0,295Бессимптомное течение 12 23,08 9 17,31 0,251
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Наиболее частым симптомом ГЭ в обеих груп-пах были АМК, они наблюдались у одинакового ко-личества пациенток 1 и 2 групп — по 36 (69,23%) случаев. Постменопаузальные кровотечения чаще встречались во 2 группе — 6 (11,54%), чем в 1 группе — 1 (1,92%) (р=0,05). ГЭ являлась причи-ной бесплодия у 3 (5,77%) пациенток 1 группы и у 1 (1,92%) — во 2 группе (р=0,295). В течение 10 лет отмечается тенденция к увеличению количе-ства женщин с ГЭ без клинических проявлений. Их число возросло почти в 1,5 раза — с 9 (17,31%) во 2 группе до 12 (23,08%) — в 1 группе (р=0,251). ГЭ у этих пациенток была выявлена при ультразвуко-вом исследовании органов малого таза (табл. 6).У женщин с ГЭ выявлены 3 типа АМК: обиль-ные менструальные кровотечения (ОМК), ме-жменструальные кровотечения (ММК) и нерегу-лярные обильные маточные кровотечения (табл. 7). Наиболее часто у пациенток с ГЭ наблюдалось АМК по типу нерегулярных обильных маточных кровотечений — у 24 (66,67%) женщин 1 группы и у 30 (88,33%) — 2 группы. Количество пациен-ток с этим типом АМК за 10 лет уменьшилось в 1,2 раза, однако разница была статистически не значимой (р=0,1025). Количество женщин с ММК в 1 и 2 группах было одинаковым — по 5 (13,89%) наблюдений. В течение 10 лет статистически зна-чимо увеличилось число пациенток с АМК по типу ОМК — с 1 (2,78%) во 2 группе до 7 (19,44%) в 1 группе (р=0,024).Наиболее часто используемым методом хирур-гического лечения ГЭ в настоящее время является внутриматочное оперативное вмешательство с применением современных гистероскопических технологий, которое применяли у 51 (98,08%) пациентки 1 группы (табл. 8). Гистероскопия по-зволила более точно определиться с видом вну-триматочной патологии и провести прицельное удаление эндометрия. Методом удаления эндо-метрия во всех случаях служила вакуумная аспи-рация. Во 2 группе у 37 (71,15%) женщин эндоме-трий удалялся без визуального контроля путем диагностического выскабливания стенок полости матки. Число радикальных оперативных вмеша-тельств (субтотальная, тотальная гистерэктомия) 

у женщин с ГЭ за 10 лет статистически значимо снизилось — с 15 (28,85%) до 1 (1,92%) (р<0,001).Проведенный анализ результатов патомор-фологических исследований эндометрия показал, что изолированная форма ГЭ у пациенток 1 и 2 групп была зарегистрирована в 13 (25,00%) и 19 (36,54%) случаях, а сочетание ГЭ с хроническим эндометритом — у 39 (75,00%) и 33 (63,46%) жен-щин (р=0,061).Частота рецидивирования ГЭ в 1 и 2 группах статистически значимо не различалась и наблю-далась у 6 (11,54%) пациенток 1 группы и у 4 (7,69%) — во 2 группе (р=0,506).
ОБСУЖДЕНИЕВ современных источниках литературы есть сведения о патоморфозе некоторых гинекологи-ческих заболеваний. Изменения соматического и репродуктивного здоровья женщин, происходя-щее в настоящее время под влиянием социальных, экологических, медицинских и ряда других факто-ров, могут определять особенности клиники ГЭ без атипии, современные подходы к лечению это-го заболевания.Проведенное нами исследование показало, что современные пациентки с ГЭ без атипии име-ют статистически значимые отличия медико-со-циальных характеристик и клинического течения заболевания по сравнению с когортой женщин 2006-2007 годов. Так, для них характерен более молодой возраст манифестации ГЭ: у 48,08% жен-щин он составляет 26–35 лет, в то время как деся-тилетие назад в раннем репродуктивном возрасте находились только 7,6% пациенток. При этом со-гласно литературным данным, наиболее часто ГЭ встречается в возрасте 50–54,1 лет [23].Существенно изменилось соматическое здоро-вье женщин. Гипертоническая болезнь и ожире-ние традиционно рассматриваются как факторы риска формирования ГЭ [24]. Однако у современ-ных пациенток с ГЭ без атипии гипертоническая болезнь наблюдается статистически значимо реже, чем 10 лет назад, а частота встречаемости ожирения и сахарного диабета 2 типа в исследу-емых когортах не изменилась. Кроме того, для со-

Таблица 7Типы АМК у пациенток с ГЭТип АМК (код МКБ 10) Общее количество пациенток с АМК в группах Р2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 абс. % абс. %АМК по типу ОМК (N92.0) 7 19,44 1 2,78 0,024АМК по типу ММК (92.3) 5 13,89 5 13,89 1,000АМК по типу нерегулярных обильных маточных кровотечений (N92.1) 24 66,67 30 83,33 0,102
Таблица 8Оперативное лечение, проведенное у пациенток с ГЭВид оперативного вмешательства 2016–2018 гг. 1 группа, n=52 2006–2008 гг. 2 группа, n=52 Рабс. % абс. %Диагностическое выскабливание стенок полости матки 0 0,00 37 71,15 р<0,001Гистероскопия с вакуумной аспирацией эндометрия 51 98,08 0 0,00 р<0,001Радикальное оперативное лечение (субтотальная и тотальная гистерэктомия с/без придатков) 1 1,92 15 28,85 р<0,001
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временных женщин с ГЭ характерна статистиче-ски значимо более низкая частота встречаемости хронического тонзиллита и пневмонии, более вы-сокая — болезней мочевыделительной системы и органов пищеварения.Современные пациентки с ГЭ имеют статисти-чески значимо больший возраст менархе и мень-ший — коитархе (28,85% вне брака), меньшее ко-личество беременностей, медицинских абортов и родов, при этом каждая вторая женщина не имеет родов вообще, а у 7,7% наблюдаются преждевре-менные роды. Изменились и контрацептивные предпочтения современных женщин с ГЭ: стати-стически значимо чаще они используют комбини-рованные гормональные контрацептивы и пре-зервативы. Изменилась частота встречаемости сопутствующих гинекологических заболеваний: в когорте пациенток 2016–2018 годов статисти-чески значимо реже выявляются инфекции, пе-редаваемые половым путем, чаще — невоспа-лительные болезни половых органов, синдром поликистозных яичников и бесплодие, имеется тенденция к увеличению частоты встречаемости воспалительных заболеваний органов малого таза.Полученные нами данные о клинической картине ГЭ без атипии совпадают с результата-ми исследований М.Р. Думановской и Г.Е. Чернуха и соавт., которые установили, что ГЭ клинически проявляется нерегулярными обильными маточ-

ными кровотечениями в 60,7%-77,3% случаев [24], однако на современном этапе мы наблюдаем некоторые изменения клинических проявлений ГЭ без атипии: статистически значимо чаще реги-стрируются ОМК, имеется тенденция к увеличе-нию частоты бессимптомного течения ГЭ.Выявленная высокая частота сочетания ГЭ с хроническим эндометритом согласуется с резуль-татами исследований Э.А. Казачковой и соавт., по данным которых сочетанная патология выявляет-ся в 55,6-68,3% случаев [25], и подтверждает выво-ды Г.Х. Толибовой и соавт. о важной роли хрониче-ского эндометрита в формировании ГЭ [15].Научно-технический прогресс и развитие ме-дицины привели к радикальному изменению ле-чебно-диагностических технологий при ГЭ: у 98% современных пациенток с ГЭ используются гисте-роскопические хирургические методы лечения.
ВЫВОДЫНаблюдаемые изменения возраста манифе-стации ГЭ без атипии, клинических проявлений заболевания, состояния соматического и репро-дуктивного здоровья современных женщин с ГЭ без атипии можно трактовать как патоморфоз в клиническом (узком) смысле. Эти изменения не-обходимо учитывать при диагностике данной па-тологии и планировании персонализированного подхода к тактике лечения.
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ИММУНОФЕРМЕНТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 
В ОПУХОЛЕВЫХ СУПЕРНАТАНТАХ У ПАЦИЕНТОК 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИОМОЙ МАТКИИ.О. Маринкин 1, Д.А. Соляников 2, А.В. Волчек 3, Е.С. Михайлова 4, Л.А. Пивень 5, С.В. Айдагулова 61-6 ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России,       Новосибирск, Россия
6 s.aydagulova@gmail.com

Аннотация
Введение. Лейомиома матки является наиболее распространенной доброкачественной опухолью у женщин, которая сопровождается снижением качества жизни и бесплодием. Несмотря на многочислен-ные исследования, этиология миомы матки по-прежнему неизвестна. Цель работы — изучить эффект поликлональных активаторов на продукцию интерлейкинов и 17-ОН-прогестерона в ткани доминиру-ющего миоматозного узла и перифокального миометрия в условиях применения улипристала ацетата (УА), селективного модулятора прогестероновых рецепторов. Материалы и методы. Операционный материал 35 женщин репродуктивного возраста с множественной миомой матки исследован с помо-щью иммуноферментного (ИФА) анализа (1-я группа — без гормонотерапии, 2-я группа — после при-менения УА). После определения спонтанной и стимулированной поликлональными активаторами фи-тогемагглютинином, конканавалином А и липополисахаридом продукции цитокина вычисляли индекс влияния (ИВПА) с последующим статистическим анализом. Результаты. У пациенток 1-й группы ИВПА продукции Ил-1β, Ил-6 и Ил-10 в миоматозном узле и миометрии не имели статистически значимых различий, при этом ИВПА Ил-18 и 17-ОН-прогестерона были выше в миометрии по сравнению с узлом (р < 0,05). У пациенток 2-й группы, принимавших УА перед миомэктомией, в миометрии по сравнению с доминантным узлом статистически значимо был выше ИВПА продукции Ил-6 (р < 0,001) и Ил-10 (р = 0,002). При сравнении узлов и миометрия между группами установлено, что по сравнению с 1-й груп-пой у пациенток после применения УА в супернатантах миоматозных узлов из 5 изученных маркеров статистически значимо снижен ИВПА провоспалительного цитокина Ил-6 (р = 0,013). В супернатан-тах миометрия при применении УА, по сравнению с 1-й группой, выявлены более высокий ИВПА про-тивовоспалительного Ил-10 (р < 0,001), а также более низкие показатели провоспалительного Ил-18 (р < 0,001). Обсуждение. Результаты ИФА свидетельствуют о противовоспалительном влиянии УА на клеточные элементы доминирующих миоматозных узлов и перифокального миометрия, а также под-тверждают роль воспаления в патогенезе миомы матки. Заключение. Поликлональные активаторы при инкубировании in vitro оказали разнонаправленные эффекты на продукцию ряда интерлейкинов и содержание метаболита прогестерона в ткани доминирующего миоматозного узла и перифокального миометрия.
Ключевые слова: миома матки, миометрий, селективный модулятор прогестероновых рецепторов, ин-терлейкины, иммуноферментный анализ.
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Original Article
ENZYME IMMUNOASSAY OF INTERLEUKIN CONTENT 
IN TUMOR SUPERNATANTS IN PATIENTS WITH MULTIPLE UTERINE MYOMAI.O. Marinkin 1, D.A. Solyanikov 2, A.V. Volchek 3, E.S. Mikhailova 4, L.A. Piven 5, S.V. Aidagulova 61-6 Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia
6 s.aydagulova@gmail.com

Abstract
Introduction. Uterine leiomyoma is the most common benign tumor in women, which is accompanied by the life quality decrease and infertility. Despite numerous studies, the etiology of uterine myoma is still unknown. 
The aim of the study was to determine the effects of a mixture of polyclonal activators on the interleukin production by dominant myomatous and myometrial tissue samples under treating by ulipristal acetate (UA), a selective modulator of progesterone receptors. Materials and methods. Surgical material of 35 reproductive-aged women with multiple uterine myoma (1st group — without hormone therapy, 2nd group — after UA) was studied using enzyme immunoassay analysis. After determining of cytokine production, being spontaneous and stimulated by polyclonal activators phytohemagglutinin, concanavalin A, and lipopolysaccharide, the cytokine production stimulation index (SIPA) was calculated, followed by statistical analysis. Results. In patients of the 1st group the SIPA of IL-1β, IL-6 and IL-10 in the myomatous nodes and myometrium did not differ; at the same time, SIPA of IL-18 and 17-OH-progesterone were statistically higher in the myometrium samples than in the nodes (p < 0.05). In patients of the 2nd group, who have been treated by UA before myomectomy, there was a significantly higher SIPA of the IL-6 (p < 0.001) and IL-10 (p = 0.002) in the myometrium samples, compared with the dominant nodes. When comparing the nodes and myometrium between two groups, it was revealed that, compared with the 1st group, in patients using UA in the supernatants of myomatous nodes, out of 5 studied markers, the SIPA of the pro-inflammatory cytokine Il-6 was down-regulated (p = 0.013). In the myometrial supernatants in the 2nd group, there were a higher SIPA of anti-inflammatory IL-10 (p < 0.001), as well as the lower levels of pro-inflammatory IL-18 (p < 0.001). Discussion. The results of study demonstrate the anti-inflammatory effect of UA on the cellular elements of the dominant myomatous nodes and perifocal myometrium, and also confirm the role of inflammation in the pathogenesis of uterine fibroids. 
Conclusion. Polyclonal activators during in vitro incubation, had multidirectional effects on the production of some interleukins and the content of the progesterone metabolite in the tissue of the dominant myomatous node and perifocal myometrium.
Keywords: uterine myoma, myometrium, selective progesterone receptor modulator, interleukins, enzyme immunoassay.
For citation: Enzyme immunoassay of interleukin content in tumor supernatants in patients with multiple uterine myoma / I. O. Marinkin, D. A. Solyanikov, A. V. Volchek [et al.] // Ural medical journal. – 2021/ – Vol. 20 (6). – P. 51-56. –http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-51-56.

ВВЕДЕНИЕЛейомиома (или фибромиома) матки, являю-щаяся самой распространенной доброкачествен-ной опухолью у женщин, возникает в результате клональной пролиферации активированных глад-комышечных клеток миометрия [1, 2]. Относи-тельно медленная скорость пролиферации клеток опухоли редко имеет фатальные последствия для пациентки, однако наличие множественных мио-матозных узлов резко снижает качество жизни и репродуктивное здоровье, сопровождаясь беспло-дием и привычным невынашиванием беремен-ности [3, 4, 5]. Кроме того, в некоторых случаях лейомиомы вызывают множество симптомов, в том числе аномальные маточные кровотечения, тазовую боль, дисфункцию мочевого пузыря и кишечника и в экономически развитых странах являются наиболее частым показанием для ги-стерэктомии. Операция проводится при наличии строгих показаний, лечением первой линии счи-тается медикаментозная терапия [6, 7].Клетки лейомиом чувствительны к стеро-идным гормонам, установлены биохимические, гистологические и клинические доказательства 

решающей роли прогестерона и гестагенов в па-тогенезе миом, что лежит в основе медикаментоз-ного лечения [8]. Относительно новый препарат улипристала ацетат (УА) является селективным модулятором прогестероновых рецепторов в клет-ках миометрия и эндометрия. Из-за молекулярной мимикрии с прогестероном УА при взаимодей-ствии с его рецепторами может индуцировать ре-прессирующие или активирующие эффекты, что зависит от конформационных изменений рецеп-тора, а также от наличия дополнительных факто-ров, в том числе уровня других гормонов и цито-кинов [9]. Изучение эффектов УА, модулирующего патологический процесс, способствует дальней-шему изучению патогенеза лейомиомы [10, 11]. При развитии опухолей межклеточные взаимо-действия осуществляются с помощью сигнальных молекул, продуцируемых и трансформированны-ми клетками, и элементами опухолевого микроо-кружения. Для оценки цитокин-продуцирующего потенциала в пределах тканевого образца наибо-лее показательным является соотношение спон-танной и экзогенно индуцированной продукции цитокинов, в том числе неспецифической, с помо-
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щью поликлональных активаторов, что позволяет нивелировать различия между содержанием кле-ток в изучаемом опухолевом образце.Нами было показано, что применение УА паци-ентками репродуктивного возраста по стандарт-ной схеме перед оперативным лечением вызыва-ет снижение продукции фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) клетками миоматозных узлов, но не влияет на перифокальный миометрий [12]. Не-смотря на многочисленные исследования, этиоло-гия данной опухоли по-прежнему неизвестна [13].
Цель работы — изучить эффект поликлональ-ных активаторов на продукцию интерлейкинов и 17-ОН-прогестерона в ткани доминирующего ми-оматозного узла и перифокального миометрия в условиях применения улипристала ацетата (УА), селективного модулятора прогестероновых ре-цепторов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВыполнено комплексное рандомизированное неконтролируемое исследование 35 пациенток репродуктивного возраста с клиническим диагно-зом «множественная миома матки», проопериро-ванных в гинекологическом отделении ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная кли-ническая больница». Исследование одобрено Эти-ческим комитетом Государственной Новосибир-ской областной клинической больницы (протокол № 3 от 28.11.2013). Критерии включения в иссле-дование: диагностированные миоматозные узлы в матке с клиническими показаниями к опера-тивному лечению [14], репродуктивный возраст, уровень фолликулостимулирующего гормона ≤ 12 мЕд/мл и информированное согласие пациентки. Критерии невключения: проявления пременопау-зы, возраст старше 45 лет, опухолевые процессы и декомпенсированные соматические заболевания. Критерии исключения: выраженный отек ткани узла, выраженные дегенеративные изменения до частичного некроза макроскопически, а так-же в плановом гистологическом исследовании; узлы аденомиоза; ткань миоматозного узла с под-твержденным гистологически неопластическим процессом (саркома).Обследование пациенток включало в себя общеклинические и инструментальные методы; изучены жалобы, акушерско-гинекологический анамнез и экстрагенитальная патология. Первую группу (контрольную) составили 23 пациентки 40,5±3,4 лет без гормонального лечения, вто-рую группу — случайно выбранные 12 женщин 39,5±3,3 лет (р = 0,62), которым перед операцией для снижения риска кровопотери был рекомендо-ван прием УА (Эсмия®) по стандартной схеме, — ежедневно в течение трех месяцев в дозе 5 мг.В каждом клиническом наблюдении при ла-пароскопической миомэктомии из доминантного узла и внешне интактного перифокального ми-ометрия стерильными инструментами иссека-ли два макроскопически идентичных фрагмента объемом по 4 мм3 и помещали во флаконы с 2 мл питательной среды, нагретой в термостате до 37°С; при этом в один из флаконов были добавле-ны поликлональные активаторы: 4 мкг/мл фито-гемагглютинина, 4 мкг/мл конканавалина А и 2 мкг/мл липополисахарида. Затем образцы узлов и миометрия инкубировали в термостате при 37°С в течение трех суток. После окончания инкубации 

образцы ткани фиксировали в 10%-м забуферен-ном формалине, супернатанты аликвотировали, хранили при -80°С и использовали для исследова-ния цитокинпродуцирующего потенциала клеток с помощью твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Исследовали спонтанный (базо-вый) и стимулированный поликлональными ак-тиваторами уровень продукции интерлейкинов (Ил-1, Ил-6, Ил-10, Ил-18) и 17-ОН-прогестерона клеточными элементами опухолевых узлов и пе-рифокальной интактной ткани миометрия, со-держащиеся в супернатантах, с помощью наборов «Цитокин-Стимул-Бест» производства ЗАО «Век-тор-Бест» по инструкции производителя.Абсолютное содержание изучаемых моле-кул использовали для расчета индекса влияния поликлональных активаторов (ИВПА), который выражали в условных единицах и высчитывали как соотношение уровней стимулированной и базовой (спонтанной) продукции цитокина [15]. При статистическом анализе использовали метод непараметрической статистики U-критерий Ман-на-Уитни, поскольку для полученных данных не было доказано нормальное распределение. Зна-чения ИВПА представлены на графиках в виде ме-дианы (Mе) и интерквартильного интервала (Q1; Q3). Различия считали статистически значимыми при уровне р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫУ пациенток с множественной миомой матки аномальные маточные кровотечения сопрово-ждались тазовой болью и анемией средней степе-ни тяжести, варьируя по степени тяжести. После оперативного лечения пациентки 1-й группы от-метили улучшение самочувствия. Пациентки 2-й группы, применявшие УА в течение трех месяцев перед миомэктомией, после операции характери-зовались более высоким (р = 0,002) содержанием гемоглобина в клиническом анализе крови (116,0 ± 4,2 г/л) по сравнению с показателями 1-й груп-пы (101,3 ± 4,1 г/л), причем такая динамика отме-чена и другими исследователями [16].В миоматозных узлах по сравнению с нор-мальной тканью миометрия изменена активность ряда иммунокомпетентных клеток, влияющих на сигнальные процессы, о чем свидетельствовали различия в продукции цитокинов и метаболиз-ме прогестерона. По данным ИФА супернатантов операционного материала, у пациенток 1-й груп-пы (без применения УА до оперативного лечения) ИВПА на продукцию Ил-18 (рис. 1) и содержание 17-ОН-прогестерона (рис. 2) был выше в миоме-трии по сравнению со средой инкубации доми-нантного миоматозного узла тех же пациенток (р = 0,046 и р = 0,049 соответственно). При этом пока-затели ИВПА на продукцию Ил-1β, Ил-6 и Ил-10 не имели статистически значимых различий между нормальной тканью и опухолью.У пациенток 2-й группы, принимавших УА пе-ред миомэктомией, в миометрии по сравнению с доминантным узлом тех же пациенток статисти-чески значимо был выше ИВПА на продукцию Ил-6 (р < 0,001) и Ил-10 (р = 0,002) (рис. 3 и 4). 
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Далее проведено попарное сравнение 1-й и 2-й групп по показателям содержания цитокинов в среде инкубации образцов миоматозных узлов и миометрия.После применения УА в супернатантах мио-матозных узлов из 5 изученных параметров был статистически значимо более низким ИВПА про-воспалительного цитокина Ил-6 (р = 0,013) (рис. 5), продуцируемого активированными макрофа-гами и Т-клетками, а также фибробластами и эн-дотелиоцитами. Важно отметить, что в перифо-кальном миометрии при сравнении двух групп показатель Ил-6 во 2-й группе имел тенденцию к превышению показателя 1-й группы. По-видимо-му, Ил-6 необходим в миометрии как миокин для гладкомышечной ткани, регулирующий доставку субстрата в миоциты [17].Наряду со снижением продукции провоспа-лительного цитокина Ил-6 в миоматозных узлах после применения УА, в миометрии пациенток 2-й группы статистически значимо возросла про-дукция противовоспалительного цитокина Ил-10, секретируемого преимущественно моноцитами, Т-хелперами и тучными клетками (рис. 6).Продукция Ил-18 (молекула из семейства ци-токинов Ил-1) в миоматозных узлах двух групп не отличалась, однако для перифокального мио-

метрия выявлены более низкие показатели (р < 0,001) у пациенток 2-й группы (рис. 7).Прием УА оказал влияние на более низкие (р < 0,01) показатели ИВПА для 17-ОН-прогестерона — продукта метаболизма прогестерона в образцах миометрия (рис. 8). Это может свидетельствовать о резистентности системы метаболизма данного стероидного гормона в гладких миоцитах пациен-ток с наличием миоматозных узлов в миометрии. 

Рис. 7. Более низкая (р < 0,001) продукция провоспалительного цитокина Ил-18 в перифокальном миометрии (по ИВПА) у пациенток после применения УА (2-я группа) (U-критерий Манна-Уитни)

Рис. 1. ИВПА на продукцию Ил-18 клетками перифокального миометрия у пациенток 1-й группы без предоперационной терапии статистически значимо (р = 0,046) превышает показатель миоматозного узла (U-критерий Манна-Уитни)

Рис. 2. ИВПА на содержание 17-ОН-прогестерона в перифокальном миометрии у пациенток 1-й группы без предоперационной гормонотерапии статистически значимо (р = 0,049) превышает показатель миоматозного узла (U-критерий Манна-Уитни)

Рис. 3. ИВПА на продукцию Ил-6 в миометрии у пациенток 2-й группы, принимавших УА в качестве предоперационной подготовки, статистически значимо (р < 0,001) превышает показатель миоматозного узла (U-критерий Манна-Уитни)

Рис. 4. ИВПА на продукцию Ил-10 в миометрии у пациенток 2-й группы, принимавших УА в качестве предоперационной подготовки, статистически значимо (р = 0,002) превышает показатель миоматозного узла (U-критерий Манна-Уитни)

Рис. 5. Более низкие (р = 0,013) показатели провоспалительного цитокина Ил-6 (по ИВПА) в супернатантах миоматозных узлов после применения УА (2-я группа) (U-критерий Манна-Уитни)
Рис. 6. Более высокая (р < 0,001) продукция противовоспалительного цитокина Ил-10 в перифокальном миометрии (по ИВПА) после применения УА (2-я группа) (U-критерий Манна-Уитни)
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Рис. 8. Более низкие (р < 0,01) показатели ИВПА для содержания 17-ОН-прогестерона в перифокальном миометрии (по ИВПА) у пациенток после применения УА (2-я группа) (U-критерий Манна-Уитни)
ОБСУЖДЕНИЕВоспалительное микроокружение лейомиомы может играть как провоцирующую, так и поддер-живающую роль в развитии данной доброкаче-ственной опухоли, поскольку воспаление являет-ся одним из патологических процессов, лежащих в основе патогенеза большинства опухолей, в т.ч. злокачественных [18]. При этом хроническое вос-паление сопровождается продукцией множества цитокинов, секретируемых иммунными, мало-дифференцированными и опухолевыми клетками и, по мнению [19], используемых опухолевыми клетками для уклонения от иммунной системы хозяина.По аналогии с большинством гормонозави-симых опухолей, в патогенезе лейомиомы при-нимают участие не только женские стероидные гормоны, но и воспалительное микроокружение с многочисленными иммунокомпетентными клет-ками [20]. В свою очередь, пролиферирующие опухолевые клетки лейомиом управляют своим микроокружением — эндотелиоцитами, фибро-бластами, Т- и В-лимфоцитами, антиген-презен-тирующими и другими клетками, влияя на их функциональную активность и продукцию моле-кулярных медиаторов, в т.ч. цитокинов и факторов роста. Сложное взаимодействие стероидных гор-монов и множества сигнальных молекул местного и дистантного действия может определять широ-кий спектр вариантов клинического течения, как миомы матки, так и ряда патологий в миометрии [21, 22]. Ассоциация между доброкачественными 

опухолями матки и маркерами воспаления про-должает привлекать внимание [23].Сообщалось об участии ряда цитокинов и факторов роста в патогенезе миомы матки, в т.ч. фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α), интер-ферона-гамма (IFN-γ), гранулоцитарно-макро-фагального колониестимулирующего фактора (G-CSF), трансформирующего фактора роста-бета (TGF-β1), а также Ил-6 как провоспалительного цитокина [24, 25, 26]; при этом содержание TNF-α снижалось при назначении препаратов прогесте-рона [27]. Определенные надежды на регулиро-вание роста миоматозных узлов были связаны с подавлением экспрессии VEGF [28, 29].Такие молекулы, как моноцитарный хемоат-трактантный белок-1 (МСР-1), G-CSF, (TGF-β1), активин А и ФНО-α, играют важную роль в воспа-лении с участием макрофагов, что способствует патологическому фиброзу, который представляет собой типичную особенность миомы матки [30].С помощью ИФА нами продемонстрирова-ны особенности продукции интерлейкинов и 17-ОН-прогестерона клетками резецированных миоматозных узлов и перифокального миоме-трия, суммированные в виде ИВПА, который высчитывали как отношение уровней стимули-рованной и спонтанной продукции цитокина. По-казатели ИВПА свидетельствуют о противовоспа-лительном влиянии УА на клеточные элементы доминирующих миоматозных узлов и перифо-кального миометрия, а также подтверждают роль воспаления в патогенезе миомы матки у женщин репродуктивного возраста.
ЗАКЛЮЧЕНИЕИз пяти изученных маркеров после примене-ния пациентками УА в супернатантах миоматоз-ных узлов статистически значимо уменьшен ИВПА на продукцию провоспалительного цитокина Ил-6; в супернатантах миометрия статистически зна-чимо повышен ИВПА для противовоспалительно-го Ил-10, снижен ИВПА для провоспалительного Ил-18, и уменьшен ИВПА для 17-ОН-прогестерона. В целом, поликлональные активаторы фитогема-гглютинин, конканавалин А и липополисахарид при инкубировании in vitro оказали разнонаправ-ленные эффекты на продукцию ряда интерлей-кинов и содержание метаболита прогестерона в ткани доминирующего миоматозного узла и пе-рифокального миометрия.
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Аннотация
Введение. Прогнозирование рецидива при остром демиелинизирующем эпизоде (ОДЭ) у детей явля-ется актуальной проблемой, поскольку прогрессирующие демиелинизирующие заболевания ассоции-рованы с риском инвалидности и когнитивных нарушений. Материалы и методы. Проведено описа-тельное когортное исследование. Представлены результаты длительного наблюдения 75 детей после первого эпизода демиелинизации. На основании клинических и радиологических параметров дебюта методом логистической регрессии определены факторы прогноза рецидива демиелинизирующих забо-леваний (ДЗ) у детей. Результаты. При сопоставлении клинико-инструментальных признаков дебюта демиелинизирующего заболевания факторы, ассоциированые с развитием рецидива неврологической дисфункции после первого эпизода демиелинизации. К ним были отнесены: возраст ≥ 11 лет (р=0,000), симптомокомплекс поражения ствола головного мозга (р=0,002), множественные очаги демиелиниза-ции на магнитно-резонансной томографии головного мозга (р=0,001) с характерной локализацией в перивентрикулярных (р=0,002), субкортикальных областях (р=0,001), стволе мозга (р=0,006), очаги с четким контуром края (р=0,03) и расположенные перпендикулярно мозолистому телу (р=0,002), очаги в шейном отделе спинного мозга (р=0,02) и смещенные от центра спинного мозга (р=0,02). Регресси-онный анализ показал независимые факторы риска рецидива при демиелинизирующих заболевани-ях у детей: возраст ≥ 11 лет (ОШ=1,34, 95% ДИ (1,11:1,61), р=0,003), поражение ствола головного моз-га (ОШ=7,00, 95%ДИ (0,73:67,25, р=0,09), многоочаговая картина поражения ЦНС, соответствовавшая критериями диссеминации очагов в пространстве McDonald (2010) (ОШ=8,60, 95% ДИ (2,24:33,07), р=0,002). Обсуждение. Существующие описания педиатрических популяций с демиелинизирующими заболеваниями зачастую имеют непродолжительный период наблюдения пациентов и сфокусирова-ны на исходе в рассеянный склероз и нейрооптикомиелит. В статье представлены данные о факторах риска обострения после первого эпизода демиелинизации вне зависимости от нозологической принад-лежности. Заключение. Установленные предикторы рецидива при ОДЭ у детей являются простыми и общедоступными для прогнозирования течения демиелинизирующих заболеваний.
Ключевые слова: демиелинизирующие заболевания, острый демиелинизирующий эпизод, магнит-но-резонансная томография, дети
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Abstracts
Introduction. Predicting relapse in acute demyelinating episode (ADE) in children is an urgent problem, since progressive demyelinating diseases are associated with the risk of disability and cognitive impairment. 
Methods. Descriptive cohort study. The results of long-term follow-up of 75 children after the first episode of demyelination are presented. Based on the clinical and radiological parameters of the first demyelinating event, the prognostic factors for the relapse in children were determined using the logistic regression method. Results. When comparing the clinical and instrumental signs of the first demyelinating event, we identified those that were significantly associated with relapse. These included age ≥ 11 years (p <0.001), brain stem symptoms (p = 0.002), multiple demyelinating lesions on brain magnetic resonance imaging (p = 0.001) periventricular (p = 0.002), subcortical (p = 0.001), brainstem lesions (p = 0.006), well-defined lesions (p = 0.03) and perpendicular to the corpus callosum lesions (p = 0.002), cervical spinal cord lesions (p = 0, 02) and lateralized spinal cord lesions (p = 0.02). Regression analysis showed independent risk factors for relapse in children with demyelinating diseases: age ≥ 11 years (OR = 1.34, 95% CI (1.11: 1.61), p = 0.003), brain stem symptoms (OR = 7.00, 95% CI (0.73: 67.25, p = 0.09), multiple CNS lesions, corresponding to the criteria for dissemination by McDonald (2010) (OR = 8.60, 95% CI (2, 24: 33.07), p = 0.002). Discussion. Existing descriptions of pediatric populations with demyelinating diseases often have short follow-up and focus on outcomes in multiple sclerosis and neuromyelitis optica. The article presents data on previously unexplored risk factors for exacerbation after the first episode of demyelination. Conclusion. The identified predictors of relapse in ADE in children are a simple and generally available tool for predicting the course of demyelinating diseases.
Keywords: demyelinating diseases, acute demyelinating episode, magnetic resonance imaging, children
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ВВЕДЕНИЕК демиелинизирующим заболеваниям (ДЗ) у детей относят клинически изолированные син-дромы, острый рассеянный энцефаломиелит, рассеянный склероз и нейрооптикомиелит [1]. Первое проявление демиелинизирующего забо-левания (ДЗ) называют острый демиелинизирую-щий эпизод (ОДЭ), подчеркивая универсальность клинических проявлений дебюта [2, 3]. В даль-нейшем 20-40% заболеваний приобретают муль-тифазное течение [4, 5, 6]. Прогрессирование де-миелинизирующих заболеваний имеет большое значение, поскольку ассоциировано с инвалиди-зацией пациентов, формированием когнитивных нарушений и, в некоторых случаях, требует диф-ференциальных терапевтических подходов [7, 8]. Поэтому чрезвычайно репрезентативными явля-ются примеры длительного наблюдения паци-ентов педиатрического профиля с определением факторов риска формирования рецидивирующих демиелинизирующих заболеваний.
Цель исследования — установить предикто-ры рецидива демиелинизирующих заболеваний у детей на основании клинических и радиологиче-ских параметров первого демиелинизирующего эпизода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫИсследование проведено на базе неврологи-ческих отделений ГАУЗ СО «Областной детской клинической больницы» и ГАУЗ СО «Детской го-родской клинической больницы № 9 г. Екатерин-бурга» в период с 1999 по 2018 г.г. Включению в исследование подлежали дети до 17 лет 11 меся-цев с впервые возникшим эпизодом неврологиче-ской дисфункции демиелинизирующего характе-ра, законные представители которых подписали добровольное информированное согласие на кли-нико-инструментальное обследование. Критери-ями невключения были пациенты с имеющимися в анамнезе эпизодами неврологических наруше-ний, лица с дегенеративными, инфекционными, дисметаболическими заболеваниями нервной си-стемы. В выборку включено 75 пациентов. Период наблюдения пациентов составил от 12 месяцев до 17 лет. Проанализированы клинические и радио-логические параметры в дебюте демиелинизиру-ющего заболевания. Проведена магнитно-резо-нансная томография (МРТ) головного мозга (75 исследований) и спинного мозга (23 исследова-ния) на томографах PHILIPS GYROSCAN T5-NT с напряженностью магнитного поля 0,5 Тл (3 иссле-дования), SIEMENS Magneton Symphony (33 иссле-
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дования), MAGNET ACHIEVA (34 исследования), GE HDxt SIGNA (5 исследований) с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл. Метод контрастирования гадолиний-содержащим веществом применен в 27 случаях. Оценивали объем очагового поражения центральной нервной системы (ЦНС) по количе-ству выявленных очагов (единичные очаги — от 1 до 5, множественные — 6 и более очагов), а также их локализацию. В качестве доказательства нали-чия признаков диссеминации очагов в простран-стве использовали критерии McDonald (2010) [9], актуальные на момент проведения исследования. Для выявления факторов риска рецидива демие-линизирующих заболевания выделили две груп-пы больных — с монофазным и мультифазным течением болезни. На проведение исследования было получено разрешение локального этическо-го комитета ГАУЗ СО «ОДКБ» № 58 от 20.07.2020.Статистическая обработка полученных дан-ных проводилась с помощью программного обе-спечения Statistica 10.0 (StatSoft, Russia). Исполь-зовались методы непараметрической статистики ввиду малочисленности выборки. Для сравнения групп по абсолютным показателям вычислялся U-критерий Манна-Уитни, при сопоставлении от-носительных признаков использовался точный критерий Фишера. Количественные показатели представили в формате медианы (Ме) с 25 и 75 квартилями (Р25; Р75). Для оценки связи между фактором риска и исходом (в случае бинарных признаков) рассчитывали отношение шансов (ОШ) с указанием границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). Статистически значимым считали значение р<0,05. Построение прогности-ческих моделей риска развития рецидива выпол-нено при помощи метода бинарной логистиче-ской регрессии.
РЕЗУЛЬТАТЫЗа 19-летний период (1999-2018 г.г.) выявле-но 75 случаев дебюта демиелинизирующих забо-леваний у детей. Период наблюдения составил от 12 месяцев до 17 лет, медиана наблюдения 4,3 (1,8:7,6) лет. У 33 пациентов (44%) заболевание было монофазным (18 — идиопатический оптиче-ский неврит, 9 — острый рассеянный энцефаломи-елит, 6 — идиопатический поперечный миелит), 42 больных (56%) имели мультифазное течение демиелинизирующего заболевания (32 — рассе-янный склероз, 7 — рецидивирующий оптический неврит, 2 — мультифазный острый рассеянный энцефаломиелит, 1 — оптиконейромиелит).Установлено, что дети с рецидивирующим те-чением демиелинизирующего заболевания были более старшего возраста — 13 (12:15) лет по срав-нению с пациентами при монофазном течении (р=0,000), а по соотношению полов группы были сопоставимы (р=0,91) (Таблица 1). Клинические синдромы дебюта демиелинизирующего забо-левания у детей включали оптический неврит (48%), поражение ствола головного мозга (18,7%), мозжечковые нарушения (17,3%), поперечный миелит (20%), пирамидный симптомокомплекс (17,3%) и чувствительные расстройства (5,3%). 15 пациентов имели полисимптомную клиническую картину с сочетанием двух и более синдромов. У больных с монофазным заболеванием достовер-но чаще встречался оптический неврит (р=0,02), а 

среди детей с мультифазным течением — стволо-вой синдром (р=0,002) (табл. 1).При проведении МРТ ЦНС во время первого эпизода демиелинизирующего заболевания у де-тей установлена высокая распространенность фо-кальных воспалительных изменений в головном и спинном мозге, трактуемых как очаги демиели-низации (68% обследованных пациентов). Только пятая часть пациентов с мультифазным заболева-нием имела нормальную картину МРТ ЦНС. Боль-шинство больных с рецидивами демонстрировали полиочаговую картину поражения ЦНС, которая в 82,4% случаев соответствовала критериям диссе-минации в пространстве McDonald, 2010 (табл. 2). Типичными церебральными локациями фокусов у рецидивных больных были перивентрикулярные зоны, субкортикальные области и ствол головного мозга. Очаги, ориентированные перпендикулярно мозолистому телу («пальцы Доуссона»), встреча-лись исключительно при рецидивирующих деми-елинизирующих заболеваниях. Очаги миелопатии в случае мультифазного течения чаще располага-лись в шейном отделе спинного мозга и, в основ-ном, были латерализованы от его центра.C помощью регрессионного анализа изуче-на предсказательная способность клинических и радиологических критериев, показавших стати-стически значимую разницу при сравнении групп пациентов с моно— и мультифазным течением ДЗ (табл. 1 и 2). В качестве независимых факторов риска рецидива у детей с дебютом демиелинизи-рующего заболевания определены возраст ≥ 11 лет (ОШ=1,34, 95% ДИ (1,11:1,61), р=0,003), пора-жение ствола головного мозга (ОШ=7,00, 95%ДИ (0,73:67,25, р=0,09), многоочаговая картина пора-жения ЦНС, соответствующая критериями диссе-минации очагов в пространстве McDonald (2010) (ОШ=8,60, 95% ДИ (2,24:33,07), р=0,002). Чувстви-тельность прогностической модели составляет 78,6%, специфичность — 78,8%.Пациенты с мультифазными демиелинизиру-ющими заболеваниями имели от 2 до 15 обостре-ний (медиана 3 (2:5) обострений) за весь период наблюдения. Не установлено связи возраста, пола и клинических проявлений дебюта на частоту обострений демиелинизирующих заболеваний у детей. Однако выявлены параметры МРТ, ассо-циированные с увеличением количества рециди-вов. Так, среднегодовая частота обострений была выше при визуализации множественных очагов демиелинизации в дебюте заболевания по срав-нению с визуализацией единичных очагов (0,8 против 0,3, р=0,02). Частота обострений была до-стоверно выше у детей с локализацией очагов в субкортикальных (р=0,007), юкстакортикальных областях (р=0,030), стволе мозга (р=0,030) и ба-зальных ядрах (р=0,030) по сравнению с МР-тер-мограммами без очагов в этих зонах.
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ОБСУЖДЕНИЕНесмотря на успехи последних лет в вопросах патогенеза демиелинизирующих заболеваний, по-иска новых биологических маркеров и нозологий [4, 10], остается актуальным поиск клинических предикторов рецидива. Врач, столкнувшийся с ОДЭ в рутинной практике, нуждается в простых и доступных инструментах, позволяющих про-

гнозировать течение заболевания. Большинство имеющихся исследований по изучению педиатри-ческих ДЗ сфокусированы на поиске предикторов течения и прогрессирования в рамках конкретной нозологии — при рассеянном склерозе [10-22] или нейрооптикомиелите [23-30].Представленное в статье исследование де-монстрирует информативность базовых клини-ко-инструментальных параметров для форми-

Таблица 1Клиническая характеристика демиелинизирующих заболеваний у детей с монофазным и мультифазным типами теченияНаименование признака Больные с монофазными ДЗ, n=33 Больные с мультифазными ДЗ, n=42 p-уровеньВозраст дебюта, лет, Ме(Р25:Р75) 9 (7:12) 13 (12:15) р=0,610Пол, Д/М 20/13 26/16 р=0,910Оптический неврит, абс. (%) 21 (63,6) 15 (35,7) р=0,020Поражение ствола головного мозга, абс. (%) 1 (3,0) 13 (31,0) р=0,002Мозжечковые нарушения, абс. (%) 3 (9,1) 10 (2,4) р=0,130Поперечный миелит, абс. (%) 7 (21,2) 8 (19,0) р=0,820Пирамидные нарушения, абс. (%) 5 (15,2) 8 (19,0) р=0,760Чувствительные нарушения, абс. (%) 1 (3,0) 3 (7,1) р=0,630Моносимптомная/полисимптомная клиника, абс. 28/5 32/10 р=0,350Примечание: ДЗ — демиелинизирующее заболевание. Таблица 2Результаты МРТ ЦНС в дебюте демиелинизирующего заболевания при монофазном и мультифазном типах теченияМРТ-признаки Больные с монофазными ДЗ, n=33 Больные с мультифазными ДЗ, n=42 р-уровень, точный критерий Фишераабс. % абс. %Нормальная картина МРТ головного мозга 16 48,5 8 19,0 р=0,007Единичные(<5) 9 52,9 3 8,8 р=0,001Множественные (>6) 8 47,1 31 91,2ДВМ, McDonald (2010 6 35,3 28 82,4 р=0,001Только четкий контур очагов 8 47,1 27 79,4 р=0,030Перифокальный отек 9 52,9 7 20,6Крупные очаги более 20 мм 7 41,2 3 8,8 р=0,007Контрастируемые очаги 3 17,6 8 23,5 р=0,990Перивентрикулярные области 5 29,4 28 82,4 р=0,000Перпендикулярные мозолистому телу, абс. 0 0 13 38,2 р=0,002Субкортикальные области 2 11,8 21 61,8 р=0,001Юкстакортикальные зоны 3 17,6 6 17,6 р=0,990Кора 0 0 3 8,8 р=0,540Паравентрикулярные области 10 58,8 12 35,3 р=0,140Ствол 4 23,5 23 67,6 р=0,006Мозжечок 3 17,6 13 38,2 р=0,200Мозолистое тело 3 17,6 14 41,2 р=0,120Внутренняя капсула 2 1,8 1 2,9 р=0,250Зрительные нервы 4 23,5 4 11,8 р=0,420Подкорковые ядра 4 23,5 8 23,5 р=0,990Спинной мозг: 7 41,2 9 26,5 р=0,670– Шейный отдел СМ 3 17,6 9 26,5 р=0,020– Грудной отдел СМ 6 35,3 4 11,8 р=0,280– Частичный/полный миелит 1/6 7/2 р=0,020Примечание: ДЗ — демиелинизирующее заболевание; ДВМ — диссеминация в месте; СМ — спинной мозг.
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рования прогноза у пациентов во время первого эпизода демиелинизации, когда сложно судить о дальнейшем течении заболевания. Нами показа-но, что дети в группе рецидивирующего течения были достоверно старше представителей группы монофазного ДЗ (р<0,001). В группе пациентов 11-17 лет количество рецидивных больных было в 2,5 раза больше по сравнению с детьми до 10 лет (72,3% против 28,6%, р=0,000). Из клинических проявлений ОДЭ, симптомокомплекс поражения ствола головного мозга был достоверно ассоции-рован с возникновением рецидива демиелинизи-рующего процесса (р=0,002). Установлено несколь-ко параметров МРТ ЦНС, регистрация которых в дебюте заболевания была связана с развитием рецидивирующего течения. Это множественные очаги демиелинизации (р=0,001) с характерной локализацией в перивентрикулярных (р=0,002), субкортикальных областях (р=0,001), стволе моз-га (р=0,006). К релапсу предрасполагали очаги с четким контуром края (р=0,03) и расположенные перпендикулярно мозолистому телу (р=0,002). При спинальном поражении с рецидивом ассоци-ированы очаги в шейном отделе спинного мозга (р=0,02) и расположенные эксцентрично (р=0,02). 

Применение банарной логистической регрессии позволило выделить независимые факторы риска рецидива после первого эпизода ДЗ, сузив их пере-чень, что удобно в клинической практике.
ЗАКЛЮЧЕНИЕВ ходе проведенного исследования установле-но, что развитие рецидива при демиелинизирую-щих заболеваниях прогнозируется чаще у детей ≥ 11 лет (ОШ=1,34, 95% ДИ [1,11:1,61]), с пораже-нием ствола головного мозга (ОШ=7,00, 95%ДИ [0,73:67,25]) и при наличии множественных очагов демиелинизации, соответствующих критериям McDonald (2010) (ОШ=8,60, 95% ДИ [2,24:33,07]). Эти характеристики выступили как независи-мые факторы риска развития мультифазного де-миелинизирующего заболевания с достаточной чувствительностью (78,6%) и специфичностью (78,8%). Частота обострений при мультифазных демиелинизирующих заболеваниях имела взаи-мосвязь с полифокальной картиной на МРТ ЦНС и расположением очагов в субкортикальных, юкста-кортикальных областях, стволе головного мозга и базальных ганглиях.
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Аннотация
Введение. Риск ишемического инсульта (ИИ) на фоне COVID-19 составляет около 5% и ассоциирован с более тяжелым течением коронавирусной инфекции (КВИ). Цель исследования — выявить факторы риска и клинические особенности ИИ в дебюте КВИ у пациентов неврологического стационара. Мате-
риалы и методы. Проведен проспективный анализ неврологического статуса, клинических, биохими-ческих показателей, данных ультразвукового обследования брахиоцефальных сосудов, компьютерной томографии (КТ) головного мозга и легких у 15 пациентов в острейшем периоде ИИ с позднее выявлен-ным методом ПЦР SARS-Cov-2. Результаты. Средний возраст пациентов — 70,3±7 лет. Факторы риска ИИ в дебюте КВИ: стеноз — 30-50% внутренней сонной артерии (ВСА), артериальная гипертензия — в 100%; дислипидемия — в 86,7%; сахарный диабет 2 типа — в 46,7%; ишемическая болезнь сердца — в трети случаев. Поражение легких по данным КТ не превышало 50%. Четкой зависимости между тя-жестью, локализацией ИИ и степенью дыхательной недостаточности не установлено Локализация ИИ соответствовала стороне стеноза ВСА. У молодого пациента имелись признаки антифосфолипидного синдрома, экстравазальная компрессия обеих позвоночных артерий, гипоплазия задней соединитель-ной артерии соответственно очагу обширного инфаркта в бассейне среднемозговой артерии. Обсуж-
дение. Особенностью дебюта КВИ в острейшем периоде ИИ являлось отсутствие субфебрилитета при увеличении СРБ, тромбоцитопении, гиперфибриногенемии, увеличении Д-димера более чем в 3 раза, свидетельствующими о ранней активации тромбоцитарно-сосудистого гемостаза. Факт развития ИИ соответственно стороне стенозированного сосуда объясняется проявлением латентной органической патологии под влиянием КВИ, благодарю сродству SARS-CoV-2 к рецепторам АПФ2, присутствующим в эндотелии сосудов. Заключение. В связи с настоящей эпидемиологической обстановкой факт дебюта ИИ при КВИ без гипертермии позволяет рекомендовать раннее выполнение ПЦР-теста с последующим адекватным лечением КВИ в специализированном учреждении совместно с неврологами.
Ключевые слова: COVID-19, ишемический инсульт, факторы риска.
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Abstract
Introduction. The risk of ischemic stroke (IS) on the background of COVID-19 is about 5% and is associated with a more severe course of coronavirus infection (CVI). The aim of the study was to identify risk factors and clinical features of IS in a debut of CVI in neurological inpatients. Materials and methods. A prospective analysis of the neurological status, clinical, biochemical parameters, ultrasound examination of brachiocephalic vessels, computed tomography (CT) of the brain and the lungs was performed in 15 patients in the acute period of IS with a later detected PCR SARS-Cov-2. Results. The average age of patients is 70.3±7 years. Risk factors for IS in the debut of CVI: stenosis of 30-50% of the internal carotid artery (ICA), arterial hypertension in 100%; dyslipidemia in 86.7%; type 2 diabetes mellitus in 46.7%; coronary heart disease in a third of cases. Lung damage according to CT did not exceed 50%. There is no clear correlation between IS severity, its localization and degree of respiratory failure. The localization of IS corresponded to the side of ICA stenosis. The young patient had signs of antiphospholipid syndrome, extravasal compression of both vertebral arteries, hypoplasia of the posterior connective artery corresponding to the focus of extensive infarction in the middle cerebral artery basin. Discussion. A feature of the debut of CVI in the acute period of IS was the absence of subfebrility in the presence of increased CRP, thrombocytopenia, hyperfibrinogenemia, and a more than 3-fold increase in D-dimer, indicating early activation of platelet-vascular hemostas. The fact of the development of IS according to the side of the stenotic vessel is explained by the manifestation of latent organic pathology under the influence of CVI, thanks to the affinity of SARS-CoV-2 for the ACE2 receptors present in the vascular endothelium. Conclusion. In connection with the present epidemiological situation, the fact of the onset of IS in CVI without hyperthermia suggests an early PCR test with subsequent adequate treatment of CVI in a specialized institution together with neurologists.
Keywords: COVID-19, ischemic stroke, risk factors.
For citation: Nadezhdina, M. V. Ischemic stroke in the debut of coronavirus infection / Nadezhdina M. V., Prokhorova T. V. // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). – P. 63-68. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-63-68.

ВВЕДЕНИЕПандемия коронавирусной инфекции COVID-19, вызванной новым штаммом коронавируса — SARS-CoV-2, характеризуется стремительным ростом числа заболевших и высокой смертностью [1]. Вирус проникает в клетки с помощью S-протеина, который связывается с рецепторами ангиотен-зинпревращающего фермента 2 (АПФ2). Извест-но, что АПФ2 экспрессируется во многих органах, включая сердце, почки, печень, головной мозг, эпителий легких, дыхательных путей, тонкой кишки и эндотелиальных клеток [2]. Имеются до-казательства, указывающие на нейротропизм как характеристику коронавирусов [3, 4]. К основным неврологическим проявлениям новой корона-вирусной инфекции относят нарушение вкуса и обоняния, острое нарушение мозгового кровоо-бращения, менингоэнцефалит, энцефалопатию, развитие судорожных пароксизмов, аутоиммун-ное поражение периферической нервной системы по типу синдрома Гиейна-Барре [3-5]. Ранее нами было прослежено влияние цереброваскулярной патологии на течение коронавирусной инфекции (КВИ) и установлено, что у больных коронави-русной инфекцией, перенесших ишемический ин-сульт и имеющих факторы риска для его развития, достоверно преобладала степень поражения лег-ких более 25%; превалировала тяжелая III степень дыхательной недостаточности с сатурацией ме-

нее 75%, у большинства из которых причиной ле-тальности были тромбоэмболические осложнения и острый респираторный дистресс-синдром [6].В обзоре, проведенном группой экспертов Все-мирной организации по инсульту, сообщается, что риск ишемического инсульта на фоне COVID-19 составляет около 5% [7]. Среднее время от поста-новки диагноза до ишемического инсульта по дан-ным небольшого одноцентрового исследования составляло 10 дней [8]. S. Escalard с соавторами [9] сообщили, что среди 10 пациентов с инсультом и COVID-19 у 5 были окклюзии крупных артерий на нескольких сосудистых территориях. Это го-ворит о том, что окклюзия крупных артерий при COVID-19 может быть в основном кардиодиоэмбо-лической (парадоксальной).Острое цереброваскулярное заболевание, в частности ишемический инсульт, является серьез-ным осложнением инфекции, вызванной SARS-CoV-2 с тяжелым острым респираторным синдро-мом. Отмечена склонность к окклюзии крупных сосудов, вовлечение нескольких бассейнов, тогда как повреждение мелких сосудов головного моз-га, тромбоз церебральных вен и внутримозговые кровоизлияния встречались реже. Авторами были описаны атипичные нейроваскулярные прояв-ления, начиная от двустороннего рассечения сонной артерии до синдрома задней обратимой энцефалопатии (PRES) и васкулита [10]. В основе 
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патогенеза развития ишемического инсульта у па-циентов с новой коронавирусной инфекцией вы-деляют три основных механизма: коагулопатию, васкулит, кардиомиопатию [11-13].Полагая, что ишемические инсульты в дебюте КВИ могут быть обусловлены не только традици-онными факторами риска, присущими ИИ, но и другими факторами, присущими инфекционному процессу при новой коронавирусной инфекции, нам представилась возможность углубленно проа-нализировать клинико-биохимические особенно-сти, связанные с COVID-19, у пациентов с первыми проявлениями ишемического инсульта.
Цель исследования — выявить факторы ри-ска и клинические особенности ишемического инсульта в дебюте коронавирусной инфекции, вы-званной COVID-19, у пациентов неврологического стационара.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПроведен проспективный анализ пациентов, поступивших в неврологическое отделение в острейшем периоде ишемического инсульта (ИИ) с верифицированной в последующем коронави-русной инфекцией, вызванной COVID-19, в пери-од с 1 сентября 2021 года по 5 октября 2021 года. Данное исследование одобрено локальным этиче-ским комитетом ГБУЗ СО «Центральная городская больница № 7». Все пациенты дали информиро-ванное согласие на осмотр и проведение исследо-вания. В исследуемую группу включены 15 паци-ентов, поступивших в стационар с клинической картиной ишемического инсульта без наличия температурной реакции, у которых в течение двух дней был подтвержден COVID-19. Пациенты с тя-желой сопутствующей соматической патологией и выраженными психическими нарушениями ис-ключены из исследования. Пациентам в первые сутки был проведен клинический и биохимиче-ский анализ крови с исследованием липидного спектра, коагулограмма, компьютерная томогра-фия головного мозга и органов грудной клетки, ультразвуковое исследование брахиоцефальных сосудов [14]. Всем пациентам при наличии анам-нестических данных о контакте с инфекционны-ми больными и признаков воспалительного син-дрома в первые двое суток госпитализации была проведена диагностика методом ПЦР с целью вы-явления РНК вируса SARS-Cov-2 и компьютерная томография легких.Статистический анализ данных проводился с использованием программ Microsoft Excel, Statistic Base. Для оценки статистической значимости ко-личественных различий применялся критерий Стьюдента, границей значимости считалась веро-ятность ошибки менее 5% (p <0,05).
РЕЗУЛЬТАТЫСредний возраст пациентов с ИИ в дебюте ко-ронавирусной инфекции (КИ) составил 70,3±7 лет, среди которых был только один пациент 38 лет. В исследуемой группе пациентов преобладали муж-чины, их было 10 (66,7%), и 5 (33,3%) составили женщины.Обращает внимание, что у всех пациентов с ИИ в дебюте КВИ имела место артериальная гипертен-зия; у 13 (86,7%) — дислипидемия; у 7 (46,7%) —  сахарный диабет 2 типа, у 5 — (33,3%) ишемиче-ская болезнь сердца.Среди пациентов с ИИ в дебюте КВИ преоб-ладал ИИ в каротидном бассейне: у 6 (40%) имел 

место ишемический инсульт в бассейне левой средней мозговой артерии (СМА), у 7 (47%) — пра-вой СМА и только у 2 (13%) — в вертебрально-ба-зиллярном бассейне. Уровень неврологического дефицита при поступлении в неврологическое отделение по шкале NIHSS составлял 10,5±8,2 бал-ла. Показатели коагулограммы на момент посту-пления в стационар были в пределах нормальных значений.Следует отметить, что у всех пациентов с ИИ в дебюте КВИ отмечены лейкоцитоз, тенденция к тромбоцитопении и повышению СОЭ, увеличение СРБ, фибриногена и Д-димера (p<0,01). Содержа-ние общего холестерина, липопротеидов низкой плотности было на верхней границе нормы, отме-чалось снижение уровня липопротеидов высокой плотности (p<0,05) (табл. 1). Таблица 1Лабораторные показатели у пациентов с ИИ в дебюте КВИ (на момент поступления)Показатели Среднее значение Референсные значенияЛейкоциты 13,7±6,9 х 10⁹/л* 3,98-10,4 х10⁹/лТромбоциты 139±32 х 10⁹/л* 180-320 х 10⁹/лСОЭ 12±2 мм/ч 1-10 мм/чСРБ 62±5,2 мг/л** 0-5 мг/лФибриноген 970±200 мг%** 200-400 мг%Д-димер 3,3±1,9 мкг/мл** 0-0,5 мкг/млОбщий холестерин 5,14±0,6 ммоль/л 3,1-5,2 ммоль/лЛПНП 3,3±0,8 ммоль/л 0-3,37 ммоль/лТриглицериды 1,2±0,6 ммоль/л 0,85-1,97 ммоль/лЛПВП 0,8±0,2 ммоль/л* 1,04-1,55 ммоль/лПримечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01 — достовер-ное отличие показателей от референсных значений.По данным ультразвукового дуплексного ска-нирования (УЗДС) брахиоцефальных сосудов не отмечалось наличие значимого стеноза (табл. 2) ни у одного из обследованных пациентов.Таблица 2Данные УЗДС брахиоцефальных артерий у пациентов с ИИ в дебюте КВИВыявленные изменения Количество пациентовабс. %Стеноз (30-50%) левой ВСА 5 33,3Стеноз (30-40%) в устье обеих ВСА 7 46,7Гипоплазия позвоночной артерии (ПА) 2 13,3
Экстравазальная компрессия обеих ПА 1 6,7
Итого 15 100,0Вместе с тем обращает внимание, что у 5 па-циентов с инсультом в бассейне левой ВСА (СМА) отмечался стеноз (30-50%) одноименной ВСА, а у 7 пациентов с ИИ в бассейне правой ВСА (СМА) — стеноз в обеих внутренних сонный артериях. У од-ного пациента с ИИ в вертебрально-базиллярном 

Неврология / Neurology



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 6. 2021 66

бассейне выявлена гипоплазия правой позвоноч-ной артерии.У молодого больного 38 лет с обширным ве-рифицированным очагом инфаркта в бассейне левой ВСА выявлена экстравазальная компрессия обеих позвоночных артерий со снижением линей-ной скорости кровотока на 30%. Проведен углу-бленный анализ данного клинического наблюде-ния и результатов методов нейровизуализации и гемостазиологического исследования. У пациента наблюдалась сенсомоторная афазия, левосторон-ний глубокий гемипарез с чувствительными нару-шениями (по шкале NIHSS — 16 баллов). Мульти-спиральная компьютерная томография (МСКТ) в нативном режиме и с многофазным контрастным усилением МСКТ ангиография выявила призна-ки обширного инфаркта левого полушария го-ловного мозга в бассейне левой среднемозговой артерии (СМА) (острый период). Протяженный тромбоз, полную окклюзию левой СМА. Вариант гипоплазии левой задней соединительной арте-рии (ЗСоА). Магнитно-резонансная ангиография (МРАГ) выявила признаки тромбоза левой ВСА, СМА, гипоплазию левой ПА.По результатам дополнительной лаборатор-ной диагностики был выявлен положительный волчаночный антикоагулянт и антитела к β-2 гли-копротеину, что могло свидетельствовать о при-знаках антифосфолипидного синдрома. Суточное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ) зарегистрировала синусовый ритм с эпизодами синусовой аритмии. Эхокардиография с цветным допплеровским кар-тированием не выявила изменений — размеры сердца в пределах нормы, клапаны сердца не из-менены. Глобальная систолическая функция лево-го желудочка сохранена. Диастолическая функция левого желудочка не нарушена.У всех пациентов с ИИ в дебюте КВИ на вто-рые-третьи сутки после поступления в невро-логический стационар появлялся общеинфек-ционный симптомокомплекс с гипертермией на уровне субфебрильных значений 37,4±0,7° и лейкоцитозом до 13,7±6,9х10⁹/л. Увеличение СРБ и гиперфибриногенемия также свидетельство-вали о воспалительном процессе, не указывая на его специфичность. Увеличение Д-димера могло свидетельствовать как о наличии инфекционно-го процесса, так и об увеличении продукции фи-брина, что могло быть связано с образованием тромбов и нарушением нормального кровотока. Однако увеличение Д-димера может быть и пока-зателем дисбаланса между свертывающей и про-тивосвертывающей системой в дебюте КВИ.Объем поражения легких по данным компью-терной томографии у этих пациентов варьировал: у 9 пациентов (69,2%) — менее 50% поражения легких, у 4 пациентов (30,8%) — более 50% по-ражения легочной ткани. У большинства иссле-дуемых (69,2%) преобладали I и II степени дыха-тельной недостаточности. У 38-летнего пациента с обширным очагом инфаркта в левой СМА объем поражения легких составил 40%.При получении положительного результата ПЦР-диагностики пациенты были переведены в специализированный инфекционный стационар для лечения новой коронавирусной инфекции. На момент перевода отмечалось прогрессирование неврологической симптоматики, средний балл по шкале NIHSS составил 12,1±5,5 баллов. Только одному из пациентов на момент поступления в стационар была выполнена системная тромболи-

тическая терапия со значимым эффектом — ре-грессом неврологической симптоматики с NIHSS 12 баллов до NIHSS 8 баллов.
ОБСУЖДЕНИЕВсе пациенты с ИИ в дебюте КВИ (за исклю-чением одного 38-летнего пациента) составляли старшую возрастную группу и имели факторы риска развития цереброваскулярной патологии. У всех имела место артериальная гипертензия, практически у половины (46,7%) из которых на-блюдался сахарный диабет 2 типа, в трети случаев — ишемическая болезнь сердца и в большинстве случаев (86,7%) преобладала дислипидемия. Та-ким образом, коморбидная патология у пациентов с ИИ в дебюте КВИ практически не отличалась от факторов риска в развитии ИИ. Развитие инсуль-та на фоне КВИ у пациентов старшей возрастной группы при наличии артериальной гипертензии и коморбидной патологии отмечали и другие ав-торы [15, 16]. Авторы отмечали высокий уровень криптогенных инсультов вследствие затруднения проведения диагностического исследования.Несмотря на то что по данным УЗДС брахиоце-фальных сосудов не отмечалось наличие значимо-го стеноза в ипсилатеральной очагу ишемии ВСА, были выявлены скомпрометированные сосуды в виде стеноза ВСА от 30 до 50%, коррелирующие со стороной инфаркта головного мозга, а в случае ИИ в вертебрально-базиллярном бассейне выявлена гипоплазия правой позвоночной артерии.Можно сопоставить развитие ишемического инсульта у больных в дебюте КВИ с описанными ранее сосудистыми проявлениями при клещевом энцефалите (КЭ). В.П. Коневым [17] в морфогене-зе КЭ, вызванном экспериментально штаммами, выделенными от больных с очаговыми формами инфекции, была отмечена ранняя сосудисто-про-лиферативная реакция на фоне нарастающего клеточного иммунитета, которая предшествует клиническим проявлениям инфекции или разви-вается с ними параллельно. Начальные сосуди-стые изменения в виде расстройства кровообра-щения в артериолах, венулах и капиллярах были отмечены в первые 24 часа после введения вируса и определены радиометки вирусной РНК над эн-дотелиальными клетками капилляров [18].Установленный в острый период КЭ у лиц старших возрастных групп факт развития острого и декомпенсации хронического нарушения мозго-вого кровообращения М.В. Надеждина [19] объяс-няет тем, что под влиянием вирусной инфекции реализуется латентная органическая патология сосудов головного мозга, автор рассматривает возможность инсультообразного течения острого КЭ как одну из его особенностей у лиц пожилого возраста. В первую неделю острого периода КЭ, в период формирования основного ядра неврологи-ческой симптоматики выявляемые клинические проявления сопровождались гемостазиологиче-скими сдвигами в виде повышения фибриногена, тромбоцитопении потребления, увеличения рас-творимых фибринмономерных комплексов, что соответствовало развитию диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) через ак-тивацию тромбоцитарно-сосудистого гемостаза. При этом наблюдалось усиленное тромбообразо-вание с уменьшением количества тромбоцитов [20, 21].Установлено, что SARS-CoV-2 вызывает кли-нический COVID-19 благодаря своему сродству 
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к рецепторам АПФ2, которые также в изобилии присутствуют в эндотелии сосудов [22], где ин-фекция вызывает воспалительную реакцию (лимфоцитарный эндотелиит) [23], которая была постулирована как один из субстратов тромбо-тических осложнений этой инфекции. В недав-нем патологическом исследовании у пациентов с инфекцией COVID-19 Z. Varga с соавторами [23] выявили вирусные включения в эндотелиальных клетках почек, сердца, легких и тонкого кишеч-ника с сопутствующей широко распространенной эндотелиальной дисфункцией и апоптозом. Было высказано предположение, что вирусная инвазия эндотелия сосудов вызывает активацию систем контакта и комплемента, которые, в свою очередь, инициируют тромботические и воспалительные каскады, приводящие к повреждению внутренних органов [24, 25]. H. Weidmann с соавторами [26] рассмотрели роль воспаления в тромбозе.Следует обратить внимание на то, что у всех обследованных пациентов с ИИ в дебюте КВИ уже в первых лабораторных анализах выявля-лись тромбоцитопения, умеренный лейкоцитоз, тенденция к повышению СОЭ, увеличение СРБ, фибриногена и Д-димера при отсутствии гипер-термии на момент поступления, что могло быть прогностическим признаком наличия инфекци-онного процесса. Подозрение же на развитие КВИ появлялось только с возникновения субфебрили-тета, причем не более 37,5°, а верификация после проведения ПЦР-теста с выявлением РНК вируса COVID-19 (SARS-CoV-2).Тромбоцитопения, увеличение фибриногена в 4-5 раз и Д-димера в среднем более чем в 3-4 раза в острейшем периоде ишемического инсульта с большей вероятностью предполагало тенденцию к тромбообразованию на фоне развивающейся КВИ. S. Yaghi с соавторами [8] отметили, что вы-сокие уровни D-димера чаще встречаются у па-циентов с инсультом и COVID-19, и предположи-ли, что гиперкоагуляция при этом заболевании может лежать в основе инсульта. Аналогичные данные были представлены SG Lee с соавторами [27], которые сообщили, что у 20-55% пациентов, госпитализированных с COVID-19, имеются лабо-раторные признаки коагулопатии с повышением уровня D-димера до уровня, превышающего нор-му в два раза, небольшим удлинением протром-бинового времени (на 1-3 с выше нормы), легкой тромбоцитопенией, а на поздних стадиях заболе-вания — снижением уровня фибриногена. Уро-вень D-димера, превышающий норму в 4 раза, был связан с 5-кратным увеличением вероятности критического заболевания.У 38-летнего пациента с ИИ в бассейне левой ВСА и СМА наблюдалась двусторонняя экстрава-зальная компрессия по данным УЗДГ. У этого же пациента выявлена недостаточность виллизиева круга в виде гипоплазии левой ЗСоА, а также при-знаки антифосфолипидного синдрома, развитие которого могло быть также спровоцировано КВИ и в то же время наличие антифосфолипидного синдрома могло способствовать развитию тром-боза. Вместе с тем наличие дисгемии вследствие двусторонней экстравазальной компрессии, гипо-плазии левой ЗСоА усугубляли включение колла-терального кровотока и вызвали обширный ин-фаркт с глубоким неврологическим дефицитом.В отношении присутствия антифосфолипид-ных антител данные неоднозначны, поскольку они присутствовали у пациентов с множеством 

других признаков гиперкоагуляции, а изолиро-ванное обнаружение волчаночного антикоагу-лянта не было связано с высоким риском тром-боэмболии. Так, антифосфолипидные антитела (антикардиолипиновые и антитела против β-гли-копротеина I) были зарегистрированы у паци-ентов с COVID-19 с множественными инфаркта-ми полушарий и сопутствующим повышением протромбинового времени, активированного ча-стичного тромбопластинового времени (АЧТВ), фибриногена, D-димера и СРБ [28]. Сообщалось, что волчаночный антикоагулянт присутствовал у 45% пациентов (n=50) с COVID-19 по сравнению только с 10% пациентов с антителами против кар-диолипина [29]. Вместе с тем в другом исследова-нии волчаночный антикоагулянт был выявлен у 31 из 34 (91%) пациентов с COVID-19, у которых было повышено АЧТВ, но частота венозной тром-боэмболии в этой группе была низкой (2 пациен-та; 6%) [30].В небольших сериях исследований подтверж-дены случаи окклюзии крупных сосудов, и авторы подчеркивают высокую частоту инсульта у моло-дых пациентов с COVID-19 (в возрасте 33-49 лет) с низкой распространенностью обычных факто-ров риска инсульта и повышенными маркерами воспаления (ферритин) и коагуляции (D-димер и фибриноген) [31]. Высокая частота ишемического инсульта у молодых людей с COVID-19 и недоста-точность сосудистых факторов риска повышают вероятность того, что за возникновение ИИ могут быть ответственны механизмы, характерные для COVID-19, которые могут включать нарушения в эндотелии сосудов, связанные с прямой вирусной инвазией и воспалением («эндотелиит»), наряду с результатами «цитокинового шторма» (обычно наблюдаемого в этой группе пациентов).Таким образом, вызванное вирусом SARS-CoV-2 протромботическое состояние может играть до-полнительную синергичную роль, реализуя име-ющиеся у пациентов факторы риска для раннего развития ишемических инсультов всех типов у па-циентов с COVID-19.
ВЫВОДЫ1. Пациенты с ишемическим инсультом в де-бюте КВИ составляли старшую возрастную группу с преобладанием лиц мужского пола и имели сле-дующие факторы риска развития ИИ: стеноз ВСА 30-50% и артериальную гипертензию в 100% слу-чаев, дислипидемию — в 86,7%; сахарный диабет 2 типа — в 46,7%; ишемическую болезнь сердца — в трети случаев.2. У большинства (69,2%) пациентов с ИИ в дебюте КВИ преобладали I и II степени дыхатель-ной недостаточности, объем поражения легких по данным компьютерной томографии не превышал 50%. Четкой зависимости между тяжестью, лока-лизацией ИИ и степенью дыхательной недоста-точности не установлено.3. У всех пациентов старшей возрастной груп-пы локализация ИИ в дебюте КВИ соответствова-ла стороне выявленного УЗДС стеноза ВСА от 30 до 50%. В случае развития ИИ в молодом возрасте имелись признаки антифосфолипидного синдро-ма, двусторонняя экстравазальная компрессия обеих ПА и гипоплазия ЗСоА ипсилатерально оча-гу обширного инфаркта в бассейне левой СМА.4. Особенностью дебюта новой коронавирус-ной инфекции в острейшем периоде ишемическо-го инсульта являлось отсутствие субфебрилитета 
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при наличии лейкоцитоза, увеличении СРБ, тром-боцитопении гиперфибриногенемии, увеличении Д-димера более чем в 3 раза с ранней активацией тромбоцитарно-сосудистого гемостаза.5. Выявленные факты дебюта ИИ без гипер-термии в связи с настоящей эпидемиологической 
обстановкой позволяют рекомендовать раннее выполнение ПЦР-теста и последующую госпи-тализацию в специализированное учреждение с адекватным лечением КВИ под наблюдением и корректировкой лечения совместно с невролога-ми.
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АНАЛИЗ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ И СПЕЦИФИЧНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ 
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Аннотация
Введение. Несмотря на успехи в лечении хронического гепатита С (ХГС), заболеваемость ХГС остает-ся на высоком уровне. Даже в эпоху противовирусных препаратов прямого действия (ПППД) оценка степени фиброза в ткани печени является необходимым исследованием у всех пациентов с ХГС. От его результатов зависит прогноз течения заболевания, оценка степени безотлагательности терапии, а также выбор тактики лечения. Цель исследования — провести сравнительную диагностику стадий фиброза печени (ФП) у женщин с хроническим гепатитом С по данным ультразвуковой эластометрии и биопсии. Материал и методы. Для достижения поставленной цели проведено комплексное клиниче-ское, лабораторное (в том числе вирусологическое), инструментальное обследование 93 пациенток с ХГС репродуктивного возраста. Результаты. При интерпретации результатов установлено, что ультраз-вуковая эластометрия у женщин с хроническим гепатитом С сопоставима с результатами чрезкожной пункционной биопсии печени. Дискуссия. Хронические гепатиты наносят значительный экономиче-ский ущерб системам здравоохранения. Основным фактором, влияющим на снижение заболеваемости и риска осложнений, является ранняя диагностика HCV-инфекции и своевременная противовирусная терапия. Главной задачей терапии является достижение устойчивого вирусологического ответа (УВО), а также уменьшение активности воспаления и стадии ФП у больных ХГС. Изолированное применение ультразвуковой эластометрии печени (УЗЭМП) на ранних стадиях заболевания малоинформативно, поэтому целесообразно использовать сочетание различных методик, а на стадии ЦП пункционную биопсию можно смело заменить на УЗЭМП. Заключение. По данным проведенного сравнительного ROC-анализа результатов ультразвуковой эластографии и пункционной биопсии печени установлена высокая чувствительность и специфичность указанных методов диагностики стации ФП. Сопостави-мость ультразвуковой эластографии печени с результатами пункционной биопсии у женщин молодого возраста увеличивается по мере прогрессирования ФП и может использоваться для определения его степени.
Ключевые слова: хронический гепатит С, фиброз печени, цирроз печени, пункционная биопсия пече-ни, ультразвуковая эластометрия печени, противовирусная терапия.
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Abstract
Introduction. Despite the success in the treatment of chronic hepatitis C (HCV), the incidence of HCV remains at a high level, and the assessment of the degree of liver fibrosis is relevant in all patients with HCV. The aim of the 
study was to conduct a comparative diagnosis of the stages of liver fibrosis in women with chronic hepatitis C according to ultrasound elastometry and biopsy. Materials and Methods. To achieve this goal, a comprehensive clinical, laboratory (including virological), instrumental examination of 93 patients with HCV of reproductive age was conducted. Results. When interpreting the results, it was found that ultrasound elastometry in women with chronic hepatitis C is comparable to the results of percutaneous puncture liver biopsy. Discussion. Chronic hepatitis causes significant economic damage to health systems. The main factor affecting the reduction of morbidity and the risk of complications is the early diagnosis of HCV infection and timely antiviral therapy. The main objective of therapy is to achieve a stable virological response (SVR), as well as to reduce the activity of inflammation and the stage of AF in patients with HCV. The isolated use of serum markers of fibrosis and ultrasound elastometry of the liver at the early stages of the disease is not informative enough, so it is advisable to use a combination of different techniques, and at the CP stage, a puncture biopsy can be safely replaced with ultrasound elastometry of the liver, especially for the purpose of dynamic monitoring of patients with HCV. 
Conclusion. According to the comparative ROC-analysis of the results of ultrasound elastography and puncture liver biopsy, the high sensitivity and specificity of these methods for diagnosing liver fibrosis was established. The comparability of ultrasound elastography of the liver with the results of puncture biopsy, in young women, increases with the progression of liver fibrosis, and can be used to determine its degree.
Keywords: chronic hepatitis C, liver fibrosis, liver cirrhosis, puncture liver biopsy, ultrasound liver elastometry, antiviral therapy.
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ВВЕДЕНИЕНесмотря на достигнутые в последние годы успехи в лечении хронического гепатита С (ХГС), связанные с все более широким применением противовирусных препаратов прямого действия (ПППД), заболеваемость ХГС по-прежнему остает-ся на высоком уровне [1, 2, 4, 6]. Оценка степени фиброза в ткани печени является необходимым исследованием у всех пациентов с ХГС. От его ре-зультатов зависит прогноз течения заболевания, оценка степени безотлагательности терапии, а также выбор тактики лечения. Наличие порталь-ного или септального фиброза увеличивает ри-ски развития цирроза: при портальном (F1) — в ближайшие 18-20 лет, а при септальном — в бли-жайшие (F2) 8–10 лет [3]. Кроме того, существуют факторы, способствующие прогрессированию фи-броза у пациентов с ХГС. При их наличии необхо-димо мониторирование степени фиброза печени [7, 25].В оценке степени фиброза печени при HCV-ин-фекции биопсия печени является золотым стан-дартом, однако эта манипуляция требует согласия пациента на исследование, высокой квалифика-ции оператора и квалифицированной гистоло-гической интерпретации, которые не всегда до-ступны [3]. Диагностику степени фиброза печени можно проводить и неинвазивными методами: транзиентной или магнитнорезонансной фиброэ-ластометрией и различными вариантами анализа сывороточных биомаркеров. Все перечисленные методы имеют как достоинства, так и недостатки.

Цель исследования — сравнительная диа-гностика стадий фиброза печени у женщин с хро-ническим гепатитом С по данным ультразвуковой эластометрии и биопсии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВ рамках диссертационного исследования Чернова В.С. на тему «Клинико-лабораторная и эпидемиологическая характеристика хрониче-ского гепатита С у женщин молодого возраста» по научной специальности 3.1.22. Инфекционные бо-лезни на соискание ученой степени кандидата ме-дицинских наук, проводимого согласно плану на-учной работы кафедры инфекционных болезней (с курсом медицинской паразитологии и тропиче-ских заболеваний) ФГБВОУ ВО «Военно-медицин-ская академия имени С.М. Кирова» МО РФ, было проведено комплексное обследование 93 пациен-ток с ХГС молодого (18-49 лет) возраста, находив-шихся на лечении в инфекционном отделении ФГ-КУЗ «5 военный клинический госпиталь ВНГ РФ» в 2019-2021 гг. Работу проводили в соответствии с биомедицинской этикой согласно требованиям Женевской конвенции о правах человека (1997г.) и Хельсинской декларации Всемирной медицин-ской ассоциации (2000г.) при одобрении незави-симого этического комитета ВМедА им. С.М. Киро-ва (протокол № 230 от «17» декабря 2019 г.).Введение, хранение, накопление и первичная группировка данных выполнялась с помощью средств MS Office.
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Статистическая обработка данных исследова-ния производилась при помощи пакета приклад-ных программ для статистической обработки данных IBM SPSS Statistics 20 (Регистрационный номер 10380202; действующая лицензия, число рабочих мест — 20, дата последнего обновления 26.06.2019г.).Математическое и статистическое описание сформированного массива данных осуществля-лось традиционными методами исследования:– частотная и структурная характеристика ка-чественных показателей;– расчет числовых характеристик положения, диапазона колебаний, точности и надежности ко-личественных показателей;– графическое и табличное представление ре-зультатов.Изучение связей между количественными признаками с помощью коэффициента корреля-ции Пирсона, между качественными признаками посредством построения таблиц сопряженности и на их основе расчета χ2 Пирсона и точного крите-рия Фишера.Оценка значимости различия количественных показателей в двух группах проводилась с исполь-зованием параметрического критерия t-Стьюден-та в трех и более группах с помощью дисперсион-ного анализа (при соответствии распределения показателя нормальному закону или близкому к нему). Достоверность различий в двух связанных выборках оценивали по T-критерию Уилкоксона. Расчет велся автоматизированными средствами из состава программы IBM SPSS Statistics 20 (непа-раметрические критерии для связанных выборок).В случае отличия распределения показателя от нормального закона и при малом числе наблю-дений оценка различия в двух группах осущест-влялась с помощью непараметрического крите-рия Манна-Уитни. В случае трех групп и более для проверки равенства медиан применялся диспер-сионный анализ Краскела-Уоллеса.Для оценки чувствительности и специфич-ности количественных показателей использо-вался анализ ROC-кривых (Receiver operating characteristic).Критерии включения пациенток в исследова-ние:– женщины с диагнозом ХГС, подтвержденным методами ИФА и ПЦР;– длительность заболевания более 6 месяцев с момента диагностики HCV-инфекции;– возраст женщин от 18 лет до 49 лет;– наличие добровольного информированного согласия на проведение исследования и лечения;– отсутствие ранее проведенного противови-русного лечения ХГС.Критерии исключения из исследования:– мужской пол;– возраст менее 18 лет и старше 49 лет;– алкоголизм, наркомания;– наследственные и генетические заболева-ния печени;– аутоиммунные поражения печени;– отказ от инвазивного и неинвазивного мето-да исследования и/или отказ от лечения;– беременность;– микст гепатиты и ко-инфекция ХГС с други-ми вирусными инфекциями (HВV, HАV, HDV, HIV).– суб- и декомпенсированный цирроз печениДиагноз ХГС был установлен на основании комплексного клинико-эпидемиологического ана-

мнеза, объективного осмотра, лабораторных дан-ных: общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимического анализа крови, исследования иммунного статуса, определения количественно-го содержания в крови РНК ВГС и его генотипиро-вание. Выполнены инструментальные исследова-ния: ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости, УЗИ органов малого таза, уль-тразвуковая эластометрия (УЗЭМ) печени, гастро-скопия, пункционная биопсия печени (ПБП).Средний возраст среди женщин с ХГС составил 38,6±0,8 лет, индекс массы тела (ИМТ) — 26,9±0,5 кг/м2.По результатам ПБП больные ХГС по стадии фиброза печени распределились следующим об-разом: F0-1 (слабый фиброз) — 62,4% (58 чело-век), F-2 (умеренный фиброз) — 20,4% (19 чело-век), доля пациенток с выраженным фиброзом (F 3) — 7, 52% (7 человек) и циррозом печени (ЦП) —  F4 — составила 9,67% (9 человек).  

Рис. 1. Распределение женщин с HCV по стадии фиброза печени (%)HCV-инфекциия в исследуемой группе преиму-щественно представлена генотипом 3 — 41 чело-век (44,1%) и генотипом 1 — 41 человек (44,1%), с генотипом 2 — 11 человек (11,8%). Высокая ви-русная нагрузка (более 106 МЕ/мл) отмечалась у 81,7% (58 женщин), низкая (менее 106 МЕ/мл) — у 18,3% (13 женщин). Предполагаемые сроки инфи-цирования у большинства женщин (более 50%) —  от одного года до пяти лет.
РЕЗУЛЬТАТЫСравнительная диагностика стадий фиброза печени у женщин с хроническим гепатитом С по данным ультразвуковой эластометрии и биопсииВ ходе анализа данных ультразвуковой эласто-метрии печени (УЗЭМП) на разных стадия фибро-за у женщин с ХГС установлено (табл. 1):– на стадии фиброза печени F0-1 метод харак-теризуется сравнительно низкой информативно-стью (истинная площадь < 0,5) (рис. 2);– на стадии фиброза F2 чувствительность ме-тода ближе к удовлетворительной и УЗЭМП может применяться для динамического мониторинга, площадь ROC— кривой— 73,0% (рис. 3);– высокая чувствительность метода на стадии F3 позволяет применять УЗЭМП для первичного обследования и мониторинга стадии фиброза пе-чени в динамике, площадь ROC-кривой — 84,3% (рис. 4);– высокая информативность УЗЭМП на стадии цирроза печени, площадь ROC-кривой — 98,2%. 
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Диагностическая ценность и эффективность УЗЭМП на стадии фиброза F4 приближена к «золо-тому стандарту» (рис. 5) и чрезвычайно перспек-тивна для оценки прогноза заболевания, что со-гласуется с данными ряда других исследователей [1, 3, 8, 9]. 

  

 ТаблицаПлощадь под кривой

Стадия
 

фибро
за пече

ни
Площа

дь
Стд. ош

ибкаa
Асимп

тотиче
ская 

Знч.b

Асимптотический 95% ДИ
Нижняя граница Верхняя границаF0-1 0,312 0,055 0,002 0,204 0,421F2 0,730 0,058 0,014 0,616 0,844F3 0,843 0,068 0,001 0,710 0,977F4 0,982 0,013 0,000 0,958 1,000Примечание: a — в непараметрическом случае; b — нулевая гипотеза: истинная площадь = 0.5.

ОБСУЖДЕНИЕВ современном здравоохранении по прежнему актуальной остается проблема ВГС, которая тре-бует разносторонних решений ввиду отсутствия специфической вакцинопрофилактики, высокой частоты хронизации заболевания, ежегодному приросту инфицированных в количестве 3-4 млн. человек [10, 12, 15, 16]. По данным ВОЗ отмечается рост HCV-инфекции как в развитых, так и в разви-

вающихся странах, количество больных состав-ляет более 71 миллиона человек [23, 26, 29]. Еже-годно от вирусного гепатита С умирают более 700 000 человек [20, 21, 31]. В Российской Федерации насчитывается 2175000 пациентов с ХГС нуждаю-щихся в лечении [1, 2, 12, 13]. Хронические гепа-титы наносят наибольший экономический ущерб на 1 случай заболевания, а по суммарному ущербу уступают только гриппу и другим острым респи-раторным заболеваниям [13, 14, 27]. Клинической особенностью хронического гепатита является формирование ЦП или ГЦК [11, 18, 25]. Большин-ство инфицированных не знают о своем заболева-нии и, соответственно, о стадии патологического процесса [22, 30]. Основным фактором, влияющим на снижение заболеваемости и риска осложнений, является ранняя диагностика HCV-инфекции и своевременная ПВТ. Главной задачей терапии, яв-ляется достижение устойчивого вирусологическо-го ответа (УВО), а также уменьшение активности воспаления и стадии ФП у больных ХГС [24, 28, 32].Результаты ранее проведенных исследований, в том числе ROC-анализа, у больных ХГС подтвер-дили низкую информативность сывороточных методик диагностики стадии ФП, особенно на на-чальных его стадиях F0-1 и стадии F2 у больных ХГС, а это значит, что предполагать стадию пато-логического процесса исключительно по лабора-торным показателям затруднительно. Только на стадии F3 и стадии ЦП лабораторные тесты чув-ствительны. У Пироговой И.Ю. (2011г) проведе-но исследование (297 человек) по определению чувствительности лабораторных тестов, но они сравнивались лишь с показателями УЗЭМП [9]. По-лучены результаты, аналогичные нашим данным — высокая информативность этих методов толь-ко на стадии ЦП [6]. Аналогичные взаимосвязи стадии ФП с биохимическими показателями полу-чены в работе Глазковой Е.Я. (2015 г.) [6]. Результа-ты УЗЭМП на стадии фиброза F0-1 — метод харак-теризуется низкой информативностью (AUROC 0,166), на стадии фиброза F2 чувствительность ме-тода ближе к удовлетворительной и УЗЭМП может применяться для мониторинга (AUROC=0,676). Чувствительность метода на стадии F3 позволя-ет использовать УЗЭМП для первичного обследо-вания и мониторинга оценки ФП (AUROC=0,847). Высокая информативность УЗЭМП зарегистриро-вана на стадии ЦП, площадь ROC-кривой — 98,2%. Таким образом, диагностическая возможность и эффективность УЗЭМП на стадии фиброза F3-F4 практически «безгранична» и имеет широкую перспективу для оценки прогноза заболевания. В то время, как биопсия печени требует наличия информированного согласия пациента на иссле-дование, высокой квалификации оператора и ква-лифицированной гистологической интерпрета-ции, и в силу своей инвазивности, не может быть воспроизводима с той же частотой, что и УЗЭМП. Результаты анализа диагностической чувстви-тельности неинвазивных методов диагностики ФП аналогичны исследованиям Ziol M. (2005 г.), Коноваловой О.Н. (2009 г.) [6]. В работе Павлова Ч.С. (2009г) сравнительные диагностические воз-можности УЗЭМП и Фибротеста на стадии фибро-за F1-F2 по результатам ROC-анализа оценивались выше (AUROС>0,650) [5]. Однако в исследовании Павлова Ч.С. обследовано методом УЗЭМП всего 50 человек, из них больных ХГС было 40 человек и 10 человек ХГВ [5]. Изолированное применение дан-ных методов на ранних стадиях заболевания мало 

Рис. 2. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F0-1, площадь ROC-кривой — 31,2% (AUROC 0,312; 95% ДИ 0,204-0,421; p=0,05)

Рис. 4. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F3, площадь ROC-кривой — 84,3% (AUROC 0,843; 95% ДИ 0,710-0,977; p=0,01)

Рис. 3. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F2, площадь ROC-кривой — 73,0% (AUROC 0,730; 95% ДИ 0,616-0,844; p=0,014)

Рис. 5. ROC-анализ чувствительности УЗЭМП на стадии F4, площадь ROC-кривой — 98,2% (AUROC 0,982; 95% ДИ 0,958-1,0; p=0,00)
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информативно, поэтому целесообразно использо-вать сочетание различных методик, а на стадии ЦП пункционную биопсию можно заменить на УЗЭМП, особенно с целью динамического наблю-дения за больными ХГС [17, 19].
ЗАКЛЮЧЕНИЕПо данным проведенного сравнительного ROC-анализа результатов ультразвуковой эласто-графии и пункционной биопсии печени установ-

лена высокая чувствительность и специфичность указанных методов диагностики стации ФП. Сопо-ставимость ультразвуковой эластографии печени с результатами пункционной биопсии, у женщин молодого возраста, увеличивается по мере про-грессирования ФП, и может использоваться для определения его степени. Учитывая неинвазив-ность и воспроизводимость УЗЭМП, может выпол-няться неоднократно и использоваться для дина-мического наблюдения.
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Аннотация
Введение. Соединительная ткань встречается в организме человека повсеместно, наследственные нарушения соединительной ткани затрагивают несколько систем и органов, недифференцированная дисплазия соединительной ткани часто не диагностируется, протекает под маской другой патологии, а патогенетической основой COVID-19 является системное заболевание, связанное с воспалением со-судов и повреждением эндотелия. Цель работы — установить клинико-лабораторные особенности новой коронавирусной инфекции у пациентов с дисплазией соединительной ткани. Материалы и ме-
тоды. Исследование включало 117 пациентов с диагнозом «новая коронавирусная инфекция COVID-19» в возрасте от 35 до 65 лет, госпитализированных в инфекционный стационар ГАУЗ СО «ГКБ № 40» го-рода Екатеринбурга. Пациенты были разделены на 2 группы: основная группа (n=90) — с наличием стигм дисплазии соединительной ткани и группа сравнения (n=27) — без признаков дисплазии сое-динительной ткани. Критерии включения: наличие стигм дисплазии соединительной ткани, наличие подтвержденной инфекции COVID-19 (ПЦР мазка из носо- и ротоглотки на SARS-CoV-2). Критерии ис-ключения: возраст старше 65 лет, сопутствующая патология: заболевания опорно-двигательного аппа-рата, хроническая болезнь почек, беременность, ВИЧ-инфекция, онкогематологические и лимфопроли-феративные заболевания. Результаты. Течение новой коронавирусной инфекции на фоне дисплазии соединительной ткани характеризуется: 1) лихорадкой у 100% больных; 2) поражением легких более 50% легочной ткани с признаками дыхательной недостаточности у 63%; 3) выраженным синдромом системного воспалительного ответа, проявляющимся значительным повышением С-реактивного бел-ка и креатинфосфокиназы. Обсуждение. Анализ полученных результатов показал, что одним из пре-дикторов тяжести течения COVID-19 инфекции может быть наличие соединительнотканных маркеров дисплазии (отношение шансов 7,4, 95% ДИ 2,6-21,3). Заключение. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 протекает на фоне дисплазии соединительной ткани тяжелее с выраженным интоксикаци-онным синдромом с ранним и более длительным проявлением острой дыхательной недостаточности.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, дисплазия соединительной ткани, симптомы, вос-паление.
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CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF THE NEW CORONAVIRUS 
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Annotation
Introduction. Connective tissue is ubiquitous in the human body, hereditary connective tissue disorders affect several systems and organs, undifferentiated connective tissue dysplasia is often not diagnosed, proceeds under the guise of another pathology, and the pathogenetic basis of COVID-19 is a systemic disease associated with vascular inflammation and endothelial damage. The goal is to study the clinical and laboratory features of a new coronavirus infection in patients with connective tissue dysplasia. Materials and methods. The study included 117 patients diagnosed with a new coronavirus infection COVID-19 aged 35 to 65 years, hospitalized in an infectious diseases hospital City Clinical Hospital No. 40 in Ekaterinburg. The patients were divided into 2 groups: the main group (n=90) people with the stigmas of connective tissue dysplasia and the comparison group: (n=27) people without signs of connective tissue dysplasia. Inclusion criteria: the presence of stigma of connective tissue dysplasia, the presence of a confirmed infection with COVID-19 (PCR of nasopharyngeal and oropharyngeal swabs for SARS-CoV-2). Exclusion criteria: age over 65, comorbidities: diseases of the musculoskeletal system, chronic kidney disease, pregnancy, HIV infection, oncohematological and lymphoproliferative diseases. 
Results. The course of a new coronavirus infection against the background of connective tissue dysplasia is characterized by: 1) fever in 100% of patients; 2) damage to the lungs of more than 50% of the lung tissue with signs of respiratory failure in 63%; 3) a pronounced systemic inflammatory response syndrome, manifested by a significant increase in C-reactive protein and creatine phosphokinase. Discussion. An analysis of the results showed that one of the predictors of the severity of the course of COVID-19 infection may be the presence of connective tissue markers of dysplasia (odds ratio 7.4, 95% CI 2.6-21.3). Conclusion. The new coronavirus infection COVID-19 proceeds against the background of connective tissue dysplasia more severely with a pronounced intoxication syndrome with an early and longer manifestation of acute respiratory failure.
Keywords: new coronavirus infection, connective tissue dysplasia, symptoms, inflammation.
For citation: Clinical and laboratory features of the new coronavirus infection COVID-19 in patients with connective tissue dysplasia / Ju. N. Moskaleva, Ju. B. Khamanova, P. L. Kuznetsov, R. S. Galeev // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). – P. 75-81. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-75-81.

ВВЕДЕНИЕНовая коронавирусная инфекция (COVID-19), впервые появившаяся в декабре 2019 года, на се-годняшний день является второй пандемией 21 века, количество зараженных в мире составило 232 059 303 человека, из которых погибло 4 750 062 человек [1].Возбудителем COVID-19 является SARS-CoV-2 — это бета-коронавирус, который состоит из длинной одноцепочечной молекулы РНК, окру-женной липидной оболочкой, которая закрепляет многие структурные вирусные гликопротеины, наиболее важным из которых является шиповид-ный гликопротеин [2]. Входными воротами для вируса является эпителий верхних дыхательных путей и кишечника, SARS-CoV-2 использует свой белок Spike для проникновения в клетки-хозяева путем связывания с ангиотензин-превращающим ферментом 2 (ACE2) на мембране клетки-хозяина [3-6].Полный патогенез SARS-CoV-2 еще не изучен. Считается, что вирус в виде аэрозоля попадает в дыхательные пути через слизистые оболочки но-соглотки. Примерно в 80% случаев вирус находит-ся в верхних дыхательных путях, что приводит к 

активации врожденного иммунного ответа, но который может быть недостаточным и требуется симптоматическая терапия. В остальных 20% слу-чаев болезнь протекает в тяжелой форме: вирус диффузно вторгается и разрушает альвеолярные клетки легких, что приводит к системной воспа-лительной реакции в виде «цитокинового штор-ма» с последующим заживлением и фиброзом [7, 8]. Что касается внелегочных проявлений, вирус может распространяться в кровотоке и поражать органы, экспрессирующие рецепторы ACE2, такие как легкие, сердце, почки и желудочно-кишечный тракт [9, 10].Тяжесть заболевания варьирует от бессим-птомного до тяжелого, причем последнее связано с более пожилым профилем пациентов и нали-чием сопутствующих заболеваний [4, 11]. Основ-ной и быстро достижимой целью для вируса яв-ляются альвеолярные клетки 2 типа легких, что определяет развитие диффузного альвеолярного повреждения. Не до конца изучены вопросы по-ражения желудочно-кишечного тракта при SARS-COV-2, хотя предполагают, что развивается мест-ный воспалительный процесс в стенке кишечника [12].
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Дисплазия соединительной ткани (МКБ-10 М35.8) — это генетически детерминированные состояния, характеризующиеся дефектами во-локнистых структур и основного вещества сое-динительной ткани, приводящие к нарушению формообразования органов и систем, имеющие прогредиентное течение, определяющие особен-ности ассоциированной патологии, а также фар-макокинетики и фармакодинамики лекарствен-ных средств.В настоящее время принято выделять наслед-ственные нарушения соединительной ткани и недифференцированные формы. К дифференци-рованным формам относят синдромы Марфана и Элерса-Данло, несовершенный остеогенез и др.Популяционная частота недифференцирован-ных дисплазий соединительной ткани (НДСТ) на территории РФ составляет в среднем 8-9%, но отдельные признаки определяются у 80% населе-ния [13]. У детей в популяции дисплазия соедини-тельной ткани (ДСТ) наблюдаются у 20-70% [14]. ДСТ характеризуется множеством клинических проявлений — от субклинических форм до по-лисистемной патологии [15, 16]. Классификация внешних и внутренних морфологических призна-ков ДСТ унифицирована [17-19], но диагностика сложна из-за многообразной картины морфоло-гических признаков, не всегда удается выделить ведущие отдельные симптомы на раннем этапе [20]. Известно, что наличие сопутствующих забо-леваний связано с худшим прогнозом COVID-19, к ним, в частности, относятся сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, респираторные за-болевания и курение [21, 22].Поскольку соединительная ткань встречается в организме человека повсеместно, наследствен-ные нарушения соединительной ткани затра-гивают несколько систем органов, недифферен-цированные дисплазии соединительной ткани часто не диагностируются, протекают под маской другой патологии, а патогенетической основой COVID-19 является системное заболевание, свя-занное с воспалением сосудов и повреждением эндотелия, была поставлена цель изучить клини-ко-лабораторные особенности новой коронави-русной инфекции у пациентов с дисплазией сое-динительной ткани.
Цель работы — установить клинико-лабора-торные особенности новой коронавирусной ин-фекции у пациентов с дисплазией соединитель-ной ткани.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫВ работе представлены материалы и резуль-таты открытого проспективного исследования, проведенного в г. Екатеринбурге в 2020-2021 го-дах. Под наблюдением находилось 117 человек с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция COVID-19» в возрасте от 35 до 65 лет, госпитали-зированных в стационар ГАУЗ СО «ГКБ № 40» г. Екатеринбург.Критериями включения в группу наблюдения были подтвержденная инфекция CОVID-19 (вы-явление РНК SARS-CoV-2 с применением методов амплификации нуклеиновых кислот), наличие у пациентов соединительнотканных диспластиче-ских признаков [23].Критерии исключения: возраст старше 65 лет, сопутствующая патология: заболевания опор-но-двигательного аппарата, хроническая болезнь почек, беременность, ВИЧ-инфекция, онкогематоло-гические и лимфопролиферативные заболевания.

Пациенты были разделены на две группы: основная группа (n=90) — с симптомами диспла-зии соединительной ткани, в группу сравнения (n=27) вошли пациенты, не имеющие признаков соединительно-тканной дисплазии. Всем пациен-там проводился комплекс клинического обследо-вания, включающий сбор анамнеза, физикальное обследование, исследование носоглоточной слизи методом полимеразно-цепной реакции, пульсок-симетрия с измерением SpO2 для выявления ды-хательной недостаточности и оценки выражен-ности гипоксемии, электрокардиография (ЭКГ) в стандартных отведениях, общий анализ крови с определением уровня эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, лейкоцитов, тромбоцитов, лейкоци-тарной формулы, биохимический анализ крови (мочевина, креатинин, электролиты, глюкоза, ала-нинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфера-за, билирубин, альбумин, креатинфосфокиназа (КФК), лактатдегидрогеназа, С-реактивный белок (СРБ), коагулограмма, компьютерная томография легких (КТ). Согласно временным методическим рекомендациям, версия 3-11 [24-32].Соблюдение этических стандартов: работа одобрена Этическим комитетом в декабре 2020 года.Статистическая обработка полученных дан-ных проводилась на персональном компьюте-ре при помощи пакета прикладных программ AtteStat, версия 12.5, описание количественных признаков проводилось с использованием пара-метрических и непараметрических методов. Для проверки наличия нормального распределения использовался тест Шапиро-Уилка. Сравнение независимых групп по количественным призна-кам с нормальным распределением значений проводилось с использованием классического или модифицированного критерия Стьюдента. При сравнении независимых групп с ненормаль-ным распределением значений одного или двух количественных признаков использовался не-параметрический метод с помощью U-критерия Манна-Уитни. Сравнение групп по качественным признакам проводилось с использованием кри-терия Хи-квадрат Пирсона. Критический уровень значимости “p” был принят pавным <0,05. Резуль-таты представлены в виде среднего арифметиче-ского значения M и ошибки среднего значения m. Рассчитан показатель отношения шансов (ОR) с 95% доверительным интервалом (ДИ), который позволил оценить во сколько раз вероятность тя-желого течения инфекционного процесса в основ-ной группе выше или ниже, чем в контрольной. 
РЕЗУЛЬТАТЫВ настоящее время нет общепринятой клас-сификации дисплазии соединительной ткани, что объясняется многообразием ее форм и проявле-ний. Они могут быть ограничены изменениями органов в пределах одной системы (кости, сердце, система крови и т. д.) либо сочетаться с изменени-ями в разных тканях и органах, что и определяет клиническую симптоматику [33-34].Из 90 пациентов в основной группе преоблада-ли лица женского пола (67%), мужчины составили 33%. Средний возраст составил 51 год (52,8±8,3).В основной группе пациентов проявления дисплазии соединительной ткани были разно-образны (табл. 1), обращало внимание, что пре-обладали изменения в сосудистой стенке (теле-ангиоэктазии у 61,2% и варикозное расширение 
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вен нижних конечностей у 31,5%), поражение опорно-двигательного аппарата (плоскостопие у 54,9%, гипермобильность суставов у 20,7%, валь-гусная деформация I пальца у 12,6%), висцераль-ные диспластические проявления встречались реже (грыжа пищеводного отверстия диафрагмы у 16,2%, пролапс митрального клапана у 11,1%).В нашей работе с целью унификации дан-ных мы учитывали наличие фоновой патологии согласно критериям индекса коморбидности Charlson [35].Половина пациентов в каждой группе не име-ли коморбидной патологии, треть больных в двух группах имели незначительную фоновую патоло-гию, соответствующую 1 баллу и менее чем у 20% сопутствующая патология соответствовала 2 бал-лам по индексу коморбидности Charlson, группы были сопоставимы по коморбидной патологии (табл. 2).Клиническая картина новой коронавирусной инфекции была типичной, острое начало, легоч-ные и внелегочные проявления болезни сопрово-ждались интоксикацией. Наиболее частыми сим-птомами COVID-19 инфекции в основной группе были лихорадка у 100% и кашель у 70% больных (табл. 3, 4). Температура тела повышалась преи-мущественно до 38,0С и длительность лихорадоч-ного периода составила 21,2±4,1 дней, в группе сравнения температурная реакция сохранялась до 8 дней (р<0,05). 70% пациентов с соедини-тельнотканной дисплазией предъявляли жалобы на сухой и малопродуктивный кашель, который сохранялся до 15 дней, в группе сравнения дли-тельность кашля была короче в 2,5 раза (р<0,05). Снижение сатурации отмечалось с 6,1±1,02 дня болезни у 63% больных основной группы, в груп-пе сравнения признаки легочного повреждения появлялись позже (8,2±0,6 дня болезни, р<0,05) и были зафиксированы у 21% больных (р<0,05).

Симптомы инфекционного токсикоза мы фик-сировали у подавляющего большинства пациен-тов основной группы (92%), миалгия встречалась у 28%, нарушение сна — у 22%, в группе сравне-ния эти же симптомы встречались реже (49%, 6% и 4% соответственно, р <0,05).В основной группе была выражена лейкопения (р<0,05), относительные показатели нейтрофилов и лимфоцитов были сопоставимы в двух груп-па (р>0,05). Изменения уровня тромбоцитов при сравнении двух групп мы не обнаружили (табл. 6).Одним из маркеров активности процесса в легких при новой коронавирусной инфекции яв-ляется С-реактивный белок (СРБ), который повы-шался у всех пациентов, но при наличии призна-ков соединительнотканной дисплазии данный показатель был выше 2,6 раза (р<0,05), возможно это связано с тем, что в основной группе было 58% больных с объемом поражения легких, трактуе-мых как КТ-2. Наблюдалось повышение активно-сти креатинфосфокиназы при COVID-19 на фоне ДСТ в два раза по сравнению с группой без призна-ков ДСТ (р<0,05), не исключается, что изменение уровня этого фермента отражает воспалитель-ным процесс в легких и скелетной мускулатуре, поскольку среди наблюдаемых больных миокар-дит не был диагностирован.Изменения легочной ткани при COVID-19-ин-фекции по данным компьютерной томографии встречались в виде многочисленных двусторон-них субплевральных уплотнений по типу «мато-вого стекла», в том числе с консолидацией (табл. 5). Как видно из таблицы, в основной группе паци-ентов у 58% преобладали интерстициальные из-менения с вовлечением до 50% поражения легких (КТ-2) по сравнению с группой сравнения (22%, р <0,05). Таблица 1Частота соединительнотканных стигм в основной группе пациентов, n=90Стигмы Абс. %, доляТелеангиоэктазии 68 61,2Плоскостопие 61 54,9Варикозное расширение вен нижних конечно-стей 35 31,5Линейные дермальные рубцы 30 27Гипермобильность суставов 23 20,7Грыжа пищеводного отверстия диафрагмы 18 16,2Идиопатическая гипотония 16 14,4Вальгусная деформация I пальца 14 12,6Пролапс митрального клапана 10 11,1Сросшаяся мочка уха 8 7,2Варикоцеле 6 5,4Грыжа белой линии живота 3 2,7Пупочная грыжа 3 2,7 Таблица 2Сравнительная характеристика фоновой патологии при CОVID-19 инфекции, n (%)Шкала коморбидности (баллы) Основная группа, n= 90 Группа сравнения, n= 27 рабс. % абс. %0 баллов 46 51 14 52 >0,051 балл 31 37 9 31 >0,052 балла 13 12 4 17 >0,05
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Таблица 3Частота ведущих клинических симптомов новой коронавирусной инфекции, n (%)Симптомы Основная группа, n= 90 Группа сравнения, n= 27 рабс. % абс. %Субфебрильная t C 70 78 5 19 <0,05Фебрильная t C 20 22 3 11 <0,05Кашель 63 70 6 21 <0,05Тахикардия 34 38 4 17 <0,05Снижение сатурации 57 63 6 21 <0,05Диарея 33 52 5 19 <0,05Головная боль 78 87 6 23 <0,05Тошнота 53 59 3 12 <0,05Общая слабость 83 92 12 49 <0,05Мышечные боли 25 28 2 6 <0,05Бессонница 20 22 1 4 <0,05Таблица 4Длительность ведущих клинических симптомов в двух группах, дни (М±m)Симптомы Основная группа, n= 90 Группа сравнения, n= 27 рЛихорадка 21,2±4,1 8,1±1,6 <0,05Кашель 15,4±2,1 6,3±0,9 <0,05Тахикардия 11,3±1,4 5,2±0,8 <0,05Снижение сатурации 19,1±2,8 9,1±1,04 <0,05Диарея 12,2±1,3 6,2±0,7 <0,05Головная боль 16,1±2,4 5,1±1,01 <0,05Тошнота 8,3±0,6 4,2±0,9 <0,05Слабость 24,2±4,2 11,2±1,3 <0,05Мышечные боли 12,3±1,8 6,1±1,02 <0,05Бессонница 7,1±1,1 4,4±1,8 <0,05Таблица 5Поражение легких при новой коронавирусной инфекции в двух группах, n (%)Степень поражения Основная группа, n= 90 Группа сравнения, n= 27 рабс. % абс. %КТ-1 21 23 18 68 <0,05КТ-2 52 58 6 22 <0,05КТ-3 14 16 3 10 >0,05КТ-4 3 3 - - Таблица 6Показатели гемограммы при новой коронавирусной инфекции в двух группах, M±mПоказатель Основная группа, n= 90 Группа сравнения, n= 27 рЛейкоциты, х109/л 3,6±0,5 5,6 ±0,4 <0,05Тромбоциты, х109/л 228,3±76,2 224,6±71,3 >0,05Нейтрофилы, % 71,4±13,2 55,2±15,6 >0,05Лимфоциты, % 27,5±11,2 36,8±14,9 >0,05Таблица 7Маркеры системного воспалительного ответа при новой коронавирусной инфекции, M± mПоказатель Основная группа, n= 90 Группа сравнения, n= 27 рСРБ, мг/л 42,5± 6,1 16,7±6,6 <0,05КФК, Ед/л 286,7±22,3 160±18,2 <0,05ЛДГ, Ед/л 303,3±13,7 228,1±72,0 >0,05
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ОБСУЖДЕНИЕОдной из главных сторон современной меди-цины вообще и в частности является стремление к раннему выявлению патологических состояний с тем, чтобы предпринять своевременные меры профилактики заболевания с максимальным бла-гоприятным прогнозом для пациента. Еще в 20-х годах прошлого столетия известный физиолог А.А. Богомолец отметил, что состояние здоровья или болезни определяется состоянием соедини-тельной ткани, которая выполняет множество жизненно важных функций, обеспечивая струк-туру органов и тканей, тканевую проницаемость, водно-солевое равновесие, иммунологическую за-щиту [36] До сих пор, не в полной мере освещены вопросы взаимодействия дисплазии соединитель-ной ткани и острого инфекционного процесса, в том числе и при новой коронавирусной инфекции.Анализ клинических маркеров ДСТ в основной группе пациентов с COVID-19 инфекцией выявил I степень дисплазии у 25%, II степень дисплазии у 68%, III степень у 7%. Полученные данные сопо-ставимы с наблюдениями других авторов распро-страненности ДСТ в популяции и при других неин-фекционных патологиях [13, 14].В нашем исследовании половина пациентов с дисплазией соединительной ткани имели при-знаки вовлечения в патологический процесс пи-щеварительной системы в виде тошноты, отсут-ствие аппетита, жидкого водянистого стула без патологических примесей, которые сохранялись больше 10 дней, против 6 дней в группе сравне-ния, р<0,05. Согласно данным метаанализа Cheung K. S. et al., в который вошли 4243 пациента из 60 исследований, совокупная распространенность желудочно-кишечных симптомов отмечена у 17,6% пациентов с COVID-19 (95%, ДИ 12,3-24,5). Не исключается, что при новой коронавирусной инфекции имеет место изменение качественного и количественного состава нормальной и пато-генной микрофлоры, так как SARS-CoV2 может на-прямую влиять на гомеостаз кишечника, поражая энтероциты [37], с другой стороны, известно, что при ДСТ имеется нарушение проницаемости кле-ток ЖКТ, что возможно усугубляет развитие пато-логических процессов как местного, так и систем-ного уровней [38].Изменения в гемограмме не отличались от литературных данных [8,11]. Анализ клинико-ла-бораторных данных показал, что тяжелая форма COVID-19 регистрировалась у 64% пациентов с ДСТ, а в группе пациентов без наличия соедини-тельно-тканной дисплазии — у 27%, р<0,05.

Китайские исследователи показали, что при COVID-19 распространенность гипертонии, сер-дечно-сосудистых заболеваний и диабета состав-ляют 17,1%, 16,4% и 9,7% соответственно, и они являются предикторами неблагоприятного тече-ния [39]. Наблюдаемые нами группы были сопо-ставимы по фоновой патологии согласно критери-ям индекса коморбидности Charlson, но при этом имелись различия по объему поражения легких — в основной группе пациентов у 58% преоблада-ли интерстициальные изменения с вовлечением до 50% поражения легких (КТ-2) по сравнению с группой сравнения (22%, р<0,05), также группы различались и по развитию дыхательной недоста-точности (63% в основной группе пациентов про-тив 21% в группе сравнения), в связи с этим для количественной оценки вклада факта наличия соединительно-тканной дисплазии в риск тяже-лого течения COVID-19 инфекции было рассчита-но отношение шансов и его 95% доверительный интервал. Установлено, что одним из предикто-ров тяжелого течения COVID-19 инфекции может быть наличие соединительнотканных маркеров дисплазии (OR=7,4[2,6-21,3]), возможно одним из механизмов является изменение проницаемости клеточного матрикса у данной категории паци-ентов на фоне острой вирусной инфекции, что объясняет большую частоту поражения желудоч-но-кишечного тракта и объема патологических изменений легочной ткани.
ЗАКЛЮЧЕНИЕТаким образом, новая коронавирусная ин-фекции COVID-19 у пациентов с ДСТ протекала на фоне дисплазии соединительной ткани II степени у 68%, при этом среди клинических маркеров со-единительно-тканной дисплазии преобладали из-менения сосудистой стенки (телеангиоэктазии у 61,2%, варикозное расширение вен нижних конеч-ностей у 31,5%) и имела отличительные признаки: увеличение частоты интоксикационного (43%), диарейного (33%) синдромов с ранним и более длительным проявлением острой дыхательной недостаточности. Тяжелая форма COVID-19 реги-стрировалась у 64% пациентов с ДСТ (в группе сравнения — у 27%, р<0,05). Определена прогно-стическая роль наличия дисплазии соединитель-ной ткани в качестве маркера тяжести инфек-ционного процесса у пациентов с COVID-19, при наличии симптомов ДСТ риск тяжелого течения увеличивался в 7,4 раза (OR 7,4 [2,6-21,3]). Очевид-на необходимость продолжения изучения причин, определяющих прогноз и тяжесть заболевания у пациентов с проявлениями дисплазии соедини-тельной ткани.
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Аннотация
Введение. Синдром такоцубо — новая нозологическая форма приобретенной кардиомиопатии, харак-теризующаяся транзиторной дисфункцией левого желудочка в ответ на физический или психоэмоцио-нальный стресс, клинически и электрокардиографически напоминающая острый коронарный синдром. Кардиомиопатия такоцубо — это форма стрессовой кардиомиопатии, имитирующая острый инфаркт миокарда с электрокардиографическими и биохимическими изменениями. Несмотря на большое коли-чество публикаций нет окончательного понимания этиопатогенеза, клинической картины, лечения, а также мер предупреждения развития кардиомиопатии такоцубо. При манифестации кардиомиопатии такоцубо в периоперационном периоде клиническая картина может быть еще менее специфичной, что неизбежно приводит к диагностическим затруднениям. Учитывая, что основным триггером заболева-ния служит стресс, то развитие данного заболевания является актуальной проблемой анестезиологии и интенсивной терапии. Кроме этого, существует проблема ведения пациентов, имеющих в анамнезе кардиопиопатию такоцубо, при необходимости проведения им оперативных вмешательств. Цель рабо-
ты — продемонстрировать возможность успешного применения ряда подходов (премедикация с при-менением барбитуратов и агонистов α 2-адренорцепторов; мониторинг глубины анестезии; введение наркотических анальгетиков в режиме постоянной инфузии; использование местных анестетиков для анестезии кожи; мультимодальная анестезия в послеоперационном периоде) к периоперационному ве-дению пациентов с высоким риском рецидива КТ. Материалы и методы. Приведен клинический случай, демонстрирующий возможную тактику периоперационного ведения пациентки, имеющей в анамнезе КТ, манифестировавшую во время анестезии, при необходимости проведения последующего пособия. Описана клиническая картина, приведены результаты инструментальных и лабораторных методов ис-следований, указывающие на корректную диагностику КТ. Результаты. Разработана и реализована ин-дивидуальная стратегия периоперационного ведения пациентки, позволившая избежать рецидива КТ. 
Обсуждение. Этиопатогенез заболевания и анализ немногочисленных литературных источников по теме позволяет предложить ряд подходов к периоперационному ведению пациентов, угрожаемых по развитию рецидива КТ. Выводы. Продемонстрирована возможность успешного применения ряда под-ходов (премедикация с применением барбитуратов и агонистов α 2-адренорцепторов; мониторинг глу-бины анестезии; введение наркотических анальгетиков в режиме постоянной инфузии; использование местных анестетиков для анестезии кожи; мультимодальная анестезия в послеоперационном периоде) к периоперационному ведению пациентов с высоким риском рецидива КТ.
Ключевые слова: синдром такоцубо, периоперационный период, стресс, катехоломины.
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Abstracts
Introduction. Takotsubo syndrome is a new nosological form of acquired cardiomyopathy characterized by transient left ventricular dysfunction in response to physical or psychoemotional stress, clinically and electrocardiographically resembling acute coronary syndrome. Takotsubo cardiomyopathy is a form of stress cardiomyopathy simulating acute myocardial infarction with electrocardiographic and biochemical changes. Despite a large number of publications, there is no definitive understanding of the etiopathogenesis, clinical picture, treatment, as well as measures to prevent the development of takotsubo cardiomyopathy. With the manifestation of takotsubo cardiomyopathy in the perioperative period, the clinical picture may be even less specific, which inevitably leads to diagnostic difficulties. Given that the main trigger of the disease is stress, the development of this disease is an urgent problem of anesthesiology and intensive care. In addition, there is a problem of managing patients with a history of takotsubo cardiopathy, if they need surgical interventions. 
The aim of the work was to prove the effectiveness of a number of approaches (premedication with the use of barbiturates and α2-adrenoceptor agonists; monitoring the depth of anesthesia; administration of narcotic analgesics in continuous infusion; use of local anesthetics for skin anesthesia; multimodal anesthesia in the postoperative period) to the perioperative management of patients with a high risk of CT recurrence. Materials 
and method. We present a clinical case demonstrating the possible tactics of perioperative management of a patient with a history of CT that manifested during anesthesia when a follow-up benefit was needed. The clinical picture is described, the results of instrumental and laboratory investigations indicating a correct CT diagnosis are presented. Results. An individual strategy for perioperative management of the patient was developed and implemented, which made it possible to avoid a CT recurrence. Discussion. The etiopathogenesis of the disease and analysis of the few literature sources on the topic allow us to propose a number of approaches to the perioperative management of patients at risk of recurrence of CT. Conclusions. A number of approaches (premedication with barbiturates and α 2-adrenoceptor agonists; anesthesia depth monitoring; administration of narcotic analgesics in continuous infusion mode; use of local anesthetics for skin anesthesia; multimodal anesthesia in the postoperative period) to perioperative management of patients with high risk of CT recurrence were demonstrated to be successful.
Keywords: takotsubo syndrome, perioperative period, stress, catecholomines.
For citation: Clinical case of a patient at risk of perioperative recurrence of takotsubo cardiomyopathy / E. V. Volkov, L. H. Batchaeva, V. V. Phisher, S. G. Chernysheva // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). – P. 82-88. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-82-88.

ВВЕДЕНИЕСиндром такоцубо — новая нозологическая форма приобретенной кардиомиопатии (КМП) [1], характеризующаяся транзиторной дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) в ответ на физический или психоэмоциональный стресс, клинически и элек-трокардиографически напоминающая острый ко-ронарный синдром (ОКС). Долгое время синдром такоцубо рассматривался как достаточно добро-качественное состояние, однако, когда были полу-чены сведения о высоком риске неблагоприятных осложнений, и даже возможности летального ис-хода у пациентов с синдромом такоцубо, отноше-ние к заболеванию изменилось [2].В настоящее время причины возникновения синдрома достоверно не известны, однако, со-гласно литературным данным, доминирующим является эмоциональный и физический стресс, сопровождающийся острым выбросом катехола-минов [3-4], повышением чувствительности адре-

норецепторов (АР), нарушением симпатической иннервации сердца и вегетативной дисфункци-ей вследствие стресс-реакции организма [5-6]. Известно, что увеличенная симпатоадреналовая активность, катехоламин-индуцированный мно-жественный коронароспазм, коронарная микро-васкулярная дисфункция, прямое кардиотоксиче-ское действие катехоламинов и катехоламиновое оглушение миокарда, сниженное кардиопротек-тивное действие эстрогенов [7-9], связанное с их дефицитом, являются основными патогенетиче-скими звеньями синдрома такоцубо.Сильные психологические переживания, та-кие как смерть близкого человека, банкротство, правовые проблемы, стихийные бедствия, досто-верно предшествует развитию «синдрома разби-того сердца» [10], Кардиомиопатия такоцубо (КТ) может возникнуть при таких неотложных состо-яниях, как пневмоторакс [11], пневмоперикард [12], тиреотоксический криз [13], астматический 
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статус [14], эпилептический статус, декомпенса-ция сахарного диабета, острая алкогольная ин-токсикация, отравление кокаином и опиатами, синдром отмены опиатов, сепсисе [15], хирургиче-ских манипуляциях. КТ наблюдается у пациентов неврологического профиля при черепномозговой травме, менингите и эпидуральном абсцессе, эн-цефалите, при ишемическом, геморрагическом и кардиоэмболическом инсульте [16-18].Медикаментозно-индуцированная КТ наблю-дается при лечении адреналином, добутамином, амфетамином, некоторыми антибиотиками (ле-вофлоксацин), вследствие химиотерапии. Заболе-вание возникает, в основном, у лиц женского пола пожилого и старческого возраста, однако отме-чены случаи КТ у молодых женщин. Недостаток эстрогена является значительным фактором ри-ска. Эстроген индуцирует выработку белка тепло-вого шока и предсердного натрийуретического пептида, которые считаются кардиопротекторны-ми против побочных эффектов выброса катехола-минов и окислительного стресса.Отдельно следует выделить периоперацион-ные триггеры [19-27]: уклонение от проведения «классической» премедикации, недостаточная глубина анестезия, манипуляции с трахеей во вре-мя интубации и экстубации, боль при выполнении регионарных методов анестезии, страх «не про-снуться от наркоза», парасимпатическая денерва-ция в области легочных вен после радиочастот-ной абляции по поводу фибрилляции предсердий, экзогенное введение катехоламинов, высвобо-ждение медиаторов воспаления, недостаточная элиминация углекислоты при эндоскопических операциях, и всасывание в кровеносное русло, ге-модинамические и легочные эффекты, связанные с введением препаратов для анестезии.Для диагностики КТ в настоящее время ис-пользуются модифицированные критерии кли-ники Мейо [28], которые должны содержать все четыре следующих признака:1) транзиторный гипокинез, дискинез или акинез средних сегментов ЛЖ с вовлечением верхушки или без, баллоноподобное расширение полости ЛЖ, не соответствующие зоне кровоснаб-жения одной коронарной артерии; желателен фи-зический или психический травмирующий фак-тор;2) отсутствие обструкции коронарной арте-рии или ангиографического свидетельства отры-ва атеросклеротической бляшки;3) появление изменений ЭКГ (любая элевация сегмента ST и/или инверсия зубца T) или скром-ное повышение уровня тропонина;4) отсутствие феохромоцитомы или миокар-дита.На ЭКГ регистрируются изменения, подобные ОКС: подъем сегмента ST, в 95% случаев в грудных отведениях, максимально в V2-V3, инверсия и уве-личение амплитуды зубца Т (97%), могут опреде-ляться патологический зубец Q (27%), удлинение интервала QT. Из нарушений ритма регистриру-ются синусовая брадикардия, фибрилляция пред-сердий, желудочковая тахикардия. Основным диагностическим исследованием, позволяющим дифференцировать КТ и ОИМ, является коронаро-ангиография.Осложнения встречаются приблизительно у 20% пациентов с КТ и имеют грозный характер. К ним относят сердечную недостаточность, пери-кардит, кардиоэмболический инсульт, нарушения 

ритма и проводимости, пристеночное тромбо-образование, кардиогенный шок, остановка серд-ца, отек легких, истончение и разрыв миокарда и внезапная смерть (29-31).Для иллюстрации актуальности проблемы оказания медицинской помощи пациентам с КТ приводим клинический случай.Цель работы — продемонстрировать возмож-ность успешного применения ряда подходов (пре-медикация с применением барбитуратов и агони-стов α 2-адренорцепторов; мониторинг глубины анестезии; введение наркотических анальгетиков в режиме постоянной инфузии; использование местных анестетиков для анестезии кожи; муль-тимодальная анестезия в послеоперационном пе-риоде) к периоперационному ведению пациентов с высоким риском рецидива КТ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫОписание клинического случая на основании ретроспективного анализа медицинской карты стационарного больного. Публикация материала приводится с письменного согласия пациента.Пациентка М., 33 года, поступила в гинеколо-гическое отделение многопрофильной больницы в плановом порядке с диагнозом «Бесплодие вто-ричное, трубно-перитонеального генеза» для диа-гностической лапароскопии.Анамнез. Сопутствующие заболевания: псо-риаз, ремиссия, ожирение 2 ст. (ИМТ 35,5). Ослож-ненный акушерско-гинекологический анамнез: в 2015г — лапаротомия, сальпингэктомия слева по поводу внематочной беременности. Периопера-ционный период без особенностей. Накануне опе-ративного вмешательства осмотрена врачом-а-нестезиологом, выставлен анестезиологический риск 2 класс по МНОАР.При поступлении в операционную перед выполнением всех манипуляций были зареги-стрированы референсные значения показателей гемодинамики, оксигенации, результатов об-щеклинического обследования.После проведения преоксигенации, индукции анестезии (пропофол 2,3 мг/кг; фентанил 2 мкг/кг), а также тотальной миоплегии (атракурия без-илат 0,5 мг/кг) проведена оротрахеальная инту-бация с переводом пациентки на ИВЛ.Спустя 7 минут у пациентки зарегистрирова-на тахиаритмия с ЧСС до 180 в мин., гипотония до 90/55 мм рт. ст., выраженная бледность кожных покровов, цианоз губ.Врачом анестезиологом-реаниматологом воз-никшая ситуация расценена как проявление отно-сительной гиповолемии.В течение 3-х минут на фоне инфузионной те-рапии кристаллоидами в объеме 400 мл состояние пациентки с положительной динамикой в виде урежения ЧСС до 86 в мин., подъема АД до 125/80 мм рт. ст. Пациентке зарегистрирована ЭКГ по дан-ным которой отмечается синусовый ритм с ЧСС 83 в мин. Нормальное положение ЭОС. Выраженные нарушения процессов реполяризации в миокарде нижней стенки левого желудочка. Признаки эндо-кардиальной ишемии миокарда переднебоковой стенки левого желудочка.Учитывая данные ЭКГ, от проведения запла-нированного оперативного вмешательства реше-но воздержаться. На фоне восстановления триады Гейла пациентка экстубирована. Для дальнейше-го лечения и наблюдения пациентка переведена в отделение АиР.
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В отделении АиР состояние пациентки с от-рицательной динамикой в виде нарастания явле-ний острой сердечно-сосудистой недостаточно-сти (гипотония до 70/40 мм рт. ст.), дыхательной недостаточности (одышка до 28 в мин., снижение SpO2 до 91% на фоне кислородотерапии). К тера-пии были добавлены вазоактивные препараты — норэпинефрин 0,8 мкг/кг/мин.Пациентка осмотрена кардиологом, выстав-лен диагноз «Острый коронарный синдром. Кар-диомиопатия смешанного генеза (гипертониче-ская, атеросклеротическая, аритмогенная). Осл: острая сердечная недостаточность по Killip 2 ст.».Рекомендована коронароангиография.

Далее пациентке выполнена рентгенография ОГП, по данным которой имеются признаки оте-ка легких; МСКТ органов грудной полости с кон-трастным усилением, с заключением о наличии признаков двусторонней полисегментарной пнев-монии и отсутствии признаков тромбоэмболии легочных артерий.При выполнении ЭХО-КГ обнаружен гипоки-нез в средних и апикальных отделах левого желу-дочка.Патологических изменений в бассейне правой и левой коронарных артерий не выявлено по ре-зультатам коронароангиографии.
Таблица 1Динамика лабораторный данныхПоказатель 1-й час 3-й час 2-е сутки 5-е сутки 9-е сутки НормаHGB (г/л) 157 147 136 127 115-165PLT по Фонио (*10 ⁹/л) 300 279 319 228 150-400WBC (*10 ⁹/л) 15,1 11,4 15,4 7,3 3,5-10,0АлТ (Ед/л) 25 20 26 34 0-41АсТ (Ед/л) 40 40 15 39 0-38Креатинин (мкмоль/л) 103,6 170 104 87 62-106Мочевина (ммоль/л) 10,03 7,0 8,1 7,2 2,1-8,3Калий (ммоль/л) 3,64 4,12 4,41 3,5 3,5-5,1Натрий (ммоль/л) 143,3 148 145 147 136-145КФК (ед/л) 120 158 163 320 106 49-174ЛДГ (ед/л) 60 80 229 178 186 135-225Д-димер (нг/мл) 400 400 210 180 110 0-243Тропонин (нг/мл) 12,1 16,9 0,06 0,03 0,001 0-0,1Таблица 2Динамика инструментальных данныхИсследование ЭКГ Rg ОГП ЭХО-КГ1-й час Синусовый ритм с ЧСС 83 в мин. Признаки субэндокардиальной ишемии в миокарде передне-боковой стенки.2-й час Синусовый ритм с ЧСС 86 в мин. Отсутствие признаков субэндокардиальной ишемии Признаки отека легких 3-й час Синусовая тахикардия с ЧСС 115 в мин. Значительная отрицательная динамика — признаки острой ишемии миокарда передне-боковой стенки левого желудочка.2-е сутки Синусовый ритм с ЧСС 87 в мин. Умеренные ишемические нарушения процессов реполяризации в миокарде левого желудочка.

Признаки гиповентиляционной пневмонии Гипокинез средних и апикальных отделов левого желудочка. ФВ-43%.
5-е сутки Синусовый ритм с ЧСС 71 в мин. Умеренные ишемические нарушения реполяризации в миокарде ЛЖ. Митральная регургитация 1 ст, фиброз створок МК. Структурные изменения в миокарде межжелудочковой перегородки. ФВ-62%. 9-е сутки Синусовый ритм с ЧСС 74 в мин. Нормальное положение ЭОС. ОГП без патологии Митральная регургитация 1 ст, фиброз створок МК. Структурные изменения в миокарде межжелудочковой перегородки. ФВ-64%.На основании клинической картины (острое начало, связь со стрессирующим фактором, добро-качественное течение), данных инструменталь-ных исследований (признаки ишемии по данным ЭКГ, отсутствие патологии коронарных артерий, характерная гипокинезия левого желудочка), па-циентке был выставлен клинический диагноз: «Острая стрессиндуцированная кардиомиопатия 

(Синдром Такоцубо), безболевая ишемия миокар-да левого желудочка. Острая левожелудочковая недостаточность Killip II от 11. 03.2021».Проводимое лечение: вазопрессоры, антикоа-гулянты, дезагреганты, бета-блокаторы, ингиби-торы ангиотензинпревращающего фермента, му-колитики, диуретики.
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На 9-е сутки пациентка в удовлетворительном состоянии выписана из стационара.Через 4 месяца пациентка повторно обрати-лась за медицинской помощью, госпитализиро-вана в гинекологическое отделение с прежним диагнозом «Бесплодие вторичное, трубно-пери-тонеального генеза». Запланировано выполнение диагностической лапароскопии. Пациентка к опе-ративному вмешательству обследована на дого-спитальном этапе.С учетом наличия в анамнезе синдрома Тако-цубо было принято решение о проведении кон-силиума для определения тактики периопераци-онного ведения пациентки. В состав консилиума были включены: анестезиологи-реаниматологи, кардиологи, акушер-гинекологи. В стационаре проведено дополнительное обследование в объ-еме: выполнены ЭКГ, ЭХО-КГ, определен уровень кардиомаркеров.
РЕЗУЛЬТАТЫПо результатам проведенного консилиума, до-госпитального обследования, дополнительного обследования в стационаре было принято решение о возможности проведения оперативного вмеша-тельства в условиях общей анестезии при реали-зации ряда подходов, призванных снизить вероят-ность повторного развития синдрома Такоцубо.Решено было использовать премедикацию с применением барбитуратов накануне, в день вмешательства применение агонистов α 2-адре-норцепторов (дексдор 0,7 мкг/кг/час) в режиме постоянной инфузии, начатой до начала транс-портировки пациентки в операционную.Для минимизации симпатической стимуляции во время индукции анестезии решено использо-вать фентанил в дозе 5 мкг/кг, местную анесте-зию слизистых оболочек верхних дыхательных путей. На этапе поддержания анестезии введение наркотических анальгетиков осуществлять в виде постоянной инфузии (фентанил 3 мкг/кг/час). В качестве гипнотика использовать пропофол (6 мг/кг/час) проведением мониторинга глубины анестезии.Интраоперационно произвести анестезию ли-докаином мягких тканей в области установки пор-тов для лапароскопических инструментов.Для предотвращения избыточной симпати-ческой стимуляции в раннем послеоперационном периоде использовать стратегию превентивной мультимодальной аналгезии (парацетамол 3 гр/сут.; кетопрофен 200 мг/сут.; трамадол 300 мг/сут.)От превентивного введения α-и β-адренобло-каторов было решено воздержаться, тем не менее на случае развития пароксизма тахикардии ин-траоперационно, предусмотреть наличие β-бло-каторов ультракороткого действия.Реализация вышеперечисленных подходов по-зволила безопасно провести пациентке оператив-ное вмешательство в условиях общей анестезии. Послеоперационный период протекал гладко. Па-циентка выписана из стационара в удовлетвори-тельном состоянии.
ОБСУЖДЕНИЕКТ остается актуальной проблемой анестези-ологии и интенсивной терапии. Не менее важные вопросы встают при возникновении необходимо-сти проведения пациентам, имеющих в анамнезе КТ, анестезиологического пособия.

На основания этиопатогенеза заболевания и анализа немногочисленных литературных источ-ников [1-32], можно предложить ряд подходов к периоперационному ведению пациентов, угрожа-емых по развитию рецидива КТ.Общеизвестно, что стресс — основной триггер синдрома «разбитого сердца». В связи с чем, мы считаем рациональным применение «классиче-ской» премедикации. С учетом патогенетических механизмов КТ предполагается целесообразным применение в составе премедикации следующих групп препаратов: барбитураты, бензодиазепины, агонисты а2— адренорецепторов. На наш взгляд наиболее безопасным и рациональным является применение пероральных барбитуратов накануне вмешательства, а агонистов а2— адренорецепто-ров и бензодиазепинов — в день оперативного вмешательства.В зарубежной литературе освещена связь развития КТ с интубацией/экстубацией трахеи [19, 27]. Ларингоскопия и интубация трахеи вы-зывают симпатическую стимуляцию с последую-щим повышением уровня катехоламинов, и как следствие — гипертензию, тахикардию, ишемию миокарда, нарушение ритма. Гипоксия и гипокап-ния усиливают вегетативный ответ. Эти реакции могут быть особенно опасны у пациентов с син-дромом такоцубо в анамнезе. Для минимизации описанных явления можно применять следующие подходы: использование наркотических анальге-тиков, блокирующих вегетативные реакции при интубации/экстубации трахеи, например, фен-танил в дозе 3-5 мкг/кг [36, 37]. Для коррекции гипердинамических реакций возможно использо-вать бета-блокаторы ультракороткого и коротко-го действия, а-адреноблокаторы. Возможно при-менение местной анестезии слизистой верхних дыхательных путей [34, 35].Немаловажным фактором риска развития КТ является глубина анестезии и адекватное пери-операционное обезболивание [37]. Желательно проводить анестезиологическое пособия пациен-там с синдромом «разбитого сердца» под контро-лем BIS — мониторинга, так как поверхностная анестезия, равно как и избыточная могут стать триггирующим фактором. Предпочтительно вве-дение наркотических анальгетиков в виде посто-янной инфузии, а не болюсами, избегая тем самым колебаний уровня аналгезии [33].Изучение доступной литературы не позволя-ет однозначно ответить на вопрос: «Есть ли пре-параты, которым следует отдать предпочтения при проведении анестезиологического пособия пациентам с синдромом такоцубо в анамнезе, а какие лучше не использовать?». Описывается кар-диопротективное действие ингаляционных ане-стетиков, однако, на наш взгляд, убедительных преимуществ ингаляционных анестетиков над неингаляционными нет [33]. Обоснованным ис-ключением из состава анестезиологического по-собия является лишь кетамин, который обладает симпатомиметическим действием, что приводит к выбросу катехоламинов, которых и без того доста-точно [33].Проведение сочетанной анестезии или же ре-гиональной анестезии в сочетании с адекватной седацией, при наличии такой возможности, по-зволит уменьшить выброс катехоламинов, свя-занный с хирургическим стрессом, интубацией и экстубацией, а также обеспечит отличную перио-перационную анальгезию.
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Представляется рациональным профилак-тическое применение β-адреноблокаторов для предотвращения негативного влияния катехола-минов на миокард. При отсутствии противопока-заний их следует назначать таким пациентам; од-нако остается неясным, какая доза требуется для блокирования высоких уровней катехоламинов и есть ли какие-либо существенные различия меж-ду различными β-блокаторами. Исследования на животных показывают, что как α-, так и β-блока-торы могут нормализовать электрокардиографи-ческие изменения, вызванные стрессом [36].Наиболее дискутабельным является вопрос о применении эстрогенов в профилактических це-лях. Дефицит эстрогена играет важную роль в раз-витии синдрома такоцубо. Механизмы «защиты» эстрогенов многообразны, имеется ряд статей [7, 8, 9], которые доказывают эстроген-индуциро-ванную вазодилятацию и снижают риск сердеч-но-сосудистой патологии. Однако вопрос о целе-сообразности их применения в настоящий момент остается открытым.

Пациенты, имеющие в анамнезе КТ должны оперироваться в многопрофильных стационарах с возможностью оказания круглосуточной карди-ологической, реанимационной помощи.Имеются публикации, в которых говориться о целесообразности переноса планового хирургиче-ское вмешательство, если незадолго до этого име-ло место сильное психоэмоциональное потрясе-ние, например, смерть близкого человека, однако, сроки в статье не регламентированы [33].
ВЫВОДЫПродемонстрирована возможность успешно-го применения ряда подходов (премедикация с применением барбитуратов и агонистов α 2-адре-норцепторов; мониторинг глубины анестезии; введение наркотических анальгетиков в режиме постоянной инфузии; использование местных анестетиков для анестезии кожи; мультимодаль-ная анестезия в послеоперационном периоде) к периоперационному ведению пациентов с высо-ким риском рецидива КТ.Проблема периоперационного ведения паци-ентов с КТ требует дальнейшего изучения.
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Аннотация
Введение. Наследственные нейродегенеративные заболевания — крупная генетически детермини-рованная группа нозологий, в основе которой лежит клиника неуклонно прогрессирующих процессов разрушения нейрональных систем. Поражение нервной системы может иметь различные комбинации, однако наиболее частыми являются атрофия мозжечка, ствола мозга, столбов спинного мозга, а также возможно поражение периферической нервной системы. Несмотря на классические описания клини-ческой картины различных форм нейродегенеративной патологии и соответствующих генетических маркеров болезни, в практической деятельности врача-невролога встречаются случаи, сложные для определения нозологической формы болезни. Материалы и методы. В статье описан случай комби-нированной наследственной патологии с лабораторно-подтвержденными мутациями в генах SLC5A7 (связанного с развитием наследственной моторно-сенсорной нейропатии 7А типа) и TGM6 (ассоцииро-ванного с развитием спиноцеребеллярной атаксии 35 типа) и клинической картиной нижней спастиче-ской параплегии. Результаты. Клинический случай представляет сочетанную форму наследственной спастической параплегии с псевдобульбарным синдромом, легкой моторно-сенсорной нейропатией нижних конечностей, признаками гипотрофии полушарий мозжечка по МРТ и умеренным нарушением функции ходьбы и речи на фоне двух мутаций, ранее выявленных при спиноцеребеллярной атаксии 35 типа и наследственной моторно-сенсорной нейропатии 7А типа. Обсуждение. Диагностика отдельных нозологических форм наследственной патологии, проявляющейся сочетанием поражения перифериче-ской и центральной нервной систем, требует от врача-невролога детального анализа наследственного анамнеза, неврологического статуса и генетических результатов обследования. Заключение. Клини-ческий случай демонстрирует полиморфизм клинических проявлений наследственных форм нейроде-генеративной патологии и возможное сочетание различных фенотипических и генотипических вари-антов.
Ключевые слова: наследственная спастическая параплегия, наследственная моторно-сенсорная ней-ропатия 7А типа, спиноцеребеллярная атаксия 35 типа.
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Abstract
Introduction. Hereditary neurodegenerative diseases are a large genetic deterministic group of nosologies, which is based on the clinic of steadily progressing processes of destruction of neuronal systems. Damage to the nervous system can have various combinations, but the most common are atrophy of the cerebellum, brain stem, spinal cord columns, and also possible damage to the peripheral nervous system. Despite the classical descriptions of the clinical picture of various forms of neurodegenerative pathology and the corresponding genetic markers of the disease, in the practice of a neurologist, there are cases that are difficult to determine the nosological form of the disease. Materials and methods. The article describes a case of combined hereditary pathology associated with laboratory-confirmed mutations in the SLC5A7 genes (associated with the development of type 7A hereditary motor sensory neuropathy) and TGM6 (affecting the development of type 35 spinocerebellar ataxia) and the clinical picture of lower spastic paraplegia. Results. The clinical case presents a combined form of hereditary spastic paraplegia with pseudobulbar syndrome, mild motor-sensory neuropathy of the lower extremities, signs of cerebellar hypotrophy on MRI and moderate impairment of walking and speech function against the background of two mutations previously identified in type 35 spinocerebellar ataxia and hereditary motor-sensory ataxia of type 35 type 7A neuropathy. Discussion. Diagnosis of nosological forms of hereditary pathology, manifested by a combination of lesions of the peripheral and central nervous systems, requires a detailed analysis of the hereditary history, neurological status and genetic examination results from a neurologist. Conclusion. The clinical case demonstrates polymorphism of clinical manifestations of hereditary forms of neurodegenerative pathology and a possible combination of various phenotypic and genotypic variants.
Keywords: hereditary motor sensory neuropathy 7A type, spinocerebellar attack-radiance type 35.
For citation: Epifanov, P. A. Combined neurodegenerative disease associated with mutations in SLC5A7 and TGM6 genes / P. A. Epifanov, A. V. Dmitriev, L. I. Volkova // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). – Р. 89-93. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-89-93.

ВВЕДЕНИЕК наследственным нейродегенеративным за-болеваниям с преимущественным поражением мозжечка, стволовых структур и спинного мозга относят наследственные спастические парапле-гии (НСП) и наследственные спиноцеребелляр-ные атаксии (СЦА) [1, 2].В 1880-1904 гг. была описана аутосомно-доми-нантная НСП, названная в честь невролога, опи-савшего данную патологию, «болезнью Штрюм-пеля». За последнее столетие накопилось немало научного материала, который позволяет заявить, что это чрезвычайно гетерогенная группа заболе-ваний, насчитывающая не менее 80 самостоятель-ных генетических форм с общим патофизиологи-ческим субстратом — поражением пирамидных путей̆ и общим клиническим симптомом — про-грессирующим повышением мышечного тонуса в нижних конечностях [3, 4].Наследственные спастические параплегии (НСП) — широкая группа заболеваний с аутосом-но-доминантным, аутосомно-рецессивным, либо Х-сцепленным наследованием, с клиникой про-грессирующего спастического нижнего парапа-реза в чистой (изолированной) или сочетанной («плюс» другие неврологические симптомы) фор-мах. Распространенность в среднем составляет 3,8 на 100 000 человек в общей популяции (1,95 : 100 000 для доминантных форм и 1,88:100 000 для ре-

циссивных) [3, 5]. При сочетанных формах наряду со спастической параплегией наблюдаются ум-ственная отсталость и деменция, снижение остро-ты слуха, дегенерация сетчатки и атрофия дисков зрительного нерва, эпилепсия, церебеллярная атаксия, периферические нейропатии. Считается, что частота «сложных» спастических параплегий не превышает 10% от общего числа заболеваний данной группы [5]. «Сложные» спастические пара-плегии имеют общие клинические проявления с другими нейродегенеративными заболеваниями — с церебеллярными атаксиями, боковым амио-трофическим склерозом, мотосенсорными нейро-патиями [6].На текущий момент ведущее значение в раз-витии НСП занимают мутации в генах, отвечаю-щих за митохондриальный метаболизм и антиок-сидантную защиту; аксональный и везикулярный транспорт; состояние эндоплазматического рети-кулума; аутофагию и морфогенез нейронов; мие-линизацию и обмен липидов; развитие аксонов; клеточную сигнализацию; репарацию ДНК и ме-таболизм нуклеотидов [7, 8, 9].Изучение другой группы заболеваний — на-следственных спиноцеребеллярных атаксий (СЦА), связанных с развитием прогрессирующих расстройств координации движений, показало, что в основе патогенеза СЦА могут лежать раз-ные изменения одного и того же гена, будь то то-
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чечные мутации (вставка, замена, удаление) или структурные (дупликация либо делеция части или целого гена) [10].В 2010 г. Jun Ling Wang et al. [11] идентифици-ровали новый ген TGM6 (транглутаминазы 6) с применением полного захвата экзома, вызывав-шем у девяти пациентов из одной китайской се-мьи в четырех поколениях симптомы СЦА. Данная миссенс-мутация в гене TGM6 приводит к разви-тию ферментопатии и нарушению функции белка транглутаминазы 6. Заболевание характеризо-валось медленным прогрессированием с возрас-та старше 40 лет с ранними признаками атаксии ходьбы и диазартрии, позднее присоединялись нарушения координации рук, псевдобульбарный паралич, пирамидная недостаточность с патоло-гическими стопными знаками, в единичных слу-чаях наблюдалась спастическая кривошея.Позднее в 2013 году M.Li et al. [12] описали китайскую семью, в которой из трех поколений у двух человек отмечались симптомы прогрес-сирующей спиноцеребеллярной атаксии и пира-мидной недостаточности в нижних конечностях. Авторами была обнаружена гетерозиготная мута-ция в гене TGM6 (D510H; 613900.0003). В 2014году данные по генетическому полиморфизму пред-ставлены в работе Yuh-Cherng Guo et al. [13], дано клиническое описание СЦА35 — необычного син-дрома атаксии, сопровождавшегося диффузной атрофией мозжечка на МРТ и на который прихо-дится 0,6% СЦА среди ханьско-китайского проис-хождения на Тайване.Значительной гетерогенностью и полимор-физмом отличается другая форма из группы на-следственных нейродегенеративных заболеваний — наследственные моторно-сенсорные нейропа-тии (НМСН) с клиникой периферических парезов [14]. В 1993 году Хардинг классифицировал НМСН на 7 подтипов в соответствии с типом наследо-вания и клиническими признаками. В литерату-ре описано два варианта НСМН VII типа [15, 16]. НСМН VIIA типа связана с развитием гетерозигот-ной мутации в гене SLC5A7 на хромосоме 2Q12, НСМН VIIB типа — мутацией в гене DCTN1 на хромосоме 2р13. Каждый вариант наследуется по аутосомно-доминантному типу и клинически про-является развитием медленно прогрессирующей моторной полинейропатии, с преимущественным поражением верхних конечностей, возникающей во 2-3-м десятилетии с последующим развитием паралича голосовых связок.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПредставлено клиническое наблюдение па-циента клинической картиной наследственной спастической тетраплегии с лабораторно-под-твержденными двумя мутациями в генах SLC5A7 и TGM6, соответствующих сочетанию СЦА и НСМН VII типа, получавшему лечение и обследование в 2020 году в неврологическом отделении ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1». Описание клинического случая основано на результатах собранных авторами данных ана-мнезов заболевания, жизни и неврологического осмотра пациента в период госпитализации, ана-лизе лабораторных и инструментальных методов исследования. От пациента получено письменное информированное согласие на публикацию описа-ния клинического случая.Пациент Ю., 33 года, национальность — бу-рят (родился и вырос в республике Бурятия, пос. 

Онохай). Госпитализирован в плановом порядке с жалобами на скованность в ногах, усиливающу-юся после умеренных физических нагрузок и в вечернее время, ощущение стягивания в бедрах и голенях обеих ног, изменение походки/бега с периодическими судорогами в ногах в ночное вре-мя, беспокоило нарушение речи со снижением ее беглости и периодической нехваткой воздуха для озвучивания предложения целиком.Из анамнеза известно, что окружающие (жена, коллеги) стали отмечать изменение речи и поход-ки с 2017 г., однако самого пациента в этот период ничего не беспокоило. В следующего года пациент отметил изменение походки — стала несколько скованной, а в конце 2018 г. решил обратиться к неврологу с данными симптомами — рекомендо-вано проведение ЭНМГ конечностей. По данными стимуляционной ЭНМГ конечностей от декабря 2018 г. — выявлены признаки умеренной деми-елинизирующей моторной нейропатии больше-берцового нерва слева (корешковая дисфункция на уровне L4-L5) и умеренной демиелинизирую-щей сенсорной полинейропатии нижних конеч-ностей. После обследования к неврологу не обра-щался, лечение не проводилось. В 2019 г. вместе с женой обратились за медицинской помощью для проведения ЭКО (экстракорпорального оплодот-ворения) — в связи с отягощенным у пациента наследственными анамнезом (заболеванием ма-тери) и наличием соответствующей клиники ре-комендовано проведение генетического теста. В октябре 2019 г. по результатам генетического те-ста выделены 2 мутации: хромосома 2 ген SLC5A7 и хромосома 20 ген TGM6. В марте 2020 г. у пациен-та сохранялись жалобы на усталость, напряжение, спазмы в нижних конечностях, нарушение поход-ки, появились периодические поперхивания при глотании, изменение голоса. На консультации ге-нетика установлен диагноз, соответствующий вы-явленным мутациям: Дебют нейродегенеративно-го заболевания: 1) Спиноцеребеллярная атаксия тип 35, аутосомно-доминантный тип наследова-ния, 2) Дистальная моторная нейропатия. Реко-мендовано повторное тестирование для проверки результатов. С лета 2020 г. стало тяжело бегать и дизартрия продолжала усиливаться. Октябрь 2020 г. — методом прямого автоматического секве-нирования по Сенгеру проведен поиск варианта TGM6. У пробанда выявлен вероятно-патогенный вариант с.425_435del в гетерозиготном состоянии. После консультации в поликлинике СОКБ № 1 был направлен на госпитализацию в неврологическое отделение для уточнения диагноза.В анамнезе жизни отсутствовали хрониче-ские заболевания и профессиональные вредно-сти, ЧМТ, отрицал хронические интоксикации (курение, алкоголь, употребление психоактивных препаратов), постоянный прием каких-либо ме-дикаментов. Наследственный анамнез отягощен. У матери с 35 лет наблюдались нарушение речи и ходьбы, скованность в нижних конечностях. В 2010 г. проходила обследование и лечение в не-врологическом стационаре ГАУЗ СО «СОКБ № 1». Выписана с диагнозом: Наследственная спастиче-ская параплегия плюс с формированием грубого спастического тетрапареза, псевдобульбарного и дистонического синдрома с нарушением функции ходьбы и самообслуживания. В тот период гене-тического обследования не проходила. Смерть на-ступила в результате сердечной недостаточности в возрасте 45 лет. Такие же симптомы наблюда-
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лись и у сестры матери, которая умерла в возрасте 52 лет (причина не известна).По результатам клинического осмотра па-циента общесоматический статус без особенно-стей. В неврологическом статусе: сознание ясное, несколько эйфоричен. Движение глазных яблок вверх незначительно ограничено, акт конверген-ции ослаблен с 2-х сторон, больше справа, имеется установочный мелкоамплитудный нистагм впра-во. Высокий мандибулярный рефлекс. Умерен-ная гипомимия. При закрытых глазах отмечается дрожание верхних век. Дизартрия и дисфония — голос глухой, требуется вдох при произношении предложения, отмечает нечастые поперхивания сухой пищей. Глоточный рефлекс высокий. Язык по средней линии, без атрофий. Рефлекс Марине-ску-Родовичи с 2-х сторон, грубый слева. Отмеча-ется мозаичные выпадения поверхностной боле-вой чувствительности по передней поверхности обоих бедер. Вибрационная чувствительность чуть снижена в правой стопе (10 сек). Мышеч-но-суставное чувство не нарушено. Сила в руках и ногах достаточная, до 5 баллов. Тонус во руках и ногах повышен по пирамидному типу, более вы-ражен в нижних конечностях. Рефлексы на руках высокие с расширением рефлексогенных зон S>D, с патологическими кистевыми знаками, на ногах высокие, S>D. Симптом Бабинского с 2-х сторон, симптом Россолимо с 2-х сторон. В позе Ромбер-га легкое пошатывание, координаторные пробы выполняет удовлетворительно. Походка спасти-ко-паретическая. Тазовые функции контролиру-ет. Отмечаются скелетные деформации — легкий кифосколиоз влево, гиперлордоз в поясничном отделе позвоночника. В дистальных отделах голе-ней — легкая атрофия, легко выраженные «фри-дрейхоподобные стопы». По Монреальской шкале оценки когнитивных функций — 26 баллов (ниж-няя граница нормы).
РЕЗУЛЬТАТЫКлинически выявлялся синдром нижнего спа-стического парапареза с нарушением функции ходьбы, псевдобульбарный синдром, сомнитель-ная мото-сенсорная нейропатия нижних конечно-стей.При проведении МРТ головного мозга выяв-лены признаки легкой гипотрофии полушарий мозжечка (рис.). МРТ спинного мозга на шейном и грудном уровнях без патологических изменений.

МРТ головного мозга пациента Ю., 33 года (сомнительная гипотрофия полушарий мозжечка)Проведено обследование на возможные сопут-ствующие соматические изменения, характерные для нейродегенеративных заболеваний, прежде всего было изучено состояние сердечно-сосуди-

стой системы. По результатам ЭКГ регистриро-вался синусовый ритм, 86 уд. в минуту с синдро-мом ранней реполяризации желудочков. При ультразвуковом исследовании сердца патологий не выявлено. При ультразвуковом исследовании экстракраниальных сосудов выявлены признаки атеросклеротических изменений брахеоцефаль-ных артерий без гемодинамически значимых на-рушений.Решающее значение для окончательного диа-гноза имела доминирующая клиническая карти-на прогрессирующей спастической параплегии и семейная отягощенность по данной наследствен-ной патологии. Поэтому пациенту был поставлен диагноз «комбинированное наследственное ней-родегенеративное заболевание: наследственная спастическая параплегия «плюс», опосредован-ная мутациями в генах SLC5A7, TGM6, семейный случай, осложненная форма, с развитием умерен-ного спастического тетрапареза, более выражен-ного в нижних конечностях, псевдобульбарного синдрома и легкой мото-сенсорной нейропатией нижних конечностей в сочетании со вторичными скелетными деформациями (легкий кифосколиоз, гиперлордоз поясничного отдела позвоночника, «фридрейхоподобные» стопы) и умеренным нару-шением функции ходьбы и речи».На фоне подбора антиспастических препара-тов, занятий со специалистом лечебной физкуль-туры и проведения курса нейрометаболической терапии, достигнута положительная динамика состояния пациента в виде уменьшения стягива-ющих ощущений в ногах и увеличения выносли-вости при длительной ходьбе.
ОБСУЖДЕНИЕДанный клинический случай представляет уникальное наблюдение комбинированного на-следственного нейродегенеративного заболева-ния — наследственной спастической параплегии «плюс» на фоне двух выявленных генетических мутаций, соответствующих СЦА и НСМН VIIА типа. Окончательная диагностика заболевания была основана на клинической картине болезни с до-минированием признаков поражения пирамидно-го тракта с нарушением функции ходьбы и псев-добульбарным синдромом. Выявленная в данном случае генетическая мутация TGM6 соответство-вала крайне редкому варианту хронической про-грессирующей аутосомно-доминантной спино-цебеллярной атаксии 35 типа, наблюдавшейся у нескольких членов китайских семейств [11, 12, 13]. Важной особенностью спиноцеребеллярных атаксий является фенотипический полиморфизм с вовлечением в дегенеративный процесс раз-личных отделов центральной и периферической нервной системы и экстраневральных органов, но первыми и доминирующими клиническими признаками является атактический синдром [17]. В клинической картине представленного случая отсутствовали признаки атактического синдрома, кроме сомнительных признаков атрофического процесса в полушариях мозжечка, что не позволи-ло поставить СЦА как основной диагноз заболева-ния. С учетом того, что по базе данных Weizmann Institute of science ген TGM6, кодирующий белок суперсемейства трансглутаминаз, является при-чиной не только СЦА 35 типа, но и острого мие-лоидного лейкоза [18], не исключено, что данный ген может быть связан с развитием другого на-следственного нейродегенеративного заболева-ния — наследственной спастической параплегии «плюс».
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Другая выявленная в данном клиническом случае генетическая мутация SLC5A7 соответству-ет наследственной сенсомоторной нейропатии VIIА типа с характерными признаками медленно прогрессирующей моторной полинейропатии с преимущественным поражением верхних конеч-ностей с последующим развитием паралича голо-совых связок [19]. Данный вариант наследуется по аутосомно-доминантному типу и клинически проявляется во 2-3-ем десятилетии жизни [20]. В отличие от литературного описания характерных клинических признаков НСМН, в данном описа-нии клинического случая были выявлены только легкие признаки нейропатии демиелинизирую-щего характера по ЭНМГ и легко выраженная дис-тальная гипотрофия нижних конечностей. В связи с этим, НСМН не могла быть рассмотрена, как ос-новная патология в окончательном диагнозе.

Данный клинический случай впервые пред-ставляет расхождение клинической картины болезни с доминирующим синдромом нижней спастической параплегии и генетическими при-знаками спиноцеребеллярной атаксии и сенсо-моторной нейропатии VIIА типа. Пациенту реко-мендовано проведение клинико-генетического обследования родственников для уточнения ос-новного генотипического варианта заболевания, механизмов передачи патологических генов в це-лью оценки риска развития генетической патоло-гии в будущих поколениях.
ЗАКЛЮЧЕНИЕКлинический случай демонстрирует полимор-физм клинических проявлений наследственных форм нейродегенеративной патологии и возмож-ное сочетание различных фенотипических и гено-типических вариантов.
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Аннотация
Введение. Кролики используются в качестве удобных моделей для изучения кардиотоксичности ле-карственных препаратов. Одним из наиболее информативных неинвазивных методов оценки функций сердечно-сосудистой системы служит эхокардиография. В литературе отсутствует четко сформулиро-ванный протокол ультразвукового исследования сердца у кроликов. Цель работы — систематизация данных литературы о методиках эхокардиографии у кроликов. Материалы и методы. Поиск источни-ков осуществлялся в Научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU и информационной базе National Library of Medicine (PubMed.gov). Глубина поиска составила 15 лет. Включались оригинальные или об-зорные статьи, содержащие подробное описание методики выполнения ЭхоКГ. Результаты и дискус-
сия. Для анестезии животных перед исследованием применяются различные комбинации препаратов на основе кетамина, ксилазина, медетомидина, золазепама, тилетамина. У кроликов возможно исполь-зование М-, В-, допплеровского режимов эхокардиографии в широком частотном диапазоне (5-12 МГц). Применяются парастернальный продольный, парастернальный поперечный и апикальный ультразву-ковые доступы. Оценке подлежат параметры трансмитрального кровотока (пик А, пик Е, отношение А/Е, пик E’, величина регургитации), а также сократительной функции левого желудочка (конечные систолические и диастолические объемы и размеры, ударный объем, сердечный выброс, фракция уко-рочения). Для расчета фракции выброса возможно использование методов Тейхольца и Симпсона. В литературе описаны нормальные значения перечисленных показателей для кроликов различного воз-раста. Заключение. Эхокардиография — относительно доступный неинвазивный метод исследования состояния сердечно-сосудистой системы у кроликов в эксперименте. Метод может быть использован для анализа размеров камер сердца, толщины миокарда его стенок, сократительной функции левого желудочка, оценки состояния клапанного аппарата. В настоящее время экспериментально установле-ны нормальные значения эхокардиографических показателей у кроликов, что дополнительно повы-шает информативность метода. Качественное выполнение исследования требует особой подготовки, включающей тщательную анестезию животного, выбор используемых доступов и режимов.
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Abstract
Introduction. Rabbits are used as convenient models for studying drug cardiotoxicity. Echocardiography is one of the most informative non-invasive methods of assessing the cardiovascular system function. In literature, there is no clearly formulated protocol for heart ultrasound examination in rabbits. Purpose was the systematization of literature data on echocardiography techniques in rabbits. Materials and methods. The sources search involved the Scientific Electronic Library eLIBRARY.RU and the National Library of Medicine information base (PubMed.gov). The search covered the 15-year period. Original or review articles containing a detailed description of the echocardiography technique were included. Results and discussion. For animals anesthesia before the study, various drugs combinations based on ketamine, xylazine, medetomidine, zolazepam, tiletamine are used. In rabbits, it is possible to use M-, B-, Doppler echocardiography modes in a wide frequency range (5 — 12 MHz). Parasternal longitudinal, parasternal transverse and apical ultrasound approaches are applied. The parameters of the transmitral blood flow (peak A, peak E, ratio A/E, peak E', the magnitude of regurgitation), as well as the contractile function of the left ventricle (end systolic and diastolic volumes and sizes, stroke volume, cardiac output, shortening fraction) are subject to assessment. The Teicholz and Simpson methods can be used to calculate the ejection fraction. The literature under survey coveres listed parameters of normal values for various ages’ rabbits. Conclusion. Echocardiography is a relatively affordable non-invasive method for studying the state of cardiovascular system in rabbits in an experiment. The method can be used to analyze myocardium size, left ventricle contractile function, and assess the state of heart valvular apparatus. At present, normal values of echocardiographic parameters in rabbits have been experimentally established, which adds to the informative value of the method. Qualitative study performance requires special preparation, including careful animal anesthesia, the choice of the approaches and modes used.
Keywords: echocardiography, rabbits, cardiotoxicity.
For citation: Echocardiography in laboratory rabbits / N. V. Izmozherova, O. S. Charkin, E. V. Markova [et al.] // Ural medical journal. – 2021. – Vol. 20 (6). – P. 94-99. – http://doi.org/10.52420/2071-5943-2021-20-6-94-99.

ВВЕДЕНИЕКролик представляется одной из наиболее удобных животных моделей для оценки кардио-токсичности тех или иных воздействий, в т. ч. ле-карственных препаратов. Относительно большие размеры животного позволяют использовать раз-нообразные диагностические методики. С целью выявления морфофункциональных изменений сердца может быть использован метод эхокарди-ографии (ЭхоКГ). В настоящее время отсутствует единый протокол проведения ЭхоКГ у лаборатор-ных животных, не представлен он и в руководстве по проведению доклинических исследований [1]. В связи с этим используются различные подходы к проведению эксперимента, что определяет собой необходимость описания и обобщения методик проведения эхокардиографии.
Цель исследования — проанализировать и систематизировать данные литературы о методи-ке проведения ЭхоКГ у кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫПоиск литературных источников осущест-влялся в Научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU и информационной базе National Library of Medicine (PubMed.gov) по ключевым словам: «кролики», «эхокардиография», «карди-отоксичность», «наркоз», «анестезия», «rabbits», «echocardiography», «cardiotoxicity», «narcosis», «anesthesia». Преимущественная глубина поиска составила 15 лет. В исследование включались ори-гинальные или обзорные статьи, содержащие под-робное описание методики выполнения ЭхоКГ и/или анестезии перед проведением исследования.Описываемые в источниках методики еди-ным образом анализировались с целью получения данных о методах анестезии животного, режиме проведения исследования, используемых ультраз-вуковых доступах, исследуемых эхокардиографи-ческих параметрах и их нормальных значениях для кроликов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ДИСКУССИЯ
1. Подготовка к исследованиюПервым этапом эхокардиографии у кроликов является проведение достаточной общей анесте-зии [2], позволяющей качественно провести про-цедуру. Под действием препаратов, угнетающих ЦНС, у кроликов снижается частота сердечных со-кращений, уменьшается ее вариабельность между животными и улучшается качество общего изо-бражения, что позволяет лучше визуализировать структуры сердца [2, 3]. Наркоз помогает избе-жать у животных стрессовой реакции и искажения результатов исследования [2, 4].В большинстве случаев используют комбини-рованную анестезию. Основным препаратом вы-ступает кетамин — антагонист N-метил-D-аспар-татных рецепторов глутаминовой кислоты (10-50 мг/кг) [2, 3, 5-17]. В комплексе с ним чаще исполь-зуют либо агонисты центральных α2-адреноре-цепторов — ксилазин (4-7 мг/кг) или медетоми-дин (150-200 мкг/кг), либо мидазолам — агонист бензодиазепиновых рецепторов — (1-2 мг/кг). Препараты вводят внутримышечно, реже подкож-но [2-4, 6, 17-21]. Некоторые авторы применяют ингаляционный масочный наркоз с использова-нием 1,0-1,5% изофлурана (галогенизированный анестетик) — в комбинации с мидазоламом (2 мг/кг) [13, 22]. Возможна также эндотрахеальная ин-тубация и ингаляционный наркоз 1,8% изофлура-ном после вводной анестезии кетамином (10 мг/кг) и мидазоламом (0,1 мг/кг) [3]. Такие дозы и комбинации препаратов обладают оптимальным анестезирующим, анальгезирующим и седатив-ным эффектами у кроликов.Авторами работы [23] показано, что наиболее полной анестезии у кроликов удается добиться с использованием комбинации ксилазина 4-6 мг/кг и препарата Золетил® 50 (золазепам + тилета-мин) 5-10 мг/кг. Однако существуют сведения о гепатотоксичности данного способа [24].Достаточность анестезии оценивают по не-скольким параметрам: отсутствию роговичного рефлекса, вялости мышц, отсутствию попыток же-вания и обнюхивания. Наличие движения нижней челюсти и носа является самым ранним призна-ком уменьшения глубины анестезии [2, 3].Если у животного отмечается присутствие крайних признаков кардиотоксичности, возмож-но проведение ЭхоКГ без анестезии [6, 25].После проведения общей анестезии проводят бритье вентральной поверхности нижней части правой и левой половин грудной клетки [5, 18, 26]. При необходимости параллельного проведения ЭхоКГ и электрокардиографии (ЭКГ) выбривают небольшие участки на всех четырех лапах для присоединения электродов [2, 5, 6, 19]. Для лучше-го контакта ультразвукового датчика и электро-дов используют гель [19].
2. Выбор режима эхокардиографииВажным аспектом в проведении эхокардиогра-фии у кроликов является выбор ультразвуковой частоты. При обследовании кроликов используют довольно широкий диапазон 5 — 12 МГц [3, 5, 6, 9, 10, 11, 13, 18, 19, 22, 25, 27-29, 31, 32]. Ряд авторов в экспериментах чаще отдают предпочтение сред-нему значению 7-8 МГц [9, 11, 25, 27-29, 33]. Описа-но использование фазированных ультразвуковых датчиков переменной частоты [5, 6, 11, 12, 19].Следующим этапом служит выбор режима. Это может быть одномерная (М-режим), двухмерная 

(В-режим, 2D-режим) или же допплеровский режим ЭхоКГ (D-режим). Для исследования функции серд-ца чаще используются комбинации М- и В-режимов [2, 19, 26, 27] или же М-режима и допплеровского режима ЭхоКГ [5-7, 13, 17, 18, 21, 28, 32].М-режим ЭхоКГ позволяет оценить амплитуду движения аорты, клапанов сердца, колебания сте-нок предсердий и желудочков [31], а также изме-рить диаметры корня аорты и левого предсердия [7]. Недостатком М-режима является сложность интерпретации отдельных изображений, а также зависимость достоверности результатов исследо-вания от техники измерения [2].С помощью В-режима можно более точно оце-нить колебания стенок сердца и выявить анома-лии их движения [2].В экспериментах на кроликах используется несколько видов допплеровского режима ЭхоКГ: импульсно-волновой, цветовой и тканевой.При помощи импульсно-волнового метода можно оценить характер движения крови, изме-нение давления в сосудах и камерах сердца, гради-енты давления на клапанах, сосудистое сопротив-ление [6, 13, 17, 31].Цветовой метод используется для визуализа-ции гемодинамики сердца. Поток отображается красным цветом, когда кровь течет в направле-нии к датчику, синим — от датчика. Яркость цве-та указывает на скорость крови. Метод позволяет оценить тип кровотока — ламинарный или турбу-лентный [31].При использовании тканевой допплерографии красным цветом визуализируются ткани миокар-да, смещающиеся по направлению к датчику, си-ним — движущиеся в противоположную сторону.В связи с повышенной эхогенностью миокарда желудочков у кроликов необходима корректиров-ка фильтра, общего усиления и усиления по вре-мени для устранения фонового шума и чистоты записи сигналов тканей сердца [2, 5, 6].Параллельная регистрация ЭКГ позволяет оценить сердечный ритм и в реальном времени сопоставить его с ультразвуковой картиной, что необходимо для определения фаз сердечного цик-ла при выполнении ЭхоКГ в В-режиме [2, 3, 6, 13, 19, 27, 31]. Некоторые авторы предлагают также контролировать частоту дыхательных движений и температуру тела животного во время исследо-вания [2].
3. Эхокардиографические доступы 
и оцениваемые параметрыСтоит уделить особое внимание положению кролика на столе. Большинство авторов размеща-ет животное лежа на правом или левом боку [2, 5-7, 11, 19, 26, 31], но в некоторых работах используется положение кролика на спине [16, 17, 21]. Грудная клетка должна располагаться таким образом, чтобы к ней обеспечивался свободный доступ (например, животное кладут между двух столов), что позволяет разместить ультразвуко-вой зонд на бритую область передней поверхно-сти нижней части грудной клетки [2, 6, 18, 26].Выбор положения животного зависит от ис-пользуемого доступа, они бывают трех видов: парастернальное продольное сечение, парастер-нальное поперечное сечение и апикальное (вер-хушечное) сечение [2]. Так, при парастернальных доступах кролика кладут на правый или левый бок, а при апикальном сечении используют левое боковое положение, что позволяет одновременно визуализировать все четыре камеры сердца кро-лика [2, 18, 31].

Фармакология / Pharmacology



97     Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 6. 2021

Начинают ЭхоКГ-исследование с парастер-нального продольного сечения с левой стороны [31]. Датчик устанавливают на 2-3 межреберье параллельно грудине [2]. Продольное сечение используется для измерения диаметра корня аорты, диаметра левого предсердия, толщины межжелудочковой перегородки [6, 7]. По левой па-растернальной линии можно оценить конечный систолический размер (КСР) и конечный диасто-лический размер (КДР) левого желудочка, а так-же толщину его задней стенки [28]. Оценивают также состояние митрального клапана: скорость трансмитрального потока, величину регургита-ции, характер движения створок, соотношение пиков E/А, пик E’. Средние значения скорости трансмитрального потока в систолу предсердий, фазу раннего наполнения, а также их отношение и скорость раннего диастолического пика от кольца митрального клапана представлены в табл 1.Таблица 1Параметры трансмитрального потока у кроликов (среднее значение ± стандартное отклонение)Параметры Средние значенияFontes-Sousa et al. [6] Casamian-Sorrosal et al. [5]Средний возраст кроликов 16-20 недель 22 месяцаСкорость трансмитрального кровотока в систолу предсердий — А (см/с)
55 ± 11 48,5

Скорость трансмитрального кровотока в фазу раннего наполнения — Е (см/с)
78 ± 15 61,5

Соотношение пиков Е/А 1,44 ± 0.16 1,26*Скорость раннего диастолического пика от кольца митрального клапана (от септальной стенки) — E’ (см/с)
11 ± 4 —

Примечание: *Значение соотношения пиков Е/А не указано в статье [5], но может быть рассчитано на осно-вании приводимых величин Е и А.Парастернальное поперечное сечение позво-ляет визуализировать сердце в последовательных поперечных срезах, от верхушки сердца до аорты. Датчик располагают перпендикулярно грудине по 2-3 межреберью [2]. Сечение на верхнем уровне позволяет оценить ствол аорты и легочной арте-рии, а также измерить их диаметр [13, 31]. На сред-нем и нижнем уровнях по левой парастернальной линии оценивают размер межжелудочковой пере-городки, внутренний диаметр левого желудочка и визуализируют стенку левого желудочка как в диастолу, так и в систолу, оценивая ее толщину [6, 13]. С помощью импульсно-волновой допплеро-графии с правой стороны по короткой оси опреде-ляют скорость потока в легочной артерии [6, 18].Верхушечный доступ используется для ви-зуализации всех четырех камер сердца и произ-водится с левой стороны, датчик располагается в 4-5 межреберьях по среднеключичной линии и направляется от верхушки в сторону основания сердца [2]. При помощи цветовой допплерографии через данный доступ оценивают скорость тока крови в аорте и через митральный клапан [5].КДР и КСР измеряются в конце диастолы и систолы соответственно [31] через правый [18] 

или левый [28] парастернальный доступ. КДО и КСО могут быть рассчитаны способами Тейхольца или Симпсона.Метод Тейхольца предполагает вычисление КДО и КСО по формуле (1):        7Д3О =                     (1)       2,4+Д  где О — рассчитываемый объем;Д — КДР или КСР соответственно для КДО и КСО [15, 22, 31].Наиболее часто для количественной оценки функции левого желудочка используется мето-дика Симпсона, которая позволяет определить конечные диастолический и систолический объе-мы левого желудочка [13, 28, 31]. В основе метода лежит принцип разбиения всего объема левого желудочка параллельными срезами на эллипти-ческие диски, высота которых обычно определя-ется как 1/20 длинной оси левого желудочка по результатам наибольшего измерения в двух— и четырехкамерной позиции. Объем каждого диска рассчитывается исходя из двух диаметров, полу-ченных из двух— и четырехкамерной позиций. Объем левого желудочка рассчитывается путем сложения объемов всех дисков [34].На основании размеров левого желудочка могут быть рассчитаны характеристики сокра-тительной функции миокарда: ФУ — фракция укорочения левого желудочка (формула (2)), ФВ —  фракция выброса (формула (3)), УО — ударный объем (формула (4)), СВ — сердечный выброс (формула (5)):           КДР – КСРФУ =                                   (2)          КДР × 100             КДО – КСОФВ =                                   (3)           КДО × 100"  УО =  КДО – КСО            (4)СВ =   УО × ЧСС               (5)где КДР — конечный диастолический размер        левого желудочка; КСР — конечный систолический размер левого желудочка; КДО — конечный диастолический объем левого желудочка; КСО — конечный систолический объем левого желудочка; ЧСС — частота сердечных сокращений [13, 15, 19, 22, 28, 29, 31].Основные экспериментально выведенные средние значения параметров у контрольных групп кроликов представлены в табл. 2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ1. В рамках подготовки к выполнению эхокар-диографии у кроликов рекомендуется проведение общей анестезии с использованием различных ле-карственных препаратов; при наличии у животно-го крайне выраженной кардиотоксичности допу-скается проведение исследования без анестезии.2. Эхокардиография у кроликов может выпол-няться в М-, В-, допплеровском режимах в широ-ком дипазоне ультразвуковых частот (5-12 МГц).3. У кроликов наиболее часто используются парастернальный продольный, парастернальный поперечный и апикальный эхокардиографиче-ские доступы с возможностью визуализации всех четырех камер сердца.4. Из эхокардиографических параметров у кро-ликов наиболее часто оцениваются показатели 

Таблица 2Нормальные диапазоны параметров сократительной функции левого желудочка у кроликов (среднее значение ± стандартное отклонение)Параметры Ramos et al. [13] Fontes-Sousa et al. [6] Cetin et al. [29]Возраст кроликов 9-12 недель 16-20 недель 7 месяцевФракция укорочения левого желудочка — ФУ (%) 36,87 ± 7,23 36,01 ± 4,31 34,00Фракция выброса — ФВ (%) 71,57 ± 8,06 69,58 ± 5,33 66,20 Ударный объем — УО (мл) 1,4 ± 0,4 — 1,80 Сердечный выброс — СВ (л/мин) 0,4 ± 0,3 — 0,584 Конечный диастолический размер левого желудочка — КДР (мм) 13,3 ± 2,1 13,51 ± 1,05 10,14Конечный систолический размер левого желудочка — КСР (мм) 8,2 ± 1,6 8,64 ± 0,82 7,54 Конечный диастолический объем левого желудочка — КДО (мл) 2,52 ± 0,42 — 2,80 Конечный систолический объем левого желудочка — КСО (мл) 1,26 ± 0,46 — 1,00 трансмитрального кровотока и сократительной функции левого желудочка.Таким образом, эхокардиография — относи-тельно доступный неинвазивный метод исследо-вания состояния сердечно-сосудистой системы у кроликов в эксперименте. Метод может быть использован для анализа размеров миокарда, со-кратительной функции левого желудочка, оценки состояния клапанного аппарата сердца. В насто-ящее время экспериментально установлены нор-мальные значения эхокардиографических показа-телей у кроликов, что дополнительно повышает информативность метода. Качественное выпол-нение исследования требует особой подготовки, включающей тщательную анестезию животного, выбор используемых доступов и режимов.
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