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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность исследования

Распространённые гнойные процессы мягких тканей челюстно-лицевой области привлекают особое внимание исследователей-клиницистов, как наиболее часто приводящие к развитию осложнений, представляющих серьёзную опасность для жизни больных (Бажанов Н.Н.,2005; Шаргородский А.Г., 1996; Соловьев М.М., Большаков О.П.,2001; СупиевТ.К.,2001). При заболеваниях, характеризующихся преобладанием деструктивно-воспалительных процессов, вследствие нарушения клеточно-тканевого метаболизма в организме больного происходит накопление конечных и промежуточных продуктов обмена веществ, что в ассоциации с микробными токсинами, истощением и угнетением систем естественной детоксикации обуславливает состояние эндогенной интоксикации (Забелин А.С.,1997; Дурново Е.А. и др.2010). Разработка новых патогенетически обоснованных методик лечения гнойно-воспалительных заболеваний ЧЛО и профилактики их осложнений является актуальной проблемой хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии.

 В настоящее время достигнуты значительные успехи в лечении околочелюстных флегмон, обоснованы принципы хирургического и медикаментозного лечения. Однако их эффективность всё ещё не обеспечивает в достаточной мере положительный клинический эффект. Помимо хирургического лечения, патогенетическая терапия гнойных воспалительных заболеваний требует следующих лечебных мероприятий: борьбы с инфекцией, детоксикации, повышения иммунитета, общеукрепляющих воздействий на организм, коррекции работы  его органов и систем. Ведущее место в медикаментозном лечении  флегмон  в настоящее время занимает  антибактериальная терапия (Царев В.Н., Ушаков Р.В.,2006) Однако, несмотря на широкий арсенал современных антибиотиков количество осложнений представляющих угрозу для жизни больного не уменьшается, отмечается  увеличение тяжёлых и крайне тяжёлых форм воспалительных заболеваний ЧЛО, сопровождающихся нагноительным процессом , наблюдается учащение случаев генерализации инфекции с тяжелыми токсическими проявлениями, проявления атипичных форм течения заболеваний(Робустова Т.Г.,2011; Левенец А.А..Чучунов А.А.,2006;).Это связано с современными социальными и экономическими условиями, снижением на этом уровне антимикробной резистентности организма, качественным изменением биологических свойств гноеродной микрофлоры под влиянием необоснованного применения антибактериальных препаратов, гормональных средств, увеличением числа больных с фоновой патологией (Соловьев М.М.,Тец В.В. и др. 2006).Трудности лечения больных, в частности, с флегмонами одонтогенного характера определяются комплексом патологических изменений, которые происходят в организме в результате болевой реакции, нарушения микроциркуляции в тканях, массивного выхода в кровоток токсинов (Бадинов А.В., 2004 г.). Основную группу осложнений составляют септические состояния, первыми симптомами которых являются признаки эндогенной интоксикации – основного патологического синдрома связанного с распадом тканей, инфекционными агентами, активацией свободно-радикальных реакций, перекисного окисления липидов   (Гайворонская Т.В., Петросян Э.Н., ПетросянЭ.А.,2009).

Воспаление представляет сложный многокомпонентный механизм, нарушающий регуляцию гомеостаза в  ответ на действие патогенного фактора. С помощью широко известных, традиционных, рутинных  методов диагностики токсемии, оценить активность, тенденции развития и тяжесть течения гнойно-воспалительного процесса достаточно сложно (Дурново Е.А. 2010 г.). Поэтому, дальнейший поиск медикаментозных средств патогенетической терапии,  методов достоверной и своевременной диагностики и оценки динамики течения и успеха терапии острых одонтогенных гнойно-воспалительных заболеваний следует считать актуальным. Одним из  медикаментозных препаратов, применяемых в  различных областях современной медицины является антиоксидант мембранопротекторного действия отечественного производства мексидол, который еще не нашёл достаточно широкого применения в клинике хирургической стоматологии. Представляется  актуальным введение мексидола в комплексную терапию гнойно-воспалительных заболеваний ЧЛО, как средства, направленного на обеспечение клеточного метаболизма, детоксикации, адекватной  тканевой перфузии и оксигенации, повышение неспецифического иммунитета макроорганизма, т.е. обеспечивающего в дополнение к этиотропной терапии адекватную коррекцию всех звеньев патогенеза гнойно-воспалительного заболевания. Клиническая эффективность мексидола обусловлена антиоксидантным, антигипоксическим,  цитопротекторным, стресс-протективным  и противовоспалительным действием. Заслуживает внимания факт соответствия цена/качество; препарат относительно недорог при широком диапазоне фармакологического воздействия, не имеет противопоказаний. Препарат  широко  применяется  в хирургии брюшной полости для лечения панкреатитов, имеются данные о применении мексидола для лечения заболеваний пародонта, лечения кожных заболеваний (красного плоского лишая).(Лемецкая Т.И. и др. 2008;Васильев И.Т. и др.2003;Рослякова О.А.,Лемецкая Т.И.,Волков Е.Н., 2008; Гаранжа Н.Н. и др. 2006; Шумский А.В.,2008)  Однако, нигде ранее, в  литературных источниках, мы не нашли сведений о применении мексидола в лечении больных с острыми гнойно-воспалительными заболеваниями ЧЛО, что и послужило поводом для проведения данного исследования.     

Цель исследования
Целью  исследования явилось  клинико-патогенетическое обоснование применения и оценка эффективности использования препарата мексидол в комплексной терапии  гнойно-деструктивных процессов в области головы и шеи для профилактики осложнений , сокращения сроков лечения, улучшения качества реабилитации больных.

В связи с этим решались следующие задачи:

Задачи исследования

1. Выявить  современные  клинические особенности  течения  флегмон челюстно-лицевой области.                                                         

2. Определить патогенетическое значение увеличения пероксидазной нагрузки в условиях эндотоксикоза  у больных с распространенными флегмонами челюстно-лицевой области. На основании новых клинико-лабораторных программ диагностики разработать комплексный подход к объективной оценке уровня дисбаланса в системе гомеостаза  макроорганизма  вследствие  эндотоксемии.

3. Определить прогностическую значимость показателей повреждения клеточных мембран эритроцитов, общей антиоксидантной активности  плазмы  крови  как  маркеров  уровня эндогенной интоксикации у больных с распространенными флегмонами головы и шеи для достоверной и своевременной оценки динамики течения воспалительного процесса. 

4. Определить влияние эндогенной интоксикации на проницаемость гематоэнцефалического  барьера и  изменения нейропсихического статуса у пациентов с распространёнными флегмонами челюстно-лицевой области, для медикаментозной  коррекции нарушений с применением мексидола.

5. Проанализировать качественные и количественные характеристики патогенной микрофлоры-возбудителей заболевания в динамике проводимого лечения. Оценить влияние местной и общей антиоксидантной  мембранопротекторной терапии  на клиническое течение раневого процесса. Установить особенности изменения тканевого метаболизма и патоморфологической  трансформации  зон  некроза  в процессе инволюции гнойного очага.

6. Провести сравнительный анализ клинической эффективности применения мексидола в комплексном  лечении  больных  с  распространенными флегмонами головы и шеи.

7. Выявить показания и противопоказания к применению мексидола при лечении гнойно- деструктивных воспалительных процессов ЧЛО.

Научная новизна
-впервые у больных с распространенными флегмонами ЧЛО применены новые клинико-лабораторные программы экспресс-диагностики, позволяющие использовать их в качестве интегрального показателя оценки степени тяжести   эндогенной интоксикации  и ее влияния на систему гомеостаза организма в целом, а также функции головного мозга, как основного координирующего органа, для  определения тактики   и  контроля эффективности  лечения, возможности  прогнозирования  исхода  заболевания и  предупреждения  возможных  осложнений. 

-впервые на основе клинических, микробиологических, функциональных, биохимических методов исследования  показана эффективность применения мексидола в комплексном  лечении одонтогенных и неодонтогенных гнойно-воспалительных  заболеваний ЧЛО  как  при  системном назначении  в условиях SIRS(синдром системного воспалительного ответа), так и при местном использовании в качестве патогенетически обоснованного потенцирования  действия  этиотропных  препаратов за счёт бустер-эффектов. 

-впервые использована  методика  бесконтактной  инфракрасной термометрии  для      объективной  оценки  местного тканевого гомеостаза в процессе инволюции  гнойной раны и метаболизма тканей при гнойно-деструктивных процессах в мягких тканях ЧЛО.

 -впервые  применена блокада области перифокально воспаленных тканей у больных с фурункулами и карбункулами ЧЛО раствором мексидола в сочетанном хирургическом методе лечения. В сравнительном аспекте изучена эффективность ее применения. 

Практическая значимость 
Предложен новый алгоритм клинико-лабораторных методов комплексной гуморальной оценки эндогенной интоксикации, позволяющий быстро и точно оценить состояние больного, прогнозировать тяжесть течения и ожидаемые осложнения для решения вопроса об алгоритме применения прогрессивных комплексных схем лечения, улучшения результатов, сокращения сроков лечения, предупреждения развития тяжёлых осложнений и летальных исходов. 

Доказано, что включение в базисную терапию больных с флегмонами ЧЛО мексидола оказывает положительное влияние на окислительно-восстановительные процессы, направленное на сохранение метаболического потенциала клетки, что способствует благоприятному течению инфекционно-воспалительного процесса.

В основе местного применения мексидола при гнойно-деструктивных процессах лежит принцип клинико-фармакологического феномена, который служит практическим обоснованием использования данного препарата в комплексной терапии инфекционного процесса, как средства, за счёт бустер-эффектов, обеспечивающего потенцирование действия этиотропных препаратов. 
 Внедрение в практику и апробация работы

Работа утверждена Ученым советом ГБОУ ВПО Тверской ГМА Минздравсоцразвития РФ 9 декабря 2008 года, протокол № 13. Практические результаты диссертационного исследования внедрены в повседневную практическую деятельность на клинической базе кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии Тверской государственной медицинской академии, в отделении челюстно-лицевой хирургии ГКБ №1 им. В.В. Успенского г. Твери (гл. врач - Мирошкина М.А.) в лечебно-диагностическом процессе у больных с ОГВЗ ЧЛО.  Новые данные об алгоритмах диагностики степени эндогенной интоксикации, а также схемы применения мексидола комплексной терапии ОГВЗ ЧЛО используются в учебном процессе при преподавании орофациальной патологии на стоматологическом и лечебном факультетах ГБОУ ВПО Тверской ГМА Минздравсоцразвития РФ.

Апробация диссертации состоялась  15 декабря 2011 года на расширенном заседании кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии  совместно с кафедрами терапевтической, ортопедической и стоматологии детского возраста  ГБОУ ВПО Тверской ГМА Минздравсоцразвития РФ.

Основные положения, выносимые на защиту
1. Современное течение флегмон челюстно-лицевой области характеризуется преобладанием атипичных форм, с молниеносным развитием заболевания, сопровождающимся быстро нарастающей эндогенной интоксикацией, требующей патогенетической медикаментозной коррекции функций и систем  гомеостаза  организма  больного.

2. В патогенезе развития у больных с ОГВЗ ЧЛО системного воспалительного ответа и эндотоксикоза ведущую роль играет пероксидазная нагрузка, резкое повышение процессов  ПОЛ на фоне снижения, а в  дальнейшем, истощения физиологических механизмов защиты, что неблагоприятно отражается на течении и исходе воспалительного процесса.

3. Свободнорадикальные процессы четко взаимосвязаны с тяжестью воспалительного процесса и коррелируют с выраженностью эндогенной интоксикации организма.

4. У больных с распространенными флегмонами ЧЛО за счет эндотоксикоза наблюдается нарушение гематоэнцефалического барьера и как следствие функций головного мозга - основного координирующего центра организма, требующее патогенетической коррекции с применением антиоксидантов мембранопротекторного действия.

5. Интрадермальное введение антиоксидантов мембранопротекторного действия в область перифокального воспаления у больных с ОГВЗ способствует оптимизации течения раневого процесса, сокращению сроков гноетечения, более быстрому очищению раны, созреванию грануляционной ткани, уменьшению болевого синдрома, улучшению эстетического эффекта, сокращению сроков госпитализации.

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 8 научных работ,  из них 1 опубликована и 2 приняты к печати в центральных изданиях,   рекомендованных ВАК, в  которых полностью отражены основные результаты научного исследования. 

Объём и структура диссертации

Диссертация изложена на 145 страницах машинописного текста и состоит из введения, четырех глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, приложения и указателя литературы. Работа иллюстрирована  13 рисунками, 15 таблицами, библиографический указатель содержит 154 отечественных и 23 зарубежных источника.
ОБЩЕЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы исследования

Клинико-лабораторное обоснование применения мексидола в комплексном лечении острых гнойно-воспалительных заболеваний ЧЛО на основе представленных методов исследования и клинических наблюдений, выполнено на базе кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии ГБОУ ВПО Тверской ГМА Минздравсоцразвития РФ (зав. кафедрой-профессор, д.м.н. В.В. Богатов), совместно с биохимической и клинико-диагностической  лабораторией научно-производственного лечебно-учебного комплекса Тверской ГМА (зав. лаб. Горшкова М.А., научный руководитель лаборатории-профессор Д.А. Миллер), кафедры микробиологии Тверской ГМА (зав. кафедрой-д.м.н.,профессор В.В. Червинец, доцент кафедры-к.м.н. Ю.В. Червинец). В основе работы результаты обследования и лечения больных, находившихся на стационарном лечении в отделении челюстно-лицевой хирургии ГКБ №1 г. Твери им. В.В. Успенского. Проведено лечение больных в нозологических формах, кодируемых по Международной классификации ВОЗ (МКБ-10) в разделе болезней кожи и подкожной клетчатки (XII), кодами L 03.2 (флегмона лица и шеи); L 02.0 (абсцесс, фурункул, карбункул кожи); L 02.1 (абсцесс, фурункул, карбункул шеи). Всего обследовано и пролечено 122 больных с распространёнными флегмонами ЧЛО и 67 больных с флегмонами и карбункулами ЧЛО различной локализации. При анализе случаев и причин смертности проведено клиническое наблюдение и разбор медицинской документации 10 пациентов с распространёнными флегмонами ЧЛО, имевших летальный исход заболевания с последующим патологоанатомическим заключением о причинах смерти за период 2008-2010 г.г., а также статистический анализ научно-практического материала   кафедры.   

В соответствии с целью и поставленными задачами в указанных нозологических формах по данным анамнеза подобраны (выделены) пациенты, не имеющие сопутствующей патологии и фоновых заболеваний, способных повлиять на изучаемые показатели. Распределение больных по клиническим группам проводилось методом независимой последовательной рандомизации. Из 122 больных  с распространёнными флегмонами сопутствующей патологии не было у 93 (59,8 %) человек, которые разделены на 2 группы: основную, куда вошли 46 больных в комплексном лечении которых использовался мексидол; и группу сравнения – 47 больных, лечение которых осуществлялось  по общепринятым стандартам. Для определения  нормы сравниваемых показателей выделена контрольная группа  из 20 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту обследуемых больных. Возраст всех обследованных больных с распространёнными флегмонами составил диапазон от 21 до 73 лет, из них мужчин было – 77 (63,1%), женщин – 45 (36,9%). Одонтогенную причину заболевания имели 107 человек (87,7%), неодонтогенную – 15 (12,3%).

Среди 67 больных с фурункулами и карбункулами ЧЛО, не имели сопутствующей патологии  50 человек. Основную группу составили 23 пациента, группу сравнения  27 пациентов. В основной группе в сочетанном хирургическом методе лечения больных применялись интрадермальные инъекции мексидола в область перифокально воспаленных тканей, в группе контроля использовалась традиционная блокада зоны перифокального воспаления пенициллин-новокаиновой смесью по методу Вишневского.

Программа обследования пациентов, поступивших в стационар, заключалась в стандартизированном клиническом обследовании, включавшем анализ жалоб, сбор данных анамнеза, оценку динамики клинических проявлений и комплекс лабораторной диагностики.

При изучении местного статуса визуально и пальпаторно определялась топографо-анатомическая локализация воспалительного процесса, степень (стадия) заболевания, выявлялись функциональные нарушения (дыхание, глотание, открывание рта, движения языка). Изучался стоматологический статус пациентов. Местная клиническая картина заболевания дополнялась данными рентгенографии челюстей, которая выполнялась всем больным с флегмонами ЧЛО. Общепринятые лабораторные исследования: клинический анализ крови, общий анализ мочи, RW, биохимический анализ крови с определением уровня общего белка, билирубина, креатинина, мочевины, сахара крови, АсТ, АлТ выполнялись в клинической лаборатории ГКБ №1 г. Твери. На основании расчетов интегральных показателей тяжести по М.М. Соловьёву (1995 г.) и клинических симптомов оценивалась тяжесть течения воспалительного процесса и определялась тяжесть эндогенной интоксикации. Участие эритроцитов в процессах, связанных с поддержанием гомеостаза на уровне целого организма, позволило обоснованно использовать скрининговые методы определения структурно-функциональных свойств мембраны эритроцитов, в условиях эндотоксикоза, для прогнозирования течения, исхода заболевания и подбора рациональных схем медикаментозного лечения. Больным с распространёнными флегмонами проводилось клиническое исследование капиллярной крови. Тесты на определение влияния ПОЛ в условиях эндотоксемии на мембраны эритроцитов у пациентов основной и  группы сравнения состояли из определения:

-  гемолитической устойчивости эритроцитов в гипо- и изоосмотической среде (метод Идельсона Л.И. 1974г.  в модификации Миллер Д.А.,Горшкова М.А. и др. 2008)

- фотометрического определения сорбционной способности эритроцитов (ССЭ) метод Тогайбаева-Кургузкина, 1987 в модификации МиллерД.А.,Горшкова М.А.,Петрова М.Б. 2000);
-определения индекса деформируемости эритроцитов (ИДЭ) 

Для определения повреждающего действия активных форм кислорода и процессов перекисного окисления липидов, приводящих к напряжению и истощению механизмов антиоксидантной защиты применяли спектрофотометрический метод измерения активности супероксиддисмутазы (СОД) по исследованию процесса аутоокисления адреналина  при добавлении его к гемолизату эритроцитов крови больных с распространенными флегмонами ЧЛО. Забор крови у больных проводился при поступлении и в динамике проводимого лечения на 2-е и 10-е сутки лечения. Для определения показателей нормы исследовавшихся показателей обследовано 20 практически здоровых лиц – добровольцев (контрольная группа), сопоставимых по полу и возрасту.
О влиянии эндогенной интоксикации у больных с распространёнными флегмонами на гематоэнцефалический барьер  и  головной мозг заключали по результатам неинвазивной методики системной оценки высших мозговых функций. Больным предлагались тесты, включавшие специальные нейропсихологические и нейролингвистические методики для выявления расстройств речи (афазии), письма (аграфии), чтения (алексии), счёта, целенаправленных движений (апраксии), и узнавания (агнозии) (С.С. Ксембаев, И.Г. Ямашев 2006г.). Тестирование проводилось на вторые сутки после поступления и перед выпиской больных из стационара. Выявлялись острые центральные нейротоксические эффекты при поступлении у больных с флегмонами ЧЛО. (Куценко С.А. 2001г.)

Лечение больных с распространёнными флегмонами ЧЛО состояло из хирургического этапа, заключающегося в широком, адекватном раскрытии гнойного очага, устранения причины заболевания, ревизии очага, обработке растворами антисептиков и дренировании ленточным и трубчатым дренажами. В послеоперационном периоде выполнялись перевязки 2 раза в сутки с обильным промыванием раны растворами антисептиков, удалением некротизированных тканей.

Медикаментозное лечение больных группы сравнения заключалось в антибактериальной терапии (2-3 антибактериальных препарата синергистического действия), обезболивающих средств, детоксицирующей терапии (кристаллоидные и коллоидные растворы), антиоксидантной терапии (аскорбиновая кислота). В основной группе больным в дополнение к общепринятому лечению назначался мексидол внутривенно, капельно в дозе 100- 250 мг через 8 часов в течение 5-7 суток после оперативного вмешательства.

 Эффективность использования мексидола при местном применении изучалась у больных с абсцедирующими фурункулами и карбункулами ЧЛО. В ходе хирургического этапа лечения больных в группе сравнения проводилась традиционно применяемая пенициллин-новокаиновая блокада по Вишневскому, в основной группе в зону перифокального воспаления вводился раствор мексидола 5% - 2 мл из интра- и субдермальных иньекций. В послеоперационном периоде велось наблюдение за клинической картиной раневого процесса, оценивались в динамике:

- площадь коллатерального отёка

- сроки гноетечения

- характер гнойного экссудата (отторжение гнойно-некротического стержня)

- выраженность болевого синдрома

- степень микробной обсеменённости раны

- сроки появления грануляций

- сроки эпителизации

- эстетическое качество послеоперационного рубца

Для оценки интенсивности обменных процессов, оценки периферического кровотока и микроциркуляции в тканях очага воспаления, ежедневно измерялась локальная кожная температура и температура  в дне гнойной раны. Термометрия осуществлялась в четырёх полюсных точках вокруг раны с вычислением средней. Для  методики безконтактной термометрии, обеспечивавшей безопасность ее применения для пациентов, использовался инфракрасный термометр модели «ИТ-303С».

Оценка бустер-эффектов при местном применении мексидола по доставке этиотропных препаратов системного назначения к очагу воспаления проводилась на основании динамических микробиологических исследований раневого отделяемого (количественная характеристика микрофлоры и микробной обсемененности раны).  

Регистрация наблюдений, анализ и статистическая обработка цифрового материала, полученного в ходе исследования, выполнялась на персональном компьютере с помощью пакета Microsoft Office–XP (MSWord MSExel 07,Statistika 6.). Цифровые данные в тексте и таблицах представлены в виде М±m. Для определения достоверности различий использовали t-критерий Стьюдента для различий средних и относительных величин в исследуемых группах. Достоверными признавали различия при p<0,05.

Результаты  исследований и их обсуждение

На основании полученных результатов было выяснено, что число больных одонтогенными флегмонами челюстно-лицевой области среди лиц трудоспособного населения достаточно велико, причём число больных с обычными флегмонами не занимающими более 2х анатомических областей 57,4% практически равно числу больных с тяжёлой формой заболевания и поражением 3х и более областей челюстно-лицевой области – 42,6%. Среди обследованных больных 29 человек(23,8%) имели сопутствующие соматические и инфекционные заболевания, способные вызывать изменение реактивности организма на воспаление и снижать иммунологический статус. Нормергическая реакция наблюдалась на воспалительный процесс наблюдалась у 37 больных (30,5%) у 64 больных (52,5%) отмечался гиперергический тип воспалительной реакции с бурной клинической картиной и у 21 больного (17%)  клинически наблюдался гипоергический тип воспалительной реакции, преимущественно у этой группы больных морфологически преобладали гнилостно-некротические деструктивные процессы в мягких тканях челюстно-лицевой области.

При анализе случаев летальности у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО установлен рост летальных исходов при данном заболевании с 0,52% (2006 год) до 2,20%-3,60% (2009-2010 г.). Динамика роста отражена на диаграмме.
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рис.1      Уровень летальности при одонтогенных флегмонах ЧЛО.

При разборе клинических случаев и анализе историй болезней и протоколов патологоанатомических заключений установлена смерть 8 мужчин и 2 женщин с клиническим диагнозом: разлитая флегмона ЧЛО. Возраст больных составлял от 27 до 73 лет. У 9 больных развившиеся флегмоны имели одонтогенную этиологию, у одного пациента флегмона дна полости рта, подчелюстной области и окологлоточного пространства была тонзилогенного генеза. При сборе анамнеза и анализе медицинской документации выяснено, что не у всех больных до поступления в стационар при оказании помощи в первичном звене были удалены «причинные зубы», назначалась неадекватная медикаментозная терапия, нерационально назначались таблетированные формы антибактериальных препаратов, не проводилась коррекция общесоматического статуса. Состояние 7 больных при поступлении было расценено как тяжёлое, троих – средней степени тяжести. После осмотра и первичного клинического обследования у всех больных произведено полномерное ургентное хирургическое вмешательство. В послеоперационном периоде в качестве эмпирической антибактериальной терапии назначались парентерально цефалоспорины III-IV поколений в сочетании с производным имидазола(метронидазолом), проводилась дезинтоксикационная терапия физиологическими, коллоидными и кристаллоидными растворами, десенсибилизирующая терапия. Симптоматически назначались препараты, поддерживающие работу органов жизнеобеспечения, использовались витамины. Перевязки выполнялись 2-3 раза в сутки с активным лаважем гнойной раны, при необходимости под наркозом. Больным проводился круглосуточный мониторинг в ПИТе отделения анестезиологии и реанимации ГКБ №1. Несмотря на проводившуюся интенсивную терапию, смерть больных наступила на 2-10-е сутки от момента поступления в стационар. Девяти из десяти умерших больных проведено патологоанатомическое обследование. Анализ патологоанатомического заключения показал, что причинами смерти явились:

- генерализация инфекции, сепсис – 1 чел

- отёк лёгких, отёк головного мозга с дислокацией, ОССН, ОДН – 4 чел

- острая почечно-печёночная недостаточность – 1

- острый медиастинит – 2

- аррозивное кровотечение (v. jugularis externa) – 1

У больных с распространёнными флегмонами ЧЛО изучалось влияние эндогенной интоксикации на головной мозг за счёт токсического поражения и повышения проницаемости ГЭБ. Выявлялись изменения в психоэмоциональной сфере и поведенческих реакциях больных.  При поступлении у больных оценивались и выявлялись острые центральные нейротоксические эффекты.

Так, при поступлении, у обследованных больных отмечалось подавленное состояние психики, с безразличным отношением к своему состоянию, в словесный контакт больные вступали неохотно, отвечая односложно на поставленные вопросы.

Острые центральные нейротоксические эффекты проявлялись в головокружении – у 20 человек, эйфории – у 5 человек, психомоторном возбуждении – 5 человек, нарушении походки – у  20 человек, нарушении координации движений – у 10 человек, сопоре – у 1 человека. Бреда, судорог, патологических рефлексов не отмечалось.

Оценка когнитивных функций проводилась у 20 пациентов основной и 23 пациентов  группы сравнения. Исследование проводилось на 3-и сутки пребывания больных в стационаре и в динамике проводимого лечения при выписке. В обеих группах больных на 3-и сутки после поступления обнаружены диффузные изменения высших мозговых функций, причём сумма набранных баллов имела прямую корреляционную связь с тяжестью состояния и колебалась от 23 до 40 баллов (при max. значении – 45 баллов). Средний показатель составил  32,1±2. При выписке у больных основной группы нарушений высших мозговых функций практически не отмечалось, средний балл составил 44,9±1, в то время у пациентов  группы сравнения  отмечались  негрубые нарушения, средний балл составил 37±2. Полученные данные приведены в таблице.

Таблица № 1. Системная оценка когнитивных функций у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО.

	Срок госпитализации
	Основная группа (n=20)
	Группа сравнения (n=23)

	
	абсолютное число баллов
	средний балл
	абсолютное число баллов
	средний балл

	3-и сутки
	23-40
	32,1±2*
	23-40
	32,1±2*

	10-е сутки
	39-45
	44,9±1,3**
	31-39
	37,3±1*


Примечание *р <0,05- по отношению к контролю  ,**р >о,о5 по отношению к контролю

Таким образом, у всех больных больных с распространёнными флегмонами ЧЛО выявлены функциональные нарушения деятельности ГМ, заключавшиеся в изменении психоэмоционального статуса, нарушении когнитивных функций, обусловленные повышением проницаемости ГЭБ и нарушении микроциркуляции головного мозга. При оценке патогенетической значимости использования мексидола для коррекции вышеуказанных изменений и сопоставлении показателей тестирования больных основной и группы сравнения в динамике проводимого лечения установлено превышение показателей у больных основной группы (р<0,05), что свидетельствует о достаточной эффективности использования мексидола в комплексном лечении больных с флегмонами ЧЛО.
По интегральной оценке степени тяжести интоксикационного синдрома у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО в основной группе (46 человек не имеющих сопутствующей патологии) I степень интоксикации имели – 13 чел. (28,2%), II степень – 23 чел. (49,9%), III степень – 10 чел. (21,7%).В группе сравнения (47 больных без сопутствующих заболеваний) I степень интоксикации имели 13 чел. (27,9%), II степень – 23 чел. (48,6%), III степень – 11 чел. (23,5%). В ходе исследования установлено, что у всех больных с флегмонами ЧЛО при поступлении отмечалось значительное усиление реакций СРО на фоне снижения общей антиоксидантной активности (АОА) крови, в частности снижение активности супероксиддисмутазы (СОД). Причём степень интоксиации кореллировала со снижением активности СОД. Уменьшение активности СОД в гемолизатах эритроцитов крови пациентов проявлялось в уменьшении степени ингибирования  и увеличения скорости аутоокисления адреналина в среднем в 1,6 раза относительно показателей контрольной группы, т.е. у больных с флегмонами ЧЛО показатели АОА снижены и составляют 63% по сравнению с контрольной группой. В процессе лечения у больных основной группы  интенсивность СРО стабилизировалась и не имела отличий от показателей группы контроля.  У больных группы сравнения на 10-е сутки отмечено снижение активности реакций СРО и увеличение активности СОД до 1,112±0,007 ммоль/л, однако этот показатель был ниже в 1,3 раза, чем в группе контроля и в 1,6 раза меньше чем в основной группе (p<0,05), что обусловлено истощением компенсатокрных возможностей организма и повышенным расходом антиоксидантов при отсутствии  внешних  коррегирующих мероприятий. 

Таблица№ 2. Изменение удельной активности СОД и АОА у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО.

	Группы больных
	Степень интоксикации
	При поступлении ммоль/л (ед. ак-ти)
	На 10-е сутки лечения (ммоль/л)

	Основная группа (n=40)
	I
	1,001±0,002
	1,632±0,015**

	
	II
	0,935±0,001*
	

	
	III
	0,768±0,012*
	

	Группа сравнения (n=43)
	I
	1,003±0,003
	1,112±0,007

	
	II
	0,938±0,001*
	

	
	III
	0,772±0,001*
	

	Контрольная группа (n=20)
	1,480±0,015 ммоль/л


Примечание * - р < 0,05 по отношению к контрольной группе; ** - р > 0,05 по отношению к контролю

Таким образом, можно отметить, что ПОЛ является универсальным механизмом патологии биологических мембран. Биодеструктивное действие процессов ПОЛ проявляется по отношению ко всем клеткам тканей организма с исходом в нарушения общего гомеостаза макроорганизма и формирования синдрома «метаболического взрыва». Включение в комплексную терапию флегмон ЧЛО антиоксидантов мембранопротекторного действия, в частности мексидола, является целесообразным и необходимым. В условиях базисной терапии дисфункция антиоксидантной системы компенсируется недостаточно, что приводит к истощению компенсаторных механизмов, повышает риск рецидивирования патологического процесса с угрозой развития тяжёлых осложнений.

В обследованных группах больных с флегмонами ЧЛО выявлено увеличение гипоосмотического гемолиза эритроцитов, напрямую зависящее от степени интоксикации. Обнаружено снижение гипоосмотической гемолитической резистентности эритроцитов при интоксикации I, II и III степеней – в 3.04, 3.56 и 3.96 раза соответственно и составило при осмотической нагрузочной пробе у больных с интоксикацией I степени – 76,1±2,1%,  с интоксикацией II степени – 89,8±1,8%, с интоксикацией III степени – 99,6±2,3%. В группе контроля данный показатель составил 25,16±1,83%.

Одним из достоверных и чувствительных диагностических показателей интоксикационного синдрома у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО нами проанализирована сорбционная способность и деформируемость эритроцитов. У больных с интоксикацией I степени: сорбционная способность составила – 2.51±0.15, II степени – 2.72[image: image3.png]


0.22, III – степени – 3.02±0.14.

Деформируемость эритроцитов у больных с флегмонами ЧЛО с интоксикацией I степени  была 1.2±0.05, II степени 1.31±0.07, III степени – 1.43±0.05. Сводные данные о характере изменения структурно-функциональных свойств эритроцитов в условиях эндотоксикоза у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО приведены в таблице 3.

Таблица №3. Анализ токсического повреждения и изменения структурно-функциональных свойств мембран циркулирующих эритроцитов у больных с флегмонами ЧЛО на основании исследования сорбционных и гемолитических свойств.

	     показатель          

Степень интоксикации
	Гипоосмотическая резистентность
	Сорбционная способность
	Деформируемость
	Кол-во витал. Красителя на 1 эр.

	I ст.
	76,11*±2,12
	2,51*±0,15
	1,20*±0,15
	3,02*±0,01

	II ст.
	89,82*±1,81
	2,72*±0,22
	1,31*±0,07
	4,01*±0,06

	III ст.
	99,6*±2,31
	3,02*±0,14
	1,43*±0,05
	5,09*±0,07

	Контрольная группа
	25,16±1,83
	1,62±0,71
	1,09±0,022
	1,58±0,08


*- статистические достоверные отличия от контрольной группы (р<0,05)

Учитывая, что степень повреждения мембран эритроцитов зависит от времени экспозиции в среде с эндотоксикантами и интравазальной концентрации самих токсикантов (времени и токсической нагрузки), можно обоснованно использовать изменение структурно-функциональных свойств мембраны в качестве маркеров наличия и индикаторов степени тяжести эндотоксического процесса у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО, а предложенные методики рассматривать как скриниг-диагностику токсического синдрома в клинике, что немаловажно, принимая во внимание ургентность рассматриваемого патологического процесса, для назначения адекватной медикаментозной коррекции, а также патогенетически обоснованного метода контроля проводимого лечения.

В процессе традиционной терапии улучшение состояния у больных основной группы отмечалось на 3-4-е сутки после операции, в группе сравнения на 5-6-е сутки. При системном и местном применении мексидола в лечении гнойно-воспалительных ран ЧЛО отмечено снижение выраженности воспалительных явлений, уменьшение зоны деструкции тканей, ускорение репаративных процессов в ране с эстетически значимым улучшением фазы регенерации и образования рубца. У больных основной группы с фурункулами ЧЛО, которым была проведена блокада зоны инфильтрации 5% раствором мексидола наблюдалось уменьшение болевого синдрома на 2-е сутки, полное отсутствие на 4-е; сокращение площади инфильтрата, перифокального отёка, гиперемии кожи на 2-3 сутки, при этом отмечалось активное отделение жидкого гноя из раны в течение первых 3-4 суток проводимого лечения. Клинические сравниваемые показатели течения раневого процесса у больных основной группы и группы сравнения приведены в таблицах.

Табица. №4. Характеристика местного статуса в динамике воспалительного процесса больных с фурункулами ЧЛО.

	Показатель
	Основная группа(n=23)
	Группа сравнения(n=27)

	интенсивность гноетечения
	Обильное гнойное отделяемое
	Умеренное

	характер гнойного отделяемого
	Жидкий
	Густой, фибрин спаянный с окружающими тканями

	сроки прекращения отделяемого из раны
	3-4-е сутки
	5-6-е сутки

	выраженность перифокального отека имягких тканей
	2-е сутки
	3-4-е сутки

	степень гиперемии кожи вокруг очага
	Отсутствие на 2-е сутки
	Сохраняется до 3-4-х суток

	плотность перифокально инфильтрированных мягких тканей
	Сохраняется до 2-3-х суток
	Сохраняется до 5-6 суток

	болевой синдром


	2-е сутки: умеренный

3-4-е сутки: слабовыраженный

4-е сутки: отсутствует
	2-е сутки: интенсивный

3-е сутки: умеренный

4-е сутки: умеренный

5-е сутки: слабовыраженный

6-е сутки: отсутствует


Таблица № 5. Сроки эпителизации раны у больных с фурункулами ЧЛО

	Показатель
	Основная группа(n=23)
	Группа сравнения(n=27)

	Срок появления грануляций
	4-5 сутки
	6-7 сутки

	Образование струпа
	6-7 сутки
	8-9 сутки

	Эпителизация раны
	7-8 сутки
	10-11 сутки

	Койко-дни
	8
	11


Применённые методы клинического исследования косвенно подтверждают, что в патогенезе гнойно-деструктивного процесса в мягких тканях ЧЛО играют роль факторы, влияющие на течение и исход инфекционного процесса: восстановление микроциркуляции, нормализация антиоксидантной ёмкости тканей, повышение неспецифического регионарного иммунитета. Применение мексидола обеспечивает восстановление местного тканевого гомеостаза, повышение биодоступности,   результативности антибактериальной терапии и фагоцитарной активности клеток.  Увеличение антиоксидантной ёмкости тканей обеспечивает более быстрый рост эпителиального регенерата, стимулирует процессы коллагеногенеза. Повышение неспецифического иммунитета обеспечивается способностью мексидола ингибировать медиаторы воспаления – гистамина и ПГЕ2, являющихся иммуносупрессорами.

Реализация инфекционного процесса в гнойной ране обеспечивается определенным количеством и качественными характеристиками (факторы инвазивности: патогенность, вирулентность, токсичность) микроорганизмов-возбудителей ОГВЗ.При качественном бактериологическом обследовании 122 больных с флегмонами ЧЛО в 71% случаев была получена в результате монокультура, в 18,5% случаев – ассоциация 2-3 микроорганизмов, в 10,5% - роста микрофлоры не было. 
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Рис. 2. Этиологическая характеристика гнойных ран у больных с флегмонами ЧЛО.

Грамположительная флора – 72,7% доминировала над грамотрицательными бактериями. В виде монокультуры чаще всего высевались Staphylococcus aureus – 22%, Staphylococcus epidermidis – 21,5%, Enterobacteriaceae – 12,8%, Streptococcus spp. – 10%, Enterococcus – 14,7%. В ассоциации микроорганизмов обнаруживали сочетание St. epidermidis + Enterococcus, St. Epidermidis + Strep. Pneumonia +E. coli.

У 50 обследованных больных с фурункулами ЧЛО в основной группе и группе сравнения проведена количественная оценка микробного пейзажа гнойной раны при поступлении и в динамике проводимого лечения.

Таблица № 7.Характеристика микробного пейзажа гнойной раны у больных с абсцедирующими фурункулами ЧЛО

	Возбудитель
	Основная группа и группа сравнения

1-е сутки после опер.
	Группа сравнения 3 сутки после опер.
	Основная группа 3 сутки после опер.

	
	Частота встречаемости штаммов
	Концентрация возбудителя КОЕ/мл
	Концентрация возбудителя в ране

	S. aureus
	38  (76%)
	5,2*1⁶
	4,1*10³
	1,5*10³

	S. epidermidis
	8  (16%)
	0.2*10⁴
	0,1*10²
	0,08*10²

	S. haemoliticus
	         4  (8%)
	2.8*10³
	0,9*10³
	0,2*10³


Из таблицы видно, что наиболее часто (в 86,6% случаев) возбудителем гнойного процесса являлся S. Aureus, реже – S. Epidermidis – 9,9%, S. Haemoliticus – 13,4%. При динамическом обследовании обсеменённости гнойных ран у больных основной группы и группы сравнения характерным оказалось снижение количества микробных клеток в 1 мл раневого отделяемого в обеих группах. Микробное число в группе сравнения также имело тенденцию к снижению, однако в основной группе уменьшение микробной обсеменённости было более выраженным, тогда как в группе сравнения этот показатель оставался ощутимо высоким. Применённая блокада перифокально воспалённых тканей у больных с абсцедирующими фурункулами  ЧЛО 5%  раствором мексидола обеспечила за счёт восстановления крово- и лимфообращения, усиление процессов фагоцитоза, а также проявление бустер-эффекта для системно назначенных больным антибактериальных препаратов, обеспечив более полную их биодоступность к очагу воспаления.
Динамика показателей локальной  температуры соответствует характеру течения раневого процесса и имеет диагностическое и прогностическое значение. Для оценки восстановления микроциркуляции после проведения блокады зоны инфильтрата раствором мексидола проводилось  измерение локальной кожной температуры. Методика бесконтактной термометрии  позволила проследить динамику изменения температуры, как косвенного показателя интенсивности обменных процессов в дне гнойной раны. 
Сравнивая показатели локальной температуры у больных основной группы и группы сравнения можно заметить, что характер изменений идентичен. Однако у больных основной группы, где была применена блокада зоны инфильтрации раствором мексидола нормализация локальной кожной температуры происходила быстрее, также как и повышение температуры в дне гнойной раны, чем у больных группы сравнения,  что  косвенно  указывает  на  более быструю  смену  фаз течения  раневого  процесса, улучшение тканевого метаболизма за счет нормализации лимфо- и гемообращения и миркоциркуляции, а следовательно сокращению сроков госпитализации больных и  улучшению качества послеоперационного рубца, что немаловажно при оценке эстетического результата лечения.
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Рис. 4. Динамика изменения локальной кожной температуры у больных с абсцедирующими фурункулами ЧЛО.
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Рис. 5. Динамика изменения температуры в дне гнойной раны у больных с распространёнными флегмонами ЧЛО.

При анализе длительности пребывания пациентов исследуемых групп в стационаре установлено, что у больных с флегмонами в группе сравнения средняя продолжительность стационарного лечения (17,1±1,3 суток) оказалась достоверно большей (р<0,05), чем аналогичный показатель у пациентов основной группы (14,3±1,1). Такая же тенденция отмечалась у больных с фурункулами ЧЛО. В группе сравнения среднее кол-во койко-дней было 10,6±0,4, в основной группе этот показатель составил 7,5±0,7.

Таким образом, результаты комплексного исследования показали, что включение в комплексное лечение больных ОГВЗ ЧЛО антиоксидантов мембрано-протекторного действия (мексидола) патогенетически обосновано и клинически значимо. Действуя на ключевое звено патогенеза воспалительного процесса, мексидол устраняет основные условия для дальнейшего развития и дальнейшего распространения воспалительного процесса в мягких тканях ЧЛО. Обладая стресспротективным действием, коррегирует функции ГМ в условиях SIRS (синдрома системного воспалительного ответа), что позволят стабилизировать состояние гомеостаза организма, вследствие чего заметно улучшается общее состояние больных, повышается эффективность этиотропной медикаментозной терапии, сокращается срок пребывания пациентов в стационаре.

ВЫВОДЫ

1. Значительную роль в этиологической картине развития распространенных флегмон  ЧЛО составляет одонтогенная причина заболевания (87,7% случаев). Более половины, в 52,5% случаев, распространённые флегмоны ЧЛО и шеи протекают по гиперергическому типу воспалительной реакции и системного воспалительного ответа, сопровождаются выраженной эндогенной интоксикацией организма.  В 18% случаев у больных наблюдается атипичное течение воспалительного процесса без ярких клинических проявлений, с отсутствием корреляции между общими и местными проявлениями, нарушением отграничения очага воспаления от окружающих тканей, угнетением процессов репарации и характеризующиеся рефрактерностью к проводимой традиционной терапии.

2. Распространённые гнойные процессы ЧЛО и шеи сопровождаются повышенной активностью ПОЛ в направлении образования вторичных продуктов пероксидации на фоне значительного истощения АОЗ организма, составляющих патогенетическую основу зндотоксикоза. Возникающие при эндотоксикозе изменения структурного состояния эритроцитов, а также повышение уровня трансаминаз свидетельствуют о токсическом поражении клеточных мембран компетентных органов, обеспечивающих сорбирующую и антитоксическую функцию, носят системный характер и проявляются обратимыми функциональными изменениями органов детоксикации.

3. Маркеры повреждения эритроцитарных мембран, а также определение АОА плазмы крови у больных с распространенными флегмонами ЧЛО в качестве дополнительных экспресс-критериев верификации степени тяжести острого эндотоксикоза следует считать высокоэффективным и патогенетически обоснованным  прогностическим методом диагностики.
4. Выявленные нарушения психоэмоционального статуса у больных с обширными гнойными процессами в ЧЛО свидетельствуют о функциональных нарушениях ГЭБ в следствие эндотоксикоза. Применение мексидола патогенетически обосновано для стабилизации мембран эндотелиальных клеток мозговых капилляров и предотвращения отёка головного мозга. Токсическое повреждение внутренних органов детоксикационной защиты организма и центральной нервной системы (головного мозга), развивающееся при эндотоксемии у больных с распространенными флегмонами ЧЛО,  играет ведущую роль в патогенезе развития  осложнений и неблагоприятных исходов заболевания.
5. У больных с флегмонами выделены возбудители заболевания в виде монокультуры в 71%, ассоциация 2-3 микроорганизмов в 15,5%, в 13,5% - микрофлоры не обнаружено. У больных с фурункулами в 71% выделен стафилококк, в 24%-стрептококк. Применение мексидола  как системно, так и на местном уровне благоприятно отражается на течении всех фаз  раневого процесса   за счет блокирования ключевого звена патогенеза воспалительного процесса (гемо- и лимфостаза), создания бустер-эффекта для биодоступности этиотропных препаратов, улучшения оксигенации и тканевого метаболизма.
6. Включение мексидола в комплексное лечение больных с гнойно-воспалительными процессами (заболеваниями) ЧЛО позволяет в более короткие сроки снизить степень эндогенной интоксикации, нормализовать показатели гомеостаза, ускорить заживление гнойных ран, предотвратить развитие тяжёлых осложнений, сократить сроки госпитализации и обеспечить более полноценную реабилитацию больных.
7.  Показаниями для использования в комплексном лечении ОГВЗ ЧЛО являются гнойно-деструктивные процессы, сопровождающиеся  гемодинамическими нарушениями в патологическом очаге, повышением ПОЛ в тканях, накоплением продуктов распада  и эндотоксемией на местном и органном уровне. Противопоказаний к примененению мексидола в лечении больных с ОГВЗ ЧЛО не выявлено.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. У больных с распространёнными флегмонами ЧЛО обосновано использование в лечебно-диагностическом прцессе данных о структурно-функциональном состоянии мембран эритроцитов и АОА плазмы крови, как методов экспресс-диагностики синдрома эндотоксикации для своевременной медикаментозной коррекции.

2. Больным с флегмонами ЧЛО, с клинико-лабораторными проявлениями  интоксикационного синдрома II и III степени тяжести, в комплексной медикаментозной терапии  показано внутривенное введение раствора мексидола по 100- 250 мг через 8 часов в течение 5-7 суток послеоперационного периода с целью коррекции нарушений гомеостаза, стабилизации воспалительного процесса и повышения эффективности  этиотропного  лечения.

3. В  хирургическом методе лечения больных с абсцедирующими фурункулами ЧЛО , в сочетании с разрезом и удалением гнойно-некротических масс следует проводить блокаду перифокально воспаленных тканей воспаления 5% раствором мексидола в объёме 2 мл из радиальных суб- и интрадермальных инъекций.
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ЧЛО – челюстно-лицевая область

ОГВЗ – острые гнойно-воспалительные заболевания

АОА – антиоксидантная активность 

ПОЛ – перекисное окисление липидов

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер

СОД - супероксиддисмутаза
ГМ – головной мозг
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