На правах рукописи

Герасимова 

Ирина Юрьевна
ДИАГНОСТИКА И КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ РЕЦИДИВИРУЮЩИХ НАРУШЕНИЙ ГОЛОСА С ПРИМЕНЕНИМ ВЕГЕТОКОРРЕКЦИИ 
14.00.04 – болезни уха, горла и носа

Автореферат

диссертации на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук

Москва – 2009
Работа выполнена в ФГУ «Научно-клинический центр оториноларингологии» ФМБА и ГОУ ДПО «Новокузнецкого государственного института усовершенствования врачей Росздрава», на базе  МЛПУ «Городская клиническая больница №1» г. Новокузнецка.
Научные руководители:

доктор медицинских наук                      Зеленкин Евгений Михайлович
доктор медицинских наук,

профессор                                                 Мингалев Николай Васильевич

Официальные оппоненты:

доктор медицинских наук                        Радциг Елена Юрьевна
доктор медицинских наук, 

профессор                                                 Аксенов Валентин Михайлович
Ведущая организация: Федеральное государственное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи Росмедтехнологий»
Защита состоится «24» февраля 2009 года в 13 часов на заседании Совета по защите докторских и кандидатских диссертаций Д208.059.01 при ФГУ «Научно-клинический центр оториноларингологии» ФМБА». По адресу: 123098, Москва, ул. Гамалеи, д. 15,  конференц-зал поликлиники КБ № 86.
С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке ФГУ «Научно-клинического центра оториноларингологии» ФМБА.
Автореферат разослан «23» января 2009 года.

Ученый секретарь Совета по защите 

докторских и кандидатских диссертаций,

доктор медицинских наук                                                          Е.М. Зеленкин
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Вопросам нарушения голоса уделяется постоянное внимание ученых. За последние годы наиболее широкие исследования проводятся в ФГУ Научно-клиническом центре оториноларингологии и в Санкт- Петербургском НИИ уха, горла носа и речи. Однако, несмотря на достигнутые успехи,  ряд разделов, ввиду сложности этиопатогенеза нарушений голоса, остаются пока недостаточно изученными (Василенко Ю.С., 1996,2002; Орлова О.С., 1998; Плешков И.В., 2003; Янов Ю.К., 2005; Зеленкин Е.М., 2006, 2007; Иванченко Г.Ф., 2006; Радциг Е.Ю., 2007; Dietrich M, 2008; Lowell S.Y., 2008).

В научной литературе преобладает методологический подход к проблеме фонации, основанный на теории системной организации функций (Нефедьев, Ф. С., 2005; Mahler L. 2007). В соответствии с этими представлениями для формирования единой голосо-речевой функциональной системы человека требуется согласованное взаимодействие различных физиологических органов и систем (Максимов И., 1987; Осипенко Е. В., 2004; Бабияк В. И., 2007). В процессе фонации происходят компенсаторно-приспособительные реакции кардио-респираторной, газотранспортной и других систем, направленные на сохранение гомеостаза организма (Судаков К.В., 2000; Степанова Ю.Е., 2002; Флейшман А.Н., 2004; Шустова Т. И., 2007).

Литературные источники свидетельствуют, что у большинства больных с функциональными нарушениями голоса выявляется вегетативная дисфункция, которая может приводить к  функциональной недостаточности диэнцефальной области, имеющей связь с гортанными нервами и обеспечивающей индивидуальный тембр голоса (Фельбербаум Р.А., 1972; Дмитриева И. А., 2007; Юрков А. Ю. 2007; Fisher B., 2005; Sapir S., 2007). Вместе с тем, неустойчивость вегетативного баланса можно рассматривать как пусковой механизм, способствующий развитию и формированию нарушений голоса (Фадеева И.А., 2000; Шустова Т. И., 2004). Также отмечается переход функциональной изменений голоса в виде афоний, гипотонусных дисфоний и дискинезий в органические – в виде узелков, полипов голосовых складок (Яхин К.К., 2007; Huang D.Y., 2008).

При этом ряд исследователей отмечает важную роль коррекции вегетативной дисфункции при патологии глотки, голосовых расстройствах как органического, так и функционального генеза (Дмитриева И. А., 2007; Яхин К.К., 2007; Рудин, Л. Б., 2008). При исследовании вегетативной дисфункции методом спектральных исследований вариабельности ритма сердца (ВРС) нейрофизиологами выявлено так называемое энергодефицитное состояние пациентов, при котором снижается эффективность традиционного лечения заболевания, возникают частые рецидивы (Волькенштейн М.В., 1981; Михайлов В.М., 2002; Флейшман А.Н., 2004). В таких случаях лечение дополняется назначением вегетотропных препаратов и в частности грандаксина.

Таким образом, недостаточная изученность и сложность этиопатогенеза голосовых расстройств, недостаточная эффективность существующих методов лечения, диктует необходимость поиска и разработки новых подходов к диагностике и лечению больных, с учетом состояния и коррекции вегетативной нервной системы. 

Цель исследования:

Повысить эффективность диагностики и лечения больных с рецидивирующими нарушениями голоса с учетом состояния и коррекции вегетативной нервной системы. 
Задачи исследования:

1. Определить при каких заболеваниях наиболее часто встречаются рецидивирующие нарушения голоса. 

2. Изучить состояние вегетативного, тиреоидного статуса, параметры внешнего дыхания у больных с рецидивирующими нарушениями голоса.

3. Провести сравнительный анализ клинико-функциональных характеристик голоса у больных с рецидивирующими нарушениями голоса в процессе комплексного лечения с применением грандаксина.

4. Оценить эффективность применения грандаксина в комплексном лечении больных с рецидивирующими нарушениями голоса.
Научная новизна

Выявлено, что у всех больных с рецидивирующими нарушениями голоса имеются проявления вегетативной дисфункции (ВД).

Впервые определено, что вегетативная дисфункция у больных с рецидивирующими нарушениями голоса проявляется в виде энергодефицитного состояния организма, который квалифицируется как напряженный вегетативный баланс.

Разработан новый способ коррекции лечения функциональных нарушений голоса путем включения в комплексную терапию грандаксина и иглорефлексотерапии на основе применения спектрального анализа вариабельности ритма сердца (патенты РФ на изобретение №2284806 от 10.10.2006; №2299009 от 20.05.2007). 
 Впервые установлено, что добавление грандаксина в существующий распространенный метод комплексного лечения рецидивирующих голосовых расстройствах, приводит к снижению напряженности вегетативного баланса, обеспечивает надежный терапевтический эффект и стойкое восстановления голоса.

Научно-практическая значимость

Разработанный метод добавления  грандаксина в комплексное лечение позволяет значительно сократить сроки лечебно-реабилитационных мероприятий и восстановления голосовой функции, предотвращает рецидивы заболевания у пациентов с рецидивирующими нарушениями голоса. Разработанный алгоритм комплексной терапии рецидивирующих нарушений голоса, с учетом вегетативного статуса больного, может применяться в практике фониатров, оториноларингологов и других специалистов, как в условиях поликлиник, так и в ЛОР-стационарах, ЛОР-клиниках.
Внедрение в практику

Разработанный метод применяются в клинической практике оториноларингологического отделения МЛПУ «Городская клиническая больница №1» г. Новокузнецка, консультативной поликлиники МЛПУ «Городская клиническая больница №1» г. Новокузнецка, в отделе фониатрии микрохирургии гортани ФГУ «Научно-клинический центр оториноларингологии». Материалы диссертации используются в учебном процессе на кафедре оториноларингологии им. проф. А.Н. Зимина ГОУ ДПО «Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей Росздрава».

Основные положения, выносимые на защиту:

1. Рецидивирующие нарушения голоса сопровождаются вегетативным дисбалансом, энергодефицитным состоянием организма, значимым снижением уровня жизни пациента.

2. Применение грандаксина в комплексном лечении рецидивирующих голосовых расстройств патогенетически обосновано и обеспечивает достаточный эффект при лечебно-реабилитационных мероприятиях по сравнению с распространенным лечением.

3. Применение грандаксина в комплексном лечении рецидивирующих голосовых расстройств сокращает сроки временной нетрудоспособности, лечебно-реабилитационных мероприятий, уменьшает рецидив заболевания.
Апробация работы

Материалы диссертации доложены и обсуждены на Региональном обществе оториноларингологов г. Новокузнецка и Юга Кузбасса (2007, 2008), в материалах XVII съезда оториноларингологов РФ (Нижний Новгород, 2006 г.), Межрегиональной научно-практической конференции «Здоровье человека. Образование. Медицина» (г. Новокузнецк, 2006 г.), Всероссийской научно-практической конференции «Наука и практика в оториноларингологии» (г. Москва, 2008 г.), научно-практической конференции Сибирского федерального округа «Приоритетные вопросы оториноларингологии» (г. Новокузнецк, 2008 г.), на Ученом совете Новокузнецкого ГИУВа (г. Новокузнецк, 2008 г.), на Ученом совете ФГУ «Научно-клинического центра оториноларингологии» ФМБА (г. Москва, 2008 г.).
Публикации по теме диссертации

По теме диссертации опубликовано 5 печатных работ, из них 1 в рецензируемых изданиях. Получены 2 патента Российской Федерации на изобретения.
Личный вклад

Соискателем самостоятельно проведено клиническое обследование больных, интерпретация лабораторных и инструментальных методов исследования, разработаны, специально для данного исследования, учетные формы и клинические карт.
Работа выполнена в рамках комплексной темы «Совершенствование методов диагностики, лечения и профилактики заболеваний, травм носа, околоносовых пазух и гортани» (Г.Р. № 01.9.50005334). 
Структура и объем работы

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, глав материалов и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы, приложений. Диссертация изложена на 120 страницах машинописного текста, иллюстрирована 14 таблицами, 26 рисунками. Библиография включает 209 источников, из них 156 отечественных и 53 иностранных.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнялась в течение 2005-2007 гг. на базах в ФГУ «Научно-клинический центр оториноларингологии» ФМБА  и фониатрического кабинета консультативной поликлиники  МЛПУ городской клинической больницы №1 г.Новокузнецка, которая является базой ГОУ ДПО «Новокузнецкого государственного  института усовершенствования врачей Росздрава». 
Нами, было обследовано и пролечено 86 больных, 28 мужчин, 58 женщин, в возрасте от 18 до 65 лет (средний возраст составил 44±9,4 года). Из 86 больных 69 (80%) пациентов являлись работниками голосо-речевых профессий (преподаватели школ, вузов, воспитатели детских садов, менеджеры, продавцы-консультанты, священнослужители, студенты и учащиеся музыкальных училищ). Длительность заболевания у 39 (45%) из 86 больных составляла от 1 года до 5 лет. У большинства 64 (75%) из 86 больных частота рецидива нарушения голоса возникала до 3-4 раз в год. 
Для получения ряда контрольных данных нами обследовано 252 здоровых лица - все жители г. Новокузнецка. 
Было проведено аналитическое исследование методом продольного проспективного исследования. Отбор пациентов для планируемого исследования проводился согласно разработанным критериям «включения» и «исключения».

Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет, длительность заболевания более 6 месяцев, отсутствие эффекта от предшествующего лечения, информированное добровольное согласие на обследование.

Критерии исключения: наличие сопутствующих злокачественных новообразований различной локализации и подозрение на них, наличие заболеваний крови, интоксикации, беременности и лактации, нейрогенных парезов гортани, подозрение на то, что пациент не готов следовать рекомендациям, повышенная чувствительность к препарату.

В ходе исследования проведено:

1. Оценка состояния пациента (жалобы, объективная картина).

2. Клинико-функциональная оценка голоса: по шкале балльной оценки Yanagihara от 0 баллов – нормальный голос, до 5 баллов – афония – 344 исследования.

3. Определение времени максимальной фонации методом произнесения тянутых гласных. - 344 исследования. Показатели голосовой функции оценивались в день обращения пациента, в процессе лечения на 7, 14 день, через 3 месяца от начала лечения больного.
4. Электроларингостробоскопия с вычислением индекса вибраторной недостаточности (ИВН) по шкале балльной оценки Иванченко Г.Ф. (1992 г.) проводилась на аппарате ЭЛС – 03 в фониатрическом кабинете – 344 исследования.
5. Выявление признаков вегетативной дисфункции (ВД): по шкале балльной оценки ВД по методике Вейна в день обращения пациента и через 3 месяца от начала лечения - 172 исследования.
6. Спектральный анализ вариабельности ритма сердца (ВРС) проводился на базе Центра диагностики и коррекции нейровегетативных, профессиональных и психосоматических нарушений ГУ НИИ комплексных проблем гигиены и профзаболеваний Сибирского отделения РАМН - 172 исследования.
7. Оценка тиреоидного гормонального статуса проводилась путем определения концентрации тиреотропного гормона (ТТГ) и свободного тироксина (Т4св) в сыворотке крови на базе гормональной лаборатории МЛПУ «ГКБ №1» г. Новокузнецка. Применялся иммуноферментный набор реагентов ТироидИФА – 172 исследования.

8. Оценка функции внешнего дыхания - путем определения ЖЕЛ и ОФВ1 проводилась на базе отделения функциональной диагностики МЛПУ «ГКБ №1» с помощью аппаратно-программного диагностического комплекса «ВАЛЕНТА+», разработанного в НПП «Нео», Санкт-Петербург, 1996 г. – 172 исследования.
9. Оценка качества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ) - по опроснику MOS SF-36 («Medical Outcomes Study 36 – Item Short Form Health Survey») с расчетом с помощью электронного калькулятора-конвертера на сайте http://www.sf-36.org/nbscalc/index.shtml, проводилась при первичном обращении и через 3 месяца от начала лечения - 172 исследования.

10. Морфологическое исследование краевых образований голосовых складок проводилось на базе гистологической лаборатории Государственного учреждения здравоохранения «Новокузнецкого патолого-анатомического бюро» (18 исследований).

Статистическая обработка результатов проводилась методами вариационной статистики с помощью пакета прикладных программ “Microsoft Offise Exel”, “Biostat 2007 Professional”. Применяли параметрические и непараметрические методы статистики (Гублер Е.В., Генкин А.А., 1969). Для описания данных, распределение которых не отличалось от нормального, использовали среднее значение (M) и стандартное отклонение (SD), для выявления статистической значимости различий между группами данных применяли критерий Стьюдента. Данные, распределение которых отличалось от нормального, описывались с помощью медианы (Me), минимального значения (min), максимального значения (max), 25-го квартиля (25%) и 75-го квартиля (75%). Для выявления статистической значимости различий данных между несвязанными группами использовался коэффициент Манна-Уитни, между связанными – критерий Вилкоксона. Для оценки взаимосвязи количественных признаков использовался метод ранговой корреляции Спирмена. «Нулевая гипотеза» об отсутствии достоверности различий между сравниваемыми выборками отвергалась при уровне значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ НАРУШЕНИЯМИ ГОЛОСА

При поступлении, основные жалобы больных были на периодическую охриплость, возникающую при нагрузке  голоса, а также першение и дискомфорт в горле при разговоре или пении. Из 86 обследованных больных 34 (39,5%) пациента, преподаватели школ, жаловались на усталость, ухудшение голоса в конце четверти или учебного года. Из причин нарушения голоса, 40 (47%) из 86 больных отмечали повышенную голосовую нагрузку, острые воспалительные заболевания или обострения хронических на фоне переохлаждения отметили 22 (26%) пациента. До поступления все больные неоднократно проходили лечение по месту жительства.
Наиболее часто из сопутствующих заболеваний ЛОР органов выявлялись болезни глотки: хронический компенсированный тонзиллит и хронический фарингит - 34 (39,5%) человека.  

 В структуре выявленной патологии функциональные расстройства голоса были у 44 (51%) пациентов, причем гипотонусный характер дисфонии был обнаружен у 38 (44%) больных.
При непрямой ларингоскопии краевые изменения голосовых складок были выявлены у 37 (43%) из 86 больных. Неполное смыкание голосовых складок при фонации выявлено у 80 (95,2%) больных, гиперемия краев голосовых складок - у 8 (9%) больных. Краевые изменения в виде утолщенной слизистой оболочкой обнаружены у 8 (9%) больных, полипы – у 15 (17%), узелки голосовых складок у 14 (16%) пациентов. В одном случае была выявлена пахидермия межчерпаловидного пространства, в двух – гиперплазия вестибулярных складок, хронический ларингит у 13 (15%) больных. С целью онкологической настороженности, все больные с обнаруженными новообразованиями голосовых складок, хроническим гипертрофическим изменением слизистой оболочки гортани, помимо морфологического исследования, консультировались  онкологом. 

Распределение больных по выявленным заболеваниям гортани приведено в табл. 1.

Таблица 1
Структура диагноза у больных с рецидивирующими нарушениями голоса

	Заболевание
	Число больных

	
	Абс. число
	%

	Функциональные дисфонии
	44
	51

	Краевые образования голосовых складок (полипы, узелки)
	29
	34

	Хронический ларингит
	13
	15

	Всего 
	86
	100


Все больные были консультированы неврологом и терапевтом. При оценке вегетативного статуса пациентов с помощью шкалы балльной оценки проявлений вегетативной дисфункции Вейна, выявлено наличие синдрома вегетативной дисфункции у всех больных - среднее количество баллов было 41,2 (более 15 баллов по данным карт опросников).
При анализе спектральных показателей вариабельности ритма сердца (ВРС)  выделяют три пика – ультранизкчастотный (VLF) от 0,004 до 0,08 Гц, низкочастотный (LF) от 0,09 до 0,16 Гц, высокочастотный (HF) от 0,17 до 0,5 Гц с вычислением их мощности в баллах, где за один балл принята международная единица спектральной плотности мощности (СПМ), равная 1 с²/Гц·100.  
Для определения энергоизмененных состояний организма больного мы применяли собственный способ анализа пиков VLF колебаний. Нормальными показателями спектрограммы является СПМ VLF от 30 до 130 баллов, при уровне СПМ меньше 30 баллов – низкая колебательная активность, соответствующая состоянию энергодефицита. При СПМ VLF более 130 баллов определяется высокий уровень медленных колебательных процессов или гиперадаптоз. При выявлении низкого уровня энергетики ВРС по СПМ VLF (0-30 баллов) прогнозируется неблагоприятный тип клинического течения расстройства голоса. К основному лечению  назначается грандаксин.
Грандаксин (тофизопам) является транквилизатором дневного действия. Эффективный вегетостабилизатор, без миорелаксирующего, без  снотворного действия, не снижает работоспособность. Назначается в суточной дозировке 100 мг, на два приема по 50 мг утром и в обед, курс лечения составляет 4 недели (Регистр лекарственных средств, 2003 г.)
По данным спектрального анализа ВРС выявлено, что спектральная плотность мощности очень медленных колебаний (СПМ VLF) ВРС отражающих степень активации церебральных эрготропных систем, была ниже 30 баллов (табл.2). 
Таблица 2
Уровень спектральной плотности мощности очень медленных колебаний вариабельности ритма сердца у больных с рецидивирующими нарушениями голоса, баллы (Мe[25%:75%])

	Нагрузочные пробы
	Фон
	Умственная нагрузка
	Восстановительный период 1
	Гипервентиляционная нагрузка
	Восстановительный период 2

	СПМ VLF, баллы
	23

[15,75:28,25]
	7

[4:12]
	12
[3:22,75]
	21,5

[12:29,25]
	26
[18,25:33,35]


Таким образом, у всех 86 больных выявлено состояние вегетативной дисфункции в виде энергодефицита.

При оценке функции щитовидной железы выявлено, что показатели тиреотропного гормона (ТТГ) находились в пределах нормы: от 1,67 до 2,68 мкМЕ/л. Показатели тироксина (Т4) также не имели отклонений от нормальных: от 11,25 до 16,29 пмоль/л. При проведении статистического анализа данных гормонального тиреоидного статуса больных с рецидивирующими нарушениями голоса достоверных отклонений от нормальных показателей, которые можно оценить как наличие гипотиреоза также не было выявлено: р=0,14 для тиреотропного гормона, р=0,12 для тироксина.
При оценке функции внешнего дыхания показатели жизненной емкости легких (ЖЕЛ) находились в пределах от 3,85 до 4,55 литра у женщин, от 4,27 до 5,33 литра у мужчин, достоверных данных отличия от нормы ЖЕЛ не было выявлено (р=0,8). Показатели объема форсированного выдоха (ОФВ1) находились в пределах 70%: 66±3,6 у женщин и 68±2,7 у мужчин, что является умеренным снижением объема форсированного выдоха (р=0,8).
При слуховой оценке голоса на момент первичного обращения афония и тяжелая степень охриплости (соответственно 5 и 4 балла) не определялись ни у кого, средняя степень охриплости была выявлена у 66 больных (3 балла), легкая степень охриплости была у 18 больных (2 балла), глухой голос определялся у 2 пациентов (1 балл).

На основании обследования контрольной группы здоровых (225 человек) лиц выявлено, что время максимальной фонации у мужчин составило 20,7±1,32 сек., у женщин 15,6 ± 0,74 сек. и было принято нами за норму. Показатели времени максимальной фонации обследуемой группы больных не соответствовали норме у всех (86): у женщин 9,76±1,58 с, у мужчин 11,92±1,79 с.
При проведении ларингостробоскопии производился подсчет индекса вибраторной недостаточности для оценки соотношения фаз вибраторного цикла. При гипотонусной дисфонии у 38 больных выявлены ослабленные, медленные фонаторные колебания голосовых складок, с малой амплитудой и неполным закрытием голосовой щели. У 36 больных выявлено отчетливое смещение слизистой оболочки по свободному краю голосовых складок. Индекс вибраторной недостаточности (ИВН) у этих больных находился в пределах от 1,6 до 2,0 баллов. Из 4 больных с гипертонусной дисфонией, у двух выявлена неподвижность, напряжение, отсутствие собственных колебаний голосовых складок, голосовая щель была сомкнута, у двух больных неподвижность голосовых складок сочеталась с недолгими периодами быстро исчезающих, мелких колебаний. ИВН у этих больных составил 2,0-2,2 баллов. У 4 больных с фонастенией выявлены беспорядочные колебания голосовых складок с малой амплитудой, отсутствие эффекта краевого смещения слизистой оболочки, частый и умеренный темп колебаний. ИВН был от 1,2 до 1,6 балла.

Из 42 больных с органической патологией гортани ИВН составил от 2,0 до 2,2 баллов. Из 14 больных с  узелках голосовых складок фонаторные колебания определялись в большинстве случаев (87%), они были равномерными, с малой или средней амплитудой, у всех больных определялся положительный симптом смещения слизистой оболочки края голосовой складки с двух сторон. При неодинаковых по размеру узелках определялись неравномерные колебания голосовых складок. Из 15 больных с полипами голосовых складок фонаторные колебания на стороне поражения отсутствовали. У 13 больных с хроническим ларингитом, колебания голосовых складок были резко ослабленными, с малой амплитудой, сопровождающиеся недлительными остановками. Феномен краевого смещения слизистой оболочки в 70% был отрицательным.
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ НАРУШЕНИЯМИ ГОЛОСА
Все больные после комплексного обследования, в зависимости от проводимого лечения были разделены на две группы - основную и сравнительную. Рандомизация проводилась по случайному принципу.
Основная группа - 44 больных, мужчин 15 (34%), женщин – 29 (66%), с рецидивирующими нарушениями голоса, получала распространенное комплексное стандартное лечение  с добавлением препарата грандаксин. 
Сравнительная группа - 42 больных, мужчин 13 (31%), женщин – 29 (69%), с рецидивирующими нарушениями голоса, получала только стандартное лечение. 
Для определения контрольных показателей времени максимальной фонации была отобрана группа здоровых лиц из  252 человек, 102 мужчин, 150 женщин, в возрасте от 18 до 65 лет, все жители г. Новокузнецка. По данным ларинго- и стробоскопии эти лица имели здоровый голосовой аппарат  и не проходили специальных занятий постановки певческого или речевого голоса.

Стандартное лечение включало голосовой режим, медикаментозное лечение, физиопроцедуры, дыхательную гимнастику.  Лечение функциональных дисфоний зависело от состояния тонуса голосовых мышц.  При гипотонусной дисфонии включало экстракт элеутерококка по 30 капель по утрам в течение 4 недель, вливание в гортань 0,3 мл 0,1% раствора адреналина,  на 1,0 мл 0,9% хлористого натрия, курс 10 сеансов. Из физиотерапевтического лечения применялись: электрофорез с ионами кальция на воротниковую зону, 10 сеансов на курс; амплипульс на область гортани, 5-7 сеансов на курс. При гипертонусной дисфонии, назначался мидокалм по 150 мг три раза в день, 10 дней, местно – курс вливаний в гортань 0,5 мл 0,5% раствора новокаина  и 0,5 мл 1% раствора димедрола  на 1,0 мл 0,9% хлористого натрия, 10 сеансов на курс. Из физиотерапевтических процедур больные получали электрофорез с 0,5% раствором новокаина, ионами брома на воротниковую зону, 5-7 сеансов на курс. Все пациенты получали ингаляции с минеральной водой, 10 сеансов на курс, по 7 минут. При обострениях хронического ларингита к лечению добавлялась антибактериальная терапия: юнидокс по 100 мг один раз в сутки в течение 7 дней, вливание в гортань раствора гентамицина 80 мг на 10 мл 0,9% хлористого натрия, 7-8 сеансов на курс. Десенсибилизирующая терапия включала фексадин по 120 мг один раз в сутки, 7 дней. 

Хирургическое лечение заключалось в эндоларингеальном удалении краевых образований голосовых складок, под местной анестезией 10% раствором лидокаина – 2 мл, с обязательным последующим морфологическим исследованием. После операции больные получали лечение, направленное на уменьшение воспалительных явлений в гортани (вливание в гортань суспензии гидрокортизона, дексаметазона в обычных дозировках, 8-10 сеансов на курс).
Дыхательная гимнастика проводилась всем пациентам по методике постановки диафрагмального дыхания, начиная с первого дня лечения. Пациент занимался дома самостоятельно, после инструктажа лечащим врачом, контрольное занятие назначалось на вторые сутки и через неделю от начала занятий. Курс дыхательной гимнастики проводился 4 недели, частота выполнения упражнений 6 раз в течение дня. Помимо выполнения дыхательной гимнастики, пациенты занимались ортофоническими и артикуляционными упражнениями в объеме схемы, принятой в фониатрическом кабинете.

В основной группе препарат грандаксин назначался в составе комплексного, вышеописанного, лечения в суточной дозировке по 100 мг в день, в два приема, утром и в обед, курс лечения составлял 4 недели.
Оценка эффективности лечения проводилась по следующим критериям.
В начале лечения наличие различной степени выраженности вегетативной дисфункции (ВД) по данным опросника Вейна выявлено у всех пациентов в обеих группах. Через 3 месяца от начала исследования у 71% больных основной группы вегетативной дисфункции  не определялось, тогда как в сравнительной группе вегетативная дисфункция сохранилась у всех больных.
В начале исследования спектральная плотность мощности очень медленных колебаний, соответствовала энергодефицитному состоянию у всех больных. Через 3 месяца от начала лечения показатели СПМ VLF в сравнительной группе достоверно улучшились при проведении теста умственной нагрузки и в периодах восстановления, в основной группе показатель СПМ VLF достоверно улучшился по всем пяти спектрам, данные соответствовали нормальным показателям табл.3.
Таблица 3

Динамика показателей СПМ VLF у больных с рецидивирующими нарушениями голоса в процессе комплексного лечения, баллы (Мe[25%:75%])

	Нагрузочные пробы
	Фон
	Умственная нагрузка
	Восстановительный период 1
	Гипервентиляционная нагрузка
	Восстановительный период 2

	Сравнительная группа (n=42)

начало исследования
	22,5

[15,75:26]
	8
[6:11,75]
	16,5

[14:22,75]
	17

[12:24,75]
	23,5
[18,25:32,25]

	Сравнительная группа (n=42)

через 3 месяца
	29,5

[17,5:43]
	54,5

[36,25:75,25]
	80,5

[63,5:96,75]
	19

[15:33]
	65

[35,5:85,75]

	p
	0,02
	0,7
	0,2
	0,16
	0,4

	Основная группа (n=44)

начало исследования
	23
[19:28,25]
	6,5

[4:12]
	7,07

[3:9]
	26

[23:29,25]
	29

[24:33,35]

	Основная группа (n=44)

через 3 месяца
	68

[53:86,75]
	60

[41,75:78]
	51,5

[37,75:73,75]
	58,5

[35:82,25]
	70
[42:84,75]

	p
	0,001
	0,003
	0,02
	0,001
	0,03


На начало лечения основная и сравнительная группы были сопоставимы по степени охриплости (р=0,2). На 7 день от начала лечения голос улучшился в обеих группах, с незначительной разницей показателей, но тенденцией к более быстрому улучшению в основной группе, где средняя степень охриплости была у 2 (5%) больных, легкая – у 34 (77%), глухой голос – у 8 (18%) пациентов. В сравнительной группе средняя степень охриплости оставалась у 5 (12%) больных, легкая степень – у 33 (79%), глухой голос был у 4 (9%) пациентов. На 14 день от начала лечения улучшение голоса было более выражено в основной группе: средняя степень охриплости не определялась ни у кого, легкая степень - у 15 (34%) больных, глухой голос - у 19 (43%) больных, нормальный голос у 10 (14%) пациентов. В сравнительной группе средняя степень охриплости также не определялась ни у одного больного, легкая степень охриплости была у 27 (64%), глухой голос - у 15 (36%) пациентов, нормального голоса не определялось. Через 3 месяца от начала лечения, в основной группе легкая степень охриплости оставалась у 1 (2%) пациентки, глухой голос определялся у 12 (27%) больных, у 31 (71%) пациента нарушения голоса не определялось. В сравнительной группе легкая степень охриплости оставалась у 9 (21%) пациентов, глухой голос был у 29 (69%), только у 4 (10%) пациентов был нормальный голос.

При первичном обращении выявлено отклонение времени максимальной фонации (ВМФ) от нормы как в основной, так и сравнительной группах (р=0,03). На 7 день от начала лечения в основной группе показатели ВМФ нормальных не достигли, но были лучше, чем в сравнительной группе: у мужчин 15,67±2 с, у женщин 12,07±1,4 с. Нормальные показатели ВМФ определялись у 10 пациентов. В сравнительной группе показатели ВМФ также улучшились: у мужчин 14,77±2,09 с, у женщин 11,79±1,15 с.  Нормальный показатель ВМФ определялся у 1 больной. Нормальных показателей ВМФ в основной группе было больше, чем в сравнительной. На 14 день от начала лечения нормальные показатели в основной группе определялись у большинства – 30 (68%) пациентов, в сравнительной группе только у 7 (17%) пациентов. У остальных 14 (32%) больных основной группы средние показатели ВМФ составили 14,76±1,22с - с незначительным отклонением от нормы (0,7%). Через 3 месяца средние показатели ВМФ были нормальными у 92% больных основной группы. Причем у 34 пациентов (81%) нормальных показателей ВМФ не определялось и даже имелась легкая тенденция к ухудшению по сравнению с предыдущими показателями (межгрупповые различия достоверны, р=0,03).
При  первичном обращении средние показатели ИВН в обеих группах были значительно больше 1 балла. В основной группе показатели ИВН составили 1,77±0,25 балла, в сравнительной - 1,83±0,19 балла. На 7 день от начала лечения ИВН в основной группе уменьшился до 1,29±0,1 балла, в сравнительной до 1,42±0,07 балла. На 14 день от начала лечения средний показатель ИВН в основной группе составил 1,11±0,11 балла, в сравнительной - 1,32±0,12 балла. Нормальный показатель (1,0 балл) в основной группе определялся у 20 пациентов (50%), в то время как в сравнительной ИВН пришел к норме только у 1 пациента (2%). Через 3 месяца от начала лечения, на контрольном осмотре показатели ИВН в основной группе стали нормальными - 1,03±0,05 (≥1) балла у 39 (89%) пациентов. Тогда как показатели ИВН сравнительной группы стали нормальными у 10 (24%) пациентов, у остальных 32 (16%) составили 1,17±0,08 балла (межгрупповые различия достоверны, р=0,03).

При анализе полученных данных выявлено, что у больных основной группы восстановление голоса происходило быстрее, чем  у больных сравнительной группы.
На основании проведенных гистологических исследований 18 удаленных краевых образований голосовых складок у больных, подвергнутых эндоларингеальному хирургическому лечению, установлено, что в 15 случаях эти образования представляли собой полипы, которые можно разделить на три группы: отечные, отечно-фиброзные, ангиоматозные. В одном случае, у больной с хроническим ларингитом, длительно существующей отслойкой слизистой оболочки голосовой складки был выявлен миксоидный полип. Признаков опухолевого роста в исследуемых препаратах  не выявлено. Воспалительные изменения были обнаружены в четырех случаях, воспалительно-некротические – в двух. Гистологический результат при исследовании удаленных узелков голосовых складок - фиброзно-гиалиновый узелок.
На фоне улучшения голосовых характеристик в сравнительной группе достоверного улучшения показателей качества жизни, связанного со здоровьем (КЖСЗ) не наблюдалось. Суммарные индексы, отражающие физический и психический компоненты здоровья достоверно не выросли (p=1,0 и p=0,5). В основной группе отмечалось улучшение показателей качества жизни, суммарные индексы, отражающие физический и психический компоненты здоровья выросли достоверно (p=0,04 и p=0,01). При анализе данных КЖСЗ в основной группе через три месяца после лечения, были достоверно установлены более высокие показатели по шкале социального и ролевого эмоционального функционирования, что свидетельствует о социальной адаптации этих больных, ликвидации ограничения в социальном статусе и повседневной активности, связанной с коммуникативной ролью голоса в жизни пациентов, работа которых связана с голосовой нагрузкой, а также подтверждает анксиолитический эффект грандаксина в спектре его клинической активности при рецидивирующих нарушениях голоса. Суммарные показатели КЖСЗ в основной группе с применением терапии грандаксином в составе комплексного лечения достоверно увеличились соответственно на 8% (PHsum) и 19% (MHsum). Динамика этих показателей сравнительной группе составила соответственно 2% и 1%. Это отразилось на продолжительности лечения.
При анализе результатов отмечалось статистически достоверное сокращение сроков лечения больных при применении терапии грандаксином в составе комплексного лечения до 14±1,7, тогда как в сравнительной группе при стандартном комплексном лечении количество дней нетрудоспособности составило 18,5±2,5 (межгрупповые различия достоверны, p=0,04).
Таким образом, проведенный анализ результатов исследований показал, что разработанный алгоритм, с добавлением грандаксина  в комплексное лечение больных с рецидивирующими нарушениями голоса, позволяет повысить эффективность терапии, сократить роки лечения, уменьшить частоту и длительность рецидивов заболевания голосового аппарата.

Вместе с тем проведенные исследования и клинические наблюдения показали необходимость контроля вегетативного статуса и, в случаях необходимости, его коррекции, у больных с рецидивирующими нарушениями голоса.
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Рис.1 Алгоритм обследования и лечения больных  с рецидивирующими нарушениями голоса
ВЫВОДЫ 

1. У больных с рецидивирующими нарушениями голоса в 53,5% случаев выявлены функциональные дисфониии, в 34% случаев краевые образования голосовых складок, в 12,5% - хронический ларингит.

2. У всех больных с рецидивирующими нарушениями голоса выявлены: вегетативная дисфункция, проявляющаяся энергодефицитным состоянием организма, нарушение параметров внешнего дыхания. Показатели функции щитовидной железы соответствуют эутиреоидному статусу.

3. В процессе комплексного лечения с применением грандаксина значительно улучшились клинико-функциональные показатели голоса у больных с рецидивирующими нарушениями голоса, начиная с 7 дня от начала лечения. У 88,6% больных полностью восстановился голос.

4. Применение грандаксина в комплексном лечении больных с рецидивирующими нарушениями голоса показало достаточную эффективность терапии: сроки временной нетрудоспособности сократились до 14±1,7 дней. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Всем пациентам с длительным нарушением голоса рекомендуется оценка клинических симптомов вегетативной дисфункции по шкале ВД и методом анализа СПМ VLF.

2. Для улучшения качества лечения рецидивирующих нарушений голоса терапию следует проводить под контролем функционального состояния голоса и параметров ВНС.

3. При выявлении вегетативной дисфункции у больных с рецидивирующими нарушениями голоса, при отсутствии противопоказаний, рекомендуется назначать дополнительно к распространенной комплексной терапии препарат грандаксин.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

	ВД
	вегетативная дисфункция

	ВДП
	верхние дыхательные пути

	ВМФ
	время максимальной фонации

	ВНС
	вегетативная нервная система

	ВРС
	вариабельность ритма сердца

	ЖЕЛ
	жизненная емкость легких

	ИВН
	индекс вибраторной недостаточности

	КЖСЗ
	качество жизни связанное со здоровьем

	ОФВ1
	объем форсированного выдоха

	СПМ
	спектральная плотность мощности

	ТТГ
	тиреотропный гормон

	Т4 своб
	тироксин свободный

	VLF
	очень медленные колебания (very low frequency)
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