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ОБЩЕЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Постмастэктомический синдром – это  комплекс функциональных и органических нарушений со стороны верхней конечности, прилежащих тканей и регионов, возникающих в ранние или отдалённые сроки после радикальной мастэктомии и, как правило, комбинированного или комплексного противоопухолевого лечения. 
В последние годы, по данным эпидемиологических исследований в области онкологии, рак молочной железы вышел на первое место в структуре онкологической заболеваемости у женщин и составляет 65,5 на 100 тыс. женского населения. Прирост заболеваемости за 1996 – 2006гг. составил 24,6%. Количество больных в России на 2009г. 437 774 человека. Из них 244 522 больных излечены и наблюдаются более 5 лет [Чиссов В.И. и др., 2009]. Из числа больных с впервые установленным диагнозом, начальная (I и II) стадия заболевания, когда имеются реальные шансы на успех операции и благополучные отдалённые результаты, выявляется больше, чем в половине случаев рака молочной железы. 

Доминирующим в лечении больных раком молочной железы остаётся радикальное хирургическое вмешательство, которое выполняется в соответствии с принципом, высказанным ещё в 1904 году W.S.Handley: «удаление одним блоком первичной опухоли вместе с окружающими её лимфатическими сосудами и узлами, содержащими раковые эмболы, проникшие в них через лимфатические пути». Оперативное лечение рака молочной железы проводится в России у 95.9% пациенток. Из них у 71% женщин операция сочетается с различными вариантами лучевой и химиотерапии. 

Вместе с тем данные литературы свидетельствуют о том, что, несмотря  на сохраняющийся рост показателей смертности от этого заболевания, тем не менее, интенсивность увеличения заболеваемости несколько превышает темпы увеличения смертности от рака молочной железы [Трапезников Н.Н. и др., 1999]. По-видимому, этим обусловлено наблюдающееся ежегодное увеличение абсолютного числа лиц, переживших пять и более лет после радикального лечения. Общая пятилетняя выживаемость больных с данной патологией после радикального лечения составляет от 54.2%, а при локализованных процессах достигает 97%. 

Как свидетельствуют многочисленные публикации, пациенты, являясь, по сути дела, излеченными от рака молочной железы, в большинстве своём, по-прежнему, не могут считаться здоровыми, т.к. стойкость возникших после радикального лечения функциональных нарушений верхней конечности нередко не позволяет им не только возобновить производственную деятельность, но даже осуществлять полноценного самообслуживания [Вельшер Л.З. и др., 2003; Пронин В.И. и др., 1985]. Прогрессивное развитие целого ряда различных осложнений органического и функционального характера и их разнообразных комбинаций закономерно приводит к инвалидизации более 80% оперированных пациентов. Из них инвалидами 1 и 2 групп при первичном освидетельствовании МСЭК признаны 40.8% больных. 

С учетом наличия тенденции к увеличению заболеваемости раком молочной железы в популяции, а также общего увеличения количества лиц, перенесших тот или иной вид лечения данной патологии, уместно предполагать, что из года в год будет увеличиваться число пациентов, страдающих от тех или иных проявлений постмастэктомического синдрома. Это актуально, т.к. современное лечение рака молочной железы позволяет сохранить жизнь у значительного количества пациенток, перенесших это заболевание.

В то же время, складывается ситуация, что под наблюдением онкологов ежегодно оказывается всё больше пациентов, которые с формальной точки зрения онкологов являются «излеченными», т.к. у них отсутствует прогрессирование основного заболевания. Вследствие развития послеоперационных осложнений, обусловленных необходимой агрессивностью перенесенного противоопухолевого лечения, такие пациенты остаются нетрудоспособными, и нуждаются в проведении не менее важного, а подчас, более трудоемкого лечения, направленного на восстановление социальной активности и качества жизни.

Уже давно не является секретом тот факт, что врачи «неонкологических» специальностей испытывают определенную неуверенность при работе с пациентами, когда-либо попавшими в поле деятельности онкологов. Отсутствие единых взглядов, утвержденных методик ведения пациентов, перенесших противоопухолевое лечение и боязнь вызвать ухудшение основного заболевания, не позволяет специалистам других сфер медицины оказывать полноценную помощь таким больным. Следует отметить, что для многих достаточно эффективных методов лечения, например физиотерапевтического, существуют достаточно четкие противопоказания в виде активного онкологического процесса, который может усиливаться под влиянием тех или иных процедур.
Поэтому, в повседневной практике отечественного здравоохранения, к сожалению, сложилась достаточно неприятная ситуация, когда пациенты, нуждающиеся в проведении реабилитационных мероприятий, получают категорический отказ, только лишь на основании того, что они когда-то, пускай даже много лет назад, проходили противоопухолевое лечение, и считаются здоровыми с точки зрения онкологов. Таких больных отправляют за консультацией и лечением к участковому онкологу, который обычно не имеет ни сил, ни средств, ни соответствующей квалификации, позволяющих эффективно помочь подобным пациентам.

Рассматривая более пристально проблему пациентов, перенесших радикальное лечение рака молочной железы, отметим, что часто встречается ситуация, когда такие больные наблюдаются почти исключительно участковыми онкологами. Лечение постмастэктомических осложнений в таких случаях преимущественно состоит лишь из фармакотерапии лимфедемы верхней конечности на стороне перенесенного оперативного лечения, либо вообще отсутствует, как таковое.

В то же время, в кругах врачей онкологов, понимающих важность и сложность данной проблемы, было отмечено, что проблема постмастэктомического синдрома уже давно вышла за рамки одного лишь отёка верхней конечности. Следовательно, комплекс функциональных и морфологических нарушений, который наблюдается у таких больных, для эффективной коррекции требует внимания и работы врачей других специальностей, в т.ч. и неврологов.
В течение более чем 15 лет к проблеме помощи данному контингенту больных были привлечены неврологи. Опубликовано более 80 научных работ, многие из которых имеют приоритетное значение, в изданиях, рекомендованных ВАК, защищены 3 кандидатские и 1 докторская диссертация, а результаты доложены на неврологических и онкологических конференциях и съездах. В этих работах было показано, что при постмастэктомическом синдроме наблюдается широкий спектр неврологической патологии, который требует особого подхода к лечению. Фактически эффективное лечение, способствующее повышению качества жизни больных, перенесших радикальное лечение рака молочной железы и страдающих постмастэктомическим синдромом невозможно без коррекции наблюдаемых неврологических расстройств. 

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ  

У подавляющего большинства больных, перенесших комплексное лечение рака молочной железы (92%) выявляются те или иные неврологические расстройства. 72% женщин предъявляют жалобы на боль, наиболее частой локализацией которой является внутренняя поверхность руки, подмышечная область, надплечье, иногда боль иррадиирует в латеральные отделы шеи и под лопатку. Степень её выраженности зависит от перемены положения руки и головы. Как правило, она носит тупой, ноющий, распирающий или жгучий характер. Нередко отмечается чувство тяжести в руке, усиливающееся к вечеру. Чувствительные нарушения характеризуются парестезиями (онемение, ощущение ползания мурашек или покалывания), снижением болевой и температурной чувствительности преимущественно в ульнарной зоне руки, а иногда и всей кисти. У большинства больных (89%) отмечается нарушение всех видов чувствительности в зоне медиального кожного нерва плеча на стороне мастэктомии. Двигательные расстройства характеризуются повышенной утомляемостью руки, затруднением или потерей тонких профессиональных навыков, а также снижением мышечной силы. Это сопровождается гипотонией и реже гипотрофией мышц, особенно, группы гипотенара. Следует отметить, что нарушения двигательной сферы чаще всего проявляются в виде парезов лёгкой или умеренной степени выраженности. Очень часто (85%) у больных, перенесших радикальную мастэктомию, наблюдаются вегетативно-сосудистые нарушения со стороны верхней конечности в виде синдрома Рейно. Гораздо реже диагностируются воспалительные осложнения в виде острого тромбофлебита, синдрома Педжета-Шреттера, рецидивирующей рожи. Велика вероятность сочетания постмастэктомического отёка с плечелопаточным периартрозом.
Таким образом, практически у всех женщин после комплексного лечения рака молочной железы в той или иной степени выявляются признаки поражения плечевого сосудисто-нервного пучка. Причин для формирования неврологических расстройств более чем достаточно. Основной операцией при раке молочной железы является радикальная мастэктомия, включающая широкое удаление молочной железы вместе с кожей, грудными мышцами и клетчаткой подмышечной, подключичной и подлопаточной областей. Она сопряжена не только с травмой магистральных сосудов – подключичных и подмышечных артерий и вен, но и повреждением крупных нервных стволов плечевого сплетения. Грубые массивные рубцы в подмышечной впадине не только ограничивают двигательную функцию конечности в плечевом суставе, но и сдавливают сосудисто-нервный пучок. Кроме того, в результате комбинированной или лучевой терапии у больных с постмастэктомическим синдромом не только нарушаются вегетативная регуляция тонуса сосудов и метаболические процессы в руке, но и развиваются вторичные двигательные и чувствительные неврологические нарушения вследствие повреждающего действия ионизирующего излучения.

Выполнение радикальной мастэктомии также закономерно сопряжено с удалением многочисленных лимфатических коллекторов и значительным нарушением артериовенозных коммуникаций. При этом обязательно подлежат удалению подключичные, подмышечные и подлопаточные лимфатические узлы, через которые в значительной мере осуществляется лимфоотток из верхней конечности. Это ведёт к формированию отёка, который, сдавливая периферические нервы, отрицательно влияет на функционирование не только артериовенозного кровотока, но и лимфатического коллектора (рис.1,2). Интраоперационное пересечение большого количества нервных волокон приводит к нарушению  иннервации сосудов верхней конечности. В свою очередь, изменения в системе микроциркуляции и увеличение степени лимфатического отёка приводят к ещё большему повреждению нервов плечевого сплетения на стороне операции. 


[image: image30.jpg]



Рис.1. Больная с левосторонним постмастэктомическим синдромом.


[image: image2]
Рис.2. Псевдоопухоль Ковтуновича.
БИОМЕХАНИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ

В ходе исторического развития человека изменение положения плечевого пояса вызвало перегиб нейрососудистых структур над апертурой грудной клетки при прохождении их под ключицей в крайне ограниченном пространстве, поэтому, когда врождённые аномалии, профессия, болезни и травма вызывают изменения в этом участке, то мышечные, связочные и костные структуры воздействуют на нервы и сосуды, проходящие между «лезвиями» этих костных ножниц. 

Наличие нейрососудистой компрессии в области шеи и плечевого пояса часто вызывает артериальные, венозные и неврологические симптомы, либо их сочетания в области верхних конечностей. Как известно, удаление во время операции большой и малой грудных мышц (вспомогательная дыхательная мускулатура) обычно приводит к нарушению биомеханики дыхательных экскурсий грудной клетки. Утраченные функции частично берут на себя передняя и средняя лестничные мышцы, что может являться причиной формирования их мышечно-рефлекторного спазма.  

Учитывая анатомическую взаимосвязь передних грудных нервов и медиального кожного нерва плеча, пересекаемых во время операции, с ветвями плечевого сплетения, иннервирующими переднюю лестничную мышцу, очевидна ещё одна причина её рефлекторного напряжения. Патологию передней лестничной мышцы мы также можем связать с её вторичным рефлекторным спазмом вследствие патологической ирритации нервных импульсов в спинной мозг из обширной поверхности травмированных мягких тканей.
По нашим данным, в 67% случаев постмастэктомический отёк сопровождается скаленус-синдромом. Причём клинико-неврологические расстройства достоверно чаще встречаются у пациенток со спазмом передней лестничной мышцы, чем без него. Это касается степени болевого синдрома, глубины чувствительных, двигательных и вегетативных расстройств.

Для выявления скаленус-синдрома необходимо применение специальных проб, вызывающих напряжение в передней лестничной мышце (проба Эдсона, Ланге, Руса, «военная осанка»).
Наряду с вышеперечисленными миотоническими феноменами у больных с постмастэктомическим синдромом имеются и другие проявления биомеханических нарушений. Так, у большинства больных через 3-5 лет после операции, согласно результатам мануального и рентгенологического обследования позвоночника, развиваются функциональные биомеханические нарушения в виде регионарного постурального дисбаланса мышц, функциональных блокад межпозвонковых суставов на шейном и грудном уровнях   позвоночника и неоптимального двигательного стереотипа. 
Формирование регионарного постурального дисбаланса мышц имеет свои особенности в зависимости от вида радикальной мастэктомии и срока после операции. Выраженность регионарного постурального дисбаланса мышц имеет достоверную тенденцию к утяжелению при увеличении объёма оперативного вмешательства. Так, например,  у больных после радикальной мастэктомии по Холстеду-Мейеру (удаление большой и малой грудной мышц) и по Пейти (удаление малой грудной мышцы) РПДМ 3 степени наблюдался гораздо чаще (30,9%), чем  у больных после менее травматичных операций (11,3%). Напротив, РПДМ 1 степени был выявлен у большего количества пациенток (74,2%), перенесших менее травматичные операции (по Маддену, Фолькману, Пирогову, секторальная резекция). РПДМ 2 степени наблюдался в большинстве случаев (63%) у больных после радикальной мастэктомии по Холстеду-Мейеру и по Пейти.   

Клинические исследования показывают также статистически достоверное утяжеление степени РПДМ у больных с постмастэктомическим синдромом с увеличением срока после операции в сравнении с контрольной группой. Определение РПДМ у женщин контрольной группы и больных раком молочной железы до радикальной мастэктомии не выявило статистически достоверной разницы. У большинства женщин отсутствовали признаки РПДМ. В сроке 1 год после операции выявляется статистически достоверная разница между данными группами больных: РПДМ 1 степени в 47,6% случаев (в контрольной группе - 15,8%), РПДМ 2 степени в 41,2% случаев (в контрольной группе - 8,3%), РПДМ 3 степени в 11,2% случаев (в контрольной группе – 0). В сроке более 2-х лет после операции усиливается тенденция к утяжелению РПДМ в сравнении с контрольной группой со смещением частоты мышечного дисбаланса в сторону РПДМ 2 степени (51,1%) и РПДМ 3 степени (25,5%).

Неоптимальный двигательный стереотип у больных с постмастэктомическим синдромом проявляется в виде атипичного мо​торного паттерна «отведение плеча» и (или) «сгибание плеча». При увеличении объёма радикальной мастэктомии с удалением большой и/или малой грудной мышцы (операции по Холстеду-Мейеру, Пейти) частота АМП возрастает до 89%. С уменьшением объёма операции (операции по Маддену, Фолькману, Пирогову) АМП уменьшается до 68%, а после секторальной резекции регистрируется наименьшая частота АМП – 21%. Частота выявления АМП у больных, пролеченных по поводу рака молочной железы, в зависимости от срока после радикальной мастэктомии находится в прямо пропорциональной зависимости от срока после операции и увеличивается до 74% в сроке более 2-х лет после оперативного лечения. Частота АМП в зависимости от вида противоопухолевого лечения и в зависимости от применения лучевой терапии не показало статистически достоверной разницы.

В первый год после радикальной мастэктомии наблюдается наиболее резкий рост частоты ФБ в шейном и грудном отделах позвоночника (с 43% до 74% в шейном и с 31% до 64% в грудном отделе). В целом отмечается статистически достоверная разница частоты ФБ после операции в сравнении с контрольной группой. При этом степень ФБ (по Стоддарту) в шейно-грудном регионе с увеличением срока после операции показывает усугубление в сравнении с контрольной группой. Наиболее значительные изменения степени ФБ отмечаются в С0-С1 (с 2,92 ст. до 1,44 ст.) и С3-С4 (с 2,94 ст. до 1,74 ст.). В остальных позвоночно-двигательных сегментах шейно-грудного региона также выявляется отрицательная динамика в сроке 1 год и более после радикальной мастэктомии в виде изменения степени ФБ с 3-4 ст. на 1-2 ст. 
Формирование биомеханических нарушений может быть также связано с дисбалансом передней и задней групп мышц грудного отдела, возникающим после удаления молочной железы, малой и большой грудных мышц. При этом происходит «перетягивание» задней группы мышц (широчайшая мышца спины, большая круглая мышца) с формированием патологического спазма и рёберно-поперечных блокад на грудном уровне. Вместе с тем, после хирургического удаления блока молочной железы с грудными мышцами нарушается биомеханическое равновесие, при котором интактная сторона «перетягивает» по массе верхнюю половину туловища на свою сторону. Это влечёт за собой формирование компенсаторного спазма верхней порции трапециевидной мышцы и группы лестничных мышц на поражённой стороне, целью которого является восстановление биомеханического равновесия. 
ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ СОСУДИСТЫЕ РАССТРОЙСТВА

По нашим наблюдениям у женщин в более поздних сроках после операции (2-3 года) развиваются признаки недостаточности мозгового кровообращения преимущественно в вертебрально-базилярном бассейне. При этом кохлеовестибулярные нарушения часто сопровождаются тошнотой, в редких случаях рвотой. Церебральные проявления имеют различную степень выраженности и длительности. Они сопровождаются резкой сжимающей или тупой головной болью, преимущественно затылочной или реже затылочно-теменно-височной локализации, нередко системным головокружением, тошнотой, двоением в глазах, неустойчивостью при ходьбе, расстройством равновесия, шумом в ушах, нарушением цветоощущения, снижением зрения, потемнением в глазах, появлением мушек и цветных кругов перед глазами. На этом фоне, хотя и в редких случаях, возможна кратковременная потеря сознания с последующей общей слабостью, адинамией, общим гипергидрозом, тахикардией, бледностью кожных покровов. В неврологическом статусе чаще наблюдаются нистагмоидные подёргивания глазных яблок, недоведение их в стороны, диффузное снижение мышечного тонуса, неустойчивость в позе Ромберга, реже – интенционный тремор, мелкоразмашистый нистагм. 
Среди симптомов, отнесенных к группе вестибуло-атактических нарушений, наиболее часто отмечаются неустойчивость в позе Ромберга (у 87,05% пациентов). Наличие жалоб на системное головокружение, а также признаки атаксии в координаторных пробах выявляются более чем у 50% пациентов (69,41 и 56,47% соответственно).

Среди симптомов, обусловленных развитием недостаточности мозгового кровообращения, чаще всего пациенты обращают внимание на наличие головной боли, и признаков снижения памяти на текущие события (45,88 и 28,24% соответственно). Несколько реже отмечаются явления ухудшения зрения (у 21,18%), а также наличие липотимии и синкопальных состояний (20,00%).
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ
Факт калечащей операции, онкологический страх, страх потери семьи – всё это не может ни вызывать психоэмоциональных расстройств у больных, перенесших радикальное лечение рака молочной железы. Как правило, у этих больных определяются депрессия и тревога, различная по уровню и частоте, в зависимости от сроков относительно операции. Для определения состояния психоэмоционального статуса наиболее оптимальными и удобными являются Госпитальная Шкала Тревоги и Депрессии Гамильтона, Шкала Тревоги Спилбергера-Ханина и опросник Депрессии Бека. Чаще всего (45%) депрессия встречается после «годового рубежа»,  причем высокий уровень депрессии более характерен для поздних послеоперационных сроков, тогда как непосредственно после операции у больных имеется выраженная тенденция к снижению частоты и уровня депрессии. По данным многих исследователей депрессия является одной из основных причин дезадаптации после радикального лечения рака молочной железы. Вместе с тем в структуре психоэмоциональных нарушений наряду с депрессией значительную роль играет показатель личностной тревожности. Оценка уровня личностной тревожности показывает, что среди больных, имеющих большой «послеоперационный стаж» (более 1 года), основную массу составляют пациенты с высоким уровнем личностной тревожности, в то время как в более ранние послеоперационные сроки они составляют меньше половины. Т.е. кратковременное снижение уровня тревожности в послеоперационный период сменяется значительным ухудшением самочувствия пациентов в поздние сроки наблюдения. Следует отметить, что уровень тревоги и депрессии находится в прямой зависимости от степени болевого синдрома, глубины неврологических расстройств и величины отёка руки. Высокий процент больных (80%) с реактивной тревожностью в дооперационном периоде легко объясняется острой стресс-реакцией на «страшный онкологический диагноз». 

Качеству жизни у больных раком молочной железы необходимо уделять большое внимание, поскольку на всех этапах лечения происходит его снижение. Причинами этого являются: 1) последствия хирургического вмешательства (потеря органа, анатомо-физиологические, неврологические нарушения функции верхней конечности); 2) остаточные явления лучевой терапии, химиотерапии, гормонального лечения; 3) страх перед смертельно опасным заболеванием; 4) снижение психологической и физической толерантности к стрессу; 5) нарушение семейных и сексуальных взаимоотношений. Неизбежные для большинства пациентов последствия радикальной терапии, выражающиеся в виде физических и функциональных расстройств, вызывают негативные эмоции и сказываются, естественно, на качестве жизни. 

Оценка качества жизни проводится с помощью опросника MOS SF-36. 

Как правило, после спада Суммарных Показателей качества жизни в послеоперационном периоде до 3-х мес. отмечается некоторый подъем показателей в сроке от 3-х мес. до 1 года после операции. Однако в поздние сроки наблюдения вновь имеет место снижение обоих показателей.

С увеличением степени постмастэктомического отека отмечается отрицательная тенденция по всем тестируемым критериям. Результаты оценки Суммарных Показателей качества жизни в зависимости от степени отека демонстрируют постепенное их снижение с нарастанием выраженности отека, достигающее минимума при 3-4-й степени.

Вопрос о реабилитации данного контингента больных следует рассматривать в двух аспектах – психологическом и медицинском. Укрепление физического состояния, положительные эмоции, связанные с процессом восстановления, сопровождаются у больных раком молочной железы снятием психологического напряжения, улучшением настроения, снижением или стабилизацией уровней личностной и реактивной тревожности и повышением качества жизни. 
КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА НЕЙРОВАСКУЛЯРНЫХ РАССТРОЙСТВ У БОЛЬНЫХ С ПОСТМАСТЭКТОМИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
С целью изучения возможностей неинвазивной диагностики в оценке нарушений артериального и венозного кровотока у больных с постмастэктомическим синдромом используется ультразвуковая допплерография, которая позволяет выявить параметры нарушений гемодинамики верхних конечностей, вызванных компрессией сосудисто-нервного пучка. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что основным показателем гемодинамических нарушений является асимметрия  линейной скорости кровотока по магистральным артериям верхних конечностей, как поражённой, так и интактной стороны (рис.3). Причём у женщин с преобладанием в клинической картине синдрома передней лестничной мышцы, имело место ускорение кровотока по подключичной артерии в межлестничном промежутке на 56% и его снижение сразу после выхода её из этого промежутка в среднем на 36% ниже исходной величины, вплоть до a.brachialis. В дистальных же отделах наблюдается некоторое восстановление кровотока. У больных с видимым отёком руки определяется более выраженное угнетение кровотока, преимущественно в зоне локализации отёка. Разница величин линейной скорости кровотока в зависимости от степени постмастэктомического отёка верхней конечности оказалась статистически недостоверна. При анализе допплерограмм в зависимости от времени, прошедшего после операции не было выявлено достоверных различий в показателях линейной скорости кровотока по сосудам обеих конечностей. Однако вырисовывалась некоторая тенденция угнетения периферической гемодинамики в связи с увеличением срока после комбинированного лечения рака молочной железы. Полной окклюзии не отмечалось.

Таким образом, можно выделить следующие локализации поражения артериального русла верхней конечности:

1) на уровне межлестничного промежутка подключичной артерии;

2) в области отёка верхней конечности.

При неинвазивном исследовании артериального кровотока верхних конечностей, применяемая нами, ультразвуковая допплерография позволила дать объективную количественную оценку нарушения артериального кровотока у больных с постмастэктомическим синдромом.
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а) поражённая сторона                                    б) интактная сторона

Рис.3. УЗДГ больной с  ПМЭС в регионе подключичной артерии.
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Рис.4. Нарушение кровотока в подключичной вене у пациентки с ПМЭС (выраженный венозный шум).
Анализ данных телетермографии верхних конечностей выявил статистически достоверную  температурную асимметрию между поражённой и интактной сторонами (рис.5). Причём у пациенток с клинически выраженным скаленус-синдромом отмечалась гипертермия в надключичной области, что отражает усиленное развитие коллатералей (артериальных, венозных и лимфатических) вследствие компрессии сосудисто-нервного пучка в области верхней апертуры грудной клетки. Дистальная гипотермия кожных покровов у больных с синдромом передней лестничной мышцы отражает угнетение периферического кровообращения в поражённой конечности вследствие нарушения микроциркуляции (синдром Рейно). Цифры температурного градиента, которые оказались максимальными в группе женщин  с отёком и синдромом передней лестничной мышцы, можно связать с тремя причинами компрессии сосудисто-нервного пучка верхней конечности: 1 - напряжёнными передней и средней лестничными мышцами; 2 – рубцовыми тканями в подмышечной впадине; 3 – отёчными тканями плеча и предплечья. Для женщин только с отёком руки без спазма передней лестничной мышцы характерно снижение температуры в зоне локализации отёка, по-видимому, из-за сдавления магистральных артерий отёчными тканями и развития локальной ишемии.

[image: image4.emf]
Рис.5. Телетермограмма больной с ПМЭС (гипотермия вследствие гипоксии в руке на стороне операции).

Причиной гипоксии нервов плечевого сплетения являются нарушения микроциркуляции. А на процессы микроциркуляции, в частности, в верхней конечности, оказывает существенное влияние функциональное состояние скелетных мышц. Известно, что снижение мышечной силы, уменьшение амплитуды активных и пассивных движений конечности и других частей тела приводят к нарушению микронасосной функции скелетных мышц и как следствие этого к ухудшению микроциркуляции.

При проведении электронейромиографического исследования больным с постмастэктомическим синдромом прежде всего обращает на себя внимание то, что при этом определяются изменения одновременно с двух сторон, даже если одна из них клинически интактна. Причём достоверное снижение скорости проведения нервного импульса по локтевому нерву определяются на поражённой стороне, а на интактной - тенденция к её повышению. Нам не удалось получить достоверных различий амплитуды М-ответа, силы раздражения и длительности М-ответа между сторонами в зависимости от времени после операции, а также степени постмастэктомического отёка. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что основным признаком данной патологии является снижение скорости проведения нервного импульса при стимуляции локтевого нерва поражённой стороны. Таким образом, нейроэлектрофизиологическая диагностика подтвердила наличие признаков плечевой плексопатии у больных с постмастэктомическим синдромом. 

Проведенные нами исследования вязкости плазмы крови подтверждают наличие нарушений микроциркуляции в области верхней конечности. При этом определяется асимметрия между показателями интактной и поражённой конечностей: достоверная при малых скоростях сдвига и недостоверная - при больших. 

Таким образом, изучение состояния реологических свойств крови у больных с постмастэктомическим синдромом выявило наличие синдрома гипервязкости на стороне поражения. Анализ данных пульс-оксиметрии выявил статистически достоверную разницу показателей насыщения кислородом мягких тканей пальцев обеих кистей. Так, на интактной стороне SpO2 составила 97,8+0,32%, а на поражённой стороне - 94,9+0,3%. 

Учитывая формирование церебральных сосудистых нарушений у больных после радикальной мастэктомии целесообразно применение соответствующих методов диагностики данных нарушений. При проведении ультразвуковой допплерографии магистральных сосудов головы и шеи отмечается снижение линейной скорости кровотока по позвоночной артерии при проведении позиционной пробы Ланге (поворот головы в противоположную сторону и отведение руки на стороне исследуемой позвоночной артерии). Данный феномен отмечается у 73,92% больных. Следует отметить, что количественные характеристики кровотока, определяемые у больных как до, так и во время проведения позиционной пробы, направленной на выявление компрессии позвоночной артерии соответствуют принятым нормальным показателям. Ключевое значение имеет выявляемое снижение линейной скорости кровотока в среднем на 29% при пробе Ланге на стороне радикального лечения рака молочной железы и отсутствие таких изменений на интактной стороне. Кроме этого, при проведении позиционной пробы на стороне радикального лечения отмечается увеличение значений пульсаторного индекса и индекса периферического сопротивления, в среднем на 19%, и отсутствие подобных изменений на интактной стороне. Эти данные позволили предполагать, что одну из ключевых ролей в развитии цереброваскулярной недостаточности у больных с постмастэктомическим синдромом, играет синдром передней лестничной мышцы. 
Для подтверждения значения влияния синдрома передней лестничной мышцы на развитие цереброваскулярной недостаточности у больных с постмастэктомическим синдромом также применяется ультразвуковое дуплексное сканирование брахиоцефальных сосудов (рис.6). Важность этого исследования состоит в том, что оно позволяет непосредственно визуализировать сосудистую стенку. В результате, при проведении дуплексного сканирования брахиоцефальных сосудов было установлено наличие снижения линейной скорости кровотока по позвоночной артерии на стороне проведенного противоопухолевого лечения. Отмечаются признаки увеличения комплекса intima media более 1 мм магистральных артерий в области воздействия радиотерапии. У 52,9% пациентов при проведении дуплексного сканирования подтверждается наличие экстравазальной компрессии подключичной и позвоночной артерий на стороне радикального лечения в области межлестничного промежутка, которая реализуется за счет воздействия передней лестничной мышцы. У пациентов, перенесших лучевую терапию, выявляются признаки постлучевого фиброза мягких тканей в области воздействия радиотерапии и нередко структурные повреждения сосудистой стенки (рис.7). Кроме этого, у 27,8% выявляются признаки нарушения оттока венозной крови по подключичной вене. Указанные ультразвуковые паттерны оказались эквивалентными таковым, наблюдаемым при синдроме Педжета-Шреттера.
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Рис.6. ДС брахиоцефальных сосудов у больной с ПМЭС (резкое снижение кровотока в системе позвоночной артерии при пробе Ланге).
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Рис.7. Слева и справа – УЗ-признаки фиброза мягких тканей в области воздействия ионизирующего излучения у больных с постмастэктомическим синдромом. Справа – лучевое поражение стенки подключичной артерии.
При проведении ЭЭГ исследования у всех пациенток выявляются признаки раздражения срединных структур головного мозга. У 93,3% пациентов определяются признаки дезорганизации нормальной корковой ритмики головного мозга. Проведение пробы Ланге вносит изменения у 66,6% пациенток. Усиливаются признаки дезорганизации корковой ритмики, отмечается появление медленоволновой активности, а в редких случаях при проведении функциональной пробы Ланге происходит формирование эпилептической активности в форме спайк+медленная волна в затылочном отведении на стороне проведенного противоонкологического лечения.
При исследовании коротколатентных акустических стволовых вызванных потенциалов у 72,7% обследованных больных определяется патологическое изменение ответов ВП (рис.8). Выявляются признаки дисфункции понто-мезенцефальных структур головного мозга. Данные нейрофизиологических исследований в значительной степени объясняют наличие вегетативной дисфункции у всех наблюдаемых больных.
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Рис.8. Слуховые коротколатентные вызванные потенциалы головного мозга у больной с ПМЭС (слева – у здоровой женщины; справа у больной - удлинение интервала III-V, увеличение латентности пика III).

При проведении спиральной КТ-ангиографии выявляются признаки экстравазальной компрессии подключичной и позвоночной артерий в области межлестничного промежутка (рис.9,10).
[image: image22.wmf] 

Клеточная 

мембрана

 

 

Ботулиничес

-

кий токсин

 

A            E

 

Ботулиничес

-

кий токсин

 

B

, 

D

, 

F

 

 

Пузырек с 

ацетилхолином

 

Синтаксин

 

SNAP 

-

 25

 

Ботулинический 

токсин

 C

 

Синаптический выступ 

мотонейрона

 

Синаптобревин

–

2 (VAMP)

 

[image: image23.jpg]


[image: image24.png]MKA B mexnect/npomt




[image: image10.jpg]


     [image: image11.png]



	Рис.9. Экстравазальная компрессия подключичной артерии в области межлестничного промежутка у больной с ПМЭС.
	Рис.10. Сочетанная компрессия подключичной и позвоночной артерии у больной с цереброваскулярными проявлениями ПМЭС.
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Полученные данные подтверждают, что у больных с постмастэктомическим синдромом важнейшую роль в формировании признаков цереброваскулярной недостаточности занимает развитие синдрома передней лестничной мышцы на стороне проведенного радикального лечения. При этом развивается экстравазальный стеноз подключичной и позвоночных артерий в области межлестничного промежутка, что провоцирует развитие недостаточности церебрального кровообращения преимущественно в вертебрально-базилярном сосудистом бассейне. 

Кроме этого, определенный вклад в клинику цереброваскулярной недостаточности вносит активация процесса постоянного внутрисосудистого свертывания и ухудшение реологических свойств крови.

Тот факт, что у пациентов, страдавших раком молочной железы, которые были осмотрены до проведения радикального противоопухолевого лечения, данных признаков не наблюдалось, позволяет утверждать, что развитие синдрома цереброваскулярных нарушений напрямую обусловлено проводимым противоопухолевым лечением, фактически являясь осложнением радикального лечения рака молочной железы.

Заслуживает внимания и тот факт, что у пациентов с цереброваскулярными нарушениями при наличии синдрома передней лестничной мышцы отмечаются признаки развития синдрома Педжета-Шреттера. Несмотря на то, что подключичная вена в норме проходит кпереди от передней лестничной мышцы и не подвергается компрессии при развитии спазма этой мышцы, венозный отток в системе подключичной артерии также страдает. Этот феномен имеет важное значение в развитии поздних постмастэктомических отёков у пациенток, у которых, спустя многие годы после проведения оперативного лечения, происходит нагрузка на верхнюю конечность на стороне операции, в результате которой отмечается развитие отёка руки. При клиническом обследовании таких пациенток выявляются признаки развития синдрома передней лестничной мышцы, а при дуплексном сканировании выявляются рубцовые изменения в области подключичной вены.

Исследование состояния системы гемостаза у обследованных больных чётко указывало на активацию процесса постоянного внутрисосудистого свёртывания крови. Эта активация затрагивала как сосудисто-тромбоцитарный компонент системы гемостаза (феномен спонтанной агрегации), коагуляционный компонент системы гемостаза (фибрин-мономерные комплексы при фенантролиновом тесте), так и реологические свойства крови (возникновение синдрома гипервязкости). Активация этого процесса имеет важное значение и вносит большой вклад в патогенез сосудистых церебральных дисциркуляторных нарушений. 
Таким образом, использование комплекса диагностических методов позволяет диагностировать различные проявления постмастэктомического синдрома у больных после  радикального лечения рака молочной железы. Он должен включать: клинические методы исследования мышечной системы шеи, плеча и верхней конечности, неврологического статуса и проведение проб Эдсона, Ланге, Руса, «военная осанка» и неинвазивные методы исследования (ЭНМГ, УЗДГ, ТТГ, пульс-оксиметрию, ЭЭГ, ВП, ультразвуковое дуплексное сканирование брахиоцефальных сосудов и, по возможности, спиральную КТ-ангиографию), а также определение вязкости плазмы крови и системы гемостаза.

ЛЕЧЕНИЕ ПОСТМАСТЭКТОМИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Всем пациенткам с постмастэктомическим синдромом рекомендуется соблюдение диеты с ограничением жидкости и соли. Во время сна и отдыха поражённой конечности необходимо придавать возвышенное положение. В комплексном лечении ПМЭС проводятся лечебная физкультура, массаж поражённой конечности, светодиодная фотоматричная терапия, назначается медикаментозная терапия. При осложнённой форме постмастэктомического синдрома исключаются активные движения в плечевом суставе, назначается светодиодная фотоматричная и медикаментозная терапия. После купирования острых воспалительных явлений проводятся  массаж и лечебная физкультура.

Лечебная физкультура и массаж верхней конечности
Известно, что увеличение тонуса мышц под действием лечебной физкультуры улучшает циркуляцию крови и отток лимфы, чему способствуют нормализация нервной регуляции, лимфо- и кровообращения, а также опосредованное воздействие на весь организм.

Количество упражнений и число повторов подбираются индивидуально, с учётом возраста и общего состояния больных, а также степени лимфо- гемодинамических нарушений. Во время занятий лечебной физкультурой ведётся постоянный контроль за общим состоянием пациенток (самочувствием, частотой пульса) и степенью изменений лимфо- кровотока в поражённой конечности (по изменению цвета кожных покровов, динамике субъективных ощущений).

Стимулирующее действие на лимфо- гемодинамику оказывает и массаж. Показания и противопоказания к его проведению являются общими с лечебной гимнастикой. Массаж поражённой конечности носит строго дозированный и щадящий характер. После завершения курса лечения больным рекомендуется продолжить физические упражнения и самомассаж в домашних условиях.

Пневмомассаж
Пневмомассаж в настоящее время имеет наибольшее распространение. Возможно, это обусловлено тем, что данный метод физиотерапии одним из первых стал применяться для лечения постмастэктомических отёков и входит в официальные рекомендации по лечению. Данный физиотерапевтический метод лечения рекомендован к применению Департаментом здравоохранения г.Москвы, как метод, направленный на коррекцию постмастэктомических отёков. Применение пневмомассажа рекомендовалось больным со 2 – 3 – 4 степенью отёка, причем в ситуациях, когда имелись анамнестические данные о дебюте отека в ранние сроки после радикального лечения. 

Современные аппараты могут обеспечивать пневмокомпрессию в разных режимах. Чаще всего используется режим «сдавления бегущей волной», при которой аппарат осуществляет поочерёдную компрессию участков верхней конечности, обеспечивающий движение лимфы и венозной крови от периферических участков руки в направлении туловища. 
Медикаментозная терапия
При постмастэктомическом отёке назначаются препараты, улучшающие микроциркуляцию: курантил  по 0,025 г 3 р. в день, пентоксифиллин 100мг 3 р. в день в течение 1 мес.

С целью улучшения венозного кровообращения используется эскузан по 10 капель 3 р. в день, до еды; диосмин + гесперидон по 1т 2 р в день; местно применяются мази с венотоническим действием (троксевазин гель, гирудовен гель и др.), а также мази, содержащие гепарин.

С дегидратационной целью используются мочегонные средства: спиронолактон по 0,05г 2-3 р. в день, после достижения мочегонного эффекта суточная доза уменьшается до 0,025-0,075г. Одновременно для усиления и ускорения необходимого действия больные в течение 3 дней получают фуросемид по 0,04г ежедневно и калия и магния аспарагинат по 1 драже 3 раза в день.

С целью коррекции нейропатических нарушений применяется препарат альфа-липоевой кислоты берлитион в дозе 300-600мг в сутки в течение 2-х месяцев.

При остром тромбофлебите и тромбозе подключичной вены дополнительно применяются внутривенное капельное введение в кубитальную вену гепарин-реополиглюкиновой смеси (10000ед. гепарина + 400мл реополиглюкина). Количество процедур определяется индивидуально, отмену препаратов производят после уменьшения болей и отёка, а также увеличения объёма движений в руке. Одновременно проводится контроль времени свёртывания крови и АЧТВ. 

Для борьбы с болью рекомендован карбамазепин, габапентин, прегабалин в индивидуально подобранных дозировках.

Коррекция биомеханических нарушений

1) Воздействие на напряжённые мышцы (передняя лестничная мышца, трапециевидная мышца, широчайшая мышца спины, большая круглая мышца и др.).

           а) Лечение аппликациями димексида с новокаином.

 Димексид (ДМСО) обладает анальгетическим, противовоспалительным и рассасывающим действием. Одновременно он является проводником для новокаина через кожу вглубь мягких тканей. Техника аппликации: 10мл димексида разводят 20мл 0,5% раствора новокаина. Этим раствором смачивается марлевая салфетка, которая прикладывается на 1 час на область проекции передней лестничной мышцы и наиболее болезненные участки напряжённых мышц. Сверху салфетка прикрывается навощённой бумагой или целлофаном. В день проводится одна аппликация. Количество процедур подбирается индивидуально, в зависимости от наступления эффекта. В случае возникновения сильного жжения и гиперемии кожи димексид разводят  бóльшим количеством новокаина, а аппликации проводят через день.

             б) Релизинг (релаксация) кожи, фасций, подкожножировой клетчатки, постизометрическая релаксация передней лестничной мышцы, трапециевидной мышцы, широчайшей мышцы спины, большой круглой мышцы и др. 

            в) Трансдермальная терапевтическая система с лидокаином («Версатис»). Производится аппликация на болезненную область мышцы однократно в сутки на курс до 5 дней. 

            г) Кремы, содержащие кальций связывающий препарат – ксидифон.

            д) Использование препаратов с миорелаксирующим действием (тизанидин, толперизон) с целью потенцирования и пролонгирования эффекта миорелаксации. 

 2) Воздействие на межпозвонковые суставы.

С целью восстановления объёма движений в межпозвонковых суставах и снятия функциональных блоков на шейном и грудном уровнях позвоночника показано проведение сеансов мануальной терапии с применением мобилизационных и манипулятивных техник.

Перечисленные выше методы воздействия в каждом случае применяются индивидуально: один или несколько одновременно, в зависимости от степени эффекта. 

3) Экзопротезирование удалённой молочной железы.

Наряду с вышеперечисленными методами коррекции биомеханических нарушений особо следует подчеркнуть важность применения специализированных экзопротезов молочной железы, учитывающих анатомо-топографические особенности проведенной операции и эффективно устраняющие постмастэктомический дефект. Правильно подобранный протез является не только косметическим средством, но также используется как лечебно-профилактическое средство, которое компенсирует весовой дисбаланс, предупреждая вторичные миотонические и биомеханические нарушения. 

Коррекция церебральных сосудистых нарушений  должна быть направлена на улучшение мозговой гемодинамики и повышение функциональных возможностей мозга. Для этого необходимо обязательно включать в комплексное лечение:

а) Антиагреганты (аспирин, пентоксифиллин и др.)

б) Нейропротекторы (пирацетам, глицин, мексидол, витамины Е и С и др.)

в) Вещества, улучшающие мозговой кровоток (винпоцетин, сермион, циннаризин, вазобрал и др.)

г) Препараты, стимулирующие венозный отток из полости черепа (эскузан, диосмин + гесперидон, эуфиллин и др.)     

Светодиодная фотоматричная терапия
Нами при лечении постмастэктомического синдрома впервые использован такой физиотерапевтический метод, как светодиодная фотоматричная терапия. Полученный терапевтический эффект у больных с постмастэктомическим синдромом сделал актуальным разработку нового отечественного аппарата светодиодной фотоматричной терапии - «Тера Фот». Он был сконструирован на кафедре «Биомедицинские системы и устройства» Московского государственного технического университета им.Н.Э.Баумана и серийно выпускается ФГУП НИИ «Полюс» им. М.Ф.Стельмаха.
«Тера Фот» (рис.11.) является источником излучения близкого по своим физическим характеристикам к низкоинтенсивному лазерному излучению (длина волны=660нм; площадь облучения=1900см²; плотность мощности- до 5мВт/см²). Электропитание аппарата осуществляется от сети переменного тока (U=220В, частота=50Гц). Электробезопасность аппарата соответствует ГОСТу Р 50267.0 для класса II типа BF.
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Рис.11. Аппарат «Тера Фот».

Современные лазерные терапевтические установки широко используются в различных областях медицины. Известно, что низкоинтенсивное лазерное излучение активизирует метаболизм клеток, стимулирует репаративные процессы, оказывает противовоспалительное действие, повышает уровень трофического обеспечения тканей, улучшает микроциркуляцию, оказывает рефлексогенное действие на функциональную активность различных органов и систем. Вместе с тем, обычная лазерная аппаратура нередко оказывается малоэффективной, в силу того, что в ней используется чаще один или всего несколько источников, расположенных, как правило, на небольшой плоской подложке, и предназначенных, в основном, для воздействия на ограниченные локальные зоны площадью до 10-20см2. 

Решение данной проблемы осуществлено путём размещения относительно большого числа (до нескольких сотен) миниатюрных сверхъярких узкополосных светодиодов на гибкой или жёсткой подложке, форма которой обладает геометрической биоадекватностью, т.е. повторяет во время облучения рельеф патологической зоны (рис.12).

Сходство действия лазеров и полупроводниковых светодиодов состоит в следующем: во-первых, малая ширина спектра излучения светодиодов (около 20  нм) и монохроматичность лазеров, во-вторых, одинаковая длина волны излучения красного лазера и используемых светодиодов (660нм) и, в-третьих, примерно одинаковая освещённость поверхности, создаваемая терапевтическими лазерами и данными светодиодами (2-10 мВт/см2). 

Основными достоинствами новых матричных физиотерапевтических устройств являются: 1) равномерное распределение мощности по облучаемой поверхности; 2) геометрическая биоадекватность, т.е. повторение рельефа патологической зоны; 3) воздействие на значительно большую площадь поверхности тела; 4) простота методики и возможность индивидуального использования,  как в стационаре, так и в амбулаторных условиях; 5) значительная дешевизна аппарата. 

Курс светотерапии составляет 10 ежедневных сеансов. Во время сеанса световое воздействие осуществляется на кожу плеча и предплечья, области плечевого сустава и шейно-плечевого сплетения. Плотность мощности излучения на коже составляет 0,2-0,4 мВт/см². Длительность воздействия на облучаемую поверхность позволяет получить энергетическую экспозицию  не более 1,1 Дж/см². за сеанс. Для этого продолжительность воздействия на одно поле составляет от 20 до 40 минут. 
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Рис.12. Принцип работы аппарата: 

1)  пораженная конечность;

2)  светодиоды;

3)  световые потоки.

Коррекция психоэмоциональных нарушений
1) медикаментозная терапия.

Необходимо назначение анксиолитиков и/или антидепрессантов. Анксиолитики в индивидуально подобранных дозировках назначаются при выраженной тревожности. Для снятия депрессивного синдрома используются антидепрессанты (амитриптилин, пароксетин, сертралин, флуоксетин и др.) в течение 10-16 недель.

2) психотерапия.

Пациенткам проводится психотерапевтическая методика релаксации (расслабления), которая очень эффективна в использовании для десенсибилизации больных в отношении ситуаций, вызывающих сильные отрицательные эмоции, для изменения общих установок личности. В основе этой методики лежит работа с образами. Пионером активного использования образов в психотерапии был Карл Густав Юнг. Необходимо отметить, что еще Фрейд широко использовал образы в психотерапевтической работе, а Шульц, автор знаменитой системы аутогенной тренировки, ввел в упражнения аутотренинга некоторые установки для того, чтобы пациент «видел» в своем воображении определенные образы. Но в обоих случаях образы служили материалом для анализа, в то время как по Юнгу психологическое воздействие заключалось не в анализе образов, а в самом факте взаимодействия пациента с образами. Вольпе впервые доказал, что, если пациент, находясь в состоянии релаксации, мысленно представляет себе предмет, вызывающий у него отрицательные эмоции, то они начинают угасать. Наиболее четко разработанная система использования образов принадлежит немецкому ученому Х. Лейнеру и его сотрудникам, которые начали свою работу в 1948 году.

Число сеансов колеблется от 3 до 10 в зависимости от эффективности психотерапии. Сеансы проводятся в индивидуальном порядке.

Применение ботулинического токсина типа А в коррекции биомеханических расстройств при постмастэктомическом синдроме
В последние годы при лечении спастичности применяется ботулинический токсин типа А. В сравнении с традиционными препаратами локальное применение ботулинического токсина имеет ряд несомненных преимуществ: препарат хорошо переносится, нет серьёзных осложнений при правильном применении, возможен выбор одной или нескольких мышц для инъекции и подбор дозы препарата, обеспечивающей желаемую степень расслабления. 

Ботулинический токсин представляет собой смесь различных белков. Основные составные их части – нейротоксин и нетоксичные протеины. Нейротоксин состоит из связанных дисульфидным мостиком и одним атомом цинка тяжёлой (молекулярной массой  100000 дальтон) и лёгкой (молекулярной массой 50000 дальтон) полипептидных цепей. 

Основной механизм действия ботулинического токсина типа А заключается в пресинаптической блокаде выброса ацетилхолина из нервной терминали периферического холинергического синапса. Мишенью действия ботулинических нейротоксинов  являются именно транспортные белки (рис. 13).

Рис 13.

При попадании ботулотоксина в мышцу молекулы токсинового комплекса достигают нервных терминалей аксонов и путём активного эндоцитоза поглощаются внутрь пресинаптического окончания, образуя токсин содержащие везикулы. В везикулах дисульфидный мостик токсина разрывается, лёгкая цепь выходит в цитоплазму и расщепляет транспортный белок пресинаптической мембраны SNAP-25, блокируя высвобождение ацетилхолина в синаптическую щель, не нарушая синтеза и депонирования ацетилхолина в пресинаптических нервных окончаниях. Конечным эффектом этого процесса является стойкая хемоденервация.

Внутримышечная инъекция ботулотоксина типа А вызывает, по крайней мере, два эффекта: оказывает прямое влияние на экстрафузальные волокна посредством ингибирования альфа-мотонейронов и снижает активность мышечных веретен путём ингибирования гамма-мотонейронов. Снижение гамма-активности ведёт к расслаблению интрафузальных волокон мышечного веретена и уменьшает активность 1а-афферентов. Ингибирование освобождения ацетилхолина в нервно-мышечном соединении предотвращает деполяризацию и сокращение мышцы. Эффект введения препарата проявляется клинически в первые 7-14 дней в виде выраженного расслабления инъецированных мышц и значительного уменьшения боли в них. Вызванная ботулотоксином денервация мышц сохраняется длительно, однако её клинические эффекты обратимы, поскольку она стимулирует рост коллатеральных аксональных ветвей, начинающийся уже в первые два дня после введения токсина. Один из таких нервных отростков создаёт новое нервно-мышечное соединение. Этот процесс получил название спраутинг (от англ. sprout – «пускать ростки»). В большинстве случаев прежняя мышечная активность восстанавливается через 3-6 месяцев после введения токсина, но нередко это может произойти через год и более.    

Вышеописанные эффекты от воздействия ботулотоксина типа А на экстрафузальные и интрафузальные мышечные волокна позволили использовать токсин при состояниях с повышенной мышечной активностью. 
В настоящее время в клинической практике для лечения спастических состояний широко используются три ботулинических токсина серотипа А – БОТОКС (Allergan, США), ДИСПОРТ (Ipsen, Франция) и КСЕОМИН (Merz Pharma, Германия).

При биомеханических нарушениях у больных с постмастэктомическим синдромом ботулинотерапия применяется в первую очередь для снятия спазма передней лестничной мышцы на стороне операции. Также целесообразно применение инъекций ботулинического токсина типа А с целью коррекции регионарного постурально-мышечного дисбаланса. Выбор мышц-мишеней и подбор доз ботулинического токсина типа А определяется особенностями формирования регионарного постурального дисбаланса мышц в каждом конкретном случае постмастэктомического синдрома.

Техника введения ботулотоксина: оптимальной концентрацией для ботокса и ксеомина является разведение 100ЕД в 2 мл 0.9% раствора NaCl, для диспорта - разведение 500ЕД в 2,5 0.9% раствора NaCl. Во время инъекции положение больного – сидя на стуле или стоя (для того, чтобы обеспечить максимально полный подход к мышцам при максимально выраженной патологической позе). Практика показывает, что лучше вводить меньшее количество ботулотоксина в большее число вовлечённых  мышц, чем большую дозу в две-три максимально вовлечённых мышц. В этом случае неинъецированные мышцы компенсаторно усиливают активность после инъекции, и конечный результат инъекции может быть неудовлетворительным. Поскольку шея является вместилищем жизненно важных органов, манипуляции в данной области требуют точного знания анатомии, чтобы избежать случайного повреждения их во время инъекции. При инъекции кивательных мышц и горизонтальной порции трапециевидной мышцы брюшко мышцы следует приподнять и оттянуть, зажав его между двумя пальцами, с тем, чтобы не травмировать сонную артерию или верхушку лёгкого. После инъекции пациент должен находиться под наблюдением в течение 1 часа, в это время предпочтительнее ходить, а не лежать.

В таблице 2 приведены  средние дозы ботулотоксина для каждой мышцы.

	Мышцы


	Средняя доза, ЕД

	
	Ботокс
	Ксеомин
	Диспорт

	Кивательная
	40
	40
	100-150

	Ременная
	60
	60
	300-350

	Трапециевидная
	60
	60
	100

	Лестничные
	30
	30
	80


Побочные эффекты: наиболее часто встречается дисфагия. Дисфагия носит дозозависимый характер и отмечается наиболее часто при введении препарата в грудино-ключично-сосцевидную мышцу. При развитии дисфагии необходимо воздерживаться от употребления грубой пищи до исчезновения симптомов. Очень редко отмечаются нарушение голоса и общая слабость. Указанные побочные эффекты не требуют специального лечения и регрессируют в течение 2-3 недель. Более длительно может сохраняться слабость разгибателей шеи, особенно когда препарат вводился во все слои задней группы мышц.

Регулярные инъекции токсина ботулизма отчётливо уменьшают тяжесть регионарного постурально-мышечного дисбаланса и спазма передней лестничной мышцы у больных с постмастэктомическим синдромом, которая не возвращается к исходному уровню даже в период окончания клинического действия токсина. 
Внедрением в практику проведенных исследований явилась организация кабинета реабилитации женщин после радикального лечения по поводу рака молочной железы в структуре онкологического диспансера №3 ВАО г.Москвы (Приказ Департамента здравоохранения города Москвы №24 от 18.01.2008г.). Наряду с онкологом и реабилитологом в данном кабинете больные обязательно осматриваются неврологом и психиатром. За время работы кабинета высококвалифицированную помощь получили 1561 больных с ПМЭС. 
Таким образом, важным условием эффективной терапии осложнений радикального комплексного лечения рака молочной железы является ранняя целенаправленная диагностика, позволяющая выявить основные механизмы формирования различных проявлений постмастэктомического синдрома. Предлагаемое комплексное лечение, безусловно, не решает всех проблем медицинской реабилитации больных раком молочной железы, вместе с тем внедрение данного комплекса лечебно-профилактических мероприятий в широкую клиническую практику врачей самых разных специальностей позволит, на наш взгляд,  значительно улучшить качество жизни больных с постмастэктомическим синдромом. 
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