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			Κεφάλαιο 7: Συστήματα Απινίδωσης, Βηματοδότες και συναφείς Εμφυτευόμενες Διατάξεις

			Σύνοψη 

			Στο παρόν κεφάλαιο θα καλυφθούν τα ακόλουθα θέματα:

			
					Ιστορική αναδρομή.

					Ο Καρδιακός Ινιδισμός. Βασικά κυκλώματα απινιδωτών.

					Kύκλωμα απινιδωτή με συγχρονισμό εκφόρτισης 50 ms μετά το κύμα R, για την ανάταξη π.χ. κολπικού ινιδισμού.

					Εφαρμογείς (paddles) απινίδωσης. Τυπικές κυματομορφές εκφόρτισης απινιδωτή. Αυτόματοι Εξωτερικοί Απινιδωτές (AED).

					Αποστολή των Βηματοδοτών. Η γεννήτρια παλμών του Βηματοδότη.

					Αυτόματοι εμφυτεύσιμοι Απινιδωτές (με Βηματοδότες).

					Τα ηλεκτρόδια (καλώδια). Οι μπαταρίες των Βηματοδοτών.

					Μικροεπεξεργαστής και άλλα ηλεκτρονικά κυκλώματα.

					‘Ελεγχος των «αυτόχθονων» ηλεκτρικών σημάτων της καρδιάς.

					Κωδικοποίηση Βηματοδοτών. Προγραμματισμένες θεραπευτικές ρυθμίσεις.

					Οι Βηματοδότες του άμεσου μέλλοντος.

					Χειρουργικά Εμφυτεύματα (Ορθοπεδικά, Αγγειακά, Ηλεκτρονικά κλπ).

					Άλλα Νευροεμφυτεύματα (αναδυόμενες εφαρμογές σε Parkinson, Deep Brain Stimulation κλπ.).

					Έλεγχος Επιληψίας, Κατάθλιψης κλπ. (Vagus nerve stimulation).

					Έλεγχος ακράτειας (περιουρηθρικά εμφυτεύματα).

					ΑναδυόμΈνα εμφυτευόμΈνα συστήματα οπτικής διέγερσης.

					Βιολογικά Χειρουργικά Εμφυτεύματα: Όργανα, Ιστοί και Βλαστοκύτταρα.

					Κοινωνικές και Ηθικές παράμετροι.

					Η κατ’ οίκον Μετεγχειρητική επιτήρηση ασθενούς. 

			

			7.1. Ιστορική Αναδρομή

			O Iνιδισμός (Μαρμαρυγή) είναι μια σειρά από πολύ γρήγορες, άτακτες, μη συγχρονισμένες και ανεπαρκείς συσπάσεις των μυϊκών ινών του μυοκαρδίου. Διακρίνεται σε: 

			
					Κολπικό Iνιδισμό, που προσβάλλει μόνο τις ίνες των κόλπων και προκαλεί πλήρη αρρυθμία των κοιλιακών συστολών.

					Κοιλιακό Iνιδισμό, ο οποίος εξαπλώνεται σε όλες τις ίνες του μυοκαρδίου και οδηγεί γρήγορα στο θάνατο, εκτός αν γίνει άμεση αντιμετώπιση.

			

			Ο Κοιλιακός Iνιδισμός αποτελεί πολύ βαριά επιπλοκή κατά τη διάρκεια της αναισθησίας, όταν γίνεται χειρουργική επέμβαση, και μπορεί να οδηγήσει στο θάνατο μέσα σε λίγα λεπτά. Για την ανάταξή του, εφαρμόζεται τεχνητή αναπνοή σε συνδυασμό με καρδιακές μαλάξεις πριν από τη χρησιμοποίηση φαρμάκων.

			Η πρώτη περίπτωση επιτυχούς ανάνηψης ενός ασθενούς από κοιλιακή μαρμαρυγή περιγράφηκε από τον Claude Beck το 1947, ο οποίος περιέγραψε την πορεία μιας καρδιακής ανακοπής, κατά τη διάρκεια εγχείρησης αποκατάστασης μιας σοβαρής δυσμορφίας του στέρνου σε ένα 14-χρονο αγόρι, το οποίο άντεξε την εγχείρηση αλλά εμφάνισε καρδιακή ανακοπή κατά τη διάρκεια της διαδικασίας σύγκλεισης του στέρνου. Το ΗΚΓ επιβεβαίωσε κοιλιακή μαρμαρυγή. Το στέρνο ανοίχτηκε ξανά, και καρδιακές μαλάξεις με ταυτόχρονη χορήγηση αδρεναλίνης και διγοξίνης έλαβαν χώρα. Για 45 λεπτά δεν υπήρξε ανταπόκριση. Τότε ηλεκτρικό ρεύμα διοχετεύτηκε απευθείας στην καρδιά αλλά η κοιλιακή μαρμαρυγή παρέμεινε. Μια δεύτερη σειρά απινιδώσεων οδήγησε το μυοκάρδιο σε αποπληξία, αλλά σχεδόν ταυτόχρονα μετατράπηκαν σε ρυθμικές αλλά αδύναμες καρδιακές συστολές.
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			Εικόνα 7.1 Αριστερά: Παραδείγματα Καταγραφών: (α) Κανονικός Ρυθμός, (β) Κοιλιακή Ταχυκαρδία, (γ) Κοιλιακός Ινιδισμός. Δεξιά: Ένα απλοποιημένο σχηματικό διάγραμμα κυκλώματος Απινιδωτή συνεχούς ρεύματος, που δείχνει τον απλούστερο, μη ηλεκτρονικά ελεγχόμενο σχεδιασμό, που ανάλογα με το πηνίο (απόσβεση), παράγει κυματομορφές Lown, Edmark ή Gurvich [3], [4].

			Παρόλο που η συστολική πίεση του αγοριού ήταν μόνο 50 mm Hg, δεν υπήρξε κυάνωση κατά τη διάρκεια της αναζωογόνησης και οι κόρες δεν εμφάνισαν μυδρίαση. Η σύγκλειση του θώρακα πραγματοποιήθηκε αφού υπήρξε ρυθμός και καρδιακή παροχή για 20 λεπτά. Ο ασθενής ανένηψε πλήρως χωρίς καρδιολογικά ή νευρολογικά ελλείμματα. 

			7.2. Η εξέλιξη της Απινίδωσης

			Ο Claude Beck γεννήθηκε στην Πενσυλβανία των Η.Π.Α. το 1894, εκπαιδεύτηκε στα διάσημα πανεπιστήμια Harvard και John Hopkins και ακολούθως εργάστηκε στο πανεπιστήμιο του Cleveland, όπου για χρόνια διενεργούσε απινιδώσεις σε ασθενείς που υφίσταντο κοιλιακή μαρμαρυγή κατά τη διάρκεια των εγχειρήσεων. Μέχρι το 1941 είχε αποκαταστήσει τον καρδιακό ρυθμό σε αρκετές περιπτώσεις, αλλά όλοι οι ασθενείς είχαν καταλήξει χωρίς να επανακτήσουν συνείδηση. Στην περίπτωση της επιτυχούς ανάνηψης το 1947, είχε χρησιμοποιήσει την κλασική του μέθοδο δηλαδή την τοποθέτηση της καρδιάς μεταξύ των δύο ηλεκτροδίων και τη χορήγηση εναλλασσόμενου ρεύματος 110 V / 1.5 A. 

			Η επιτυχία της πρώτης περίπτωσης καρδιακής ανακοπής συνίστατο στη συνέργεια απινίδωσης και καρδιακών μαλάξεων [1].

			Ο ίδιος ο Beck είχε δηλώσει ότι είχε την ελπίδα πως η συγκεκριμένη περίπτωση θα αποτελούσε την αρχή για εξοπλισμό των χειρουργικών αιθουσών με τα κατάλληλα μέσα και το αναγκαίο προσωπικό για επιτυχή αντιμετώπιση περιπτώσεων διεγχειρητικής κοιλιακής μαρμαρυγής [2].

			Oι πρώιμoι απινιδωτές χρησιμοποιούσαν εναλλασσόμενο ρεύμα από μια πρίζα ρεύματος, μετατρέποντάς το, από τάσεις 110-240 V διαθέσιμα στη γραμμή, σε μεταξύ 300-1000 V, σε πεπλατυσμένα μεταλλικά ηλεκτρόδια εφαρμογής. Οι τεχνικές ήταν συχνά αναποτελεσματικές στην ανάταξη της κοιλιακής μαρμαρυγής (Ventricular Fibrillation, VF), ενώ μορφολογικές μελέτες post mortem έδειξαν βλάβη στα κύτταρα του καρδιακού μυός.

			Μέχρι τις αρχές της δεκαετίας του 1950, η απινίδωση της καρδιάς ήταν δυνατή μόνο όταν η θωρακική κοιλότητα ήταν ανοικτή κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης. Χρησιμοποιείται μια εναλλασσόμενη τάση από μία πηγή 300 V ή μεγαλύτερη, που εφαρμόζεται στις πλευρές της εκτεθειμένης καρδιάς με μεταλλικα ηλεκτρόδια, επίπεδα ή ελαφρώς κοίλα (paddles), διαμέτρου περίπου 40 mm. 

			H απινίδωση με κλειστό θώρακα γίνεται για πρώτη φορά, με μια συσκευή (Απινιδωτή), που χορηγεί εναλλασσόμενη τάση μεγαλύτερη από 1000 V, με τη βοήθεια ηλεκτροδίων, που εφαρμόζονται εξωτερικά του θωρακικού κλωβού, πλησίον της καρδιάς. Αναπτύχθηκε από τους Β Eskin και A. Klimov στο Frunze, της τότε ΕΣΣΔ στα μέσα της δεκαετίας του 1950 [3]. Η διάρκεια του παλμού ήταν συνήθως των 100-150 msec.

			Το 1959 ο Bernard Lown σε συνεργασία με τον Barouh Berkovits ανέπτυξαν μια τεχνική, η οποία βασίζεται στη φόρτιση μιας συστοιχίας πυκνωτών, σε τάση 1000 V, η οποία δημιουργεί «ενεργειακό περιεχόμενο» 100-200 Joules και χορηγεί φορτίο μέσω επαγωγής, σε ένα ημιτονοειδές κύμα, πεπερασμένης διάρκειας (~ 5 msec), στην καρδιά μέσω ηλεκτροδίων. 

			H ομάδα ανέπτυξε περαιτέρω την κατανόηση της βέλτιστης χρoνικής στιγμής εφαρμογής της απινίδωσης στον όλο καρδιακό κύκλο, επιτρέποντας έτσι την εφαρμογή της συσκευής σε αρρυθμίες, όπως η κολπική μαρμαρυγή, ο κολπικός πτερυγισμός και οι υπερκοιλιακές ταχυκαρδίες, εισάγοντας την τεχνική που είναι γνωστή ως καρδιακή «ανάταξη».
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			Εικόνα 7.2 Άνω: Βασικό κύκλωμα απινιδωτή με το συσσωρευτή και το relais [5]. Κάτω: Διάφοροι εφαρμογείς (paddles) ενός συστήματος απινίδωσης [6].
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			Εικόνα 7.3 Τυπικές κυματομορφές εκφόρτισης ενός απινιδωτή [6].

			Η κυματομορφή Lown-Berkovits ήταν το πρότυπο για την απινίδωση μέχρι τα τέλη της δεκαετίας του 1980. Νωρίτερα στη δεκαετία του 1980, το Πανεπιστήμιο του Μισούρι είχε πρωτοπορήσει, με πολυάριθμες μελέτες, στην εισαγωγή μιας διφασικής κυματομορφής (Biphasic Truncated Waveform (BTE). Σε αυτήν την κυματομορφή, μια εκθετικά φθίνουσα DC τάση, αντιστρέφεται σε πολικότητα περίπου στα μισά του χρόνου του «σοκ», συνεχίζεται η διάσπασή της για κάποιο χρονικό διάστημα, μετά το οποίο η τάση μπορεί να αποκοπεί ή να περικοπεί. Οι μελέτες έδειξαν, ότι η διφασική περικοπτώμενη κυματομορφή μπορούσε να είναι πιο αποτελεσματική, ενώ απαιτεί χαμηλότερων επιπέδων ενέργειας για την απινίδωση. [6] Ένα πρόσθετο πλεονέκτημα ήταν μια σημαντική μείωση του βάρους του μηχανήματος, λόγω της ανάγκης λιγότερων στοιχείων συσσωρευτών. Η κυματομορφή BTE, σε συνδυασμό με την αυτόματη μέτρηση της διαθωρακικής αντίστασης, είναι η βάση για τους σύγχρονους απινιδωτές.

			Είναι κοινώς αποδεκτό στην ιατρική κοινότητα ότι από το σύνολο των μη φυσιολογικών κυματομορφών ΗΚΓ θα πρέπει να ανατάσσονται με τη χρήση εξωτερικού ηλεκτρικού παλμού μόνον:

			
					Ο Κοιλιακός Ινιδισμός (VF).

					Η Κοιλιακή Ταχυκαρδία (VT) που προκαλεί απώλεια σφυγμού και συνείδησης,

			

			Ο απινιδωτής χρησιμοποιεί ως βάση, κατάλληλο συσσωρευτή, μετά τη φόρτιση του οποίου μπορούν να γίνουν συνεχόμενες απινιδώσεις. Η χρήση συσσωρευτή είναι απαραίτητη για τους εξής λόγους:

			
					Ο απινιδωτής πρέπει να είναι φορητός.

					Η ηλεκτρική ασφάλεια. 

					Δυνατότητα Απινίδωσης και όταν υπάρξει διακοπή ρεύματος.

					Συνεχόμενες απινιδώσεις υψηλής ενέργειας.
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			Εικόνα 7.4 Kύκλωμα Απινιδωτή με συγκριτή τάσης για τη ρύθμιση της εφαρμοζόμενης ενέργειας [6] και κύκλωμα Απινιδωτή με συγχρονισμό εκφόρτισης 50 ms μετά το κύμα R, για την ανάταξη π.χ. Κολπικού Ινιδισμού [5].

			Υπάρχει δυνατότητα επιλογής της τάσης στα άκρα του Απινιδωτή και άρα της χορηγούμενης ενέργειας μέσω των ηλεκτροδίων. Ισχύει προφανώς:
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			Στους σύγχρονους Απινιδωτές διατηρούμε το C σταθερό και μεταβάλλουμε την τάση (μέχρι 3 kV), ενώ στο παρελθόν συνέβαινε το αντίστροφο. Για κάθε τάση υπάρχει και το αντίστοιχο κύκλωμα σταθεροποίησης με την χρήση συγκριτών.

			Η παροχή απινίδωσης γίνεται πατώντας ένα κουμπί στον εφαρμογέα, που κλείνει ένα ρελέ και η τάση του εκφορτιζομένου πυκνωτή εφαρμόζεται μέσω αντίστασης, σε συνδυασμό με πηνίο, στον ασθενή. Η κυματομορφή που παρέχει ο Απινιδωτής έχει συχνά και αρνητικό τμήμα, το οποίο φαίνεται ότι παρέχει καλύτερα αποτελέσματα.
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			Εικόνα 7.5 Ακριβής τοποθέτηση των Ηλεκτροδίων των Απινιδωτών [7],[8].
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			Εικόνα 7.6 O πρώτος στο κόσμο φορητός (Ρωσικός) Απινιδωτής το1952 [9], [10].
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			Εικόνα 7.7 Δύο τυπικοί σύγχρονοι φορητοί Εξωτερικοί Απινιδωτές με monitor [11], [12].

			7.3. Οι Αυτομάτοι Εξωτερικοί Απινιδωτές (ΑΕD)

			Η ανάπτυξη του Αυτομάτου Εξωτερικού Απινιδωτή (AED), ο οποίος υποστηρίζει το προσωπικό Πρώτων Βοηθειών να ταξινομήσει και στη συνέχεια να αντιμετωπίσει επιτυχώς έκτακτα καρδιολογικά περιστατικά βασίζεται στη χρήση υπολογιστή με σύστημα συλλογής δεδομένων μέσω αναλογικού - ψηφιακού μετατροπέα συνδεδεμένου με την αναλογική έξοδο του συστήματος απαγωγής-προενίσχυσης ΗΚΓ του Απινιδωτή.

			Το ψηφιοποιημένο ΗΚΓ του ασθενούς (απαγωγές II και V1) αναλύεται στο πεδίο του χρόνου ή και στο πεδίο των συχνοτήτων, με τη χρήση κατάλληλων αλγορίθμων. Αν εκπληρούνται τα κριτήρια, ο χειριστής του συστήματος παίρνει την υπόδειξη να προχωρήσει σε απινίδωση. Λόγω της ανίχνευσης του συστήματος σε πραγματικό χρόνο, οι εφαρμοζόμενοι αλγόριθμοι αναγνώρισης και διόρθωσης, πρέπει να είναι ταχύτατοι.
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			Εικόνα 7.8 Διόρθωση Σήματος (Drift Correction) και τα Ιστογράμματα με τα οποία διαχωρίζονται αυτόματα οι VT και VF [4], [11].

			Απαιτείται πάντα διόρθωση της κλίσης της γραμμής βάσης του σήματος (drift correction) και χρησιμοποιούνται διάφορες μέθοδοι, όπως π.χ. η μέθοδος των ελαχίστων τετραγώνων των αποστάσεων από τη μετατοπιζόμενη γραμμή βάση (best line fit), για την επαναφορά της στο οριζόντιο επίπεδο.
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			Εικόνα 7.9 Τυπική «φωλεά» Απινιδωτή σε πολυσύχναστα μέρη [14] και σχηματική αναπαράσταση της χρήσης του από τον πρώτο επισπεύδοντα [15].

			Οι Αυτομάτοι Εξωτερικοί Απινιδωτές μετά την πραγματοποίηση εκτεταμένων κλινικών δοκιμών είναι χρήσιμοι για την εκπαίδευση, αλλά και στην Υποστήρξη Λήψης Απόφασης, σε περιπτώσεις που δεν υπάρχει διαθέσιμο ειδικό ιατρικό προσωπικό όπως, σε πλοία, απομονωμένους οικισμούς, στην Πυροσβεστική Υπηρεσία, τα Αγροτικά Ιατρεία κλπ.

			7.4. Βηματοδότες: Αποστολή-Γεννήτρια παλμών-Ηλεκτρόδια-Μπαταρίες

			Ο πρώτος Εξωτερικός οιονεί Βηματοδότης κατασκευάστηκε από τους Mark C Lidwill Edgar H. Booth το 1926, ενώ το 1932 ο Α. Hyman κατασκεύασε τον πρώτο χειροκίνητο τεχνητό εξωτερικό Βηματοδότη. Οι Βηματοδότες μέχρι το τέλος της δεκαετίας του ‘50 ήταν ογκώδεις, στηριγμένοι σε εξωτερικά ηλεκτρόδια, και έπρεπε να συνδεθούν με επιτoίχιες παροχές 110 V/220 V AC.

			Η πρώτη εμφύτευση σε άνθρωπο έγινε το 1958 με ένα βηματοδότη που σχεδιάστηκε από τους R. Elmqvist και Ε. Senning. Η συσκευή απέτυχε μετά από τρεις ώρες και μια δεύτερη συσκευή εμφυτεύθηκε έπειτα που διάρκεσε για δύο ημέρες. Ο Α. Larsson, ο παγκόσμια πρώτος ασθενής, που του τοποθετήθηκε εμφυτεύσιμος βηματοδότης, επέζησε των δοκιμών και πέθανε το 2001 έχοντας λάβει 22 διαφορετικούς βηματοδότες κατά τη διάρκεια της ζωής του. 

			Σήμερα, οι Εξωτερικοί Βηματοδότες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αρχική σταθεροποίηση ενός ασθενή, αλλά απαιτείται συνήθως η εμφύτευση ενός μόνιμου εσωτερικού βηματοδότη, για τις περισσότερες παθήσεις. Oι προσωρινοί βηματοδότες ενός ή δύο θαλάμων έχουν σχεδιασθεί για να χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με ένα καρδιακό σύστημα βηματοδότησης για προσωρινή κολπική ή κοιλιακή, μονή ή διπλή βηματοδότηση θαλάμου, σε κλινικό περιβάλλον. Οι προσωρινοί βηματοδότες μπορεί να χρησιμοποιηθούν, όπου υπάρχει ανάγκη σύγχρονης ή ασύγχρονης βραχυπρόθεσμης βηματοδότησης, για θεραπευτικούς, προληπτικούς ή διαγνωστικούς σκοπούς.

			Μια εναλλακτική λύση του εξωτερικού ρυθμού είναι το Προσωρινό Εσωτερικό Καλώδιο Ρυθμού. Αυτό είναι ένα καλώδιο, που τοποθετείται υπό αποστειρωμένους όρους, είτε στο σωστό αίθριο είτε στη σωστή κοιλία. Η κεντρική άκρη του καλωδίου είναι συνδεμένη με τη γεννήτρια Βηματοδότησης, έξω από το σώμα. Ο προσωρινός εσωτερικός ρυθμός χρησιμοποιείται συχνά ως γέφυρα στη μόνιμη τοποθέτηση βηματοδοτών. Υπό ορισμένους όρους, ένα πρόσωπο μπορεί να χρειάζεται τον προσωρινό ρυθμό αλλά όχι μόνιμο ρυθμό και σε αυτήν την περίπτωση, ένα προσωρινό καλώδιο ρυθμού μπορεί να είναι η βέλτιστη επιλογή.
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			Εικόνα 7.10 Αριστερά: Ο Α. Hyman κατασκεύασε τον πρώτο εξωτερικό χειροκίνητο τεχνητό Βηματοδότη [17]. Δεξιά: Ο πρώτος εμφυτευόμενος Βηματοδότης που σχεδιάστηκε από τους R. Elmqvist και Ε. Senning το 1958 και κατασκευάστηκε μαζικά από την Siemens-Elema [18].
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			Εικόνα 7.11 Τυπικά σχηματικά κυκλώματα εμφυτευόμενου Βηματοδότη. Αριστερά: Απλούστερο κύκλωμα Ανίχνευσης σήματος/Βηματοδότησης, Ενίσχυσης και κύκλωμα Εξόδου. Δεξιά: Πιο περίπλοκο με περισσότερες δυνατότητες προγραμματιζόμενο σύστημα με μικροεπεξεργαστή και δυνατότητες επιλογής αλγορίθμων Βηματοδότησης [5], [6], [16].

			Η τοποθέτηση ενός Μόνιμου Εμφυτευόμενου Βηματοδότη περιλαμβάνει την τοποθέτηση ενός ή περισσότερων αγωγών που δίνουν ρυθμό στα διαμερίσματα της καρδιάς. Το άνα άκρο κάθε καλωδίου, είναι συνδεμένο με το μυοκάρδιο και το άλλο άκρο συνδέεται στη γεννήτρια ρυθμού βηματοδότησης. Αυτή είναι μια ερμητικώς σφραγισμένη συσκευή, που περιέχει μια πηγή ενέργειας, έναν «ταλαντωτή» και έναν υπολογιστή λογικής για το πως και πότε θα λειτουργεί ο Βηματοδότης. Συνηθέστερα, η γεννήτρια τοποθετείται κάτω από το υποδόριο λίπος του θωρακικού τοιχώματος, επάνω από τους μυς και τα οστά του θωρακικού κλωβού. Εντούτοις, η τοποθέτηση μπορεί να ποικίλει ανάλογα με τη περίπτωση.
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			Εικόνα 7.12 Εμφυτευόμενος Βηματοδότης με διαφορετικά διαστήματα A-V για σύγχρονη κολπική και κολπική-κοιλιακή ακολουθία Βηματοδότησης σύμφωνα με την αίτηση ΔΕ EP 0 050 038 A2 [54].

			Σε περιπτώσεις κατά τις οποίες ο φυσικός βηματοδότης του μυοκαρδίου ή οι αγώγιμοι ιστοί δεν εξασφαλίζουν την ικανοποιητική παραγωγή και διάδοση των Βιοδυναμικών, η λειτουργία υποκαθίστατι από ένα εμφυτευόμενο κύκλωμα τεχνητού βηματοδότη. Οι Βηματοδότες χαρακτηρίζονται με έναν τριψήφιο κωδικό ΧΨΖ, ο οποίος και περιγράφει επακριβώς την αποστολή του.

			
					Ο κωδικός Χ προσδιορίζει το θάλαμο ο οποίος βηματοδοτείται. Οι δυνατές τιμές είναι Α (Κόλπος), V (Κοιλία) και D (Αμφότερα, Διπλός Βηματοδότης).

					Ο κωδικός Ψ προσδιορίζει το θάλαμο ο οποίος ανιχνεύεται. Οι δυνατές τιμές είναι Α (Κόλπος) V (Κοιλία) Ο (Δεν έχει εφαρμογή, π.χ. δεν γίνεται ανίχνευση) και D (Αμφότερα, Διπλός Βηματοδότης).

					Ο κωδικός Ζ προσδιορίζει τον τρόπο απόκρισης της γεννήτριας παλμών. Οι δυνατές τιμές είναι Ο (Δεν έχει εφαρμογή, π.χ. δεν επηρεάζεται η απόκριση), Ι (Εμποδιζόμενος, δηλαδή η ανίχνευση σήματος αναστέλλει την παραγωγή παλμού) και Τ (Σκανδαλιζόμενος, δηλαδή η ανίχνευση σήματος προκαλεί την παραγωγή παλμού).
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			Πίνακας 7.1 Κωδικοί χαρακτηρισμού αποστολής Βηματοδότη [5], [6], [16].
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			Εικόνα 7.13 Σχηματικό διάγραμμα εξωτερικής ρύθμισης εμφυτευόμενου Βηματοδότη [5], [6], [16].
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			Πίνακας 7.2 Οι διευρυμένοι αναθεωρημένοι κωδικοί Βηματοδοτών της NASPE / BPEG (North American Society of Pacing and Electrophysiology / British Pacing and Electrophysiology Group).

			Η τοποθέτηση βηματοδότη δεν αποτελεί ένδειξη αναπηρίας, ούτε μειονεκτεί καθόλου αυτός που φέρει βηματοδότη. Αντιθέτως η τοποθέτηση βηματοδότη σας επιτρέπει να ζείτε μία φυσιολογική ζωή. Ως γνωστόν, η καρδιά αποτελείται από τέσσερις θαλάμους, τους δύο κόλπους (LA, RA) και δύο κοιλίες (LV, RV). Ο καρδιακός ρυθμός φυσιολογικά ρυθμίζεται από το «φυσικό» βηματοδότη, τον φλεβόκομβο. Ο φλεβόκομβος παράγει ηλεκτρικά σήματα, που μεταφέρονται στα υπόλοιπα τμήματα της καρδιάς. Έτσι, «οδηγείται» η καρδιά, η οποία λειτουργεί ως «ηλεκτρικά ελεγχόμενη μηχανική αντλία», στις ανάγκες του οργανισμού σε αίμα. 
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			Εικόνα 7.14 Αναλυτικό σχηματικό διάγραμμα Εμφυτευόμενου Βηματοδότη [5], [6], [16].
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			Εικόνα 7.15 Α: Η θέση και το μέγεθος διπλού αγωγού και διπλού θαλάμου βηματοδότησης στο ανώτερο στήθος. Τα ηλεκτρόδια εισάγονται σε δεξιό κόλπο και κοιλίας μέσω μιας φλέβας στο ανώτερο στήθος. Β: Ηλεκτρόδιο διέγερσης του καρδιακού μυός. C: Η θέση και το μέγεθος ενός ενιαίου αγωγού, ή μόνο σώμα, βηματοδότη στο στήθος.

			Ο φλεβόκομβος όμως, μπορεί να μη λειτουργεί μερικές φορές σωστά, με αποτέλεσμα να στέλνει με ακανόνιστο, αργό ρυθμό τα ηλεκτρικά σήματα ή να μην τα στέλνει καθόλου. Επίσης, υπάρχει περίπτωση τα σήματα να μην φθάνουν καθόλου στις κοιλίες γιατί το σύστημα αγωγής τους έχει βλάβη. Στο περίπλοκο αυτό σύστημα εμπλέκονται και άλλα ανατομικά-ηλεκτρικά στοιχεία, όπως ο Κολποκοιλιακός Κόμβος, το δεμάτιο του HIS, σύστημα αγωγής των λείων μυών του Μυοκαρδίου, που έχουν αναφερθεί εκτενώς στο Κεφάλαιο 2.

			Σ’ αυτές τις περιπτώσεις ποικίλων τέτοιων ή άλλων συναφών διαταραχών, μπορεί να χρειασθεί η τοποθέτηση κατάλληλου για τη περίπτωση Βηματοδότη. Ο τεχνητός ηλεκτρονικός βηματοδότης, εξωτερικός ή εμφυτευόμενος, παράγει μικρά ηλεκτρικά σήματα-ερεθίσματα, παρόμοιου πλάτους και συχνότητας, με αυτά του φλεβοκόμβου (Φυσικού Βηματοδότη), τα οποία διεγείρουν την καρδιά, με τη βοήθεια αγωγών-ηλεκτροδίων, κάνοντάς την έτσι να συστέλλεται και να αντλεί μια ικανοποιητική ποσότητα αίματος στο σώμα.

			[image: ]

			Εικόνα 7.16 Σχηματικό διάγραμμα σύγχρονου κατ΄απαίτηση Κοιλιακού Βηματοδότη με προστασία απέναντι σε πρόκληση Ινιδισμού [5], [6], [16].

			Κάθε βηματοδότης αποτελείται από την Ηλεκτρική Πηγή (μπαταρία ιόντων Li), στην οποία είναι ενσωματωμένο και το ηλεκτρονικό κύκλωμα. Τα ηλεκτρικά ερεθίσματα που παράγει μεταβιβάζονται στην καρδιά με τη βοήθεια καλωδίων, των οποίων το ένα άκρο είναι συνδεδεμένο με το βηματοδότη και το άλλο με την καρδιά. Ο βηματοδότης και το ηλεκτρόδιο μαζί αποτελούν το σύστημα βηματοδότησης. O ιατρός, ανάλογα με την πάθηση, τοποθετεί ένα ή δύο ηλεκτρόδια. Η επέμβαση γίνεται στο Αιμοδυναμικό Εργαστήριο και χρησιμοποιείται τοπική αναισθησία.
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			Εικόνα 7.17 Αριστερά: Σχηματικό διάγραμμα κυκλώματος συναγερμού εξωτερικής συσκευής Βηματοδότη – Απινιδωτή [16]. Δεξιά: Σύγχονος εξωτερικός Βηματοδότης με τα Ηλεκτρόδιά του [27].

			7.5. Οι Βηματοδότες του άμεσου μέλλοντος

			Η Χειρουργική επέμβαση βηματοδότη θα μπορούσε σύντομα να είναι εντελώς περιττή. Αντ’ αυτού, οι ιατροί θα μπορούν να χρησιμοποιούν μικρογραφία ασύρματου βηματοδότες, που μπορούν να φθάσουν στην καρδιά μέσα από μια μεγάλη φλέβα στο μηρό. Τον Δεκέμβριο του 2013, ομάδα ιατρών στην Αυστρία εμφύτευσαν μία τέτοια συσκευή σε έναν ασθενή, τον πρώτο συμμετέχοντα σε μια ανθρώπινη κλινική μελέτη για τη συσκευή της Medtronic, που ισχυρίζεται οτι είναι ο μικρότερος βηματοδότης στο κόσμο. Η συσκευή έχει 24 mm μήκος και 0.75 cm3 όγκο, το 1/10 του μεγέθους ενός συμβατικού βηματοδότη. 

			Νωρίτερα αυτό το έτος, ένας άλλο κατασκευαστής, η St. Jude Medical, αγόρασε μια νεοφυή εταιρεία (Nanostim), που κατασκευάζει ένα άλλο μικροσκοπικό βηματοδότη, 41 mm μήκουςς και 1.0 cm3 όγκο.
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			Εικόνα 7.18 Αριστερά: Καρδιακός Βηματοδότης (St. Jude Medical) με διαστάσεις ~ 4 cm και μήκος Ηλεκτροδίου ~ 58 cm [20]. Κέντρο: Τυπικές Μπαταρίες LiJ [21]. Δεξιά: Ο Βηματοδότης Nanostim™ χωρίς Ηλεκτρόδια [22]
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			Εικόνα 7.19 Aριστερά: Ο μικρότερος Βηματοδότης στο κόσμο (24 mm μήκος και 0.75 cm3 όγκο) του Οίκου Medtronic που μπορεί να φθάσει στην καρδιά μέσα από μια μεγάλη φλέβα στο μηρό [23]. Δεξιά: Εύχρηστο φορητό Holter Monitor για την καταγραφή αρρθυμιών που ενδεχομένως απαιτούν Βηματοδότη [24].
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			Εικόνα 7.20 Παλαιότερες ερευνητικές προσπάθειες για την δημιουργία βηματοδοτών με πυρηνικό καύσιμο και διάρκεια ζωής μπαταριών > 10 ετών [25], [26].

			Παλιές τεχνολογίες με απίστευτες επιδόσεις: Μολονότι οι μπαταρίες Pu δεν χρησιμοποιούνται πλέον σε καρδιακούς βηματοδότες, η μακροβιότητα τους εξακολουθεί να έχει κάποιο ενδιαφέρον. Στις 10/4/1973, ο V. Parsonnet και οι συνάδελφοί του εμφύτευσαν ένα βηματοδότη με μπαταρία 238Pu σε μια 20-χρονη γυναίκα, που είχε πλήρη κολποκοιλιακό αποκλεισμό, μετά την επισκευή του μεσοκοιλιακού διαφράγματος, 6 χρόνια νωρίτερα [26]. Ο πυρηνικός βηματοδότης (Numec NU-5), μια από τις πρώτες τέτοιες συσκευές στις ΗΠΑ, συνδέθηκε με ένα μονοπολικό ηλεκτρόδιο, δικού τους σχεδιασμού. Όταν το ηλεκτρόδιο έσπασε 11 χρόνια αργότερα, είχε επισκευαστεί με συναρμογή σε μια νέα υποδοχή, διατηρώντας τον ίδια βηματοδότη. Το κατώφλι διέγερσης ήταν 1.2 V και 1.0 mA και η διάρκεια του παλμού 1.5 msec. Έχουν παρέλθει τριάντα τέσσερα χρόνια, χωρίς μετέπειτα απρόβλεπτα γεγονότα και η ασθενής, η οποία είναι τώρα 54 ετών, δεν παρουσιάζει καμμιά σωματική δυσανεξία και διατηρεί έναν κανονικό τρόπο ζωής.

			Η ασθενής αυτή είναι μια από τους 139, που έλαβαν τους πρώτους τύπους πυρηνικού βηματοδότη, που αναπτύχθηκαν το 1973, σε μια προσπάθεια να βρεθεί μια πηγή ισχύος, για τη διά βίου εμφύτευση βηματοδοτών. Αρχικά προσδιορίστηκε, ότι ακόμα και όταν συμπληρωθεί η ημιζωή του 238Pu (88 χρόνια), η ισχύς θα εξακολουθούν να επαρκεί για να λειτουργεί το κύκλωμα.

			Ο V. Parsonnet αναφέρει [26] ότι 9 από αυτές τις συσκευές ήταν ακόμα σε χρήση το 2007. Πολλοί από τους κατόχους έχουν πεθάνει, μερικοί έχουν χαθεί από τη διαδικασία παρακολούθησης, και μερικοί έχουν υποστεί εμφύτευση μιας συσκευής αντικατάστασης με στόχο την αναβάθμιση σε πιο σύγχρονους τρόπους βηματοδότησης. Αυτή η συγκεκριμένη συσκευή (Numec NU-5), αναμένονταν να έχει το 90% της αξιοπιστίας της στα 20 έτη και αυτός ο στόχος έχει προ πολλού ξεπεραστεί. Ο V. Parsonnet αναφέρει επίσης, ότι η ανοχή του ασθενούς σε αυτόν το βηματοδότη είναι επίσης αξιοσημείωτη. Μέχρι στιγμής (2007), δεν υπήρξαν τοπικές ή συστημικές συνέπειες της παρατεταμένης έκθεσης σε Ιοντίζουσα ακτινοβολία, ούτε παρατηρήθηκαν οποιεσδήποτε επιβλαβείς κλινικές επιδράσεις της παρατεταμένης βηματοδότησης σταθερού ρυθμού ή της βηματοδότησης της δεξιάς κοιλίας.

			Παρά το κόστος της αρχικής διάταξης, το αποσβεσμένο κόστος είναι μικρότερο από ό,τι για ένα κοινό βηματοδότη. Οι «πυρηνικές» μπαταρίες δεν εμφυτεύονται πια σε ασθενείς, όμως, χρησιμοποιούνται ακόμα σε άλλες επιστημονικές και στρατιωτικές εφαρμογές, που απαιτούν μακροχρόνια παροχή χαμηλής ισχύος, χωρίς συντήρηση και επισκευές, ανεξαρτήτως ηλιοφάνειας ή ταχύτητας ανέμου.

			7.6. Τα Χειρουργικά Εμφυτεύματα (Ορθοπεδικά, Μηχανικά, Ηλεκτρονικά, Αγγειακά, Νευροεμφυτεύματα κλπ)

			Ιατρικά εμφυτεύματα είναι συσκευές ή ιστοί, που τοποθετούνται στο εσωτερικό ή στην επιφάνεια του σώματος. Πολλά από αυτά είναι εμφυτεύματα προσθετικής, που προορίζονται να αντικαταστήσουν ελλείποντα μέρη του σώματος. Άλλα εμφυτεύματα χορηγούν ελεγχόμενες δόσεις φαρμάκου, παρακολουθούν τις λειτουργίες του σώματος, ή την παροχή στήριξης σε όργανα και ιστούς.

			Μερικά εμφυτεύματα (μοσχεύματα) είναι κατασκευασμένα από Δέρμα, Οστό, Αγγεία ή άλλους Ιστούς του Σώματος. Άλλα είναι κατασκευασμένα από μέταλλο, πλαστικό, κεραμικό ή άλλα υλικά. Τα εμφυτεύματα μπορούν να τοποθετηθούν μόνιμα ή να μπορούν να αφαιρεθούν, από τη στιγμή που δεν χρειάζονται πλέον. Για παράδειγμα, τα στεντ ή τα εμφυτεύματα του ισχύου προορίζονται να είναι μόνιμα. Άλλα, όπως καθετήρες, εισαγωγής φαρμάκων (π.χ. χημειοθεραπείας) ή βίδες, άξονες, πλάκες κλπ. για την επισκευή σπασμένων οστών κλπ. μπορούν να αφαιρεθούν, όταν δεν χρειάζονται πλέον. Οι κίνδυνοι των ιατρικών εμφυτευμάτων περιλαμβάνουν:

			
					Τους χειρουργικούς κινδύνους κατά την τοποθέτηση ή την αφαίρεση.

					Τη μόλυνση.

					Την αποτυχία του εμφυτεύματος. 

					Αλλεργικές αντιδράσεις απέναντι στα χρησιμοποιούμενα υλικά.

			

			Όλες οι χειρουργικές επεμβάσεις έχουν κινδύνους και παρεπόμενες βλάβες, όπως οι μώλωπες στην χειρουργική θέση, ο πόνος, το οίδημα, η ερυθρότητα κλπ. Όταν το εμφύτευμα πρόκειται να τοποθετηθεί ή να αφαιρεθεί, θα πρέπει να περιμένουμε αυτά τα είδη των επιπλοκών.

			Οι λοιμώξεις είναι συχνές και οι περισσότερες προέρχονται από τη μόλυνση του δέρματος κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης. Σε περιπτώσεις εκδήλωσης κάποιας λοίμωξης στον ασθενή, μπορεί να χρειαστεί να τοποθετηθεί στον ασθενή σωλήνας απορροής υγρών, του χορηγείται φαρμακευτική αγωγή και σε ακραίες περιπτώσεις, μπορεί να αφαιρεθεί το εμφύτευμα.

			Με την πάροδο του χρόνου, το εμφύτευμα μπορεί να μετακινηθεί, να σπάσει, ή να πάψει να λειτουργεί σωστά, οπότε απαιτείται επιπλέον χειρουργική επέμβαση για την επισκευή ή την αντικατάστασή του. Μια πρώτη, χονδρική μη αποκλειστική, ταξινόμηση είναι η ακόλουθη [29]:

			
					Εμφυτεύματα στήθους.

					Συστήματα παροχέτευσης Εγκεφαλονωτιαίου Υγρού (ΕΝΥ).

					Κοχλιακά εμφυτεύματα.

					Εμφυτεύματα Μόνιμης Αντισύλληψης (Essure).

					Εμφυτεύσιμα Χειρουργικά Πλέγματα Κήλης.

					Εμφυτεύματα (μέταλλο επί μετάλλου) του Ισχίου.

					Ενδοφθάλμιοι φακοί για τη Χειρουργική ματιών.

					Ουρογυναικολογικά εμφυτεύσιμα χειρουργικά πλέγματα.
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			Εικόνα 7.21 Δύο ενδεικτικά πολύ συχνά χρησιμοποιούμενα εμφυτεύματα. Αριστερά: Στήθους με βάση τον φυσιολογικό ορό. Δεξιά: Κοχλιακό εμφύτευμα [29].

			Στο πεδίο της έρευνας έχουμε Νευροεμφυτεύματα, πολλά από τα οποία τα οποία συνιστούν αναδυόμενες εφαρμογές σε Νευροεκφυλιστικές Νόσους, όπως:

			
					Η Νόσος Parkinson και η χρήση της εν τω βάθει διέγερσης του Εγκεφάλου (Deep Brain Stimulation).

					Ο έλεγχος της Επιληψίας, της Κατάθλιψης κλπ. (Vagus nerve stimulation).

					Ο έλεγχος της Ακράτειας με τα αναδυόμενα περιουρηθρικά εμφυτεύματα.

					Τα αναδυόμενα εμφυτευόμενα συστήματα οπτικής διέγερσης που μπορούν να αποκαταστήσουν εν μέρει μια λειτουργία «οιονεί» όρασης.

			

			Η αλματώδης αύξηση των Αιτήσεων Διπλωμάτων Ευρεσυτεχνίας - ΔΕ (Εικ. 21) τα τελευταία χρόνια γύρω από εμφυτευόμενους διεγέρτες του εγκεφάλου, επιβεβαιώνουν τη σχετκή τάση.
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			Εικόνα 7.22 Αριθμός αιτήσεων ΔΕ τα τελευταία χρόνια γύρω από εμφυτευόμενους διεγέρτες του ΚΝΣ επιβεβαιώνει το ερυνητικό ενδιαφέρον στον τομέα αυτό [30]. Ακολουθούν 8 ιδιαίτερα ενδιαφέρουσες πρόσφατες αιτήσεις Δ.Ε.
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			Εικόνα 7.23 Διέγερση Εγκεφάλου και Νωτιαίου Μυελού με εμφυτευόμενους διεγέρτες χωρίς Ηλεκτρόδια (Brain and spine implantable leadless stimulators [31], [32].
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			Εικόνα 7.24 Aριστερά: Eν τω βάθει διέγερση του Εγκεφάλου (Deep Brain Stimulation) και μια τεχνική επένδυσης micro-chips με Απταμερή (An Aptamer Chip-coating Technique) [33], [34].
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			Εικόνα 7.25 Aριστερά: Εμφύτευμα που εκπέμπει ερυθρό φως. Δεξιά: Εμφύτευμα στους Αεραγωγούς για την αγωγή της Νόσου του Parkinson [35], [36].
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			Εικόνα 7.26 Aριστερά: Εμφύτευμα στον Αμφιβληστροειδή και πρόθεση για την όραση. Δεξιά: Ευέλικτη διάταξη γα την Τεχνητή Όραση Ηλεκτροδίων [37], [38].

			Η πιο ενδιαφέρουσα αίτηση ΔΕ, από τις πολύ πρόσφατες (δημοσιεύθηκε το 2015) από τις 49 συνολικά που εξετάσαμε, αφορά στην US2015157862 (A1), “Cortical Implant System for Brain Stimulation and Recording”, 2015-JUN-11 [39]. Η παρούσα εφεύρεση αποτελείται από μία εμφυτεύσιμη συσκευή με τουλάχιστον ένα πακέτο, που στεγάζει τα ηλεκτρονικά, που στέλνουν και λαμβάνουν δεδομένα ή σήματα, και προαιρετικά ισχύ, από ένα εξωτερικό σύστημα, μέσω ενός τουλάχιστον πηνίου, συνδέεται με τουλάχιστον ένα πακέτο και επεξεργάζεται τα δεδομένα, συμπεριλαμβανομένων των εγγραφών της νευρικής δραστηριότητας, και μεταφέρει ηλεκτρικούς παλμούς, για το νευρικό ιστό, μέσω τουλάχιστον μιας συστοιχίας πολλαπλών ηλεκτροδίων, που συνδέονται με τουλάχιστον ένα πακέτο. 

			Η συσκευή είναι προσαρμοσμένη σε σήματα (Ηλεκτροφλοιογράφημα EcoG, Εlectrocorticography) και σε σήματα Δυναμικού Τοπικού Πεδίο (LFP). Ένας διεγέρτης του εγκεφάλου, κατά προτίμηση ένας διεγέρτης του βαθέως εγκεφάλου, διεγείρει τον εγκέφαλο, ως απόκριση σε νευρωνικές εγγραφές, σε ένα κλειστό βρόχο ανάδρασης. Η συσκευή είναι επωφελής στην παροχή θεραπειών Νευροδιαμόρφωσης (Νeuromodulation), για νευρολογικές διαταραχές όπως ο χρόνιος πόνος, διαταραχή μετα-τραυματικού στρες (PTSD), μείζονα κατάθλιψη ή παρόμοιες διαταραχές. Η εφεύρεση και τα συστατικά της προορίζονται να εγκατασταθούν στο κεφάλι, ή επάνω από, ή μέσα στο κρανίο, ή στη σκληρά μήνιγγα, ή επί/εντός του εγκεφάλου.  
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			Εικόνα 7.27 Τα βασικά σχήματα του εμφυτεύματος στο Φλοιό του Εγκεφάλου που στοχεύει στη διαχείριση του χρόνιου πόνου, της διαταραχής μετα-τραυματικού στρες της μείζονος κατάθλιψης κλπ. [39].

			7.7. Τα Βιολογικά Εμφυτεύματα: Βλαστοκύτταρα, Ιστοί και Όργανα

			Η Ιστομηχανική είναι ένας «διεπιστημονικός τομέας», που συνδυάζει τις φυσικές επιστήμες, την τεχνολογία και την ιατρική, για την ανάπτυξη βιολογικών υποκατάστατων, τα οποία θα μπορούν να επαναφέρουν, να διατηρούν ή να βελτιώνουν τις λειτουργίες ιστών ή οργάνων [40].

			Για να είναι δυνατή η παραγωγή βιολογικού ιστού σε συνθήκες εργαστηρίου (in vitro ή ex vivo), απαιτείται η συνεργασία των ακόλουθων βασικών παραγόντων:

			Των κατάλληλων Κυττάρων: Αυτά αποτελούν τη βασική ύλη του ιστού που θέλουμε να συνθέσουμε και με την κατάλληλη καλλιέργεια και επεξεργασία να οδηγηθούμε στην δημιουργία ενός νέου λειτουργικού συστήματος (ιστού). Τα κύτταρα μπορεί να είναι: 

			
					Αυτόλογα, δηλαδή προέρχονται από το άτομο για το οποίο προορίζεται ο ιστός. 

					Συγγενή, που προέρχονται από δότη πρώτου βαθμού συγγενείας με το λήπτη του ιστού.

					Αλλογενή, που προέρχονται από άλλο άτομο με τον ίδιο ή κοντινό Ανοσολογικό Τύπο (ΑΒΟ, Rhesus, HLA κλπ.) με αυτό για το οποίο κατασκευάζεται ο ιστός.

					Ξενογενή, κύτταρα που προέρχονται από άτομο, άλλου είδους Ανοσολογικού ή γενικότερα Βιολογικού τύπου, από αυτόν για το οποίο προετοιμάζεται ο ιστός.

			

			Ανάλογα με την κατάσταση ή το στάδιο στην οποία βρίσκονται τα κύτταρα θεωρούνται ως:

			
					Αδιαφοροποίητα ή Αρχέγονα, δηλαδή μια μορφή κυττάρων, τα οποία μπορούν να διαφοροποιηθούν σε όλους, σε πολλούς ή σε οριδμένους τύπους κυττάρων ενός οργανισμού (π.χ. διάφοροι τύποι Βλαστοκυττάρων).

					Διαφοροποιημένα, δηλαδή αυτά που ανήκουν ήδη σε κάποιο ιστό και επιτελούν συγκεκριμένες λειτουργίες (π.χ. Ηπατικά, Οστικά, Μυοκαρδιακά κλπ. κύτταρα).

			

			Το Ικρίωμα: Αυτό φτιάχνεται από πορώδη πολυμερή ή νανοϋλικά, ανάλογα με την αποστολή του και αποτελεί το «σκελετό» πάνω στον οποίο θα αρχίσει να δημιουργείται ο «οιονεί ιστός». Μορφοποιεί τη δομή των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων και ευνοεί τις διαφοροποιήσεις της «κυτταρικής αποκίας», μέσω της τρισδιάστατης γεωμετρίας του και έτσι καθορίζει το τελικό σχήμα και τη στατική δομή ανάλογα με τον υπό προετοιμασία ιστό. Χρησιμοποιούνται βιοδιασπώμενα ή αποπολυμεριζόμενα υλικά, που απομακρύνονται εύκολα από την επιδιωκόμενη βιολογική δομή, πριν αυτή εμφυτευθεί στο πειραματόζωο ή στον ασθενή.
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			Εικόνα 7.28 Aριστερά: Τεχνητός χόνδρος με βάση Nανο-ίνες. Δεξιά: Νανο-ίνες (κίτρινες) διασκορπισμένες μεταξύ μικρο-ινών (πράσινες) ικριωμάτων PCL [41], [42].

			Στην Εικόνα 7.29 που ακολουθεί [43] παρουσιάζεται:

			
					a. Η σχηματική απόδοση του σχεδιασμού του εσωτερικού και εξωτερικού ικριώματος.

					b & c. Εσωτερικά ικριώματα διάσπαρτα με Neural Stem Cells (NSCs) (κλίμακα μεγέθους γραμμής 200 μm και 50 μm αντίστοιχα).

					d. Το εξωτερικό τμήμα του ικριώματος που παρήχθη μέσω μιας τεχνικής διαχωρισμού στερεάς-υγρής φάσης, που παρήγαγε μακρείς, αξονικά προσανατολισμένους πόρους, για την αξονική οδήγηση, καθώς και ακτινικούς πόρους, για να επιτρέπει τη μεταφορά του ρευστού και να αναστέλλεται η εσωτερική ανάπτυξη ουλώδους ιστού (κλίμακα μεγέθους γραμμής: 100 μm).

					e. Σχηματική χειρουργική εισαγωγή του εμφυτεύματος μέσα στο νωτιαίο μυελό.
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			Εικόνα 7.29 Σχεδιασμός PLGA ικριώματος που μιμείται την αρχιτεκτονική του νωτιαίου μυελού [43].

			Το Βιοενεργό περιβάλλον: Με τον όρο αυτό περιγράφονται όλες οι απαιτούμενες εξωτερικές συνθήκες (π.χ. pH, θερμοκρασία, συγκέντρωση, αυξητικούς παράγοντες, ροή σε συγκεκριμένες περιοχές του ικριώματος κλπ.) στις οποίες τα κύτταρα θα μπορέσουν να δημιουργήσουν τον επιδιωκόμενο ιστό. 

			Ο Βιοαντιδραστήρας: Αποτελεί τη συσκευή ή το σύστημα που ορίζει, περιβάλλει και προφυλάσσει το χώρο που δημιουργείται ο νέος ιστός και παράλληλα εξασφαλίζει τη δημιουργία και διατήρηση του βιοενεργού περιβάλλοντος. Η διαδικασία πρέπει να μιμείται τις συνθήκες, υπό τις οποίες βρίσκεται ο ιστός in vivo στον οργανισμό, διασφαλίζοντας έτσι τη λειτουργικότητα του ιστού που προετοιμάζεται. και να επιτρέπει την επιτυχή ολοκλήρωσή της.
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			Εικόνα 7.30 Αριστερά: Σχηματική αναπαράσταση ενός συστήματος βιοαντιδραστήρα διαπότισης ροής, ο οποίος αναγκάζει τη ροή του μέσου καλλιέργειας, μέσω ενός πορώδους ικριώματος [44]. Δεξιά: «Επιτραπέζιος» Βιοαντιδραστήρας κυττάρων [45].

			Τα βλαστοκύτταρα επηρεάζουν το περιβάλλον τους, με τους ακόλουθους τρόπους, που οδηγούν σε ορισμένες περιπτώσεις σε αναστροφές των υφισταμένων βλαβών:

			
					Δημιουργούν νέα αγγεία.

					Επιδρούν καταλυτικά στην επιδιόρθωση των ιστών μέσω:	Αγγειογένεσης.
	Μείωσης του κυτταρικού θανάτου.
	Αύξησης της κυτταρικής επιβίωσης.
	Μείωσης της φλεγμονής.



					Αντικαθιστούν τον τραυματισμένο ιστό.

					Αποκαθιστούν τη λειτουργία των οργάνων.

					Στοχεύουν τον ισχαιμικό ιστό.

					Βελτιώνουν τοπικά το περιβάλλον τους, δημιουργώντας πρόσφορες συνθήκες για ανάπλαση των ιστών.

			

			Τα Βιολογικά Εμφυτεύματα, Βλαστοκύτταρα, Ιστοί και Όργανα, δίδουν βάσιμες ελπίδες στο άμεσο μέλλον, για ανατρεπτικές αλλαγές στην ιατρική, όμως η λεπτομερής περιγραφή των οποίων εκφεύγει των ορίων ενός διδακτικού συγγράματος Βιοϊατρικής Τεχνολογίας των Χειιρουργείων.

			Τίθενται όμως εκ των πραγμάτων σοβαρά ηθικά, νομικά και δεοντολογικά ζητήματα, συνδεδεμένα με τα Ηλεκτρονικά και τα Βιολογικά Εμφυτεύματα, τα οποία θα παρουσιασθούν εν περιλήψει στην επόμενη παράγραφο.

			7.8. Κοινωνικές και Ηθικές παράμετροι σχετιζόμενες με τα Εμφυτεύματα

			Οι τεχνικές για την παρακολούθηση και τη χειραγώγηση των λειτουργιών του νευρικού συστήματος και ιδιαίτερα του εγκεφάλου, αναπτύσσονται ραγδαία. Ωστόσο, εμείς ακόμα δεν γνωρίζουμε επακριβώς τις αλληλεπιδράσεις των διαφόρων συστημάτων του εγκεφάλου. Εξακολουθούν να υπάρχουν «γκρίζες ζώνες» που αφορούν για παράδειγμα:

			
					Τη σύνδεση μιας συγκεκριμένης ανωμαλίας του εγκεφάλου και μια πιθανή μελλοντική ψυχοπαθολογία.

					Την επίδραση των φαρμάκων, των ηλεκτρονικών και των βιολογικών εμφυτευμάτων, σχετικά με τις πεποιθήσεις, τις επιθυμίες, τις προθέσεις και τα συναισθήματα που συγκροτούν την ανθρώπινη προσωπικότητα.

			

			Ως εκ τούτου, η αναζήτηση εγγράφων Βιομηχανικής Ιδιοκτησίας, που να μας προϊδεάζουν για το μέλλον της τεχνολογίας στους εν λόγω τομείς, έχει επικεντρωθεί σε τομείς καίριας σημασίας, με άμεσες κοινωνικές και δεοντολογικές επιπτώσεις.

			Όμως, το «όνειρό μας» θα μπορούσε να γίνει εύκολα ένας εφιάλτης, αν η ηθική, η κοινωνική, οικονομική και πολιτιστική επίπτωση αυτών των αναδυόμενων τεχνολογιών παραμεληθεί. Η τεχνολογία Ηλεκτρονικών ή/και Βιολογικών εμφυτευμάτων στο ΚΝΣ, είναι φορτισμένη με επικίνδυνες και σχεδόν τρομακτικές επιπτώσεις, που σχετίζονται με την αλλαγή σε βάθος του πυρήνα της ανθρώπινης φύσης. Η αποκατάσταση και η παρακολούθηση των νευρικών λειτουργιών για θεραπευτικούς σκοπούς είναι απαραίτητη και ηθικά απολύτως αποδεκτή. Ωστόσο, ο έλεγχος, η μεταβολή και η «βελτίωση» αυτών των λειτουργιών, αν και προς το παρόν δεν είναι δυνατή, αποτελούν σημαντική αναδυόμενη απειλή για την ανθρωπότητα, που αφορά, τόσο στις βιολογικές όσο και στις κοινωνικές πτυχές της ανθρώπινης προσωπικότητας.

			Όχι μόνο τα «Εγκεφαλικά Εμφυτεύματα» (Βrain-Chips), αλλά και η Νευροαπεικόνιση και άλλες μέθόδοι Νευροτεχνολογίες, διαθέτουν επίσης το δυναμικό της:

			
					Αποκάλυψης ασυνείδητων πλευρών της συμπεριφοράς.

					Ανίχνευση της εξαπαπάτης.

					Άλλα σχετικά ηθικά προβλήματα, σχετικά με την αντίληψη της ανθρώπινης φύσης και των χαρακτηριστικών της.

			

			Όπως είναι φυσικό, έχουν προσελκύσει την προσοχή μας τα εν δυνάμει ηθικά και νομικά ζητήματα, τα οποία αφορούν: 

			
					Σε πτυχές παραβίασης της ιδιωτικής ζωής.

					Στην αξιοπιστία και την εγκυρότητα ορισμένων πλευρών των προβλέψεων της Νευροαπεικόνισης.

			

			Γίνεται έντονη συζήτηση για τις «Τεχνικές Βελτίωσης του Εγκεφάλου» (Brain Enhancement) και τα σχετικά ηθικά ζητήματα, που αναδύονται και αφορούν στην:

			
					Προσοχή.

					Εγρήγορση.

					Μνήμη.

					Ψυχική διάθεση.

					Ευτυχία.

			

			Τα αναδυόμενα εν δυνάμει ηθικά και νομικά ζητήματα αφορούν στην ασφάλεια, στον ανταγωνισμό και στη μεταβολή των συνθηκών, που σχετίζονται ειδικά με τον άνθρώπο. Ορισμένες μέθοδοι και επιλογές της Νευροτεχνολογίας, θα μπορούσαν να προκαλέσουν ηθικά προβλήματα, σχετικά με τα επιμέρους χαρακτηριστικά, αλλά και την συνολική αντίληψη της ανθρώπινης φύσης. Η Νευροεπιστήμη φαίνεται να δείχνει, ότι οι νοητικές καταστάσεις, είναι δυνατόν να αναχθούν σε εγκεφαλικές καταστάσεις, ενδεχομένως ακόμη και σε κατάλληλες Κβαντομηχανικές καταστάσεις του πληθυσμού Ηλεκτρονίων, του τεράστιου αριθμού των Μορίων, που απαρτίζουν την Εγκεφαλική Ουσία.

			Τέτοιες προσεγγίσεις και έννοιες, που θέτουν υπό έρευνα, πρώτον, τη φύση και την ταυτότητα της ανθρώπινης προσωπικότητας και δεύτερον, τη σχέση της με τις σωματικές λειτουργίες, γεννούν σοβαρά ηθικο-θρησκευτικά ή/και ηθικο-νομικά ζητήματα:

			
					Πρώτον, την άμεση συσχέτιση της προσωπικής ευθύνης με συγκεκριμένες (ακόμη υπό διερεύνηση) νευροβιολογικές διεργασίες του εγκεφάλου.

					Δεύτερον, την επιλεξιμότητα των ψυχιατρικών (;) θεραπειών των ψυχικών διαταραχών ως «απλώς» ασθενειών του εγκεφάλου.

			

			Τέλος, οι τεχνικές «βελτίωσης» του ΚΝΣ υπονομεύουν την παραδοσιακή πίστη, θρησκευτική ή φυσική, για την ύπαρξη καν της ενότητας και της αυτονομίας της ανθρώπινης προσωπικότητας.

			Τα οφέλη από την αναζήτηση, την ανάκτηση και την αξιολόγηση των Εγγράφων Βιομηχανικής Ιδιοκτησίας (Ε.Β.Ι), που αφορούν τα προαναφερθέντα ζητήματα είναι σημαντικά. Τα ερευνούμε με την ελπίδα να αποκαλύψουμε έμμεσα δηλώσεις, σχετιζόμενες με τις Νευροεπιστημες, που αφορούν αναδυόμενα ηθικά και νομικά ζητήματα, συνδεόμενα με τις περιγραφόμενες καινοτομίες. Η ανάκτηση και η αξιολόγηση των τεχνικών-οικονομικών- νομικών Ε.Β.Ι, προσφέρει διπλό όφελος, σε σχέση με τα παραδοσιακά δοκίμια εφαρμοσμένης Ηθικής Φιλοσοφίας.
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			Πίνακας 7.3 Ενδεικτικά ενδιαφέροντα έγγραφα Βιομηχανικής Ιδιοκτησίας που ανακτήθηκαν και αξιολογήθηκαν χωρίς να βρεθούν ηθικά ζητήματα [30].

			Το πρώτο πλεονέκτημα είναι, ότι τα δικαιώματα Βιομηχανικής Ιδιοκτησίας, σχετίζονται με τις υψηλές δαπάνες κατωχύρωσής τους, γεγονός που μειώνει δραματικά τον αριθμό των χορηγηθέντων και ιδιαίτερα των «επιζώντων» Διπλωμάτων Ευρεσιτεχνίας (Δ.Ε.), σε σύγκριση με τον αριθμό των ακαδημαϊκών δημοσιεύσεων. Έτσι, οι συλλογικές τεχνολογικές και κεφαλαιουχικές-επενδυτικές τάσεις, «χαρτογρα-φούνται» πολύ πιο αξιόπιστα από το «μονοπάτι της καινοτομίας» που σχηματίζουν τα σχετιζόμενα Δ.Ε., στο υπό έρευνα πεδίο.

			Το δεύτερο πλεονέκτημα είναι ότι υπάρχει συνήθως αρκετός χρόνος μεταξύ της πρώτης δημοσίευσης ενός σημαντικού Εγγράφου Βιομηχανικής Ιδιοκτησίας ή της απονομής ενός Διπλώματος Ευρεσιτεχνίας και της ενσωμάτωσης της καινοτομίας που περιγράφεται σε αυτό στο βιομηχανικό «κύριο ρεύμα». Το χρονικό αυτό διάστημα, επιτρέπει τουλάχιστον την επισήμανση των κρίσιμων ηθικών και νομικών ζητημάτων, απαιτώντας έτσι επιφυλακτικότητα και αυτοσυγκράτηση κατά την εφαρμογή τους, απέναντι σε διαφαινόμενους τεχνολογικούς κινδύνους και αν είναι τελικά αναγκαίο, τα κατάλληλα Νομοθετικά μέτρα, για την προστασία του κοινού.

			Συμπεράσματικά, πέρα από το αν η πρόβλεψή μας για τη μελλοντική πορεία της έρευνας και ανάπτυξης είναι ακριβής ή όχι, η εκτίμηση και η αξιολόγηση εκ των προτέρων, όλων των σχετικών ηθικών και δεοντολογικών ζητημάτων, που σχετίζονται με κάθε σημαντική αναδυόμενη τεχνολογία, είναι μια αναγκαία προϋπόθεση, προκειμένου η επιστήμη και η τεχνολογία να υπηρετούν την κοινωνία και όχι να κυριαρχούν πάνω της [30].

			7.9. Η κατ’ οίκον Μετεγχειρητική επιτήρηση ασθενούς

			Όπως έχει ήδη αρχίσει να γίνεται αντιληπτό, ο 21ος αιώνας φαίνεται να παρέχει ένα αλλαγμένο περιβάλλον επαγγελματικής δραστηριότητας, ενώ έχει αρχίσει παράλληλα να διαμορφώνεται και ένας νέος τρόπος αλληλεπίδρασης ιατρού-ασθενούς διαμορφώνεται, μέσω της σύντηξης της Βιοϊατρικής Τεχνολογίας, των συστημάτων Ιατρικής Πληροφορικής και των Διαδικασιών Λήψης Ιατρικών και Επιχειρησιακών Αποφάσεων σε ένα ενιαίο σύνολο.

			Η προσαρμογή των μεθόδων λήψης ιατρικών αποφάσεων και επεξεργασίας, στο αναδυόμενο υψηλής τεχνολογίας περιβάλλον της κατ’ οίκον νοσηλείας και η κατάρτιση και ο εξοπλισμός του ιατρού, με τις κατάλληλες συσκευές και το αντίστοιχο ιατρικό και διαχειριστικό λογισμικό, είναι ένας ουσιαστικός όρος, προκειμένου να εξασφαλιστεί, πρώτον, βιώσιμη υψηλής ποιότητας υγειονομική περίθαλψη του γηράσκοντος πληθυσμού, δεύτερον, αποκατάσταση και βοήθεια για ομάδες ατόμων με ειδικές ανάγκες και τέλος, η απαραίτητη ψυχοσωματική υποστήριξη του πληθυσμού.

			[image: ]

			Εικόνα 7.31 Άνω: Εξοπλισμός και λογισμικό οπτικοποίησης Αναπνευστικών Καρωτιδικών και Πνευμονικών Ήχων [46]. Κάτω: Οπτικοποίηση των ανομοιογενειών της θωρακικής Σύνθετης Αντίστασης: Εφαρμογή σε phantom [47].

			Ένα σημαντικό μέρος της μετεγχειρητικές φροντίδας του χειρουργικού ασθενούς, παρέχεται κατ’ οίκον, συνήθως αλλά όχι αποκλειστικά, μετά από την έξοδο του ασθενούς από το νοσοκομείο. Έχουμε αναπτύξει τα τελευταία 12 χρόνια μια σειρά από συστήματα, καθώς η τεχνολογία εξελίσσονταν, που υποστηρίζουν τη συνέχεια της μετεγχειρητικές φροντίδας κατ’ οίκον, και που περιλαμβάνουν:

			
					Πλήρες εγχειρίδιο τεχνικής υποστήριξης της συνέχειας της Ιατρικής Φροντίδας (Continuity of Medical Care).

					Λογισμικό για τη δημιουργία ενός Αρχείου Συνεχιζόμενης Φροντίδας που συνδυάζει τα Πρότυπα: ANSI-E2369 (CCR), ISO 13606-1 και prEN.

					Ένα ολοκληρωμένο και λειτουργικό πρωτότυπο Ι/Τ φορητού Εξοπλισμού, συνοδευόμενο από ειδικό λογισμικό για την επιτήρηση Βιοσημάτων, της Θωρακικής Σύνθετης Αντίστασης, των Αναπνευστικών, Καρωτιδικών και Πνευμονικών Ήχων, in vitro Διαγνωστικών Δοκιμασιών στο σημείο φροντίδας (PoCT) και κατ’ οίκον υποστηριζόμενη αναπνοή και αερισμό. 

					Λογισμικό υποστήριξης λήψης ιατρικής απόφασης σχετικά με Ταχυκαρδία και Κοιλιακό Ινιδισμό και λογισμικό βελτιστοποίησης του κατ’ οίκον μηχανικού αερισμού ασθενών, βασισμένου σε κανόνες ασαφούς λογικής (Fuzzy-rules).

					Σχεδιασμό σημασιολογικά εμπλουτισμένων διαδικτυακών υπηρεσιών που εξασφαλίζουν την συνέχεια της Ιατρικής Φροντίδας μέσω πλάνων νοσηλείας και φαρμακοεπαγρύπνησης κατ’ οίκον.

					Λογισμικό εικονικής μακρόθεν οπτικοακουστικής επιτήρησης. 

					Έκθεση εσωτερικής αξιολόγησης της επιτυχούς ολοκλήρωσης των συνιστωσών του αναπτυχθέντος Ι/Τ Εξοπλισμού και των επιμέρους ενοτήτων του Λογισμικού.

			

			[image: ]

			Εικόνα 7.32 Παρακλίνια in vivo Οπτική Επιθεώρηση (Μαστός) Μικροσκοπία και in vitro Διαγνωστική [48-[50].
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			Εικόνα 7.33 Λογισμικό βελτιστοποίησης του κατ’ οίκον μηχανικού αερισμού ασθενών βασισμένο σε κανόνες ασαφούς λογικής [51].
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			Εικόνα 7.34 Εξοπλισμός με ειδικό Λογισμικό επιτήρησης Βιοσημάτων (ECG, NIBP & SPO2) [52].

			[image: ]

			Εικόνα 7.35 Η συνέχεια της Ιατρικής Φροντίδας μέσω πλάνων Νοσηλείας κατ’ οίκον [53].

			Η τρέχουσα εργαστηριακή δοκιμή του συστήματος που σχεδιάστηκε και αναπτύχθηκε δείχνει ότι είναι σε θέση να συμβάλλει ουσιαστικά στη δημιουργία ενός συστήματος υποστήριξης της κατ’ οίκον περίθαλψης καρδιοαναπνευστικών παθήσεων. Το εν λόγω σύστημα είναι αποτελεσματικό, χαμηλού κόστους και βασίζεται στη σύγχρονη και διαθέσιμη στο εμπόριο τεχνολογία.

			Επίσης, η χρήση των οντολογιών και των σημασιολογικά εμπλουτισμένων υπηρεσιών του Ιστού, σε συνδυασμό με τη χρήση καθιερωμένων προτύπων και ιατρικών λεξιλογίων, είναι ζωτικής σημασίας, πρώτον, για τη σύλληψη σε επίπεδο αρχής μιας διαδικασίας ανταλλαγής δεδομένων ιατρικής και νοσηλευτικής φροντίδας, και δεύτερον, για την ολοκλήρωση των δομημένων ιατρικών δεδομένων και άλλων στοιχείων μιας παραπομπής, σε οποιοδήποτε σύστημα, ηλεκτρονικών ή μη, ιατρικών αρχείων ασθενών.

			Επομένως, μπορούμε να υποθέσουμε, ότι αν και υπάρχει ακόμα ένα πολυσχιδές σύνολο προβλημάτων προς περαιτέρω διερεύνηση, υπάρχουν αρκετές ενδείξεις, ότι ο εύκαμπτος σχεδιασμός του υλικού και ο προσαρμόσιμος μηχανισμός ανταλλαγής δεδομένων του συστήματος που παρουσιάστηκε, παρέχει ένα χρήσιμο και συμμορφούμενο με τις πλέον διαδεδομένες τυποποιήσεις (standards) εργαλείο, για την υποστήριξη της συνέχειας της κατ’ οίκον περίθαλψης καρδιοαναπνευστικών παθήσεων.

			Παρουσιάστηκε εν συντομία η κατ’ οίκον μετεγχειρητική επιτήρηση του ασθενούς. Η περαιτέρω εμβάνθυνση και επέκταση στο θέμα, ξεφεύγει από τα όρια του παρόντος διδακτικού συγγράμματος.
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			Αναφέρατε 3 διαφορετικούς τύπους Βηματοδοτών.

			Απάντηση/Λύση

			Εξωτερικοί Βηματοδότες, Προσωρινό Εσωτερικό Καλώδιο Ρυθμού, Μόνιμοι Εμφυτευόμενοι Βηματοδότες.

			Κριτήριο αξιολόγησης 2

			Τι λειτουργία επιτελεί ένας Βηματοδότης με κωδικό VDT;

			Απάντηση/Λύση

			Βηματοδοτεί την κοιλία, ανιχνεύει κόλπο και κοιλία, σκανδαλίζεται από τον ανιχνευόμενο παλμό υπολειπόμενο παλμό QRS.

			Κριτήριο αξιολόγησης 3 

			Αναφέρατε 3 τύπους Νευροεμφυτευμάτων.

			Απάντηση/Λύση

			1. Νευροεμφυτεύματα για έλεγχο του Parkinson.

			2. Νευροεμφυτεύματα για έλεγχο της Επιληψίας.

			3. Νευροεμφυτεύματα για τον έλεγχο της ακράτειας (περιουρηθρικά εμφυτεύματα).
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