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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВEditor’s Page

Сторінка редактора

Уважаемые коллеги!
В силу определенных причин мы объеди-

няем выпуск 7-го и 8-го номеров нашего 

журнала. В этот сдвоенный номер войдут 

материалы, которые вам, дорогие друзья, 

несомненно, понравятся. Не вошедшие в 

данный номер статьи обязательно выйдут 

в первом номере следующего года. Мы не 

изменяем своим принципам, и в 2021 году 

в нашем журнале будут опубликованы инте-

ресные статьи, подготовленные ведущими 

специалистами нашего профиля.

Прошедший год для всех нас был очень 

сложным и напряженным, и будем надеять-

ся, что в новом году нам всем станет легче, и мы вздохнем с облегчением, 

так как закончатся эпидемия, самоизоляция, карантин, тяжелые больные...

Уважаемые коллеги, Издательский дом «Заславский» и редакционный совет 

журнала ОТ ВСЕЙ ДУШИ ПОЗДРАВЛЯЮТ ВАС С НАСТУПИВШИМ НОВЫМ ГО-

ДОМ! Желаем благополучия! Мира! Солнышка в душе вам и вашим близким! 

 ХАЙ ВАМ ЩАСТИТЬ!

Главный редактор проф. В.В. Никонов 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0586.16.7-8.2020.223999

Не жди, что станет 
легче, проще, лучше.
Не станет. 
Трудности будут всегда. 
Учись быть счастливым 
прямо сейчас. 
Иначе не успеешь.
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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВLecture

Лекція

Вступ
Гострі отруєння токсичними газами, що періодично 

реєструються на промисловому виробництві, завжди 

знаходилися в зоні особливої уваги фахівців-токсико-

логів і спеціалістів з інтенсивної терапії. Дуже актуаль-

ною зазначена проблема є в Україні. Адже на хімічному 

виробництві та в інших його галузях працівники підда-

ються високому ризику контакту з такими токсичними 

хімічними сполуками, як аміак, окисли азоту, моно-

оксид вуглецю, галогени, галогенізовані та ароматичні 

вуглеводні, та з іншими небезпечними для організму 

людини речовинами.

При визначенні особливостей промислових отру-

єнь токсичними газами завжди потрібно враховувати:

1) можливість масового ураження;

2) прискорений розвиток клінічної симптоматики 

внаслідок швидкого надходження токсичних хімічних 

сполук у кров постраждалих через інгаляційних шлях 

ураження.

Аміак
Аміак — це газ з гострим задушливим запахом, що 

легко розчинюється в воді, внаслідок чого утворюєть-

ся гідроокис амонію (нашатирний спирт). Зберігається 
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у вигляді рідкої зневодненої речовини. В умовах при-

родного атмосферного тиску та середньої температури 

повітря легко випаровується. У вигляді газу аміак ви-

користовують в холодильних агрегатах, синтетичній 

хімічній, текстильній, нафтовій, паперовій промисло-

вості, а також при виробництві косметичних засобів і в 

лабораторіях. 

Зневоднений газоподібний аміак є контактною 

токсичною речовиною, що прямо реагує з тканина-

ми, які він уражує. Цілеспрямовані отруєння з метою 

самогубства неможливі, адже постраждалий не в змо-

зі вдихнути або проковтнути таку кількість аміаку, що 

буде мати токсикологічне значення.

Завдяки утворенню лугу — нашатирного спирту при 

контакті з тканинами організму (які завжди містять 

воду) утворюється агресивний хімічний розчин, що чи-

нить роз’їдаючу дію. Внаслідок контакту зі шкірою та 

слизовими оболонками утворюються хімічні опіки І–

ІІ ступеня тяжкості. При контакті з очима формуються 

виразки кон’юнктиви та рогівки.

Значно небезпечнішим для життя є вдихання парів 

аміаку. Адже внаслідок прямого ушкодження альвеол 

швидко формується набряк легень. Вдихання пові-

тря, що містить 50 ppm (ppm — рarts per million; промі-

ле — ‰), асоційоване з чітким відчуттям характерного 

запаху газу. При концентрації 700 ppm аміак подразнює 

очі та при відсутності лікувальних заходів викликає 

стійкі, тривалі ураження. Концентрація 1000 ppm зу-

мовлює роз’їдаючу дію для шкіри та слизових оболо-

нок. Для дихальної системи все значно гірше: якщо по-

страждалий вдихнув повітря із вмістом аміаку 5000 ppm 

і більше — це миттєва смерть.

Гостре отруєння аміаком створює клінічну картину 

різного ступеня тяжкості: від звичайної подразнюю-

чої дії до швидкої смерті. При легких формах перева-

жають симптоми, що визначаються ураженням очей, 

дихальних шляхів, слизових оболонок, шкіри. Озна-

ки ураження дихальних шляхів проявляються подраз-

ненням слизової оболонки носа — ринореєю; глотки 

та трахеї — сухим кашлем. На 2-гу — 3-тю добу після 

отруєння можливий розвиток хімічної пневмонії, при 

якій мають місце болі у грудній клітці, ядуха, кашель, 

лихоманка. Якщо присутнє мокротиння, то воно часто 

має геморагічний характер. 

Ураження шкіри виникають при контакті з рідким 

аміаком або його концентрованими розчинами. В та-

ких випадках розвивається шкірне запалення — кон-

тактний дерматит. Він супроводжується формуванням 

болючої еритеми; можуть утворюватися пухирі. При 

заковтуванні аміаку виникають болі у глотці, за груди-

ною та в епігастральній ділянці. Болі супроводжуються 

печією.

При отруєннях середнього ступеня тяжкості симп-

томи тісно пов’язані з роз’їдаючою дією аміаку на по-

верхні, що піддалася хімічній агресії. Постраждалі 

скаржаться на пекучий біль у порожнині рота та в гор-

лі, утруднення дихання, страх смерті. Спостерігаються 

кров’янисті виділення з носа, дизартрія, кашель, ядуха. 

Ураження очей супроводжуються набряком вік, світло-

боязню, сльозотечею, гіперемією повік і кон’юнктиви.

Через декілька годин після вдихання аміаку може 

розвинутися клініка тяжкої гострої дихальної недостат-

ності. З’являється та швидко прогресує ціаноз, слизові 

оболонки дихальних шляхів набувають набряклого ви-

гляду. Слизові оболонки можуть вкриватися дрібними 

пухирями, що зливаються. Після їх розтину витікає се-

розно-геморагічна рідина. Мають місце ознаки гострого 

запалення глотки, гортані, трахеї. При аускультації легень 

визначаються сухі та вологі хрипи. Стан хворого починає 

покращуватися не раніше 48 годин від початку ураження.

При тяжких формах отруєння аміаком можлива 

швидка загибель постраждалих через тяжку гостру ди-

хальну недостатність. В осіб, які вижили, чітко спосте-

рігаються 3 фази легеневої симптоматики: початкова 

тяжка ядуха, короткий період покращення та слідом за 

ним — повторна і тривала маніфестація клініки гострої 

дихальної недостатності. Вже на початку переважають 

ознаки гострого токсичного набряку легень: ядуха, ці-

аноз, вторинні гіпоксичні порушення гемодинаміки, 

порушення стану свідомості, що асоційовані з тяж-

кою респіраторною гіпоксією. На тлі тяжкої гіпоксії 

часто виникає клініка екзотоксичного шоку, що про-

являється і серцевою, і судинною недостатністю. На-

бряк легень супроводжується утворенням і виділенням 

кров’янистого мокротиння. При рентгенографічному 

дослідженні органів грудної клітки чітко виявляються 

ознаки інтерстиціального набряку, підвищення тиску в 

судинах малого кола кровообігу.

Після короткотривалого покращення стан хворого 

знов погіршується, що пояснюється розвитком типо-

вого респіраторного дистрес-синдрому зі зменшенням 

показників вмісту у крові кисню та значним зменшен-

ням індексу оксигенації. При рентгенографічному до-

слідженні в легенях знаходять двобічні інфільтрати. 

Має місце дуже високий ризик приєднання інфекції та 

формування легеневих абсцесів.

Невідкладна допомога полягає в негайній евакуації 

постраждалого із зони ураження, з широким доступом 

свіжого повітря.

Пошкоджені очі, слизові оболонки, шкіра мають 

бути промиті великою кількістю води. На промислових 

підприємствах, де працюють з аміаком, для його ней-

тралізації у воду додають натрію борат.

При наявності ознак дихальної недостатності по-

трібно забезпечити кисневу терапію. В тяжких випад-

ках при втраті свідомості, в умовах швидкого набря-

кання дихальних шляхів може знадобитися установка 

провідника повітря або навіть негайна інтубація трахеї.

Внутрішньовенно з метою зменшення темпу про-

гресування набряків дихальних шляхів і з метою про-

філактики набряку легень вводять глюкокортико-

стероїдні гормони: дексаметазон 0,5 мг/кг маси тіла, 

преднізолон 4 мг/кг маси тіла або 500–750 мг гідрокор-

тизону сукцинату. Для усунення спазмування бронхів 

застосовують інгаляції селективних (бета-2) адреномі-

метиків: орципреналіну, фенотеролу.

Per os застосовують антациди та блокатори протон-

ної помпи. При неможливості проковтнути ліки бажа-

но якнайшвидше із використанням місцевих анестети-

ків (лідокаїн спрей, новокаїн) та гліцерину встановити 
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шлунковий зонд. Блокатори протонної помпи вводять 

внутрішньовенно. Доза омепразолу має сягати 80 мг. 

До того ж використовують антигістамінні протиалер-

гічні препарати.

Для усунення болю застосовують нестероїдні про-

тизапальні засоби й опіоїди, що сприяють зменшенню 

тиску в системі легеневої артерії.

На тлі шоку з серцево-судинною недостатністю 

починають внутрішньовенну інфузію дофаміну в дозі 

8–10 мкг/кг/хвилину в фізіологічному розчині. При 

зупинці серця негайно розпочинають серцево-легене-

ву реанімацію за протоколом «Раптова серцева смерть» 

Наказу № 34 (2014) МОЗ України. Пацієнта госпіталі-

зують у багатопрофільний стаціонар із початковим лі-

куванням в умовах відділення інтенсивної терапії.

Хлор
Молекулярний хлор — це газ, що при природній тем-

пературі повітря та природному атмосферного тиску має 

жовто-зелений колір. Під позитивним тиском в одну 

атмосферу газоподібний хлор перетворюється в рідину. 

Хлор зберігається та транспортується в сталевих балонах, 

оскільки із сталлю в хімічну реакцію не вступає. 

В промисловості хлор використовується надзвичай-

но широко. Його залучають для виготовлення поліві-

нілхлориду, пластикатів, синтетичного каучуку, для від-

білювання паперу і картону, для синтезу інсектицидів, 

знезараження води, виготовлення антисептиків, у ви-

робництві поліетиленових труб, соляної кислоти, виго-

товленні чистих металів — титану, олова, танталу, ніобію.

Хлор є контактною токсичною агресивною речо-

виною, що реагує з тканинами та уражає їх. Контакт 

хлору з дихальними шляхами викликає зупинку дихан-

ня, брадикардію та рефлекторне звуження судин. Дія 

на тканини обумовлена їдкістю хлору, через що дуже 

швидко формується набряк. Хлор легко розчинюється 

у воді. Тому при реагуванні з біологічними тканинами 

дуже швидко утворюється соляна кислота, що визна-

чає розвиток тяжкого метаболічного ацидозу. Хлор 

дуже швидко руйнує легеневий сурфактант і спричи-

няє набряк легень.

Першими ознаками контакту з хлором є подразнен-

ня слизових оболонок і очей. Спостерігаються сльозо-

теча та ринорея. Швидко приєднується першіння у гор-

лі та сухий кашель, що викликано подразненням глотки 

та трахеї. Практично в усіх, хто вдихає пари хлору в кон-

центраціях, що уражують, мають місце тривкий надсад-

ний кашель, печія та біль за грудиною. Симптоми ви-

ражені тим більше, чим більшою є концентрація хлору, 

що вдихається. Слідом за кашлем можуть з’явитися ну-

дота та блювання. Якщо починає виділятися мокротин-

ня, воно містить прожилки крові. Постраждалі почи-

нають скаржитися на задуху, виявляють занепокоєння. 

На тлі гіпоксії, що швидко прогресує, може виникнути 

психомоторне збудження. Продуктивний контакт із по-

страждалим утруднюється. Також пацієнтів непокоять 

сильний головний біль і запаморочення.

При легких формах ураження симптоматика об-

межується тривалими нападами кашлю, печією, болем 

за грудиною, загальною слабкістю.

В перебігу тяжкого отруєння чітко простежують-

ся 3 фази. Спочатку внаслідок контакту з хлором при 

його вдиханні у постраждалих розвивається почуття 

удушення, тривожний настрій, виражена м’язова слаб-

кість. Слабкість проявляється тим, що уражені навіть 

при збереженні свідомості не в змозі самостійно за-

лишити зону ураження. Швидко з’являються сильний 

кашель і сльозотеча.

Після евакуації постраждалих із зони ураження на-

ступає період затишшя, що може тривати протягом од-

нієї доби. Симптоматика, що була різко вираженою на 

початку, згасає. Проте після цього розвивається набряк 

легень із тяжкою гострою дихальною недостатністю, 

з рясним виділенням пінного мокротиння. При вди-

ханні хлору в високих концентраціях набряк легень 

має фульмінантний характер і швидко призводить до 

смерті постраждалого. Типовим порушенням є зупин-

ка дихання.

При отруєннях легкого та середнього ступеня тяжко-

сті, якщо своєчасно надана потрібна допомога, прогноз 

сприятливий. При легкій формі симптоматика зникає 

протягом 48 годин. При отруєннях середнього ступеня 

тяжкості розлади тривають протягом 10–15 днів.

У більшості випадків симптоматика має характер 

виключно дихальної недостатності. У 10 % хворих ма-

ють місце розлади функції шлунково-кишкового трак-

ту, що проявляються печією, болем в епігастральній 

ділянці, нудотою та блюванням. При неадекватному 

поповненні організму рідиною у зв’язку із зневоднен-

ням на тлі артеріальної гіпотензії можуть виникати за-

паморочення, втрата свідомості.

Допомога полягає в негайній евакуації постражда-

лого з зони ураження. Потрібно враховувати, що по-

страждалі часто не в змозі рухатися самостійно, і тому 

із зони ураження їх виносять.

Після цього бажано почати кисневу терапію. Хво-

рим внутрішньовенно вводять рідину в обмеженій 

кількості, адже є високий ризик формування набряку 

легень. Внутрішньовенно застосовують глюкокор-

тикоїдні гормони. Після госпіталізації постраждалих 

терапію глюкокортикоїдами продовжують протягом 

10–15 діб. Разом застосовують антибіотики та засоби 

для захисту слизової шлунка та дванадцятипалої киш-

ки (блокатори протонної помпи, Н
2
-блокатори, анта-

циди).

Терапію гідрокарбонатом натрію для усунення ме-

таболічного ацидозу проводять тільки в стаціонарі під 

контролем показників кислотно-лужного стану. На до-

госпітальному етапі в умовах легеневої дихальної не-

достатності застосування гідрокарбонату натрію може 

бути вельми небезпечним через порушення легеневої 

вентиляції.

При розвитку екзотоксичного шоку, що проявля-

ється серцевою та судинною недостатністю, викорис-

товують інфузію дофаміну в фізіологічному розчині. 

Орієнтовно початкова доза, як і при ураженні легень 

аміаком, становить 8–10 мкг/кг/хвилину. При швид-

кому розвитку набряку легень може знадобитися інту-

бація трахеї з переводом хворого на штучну вентиляцію 

легень (ШВЛ). При зупинці дихання також якнай-
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швидше починають ШВЛ. При зупинці ефективного 

кровообігу реанімаційні заходи застосовують згідно з 

протоколом «Раптова серцева смерть» Наказу № 34 від 

15.01.2014 МОЗ України.

Сірководень
При природній температурі повітря це газ без кольо-

ру, що добре розчинюється у воді з утворенням слабкої 

двохосновної кислоти. Оскільки питома вага сірковод-

ню перевищує питому вагу повітря, він накопичується 

в тих місцях, де відсутній рух повітря. Сірководень від-

різняється характерним запахом тухлих яєць. Застосо-

вується в промисловості та в лабораторіях. В нафтово-

хімічній промисловості звільняється із сирої нафти, що 

створює небезпеку отруєння на нафтоперегінних за-

водах. Сірководень використовується при виробництві 

сірчаної кислоти, елементної сірки, сульфідів, в орга-

нічному синтезі для утворення меркаптанів.

Сірководень проникає до організму крізь легені та 

діє як системна токсична речовина. Після того, як сір-

ководень проник до біологічних рідин організму, його 

половина руйнується з утворенням аніону HS–. Інша 

частина, тобто сам сірководень, проникає крізь біоло-

гічні мембрани значно краще. При вдиханні сірковод-

ню в концентрації 50 ppm швидко з’являються ознаки 

гострого отруєння. Якщо концентрація сягає 0,1–0,2 %, 

смерть настає протягом кількох хвилин. Характерний 

запах сірководню не є ознакою його небезпечної кон-

центрації в повітрі, що вдихається. Адже при цьому від-

бувається розвиток швидкого паралічу ольфакторних 

рецепторів, і запах дуже швидко припиняє відчуватися.

Сірководень є потужною мітохондріальною отру-

тою. Він блокує дію цитохромоксидази, внаслідок чого 

мітохондріальне енергоутворення швидко припиня-

ється. Отже, токсична дія сірководню схожа з ефектом 

ціанідів.

Контакт із зазначеною токсичною речовиною ко-

роткої тривалості спричиняє ураження переднього по-

люса очного яблука. Розвивається запалення рогівки 

та слизової оболонки ока з появою болю, сльозотечею 

та світлобоязню. Кератокон’юнктивіт розпочинається 

через 2–3 дні після токсичної дії. Одужання настає до-

сить швидко і навіть без лікувального втручання.

Більш тривале вдихання сірководню, асоційова-

не з ураженням середнього ступеня тяжкості, зумов-

лює розвиток запалення дихальних шляхів і токсичної 

пневмонії. Спостерігаються розвиток трахеобронхіту, 

риніту з аносмією. Хворих часто непокоїть загрудин-

ний біль разом із кашлем. На тлі токсичної пневмонії є 

можливим розвиток набряку легень.

При вдиханні сірководню в високих концентраціях, 

окрім вже вказаних порушень відбувається ураження 

центральної нервової системи (ЦНС) та периферичних 

нервів. Патологія проявляється головним болем, запа-

мороченням, слабкістю в кінцівках, тремором. Парези 

мають периферичний характер. Порушення функції 

серцево-судинної системи проявляються розвитком 

стійкої тахікардії та аритмії. З боку шлунково-кишко-

вого тракту відзначається поява нудоти та блювання, 

підвищеного слиновиділення.

В найтяжчих випадках дуже швидко розвиваються 

шок і кома. Характерним небезпечним ускладненням 

є зупинка дихання. Дуже часто з’являється судомна ак-

тивність, зумовлена ураженням ЦНС. 

Як і при отруєннях іншими токсичними газами, по-

страждалого якнайшвидше евакуюють із зони ураження.

При ураженнях очей застосовують краплі, що міс-

тять місцеві анестетики, та судинозвужувальні засоби. 

Зазвичай використовують 2% розчин лідокаїну, до яко-

го додають на 5 мл 1 краплю розчину адреналіну гід-

ротартрату 0,18%. Можливе використання візину. По-

трібна консультація та спостереження офтальмолога.

При отруєннях середнього ступеня тяжкості основ-

ні заходи спрямовані на профілактику розвитку набря-

ку легень. Проте вельми корисними мають бути напря-

ми терапії, що усувають мітохондріальну дисфункцію. 

Постраждалим призначають кисень. Внутрішньовенно 

вводять глюкокортикоїдні гормони. Одразу призна-

чають блокатори протонної помпи (омепразол, панто-

празол) та Н
2
-блокатори (ранітидин, фамотидин).

В стаціонарі для зменшення тяжкості та усунення 

мітохондріальної дисфункції призначають розчини 

реам берин та ремаксол. Внутрішньовенно краплинно 

вводять 20 мл цитофлавіну. Корисну дію надають мек-

сидол (мексикор, армадин, нікомекс). Доза сягає до 

1000 мг на добу. Потрібне призначення тіаміну в дозі 

200–250 мг на добу. До складу терапії може бути вклю-

чена тіоктова (ліпоєва) кислота внутрішньовенно кра-

плинно повільно в добовій дозі 300 мг у фізіологічному 

розчині.

При тяжкому отруєнні та розвитку набряку ле-

гень після введення оксибутирату натрію в дозі 4000–

6000 мг внутрішньовенно хворим інтубують трахею та 

розпочинають ШВЛ. В подальшому сумарна доза окси-

бутирату натрію може сягнути 20 000 мг на добу. При 

екзотоксичному шоку призначають інфузію дофаміну. 

При зупинці серця розпочинають реанімаційну акцію. 

Порядок дій при реанімації відповідає протоколу «Рап-

това серцева смерть» Наказу № 34 від 15.01.2014 МОЗ 

України. Всупереч значному системному токсичному 

ефекту сірководню результати лікування зазвичай по-

зитивні, з повним одужанням постраждалих.

Арсин (миш’яковистий водень)
Арсин — це одна з найпотужніших неорганічних 

отрут. Використовується у напівпровідниковій про-

мисловості для виробництва арсеніду галію і силіконо-

вих електронних пристроїв; в органічному синтезі; для 

виробництва діодів, барвників, що використовуються 

в скляному виробництві; для електричних батарей, а 

також для отримання чистого арсену. В хімічній, мета-

лургійній промисловості, як і на нафтоперегінних за-

водах, існує велика небезпека острого отруєння.

Арсин — це газ без кольору, з легким запахом час-

нику. Це найтоксичніша хімічна сполука арсену. Вона 

викликає тяжкі ураження в концентрації набагато мен-

шій, ніж 30 ppm, що значно менше за граничну чутли-

вість ольфакторного апарату. Дія арсину в концентрації 

200 ppm протягом півгодини є однозначно смертель-

ною. Під впливом арсину розвивається токсичний на-
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бряк легень і тяжке ураження міокарда, печінкова та 

ниркова недостатність. Проникнення арсину в кров 

викликає масивний гемоліз. Для печінки арсин менш 

токсичний, ніж для нирок. Ураження нирок значною 

мірою зумовлені руйнуванням еритроцитів і блокуван-

ням дрібних ниркових судин та канальців, як це буває 

при масивному гемолізі після утоплення в прісній воді, 

в умовах синдрому тривалого здавлювання тканин, пе-

реливанні несумісної крові та при гемолізі внаслідок 

надходження у кров великої кількості кислоти (отру-

єння оцтовою есенцією).

Якщо немає фатального ураження легень і міокар-

да, в клінічній картині переважають ознаки гострого 

внутрішньосудинного руйнування формених елемен-

тів крові. Спочатку після вдихання арсину постраж-

далих непокоять нудота, блювання, біль в животі. Вже 

через 2–3 години кров і гемоглобін з’являються в сечі. 

Через 12 годин вже має місце тяжка гемолітична жов-

тяниця. На тлі гемічної гіпоксії виникають порушення 

функції серця.

Постраждалим якомога раніше призначають ки-

сень. Якщо стан хворого швидко погіршується, після 

введення засобів для внутрішньовенної анестезії, що 

мають антигіпоксантний ефект (оксибутират натрію) 

та сприяють утриманню судинного тонусу (кетамін), 

проводять інтубацію трахеї та переводять хворого на 

ШВЛ. Для інфузійної терапії використовують фізіоло-

гічний розчин і розчин Рінгера лактат. Серцевий викид 

і судинний тонус підтримують шляхом інфузії дофамі-

ну. Застосовується комбіноване введення добутаміну та 

норадреналіну.

Для збереження функції нирок під час ретельного 

моніторингу центральної гемодинаміки, сатурації кро-

ві киснем та темпу діурезу застосовують форсований 

діурез. Осмотичні діуретики та залуження сечі не ви-

користовується.

Як антидот до арсину унітіол показав абсолютну 

неспроможність, тому використовується тіосульфат 

натрію внутрішньовенно краплинно в фізіологічному 

розчині до 40 мл 30% розчину на добу.

При розвитку анурії застосовують гемодіаліз. Гемо-

діаліз сприяє виведенню з організму азотних шлаків і 

надлишку води. Миш’як за допомогою гемодіалізу з 

організму вивести неможливо.

При розвитку тяжкої гемолітичної анемії кисневу 

ємність крові підвищують шляхом гемотрансфузій.

Призначають органопротектори: рибоксин вну-

трішньовенно краплинно в дозі до 1000 мг на добу, ци-

тофлавін 20–30 мл на добу. Для збільшення утворення 

глутатіону, що сприяє збереженню клітинних мемб-

ран, внутрішньовенно вводять розчин ремаксол 400 мл 

на добу, ліпоєву кислоту в фізіологічному розчині до 

600 мг на добу.

При зупинці ефективного кровообігу проводять 

реанімаційну акцію. До речі, при отруєнні арсином 

реаніматорів застерігають від етапу проведення ШВЛ 

елементарним способом — рот до рота та рот до носа. 

При відсутності автоматичного респіратора ШВЛ про-

водять за допомогою ручних дихальних апаратів (мі-

шок Амбу та ін.).

Окисли азоту
Окисли азоту широко використовуються в хімічній 

промисловості та включають цілу низку хімічних спо-

лук: закис азоту (N
2
O), окис азоту (NO), двоокис азоту 

(NO
2
), триокис азоту (N

2
O

3
), чотириокис азоту (N

2
O

4
) 

та п’ятиокис азоту (N
2
O

5
).

Окисли азоту застосовуються у виробництві азотної 

кислоти (проміжні продукти), є окислювачами в рідко-

му ракетному паливі, використовуються при очищенні 

нафтопродуктів від сірчаних органічних сполук, засто-

совуються як каталізатори при окисненні органічних 

сполук. Добре відомими є випадки отруєння окисла-

ми азоту у працівників зернових сховищ, коли азотні 

окисли утворюються внаслідок бродіння азотних до-

брив.

Основними токсичними сполуками є окис азоту 

(NO) та двоокис азоту (NO
2
), які є основним вмістом 

так званого азотного диму. Токсичність в організмі зу-

мовлена утворенням азотнокислих солей, що суттєво 

змінюють судинний тонус (викликають тяжку арте-

ріальну гіпотензію), спричиняють утворення метге-

моглобіну з гемоглобіну, внаслідок чого зменшується 

киснева ємність крові та транспорт кисню до органів 

і тканин. При вдиханні в високих концентраціях мож-

ливе тяжке ураження легень через часткове утворення 

азотної кислоти. Найбільшу небезпеку має вдихання 

двоокису азоту. Двоокис азоту — це коричнево-черво-

ний газ, що є важчим за повітря.

Від контакту з токсичними сполуками азоту до ви-

никнення перших ознак ураження організму минає 

5–72 години. Чим швидше проявиться токсична дія, 

тим більш серйозним буде прогноз для постраждалого. 

Вдихання азотного диму веде до формування хімічної 

пневмонії з подальшим набряком легень. Вдихання 

азотного диму в високій концентрації провокує спаз-

мування бронхів, пригнічення та зупинку дихання. 

При отруєнні сублетальними дозами спостерігається 

характерна трифазна клінічна картина. 

На початку з’являються кашель, відчуття удушен-

ня, головний біль, нудота, болі в животі, ядуха, відчуття 

стиснення за грудиною, печія, запаморочення. Швид-

ко розвивається артеріальна гіпотензія. Після цього 

часто спостерігається період тимчасового покращення, 

що може тривати навіть протягом 72 годин. Частка по-

страждалих повертаються до роботи.

Після цього поступово виникають і набувають тяж-

кості симптоми, що свідчать про формування набряку 

легень: прогресуюча слабкість, тривожний стан, ка-

шель, наростає задишка. Розвиток токсичного набря-

ку легень зумовлює появу дуже частого поверхневого 

дихання, ціанозу, кашлю з відділенням пінного мокро-

тиння. В легенях можна вислухати як вологі, так і сухі 

свистячі хрипи через схильність до спазмування брон-

хів. Якщо пацієнт виживає, після перенесеної хімічної 

пневмонії може розвинутися фіброз легень з хроніч-

ною дихальною недостатністю. 

При найбільш тяжких формах отруєнь набряк ле-

гень поєднується з тяжкою артеріальною гіпотензією 

з порушенням перфузії головного мозку та формуван-

ням гіпоксичної коми.
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Допомога полягає в евакуації постраждалих із зони 

поширення токсичного газу. Потрібно якнайшвидше 

розпочати кисневу терапію. При токсичному набряку 

легень негативну дію надають такі групи препаратів, як 

опіоїди, атропін, адреналін, відхаркуючі засоби, заспо-

кійливі медикаменти, а також серцеві глікозиди.

На тлі артеріальної гіпотензії, викликаної окислами 

азоту, серйозно підвищується капілярна проникність, 

і значна кількість внутрішньосудинної рідини пере-

ходить до інтерстицію. Кров згущується, зростають 

показники гемоконцентрації, погіршується реологія 

крові, внаслідок чого швидко прогресують мікроцир-

куляційні розлади, виникає синдром дисемінованого 

внутрішньосудинного згортання крові. Зростає ризик 

тромбоемболічних ускладнень.

При тяжких формах отруєння потрібна інтубація 

трахеї, застосування ШВЛ із санацією трахеї та брон-

хів. Для покращення гемодинаміки доцільно вико-

ристовувати колоїдні плазмозамінники, похідні гід-

роксиетилкрохмалю та декстрани. Інфузійна терапія 

проводиться під контролем переднавантаження через 

вимірювання центрального венозного тиску та регу-

лювання темпу введення рідини. При проведенні ШВЛ 

краще застосовувати наркоз оксибутиратом натрію, що 

є потужним антигіпоксантом. Хворим вводять на пер-

шу добу критичного стану 14 000–20 000 мг оксибути-

рату натрію. Для збільшення судинного тонусу оксибу-

тират натрію комбінують із кетаміном. Протипоказане 

введення барбітуратів і пропофолу. Застосовують глю-

кокортикоїдні гормони, антигіпоксанти (мексидол, 

армадин, цитофлавін), препарати для профілактики 

виникнення стресових виразок у шлунку та дванадця-

типалій кишці. Артеріальну гіпотензію краще усувати 

за допомогою інфузії норадреналіну через інфузомат, 

адже в патерні шоку переважає судинна недостатність. 

Хворим призначають антибактеріальну терапію, низь-

комолекулярні гепарини. При зупинці ефективного 

кровообігу проводять реанімаційні заходи за принци-

пами, які вказано вище, при висвітленні інформації 

про токсичну дію аміаку, хлору, сірководню.

Формальдегід
Формальдегід, або мурашиний альдегід, у природ-

них умовах є газом із гострим подразнюючим запахом, 

що відчувається при концентрації в повітрі близько 

1 ppm. 40% водний розчин формальдегіду має назву 

«формалін», або «формол». Формальдегід широко за-

стосовується в хімічній промисловості для виробни-

цтва фенолформальдегідних полімерів. Використову-

ється в процесі дублення шкіри разом з метанолом, в 

деревообробній промисловості, при виготовленні ме-

блів і лаку. Застосовується як фумігатор при зберіганні 

та транспортуванні зерна. Є потужним антисептиком, 

що й досі використовується в медицині.

Формальдегід чинить місцеву та системну токсич-

ну дію. Дія формальдегіду, навіть в невисоких концен-

траціях, асоційована з подразненням очей і дихальних 

шляхів. Глибоко в альвеоли формальдегід зазвичай не 

проникає, адже він активно захоплюється слизовими 

оболонками верхніх дихальних шляхів. Заковтуван-

ня розчину формальдегіду призводить до ураження 

шлунка з подразнюючою дією, наполегливою нудотою 

та блюванням. Концентровані розчини викликають 

некроз стравоходу, і допомогу надають за правилами 

лікування уражених отрутами з роз’їдаючим ефектом 

(міцні кислоти та луги; виконують обов’язкове зондове 

промивання шлунка).

Системна дія проявляється насамперед ураженням 

ЦНС, функції якої формальдегід пригнічує. Також роз-

виваються токсичні ураження нирок, печінки, міокарда. 

Клінічна симптоматика отруєння формальдегі-

дом залежить від концентрації в повітрі. Концентра-

ція 2–3 ppm зумовлює появу парестезій, подразнення 

очей, набухання слизової оболонки носа, першіння у 

горлі. При концентрації 4–5 ppm почуття дискомфор-

ту значно посилюється і при концентрації 10 ppm стає 

непереносним. Концентрація 10–20 ppm викликає 

почуття удушення. Розвивається сильне подразнення 

очей, слизових оболонок. Спостерігаються сльозотеча, 

ринорея, надсадний кашель. При концентраціях 50–

100 ppm виникають болі у грудній клітці за грудиною, 

розвивається серцебиття. Іноді смерть настає внаслі-

док ларингоспазму. Наприкінці гостра серцева недо-

статність поєднується зі значною депресією дихання.

Постраждалих виводять із місця ураження на свіже 

повітря. Потрібне дбайливе промивання очей водою. 

Одяг з постраждалого краще зняти. Шкірні покрови 

старанно промивають водою із застосуванням мила. По-

рожнину рота промивають 2% розчином гідрокарбонату 

натрію. Доцільним є прийом содової води всередину. 

Застосовують антациди. При заковтуванні формальдегі-

ду шлунок краще промити через зонд. Якщо розчин ви-

явився концентрованим, мають місце абсолютні пока-

зання для зондової декомпресії та промивання шлунка.

При сильному подразненні дихальних шляхів почи-

нають кисневу терапію. Внутрішньовенно вводять глю-

кокортикоїдні гормони. Для профілактики ураження 

печінки, нирок, серця використовують органопротек-

тори: рибоксин в дозі 800–1000 мг на добу, розчин ре-

максол 200–400 мл, цитофлавін, мексидол, тіосульфат 

натрію 30% розчин до 30 мл на добу внутрішньовенно 

краплинно. При появі симптомів набряку гортані по-

страждалого швидко готують для інтубації трахеї. Для 

усунення ажитації вводять сибазон, кетамін, натрію 

оксибутират. Переводять хворого на ШВЛ. Проводять 

санацію трахеобронхіального дерева, використовуючи 

розчин гідрокарбонату натрію. Вводять глюкокорти-

костероїди. При ураженні шлунка — антациди, блока-

тори протонної помпи, Н
2
-блокатори. Для прискорен-

ня метаболізму формальдегіду застосовують (як і для 

зменшення токсичності інших альдегідів) тіамін 200–

250 мг на добу, аскорбінову кислоту до 1000 мг на добу. 

Вдихання парів бензину
Серед всіх продуктів перегонки нафти, що включа-

ють бензин, гас, соляру, мазут та асфальти, найбільш 

токсичним є бензин. Щодо продуктів крекінг-процесу 

діє таке правило: чим більш летючою є речовина, тим 

більшою є її токсичність. Бензини можуть містити як 

аліфатичні, так і ароматичні вуглеводні. До ароматич-



15Том 16, № 7-8, 2020 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Лекція / Lecture

них вуглеводнів належать всі речовини, що у своїй хі-

мічній структурі містять бензольне кільце. Всі інші вуг-

леводні, незалежно від того, чи є вони циклічними або 

ациклічними, відносять до аліфатичних вуглеводнів. 

Типовим представником аліфатичних циклічних вуг-

леводнів є циклопропан — речовина, що у свій час над-

звичайно широко застосовувалася в анестезіології як 

інгаляційний загальний анестетик. Токсичність арома-

тичних вуглеводнів є вищою за токсичність аліфатич-

них сполук. До складу бензину ще й досі може входи-

ти тетраетилсвинець — надзвичайно токсична хімічна 

сполука, що насамперед уражує ЦНС. Вдихання парів 

бензину або випадкове його вживання всередину при-

зводить до ураження головного мозку, серця, печінки й 

нирок, кісткового мозку.

Рідкі вуглеводні, до складу яких входить 5–12 ато-

мів вуглецю, відповідальні за розвиток загальної анес-

тезії, тобто токсичного наркозу, коми. Вони подразню-

ють слизові оболонки. Тривала дія крекінг-бензину, що 

містить значну кількість бензолу (до 6 %), супроводжу-

ється ураженням кісткового мозку. Характерним ура-

женням при вдиханні парів бензину є хімічна гемора-

гічна пневмонія. Смерть настає від набряку легень, що 

розвивається на тлі пневмонії.

Наркотична дія бензину посилюється разом зі 

збільшенням кількості в аліфатичних вуглеводнях ато-

мів вуглецю від 5 до 8. Найбільший наркотичний ефект 

має октан. Із зростанням октанового числа бензину по-

силюється його наркотична дія. Після накопичення 10 

атомів вуглецю вуглеводні втрачають токсичність.

Важливим є вплив на печінку, нирки, селезінку, мі-

окард. Гострий токсичний гепатит, безумовно, найчас-

тіше розвивається при заковтуванні бензину. Погіршу-

ється функція нирок. Вуглеводні, особливо циклічні 

(класичний приклад — циклопропан), сприяють підви-

щенню чутливості міокарда до адреналіну та інших ка-

техоламінів, у зв’язку із чим зростає ризик виникнення 

порушень серцевого ритму, особливо такого загрозливо-

го, як фібриляція шлуночків серця. Вдихання парів бен-

зину в високих концентраціях викликає швидку втрату 

свідомості, глибоку кому з судомами та смерть.

При отруєннях середнього ступеня тяжкості з інга-

ляційним шляхом ураження першою ознакою є сльозо-

теча. Після цього розвивається клінічна картина, схожа 

на таку при отруєнні етиловим спиртом. Внаслідок цьо-

го вона отримала назву «вуглеводневе сп’яніння». Спо-

чатку спостерігається ейфорія. Постраждалі багато й без 

причини сміються, багато говорять, з’являється непри-

томність і порушення координування рухів. Після цього 

виникає головний біль, нудота, блювання, порушення 

мовлення. Якщо постраждалі залишаються в зоні ура-

ження, розвиваються втрата свідомості, судоми, кома. 

Заковтування бензину супроводжується подразнен-

ням шлунка, нудотою та блюванням. Найбільша частка 

бензину в будь-якому випадку евакуюється з організму 

через легені. Це також викликає їх ураження з появою 

болю у грудній клітці, ядухи, хрипів, ціанозу. Все за-

кінчується розвитком набряку легень. Невідкладна до-

помога полягає в негайній евакуації постраждалого із 

зони ураження та у проведенні кисневої терапії.

При заковтуванні бензину декомпресію та проми-

вання шлунка обов’язково проводять через зонд. Піс-

ля того, як шлунок промитий великою кількістю води, 

через зонд у шлунок вводять до 200 мл вазелінової олії. 

Вона не всмоктується в шлунково-кишковому тракті, 

проте розчиняє та забирає на себе всі вуглеводні. Для 

лікування хімічної пневмонії застосовують антибіоти-

ки, адже інфекція приєднується дуже швидко.

При набряку легень хворому після введення натрію 

оксибутирату, або сибазону, або тіопенталу натрію ін-

тубують трахею та розпочинають ШВЛ. Постраждалих, 

які вже перебувають у стані коми, інтубують негайно. 

Кома може тривати 48–72 години. У цей час проводять 

протисудомну терапію (сибазон, тіопентал натрію) та 

забезпечують санацію трахеобронхіального дерева. 

Потрібне моніторування серцевого ритму та застосу-

вання лідокаїну при появі шлуночкових екстрасистол.

При ураженнях печінки застосовують різноманітні 

гепатопротектори: ліпоєву кислоту 300–600 мг на добу 

внутрішньовенно краплинно в фізіологічному розчині, 

ацетилцистеїн до 600 мг на добу, есенціале 2–3 рази на 

день внутрішньовенно. Для лікування токсичного ге-

патиту можна застосувати глюкокортикостероїди. При 

відсутності препаратів з високою собівартістю вико-

ристовують введення 30% розчину тіосульфату натрію 

20–30 мл на добу, тіотриазолін 8–12 мл на добу. Спо-

стерігають за темпом діурезу. При зменшенні темпу ді-

урезу його стимулюють фуросемідом. При ураженнях 

кісткового мозку проводять гемотрансфузії відповідно 

до потреби в підвищенні кисневої ємності крові.

Обов’язково забезпечують захист слизової шлунка 

та дванадцятипалої кишки за допомогою антацидів 

(альмагель та інші антациди через зонд), блокаторів 

протонної помпи, Н
2
-блокаторів. 

При зупинці серця реанімаційну акцію проводять 

згідно з протоколом «Раптова серцева смерть» Наказу 

№ 34 від 15.01.2014 МОЗ України.

Монооксид вуглецю (чадний газ)
Монооксид вуглецю (чадний газ, СО) при нормаль-

них умовах має безбарвний колір, позбавлений запаху; 

він дещо легше за повітря (молярна маса 28,01 г/моль, 

< 28,98 г/моль). При кімнатній температурі CO є мало-

активним, його хімічна активність значно підвищуєть-

ся при нагріванні та в розчинах. СО горить полум’ям 

синього кольору (температура початку реакції — 

700 °C) на повітрі:

2СО + О
2
 → 2СО

2
.

Температура горіння CO може досягати 2100 °C. 

Реакція горіння є ланцюговою, причому ініціаторами 

є невеликі кількості сполук, що містять водень (вода, 

аміак, сірководень та ін.). Утворюється при горінні 

вуглецю або сполук на його основі в умовах нестачі 

кисню:

2C + O
2
 → 2CO,

або при відновленні діоксиду вуглецю розпеченим ву-

гіллям:

CO
2
 + C ↔ 2CO.
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Ця реакція часто відбувається при пічному опален-

ні, коли занадто рано закривають пічну заслінку (поки 

остаточно не прогоріло вугілля). Утворений при цьому 

монооксид вуглецю (чад) внаслідок своєї отруйності 

викликає фізіологічні розлади і навіть смерть, звідси й 

одна з назв — чадний газ. Завдяки добрій теплотворній 

здатності CO є компонентом різних технічних газових 

сумішей (наприклад, генераторного газу), що викорис-

товуються, зокрема, для опалення. У суміші з повітрям 

є вибухонебезпечним. СО реагує з галогенами. Найбіль-

ше практичне застосування отримала реакція з хлором:

СО + Cl
2
 → COCl

2
.

Реакція є екзотермічною, і в присутності каталіза-

тора (активованого вугілля) вона відбувається вже при 

кімнатній температурі. В результаті реакції утворюєть-

ся фосген, високотоксична речовина — COCl
2
.

В атмосферу СО потрапляє у складі вулканічних і 

болотних газів, в результаті спалаху лісових і степових 

пожеж, виділення мікроорганізмами, рослинами, тва-

ринами і людиною. З поверхневих шарів океанів на рік 

виділяється 220 × 106 тонн СО в результаті світлового 

руйнування червоних, синьо-зелених та інших водо-

ростей, продуктів життєдіяльності планктону. При-

родний рівень вмісту оксиду вуглецю в атмосферному 

повітрі становить 0,01–0,9 мг/м3.

Чадний газ потрапляє в атмосферу від промислових 

підприємств, в першу чергу металургії. У металургій-

них процесах при виплавці 1 млн тонн сталі утворюєть-

ся 320–400 тонн СО. Велика кількість СО утворюється 

в нафтовій промисловості і на хімічних підприємствах 

(крекінг нафти, виробництво формаліну, вуглеводнів, 

аміаку та ін.). Висока концентрація СО може мати міс-

це в вугільних шахтах і на вугільних транспортних тра-

сах, оскільки СО утворюється при самоокисленні ву-

гілля. СО також утворюється при неповному згоранні 

палива в печах і двигунах внутрішнього згорання.

СО є нормальним метаболітом організму людини. 

Ендогенний СО утворюється в організмі в процесі дії 

ферменту гемоксигенази на гем (гем-залежна продук-

ція), що є продуктом руйнування гемоглобіну і міо-

глобіну, а також інших білків, що містять гем (цито-

хромів, цитохромоксидази, каталази, циклооксигенази 

та ін.). Продукція СО в організмі людини становить в 

середньому 16,4 мкмоль/годину та досягає 500 мкмоль 

(12 мл) на добу. Цей процес викликає утворення у крові 

людини невеликої кількості карбоксигемоглобіну, на-

віть якщо людина не палить і дихає не атмосферним 

повітрям, а чистим киснем або сумішшю азоту з кис-

нем. Зміст карбоксигемоглобіну у крові в нормі ко-

ливається в межах 1–2 % від усіх видів гемоглобіну і в 

середньому становить 1,6 %. При патологічних станах, 

що супроводжуються активацією гемолізу, продукція 

СО в організмі значно зростає.

Гем-незалежна продукція ендогенного СО відбува-

ється в результаті ферментативного й автоокиснення фе-

нолів, фотоокиснення органічних хімічних сполук, що 

індукують аскорбат з іонами заліза, перекисного окис-

лення ліпідів. Активатори ліпідної пероксидації (фе-

нобарбітал, дифенілгідантоїн, прогестерон) сприяють 

збільшенню продукції ендогенного СО. Навпаки, засто-

сування антиоксидантів (альфа-токоферолу, десфералу) 

пригнічує його гем-незалежне утворення. Продукція СО 

відбувається в нейронах головного мозку, клітинах ле-

гень, печінки, селезінки, нирок і крові, проте кількість 

ендогенного СО, що утворюється при гем-незалежному 

шляху продукції, незрівнянно менша, ніж при роботі 

гемоксигенази. Висока активність гемоксигенази має 

місце в селезінці, де й відбувається найбільш активне 

утворення ендогенного СО. До 80 % СО, що утворюєть-

ся в організмі, зв’язується з гемоглобіном, утворюючи 

карбоксигемоглобін. Частка СО виводиться з організму 

через легені, а інша частка піддається окисненню до вуг-

лекислого газу за участю цитохромоксидази.

Отруєння СО є найбільш частою інтоксикацією 

отруйними газами, що реєструються. У Великобританії 

щорічно близько 50 осіб гинуть в результаті інтоксикації 

СО при щорічній констатації 1000–1100 отруєнь СО. У 

США від отруєння СО щорічно гине близько 500 осіб, 

а кількість випадків інтоксикації СО перевищує 15 000.

Більшість випадкових отруєнь СО не мають профе-

сійного характеру. Вони обумовлені неповним згорян-

ням палива в несправних печах, відсутністю адекват-

ної тяги і малими розмірами приміщення. Професійні 

отруєння зустрічаються набагато рідше та викликані 

вдиханням вихлопних газів, знаходженням у зоні по-

жеж і вибухів. При великих пожежах випадки масових 

отруєнь СО зустрічаються практично завжди. Джере-

лами інтенсивного утворення СО є газові водонагріва-

чі, газові печі й обігрівачі, деревновугільні грилі, про-

панові печі, бензинові та дизельні електрогенератори, 

що заправляють пропаном, автонавантажувачі, бензо-

пили, тягачі й буксирувальники, човнові мотори, при-

строї для розпилення фарб, лаків, розчинників та ін.

До ризику отруєння СО схильні: діти, що їдуть в 

критих вантажівках у кінці кузова, робочі целюлозних 

млинів, сталеливарних цехів, які працюють у коксових 

печей, робочі, зайняті на виробництві формальдегіду, 

особи, які працюють у зоні пожежі, газо- й електрозвар-

ники, які працюють у закритих приміщеннях, особи, які 

знаходяться поблизу працюючих човнових моторів. У 

мегаполісах до 80 % СО в повітрі обумовлено роботою 

автотранспорту. Його виділяється особливо багато, коли 

в двигун подається надмірна кількість палива, щоб, на-

приклад, завести його на холоді. Тому автомобілі, що 

працюють при низьких температурах (а також при галь-

муванні в пробках і подальшому руху транспортного по-

току в зимову пору року), виділяють значну кількість СО.

Механізм токсичної дії СО на організм включає:

— утворення карбоксигемоглобіну;

— утворення карбоксиміоглобіну;

— зв’язування цитохромоксидази;

— стимуляцію вироблення NO і активацію ліпідної 

пероксидації в головному мозку.

Найбільша кількість робіт, які зачіпають аспекти 

токсикології СО, присвячена шкідливому ефекту ге-

мічної гіпоксії при утворенні великої кількості карбок-

сигемоглобіну (HbCO):

HbO
2
 + CO → HbCO + O

2
.
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Утворення HbCO відбувається дуже швидко, оскіль-

ки спорідненість гемоглобіну до СО в 250 разів більша, 

ніж спорідненість до кисню. Швидкість утворення 

HbCO залежить від його вмісту у вдихуваному повітрі. 

Наприклад, наявність 1 обсягу СО в 1500 обсягах вди-

хуваного повітря визначає утворення 50 % HbCO.

Якщо швидкість утворення HbCO зростає в геоме-

тричній прогресії, то зворотна реакція (вивільнення ге-

моглобіну, відділення його від СО) має лінійну залеж-

ність. Розщеплення карбоксигемоглобіну на Hb і CO 

відбувається в 10 000 разів повільніше, ніж розщеплен-

ня оксигемоглобіну на Hb і O
2
. Швидкість заміщення 

HbCO HbO
2
 залежить виключно від кількості кисню, 

що знаходиться у газової суміші, що вдихається. Пері-

од напіврозпаду HbCO становить:

— 320 хвилин, якщо потерпілий дихає повітрям;

— 80 хвилин при вдиханні 100% О
2
;

— 23 хвилини при диханні 100% О
2
 в барокамері 

при тиску 3 атм.

У клінічних умовах, незалежно від тяжкості стану 

пацієнта і кількості вдихуваного їм кисню, через 12 

годин після припинення контакту з СО концентрація 

HbCO в крові не перевищує нормальні показники. 

Тяжкість стану пацієнта буде визначатися не тільки 

ступенем тяжкості гіпоксичних ушкоджень, отрима-

них в період наявності гемічної гіпоксії, але також че-

рез формування біоенергетичної гіпоксії, в основі якої 

лежить мітохондріальна дисфункція. Крім гемоглобіну 

і міоглобіну СО блокує гем інших білків, що беруть 

участь у тканинному диханні, а саме цитохром-С-

оксидази, цитохрому С, цитохрому а3, Р450, каталази, 

пероксидази. Спорідненість до СО у цих білків значно 

менша, ніж у гемоглобіну, проте і вивільнення їх із спо-

луки з СО відбувається значно повільніше — протягом 

48–72 годин. Відповідно, в цей період може бути сер-

йозно зниженою енергопродукція і є високий ризик 

розвитку або посилення тяжкості гіпоксичної енцефа-

лопатії, а також розладів серцевої діяльності.

Результати пульсоксиметричного дослідження й 

електрохімічні дослідження парціального тиску газів 

крові в умовах гострого отруєння СО малоінформативні і 

не відображають тяжкості гіпоксемії та гіпоксії. Гіпоксія 

має змішаний характер, включаючи гемічний і гістоток-

сичний компоненти. Хоча переважна кількість кисню в 

гіпо- та нормобаричних умовах транспортується в орга-

нізмі за допомогою HbO
2
 і між показниками РО

2
 і SO

2
% є 

певна нелінійна залежність, в умовах отруєння СО через 

те, що об’ємний вміст кисню в плазмі крові може зали-

шатися цілком нормальним, у пацієнтів можуть реєстру-

ватися нормальні показники РО
2
 і SO

2
%. Сума показни-

ків SpO
2
% і SpСO% нерідко перевищує 100 %. Так, при 

описі одного з клінічних випадків отруєння СО в Саудів-

ській Аравії у пацієнтки під час вступу до клініки були 

зареєстровані SaO
2
% 99,8 % при SaСO% 21,4 %.

З огляду на те, що до гіпоксії найбільш чутливі ней-

рони головного мозку, клінічна симптоматика при 

отруєнні СО насамперед проявляється порушенням 

функцій ЦНС. Друге місце посідають розлади з боку 

серцево-судинної системи. Найбільш чутливі до дії СО 

новонароджені, діти, вагітні, особи похилого та старе-

чого віку, особливо з супутньою патологією серцево-

судинної системи.

Для отруєння легкого ступеня характерні: головний 

біль, відчуття пульсації в скроневій ділянці, запаморо-

чення, погіршення гостроти зору, помірне оглушення, 

нудота, сльозотеча. Зустрічаються почервоніння шкір-

них покривів (значно частіше спостерігається не поши-

рена гіперемія, а легкий рум’янець), тахікардія, артері-

альна гіпертензія, біль у грудній клітці, сухий кашель. 

Для отруєння середнього ступеня тяжкості, крім зазна-

чених вище симптомів, характерне посилення тяжкості 

оглушення, стан сомноленції, можлива поява парезів.

При тяжкому отруєнні відзначаються: синкопе, роз-

виток сопору і гіпоксичної коми, м’язова атонія (часті-

ше) або гіпертонія з гіперрефлексією (рідше), судоми, 

послаблення пальпебральних, корнеальних рефлексів, 

фотореакцій, поява міозу, що змінюється двобічним 

мідріазом, або анізокорія, порушується ритм дихання, 

мають місце порушення серцевого ритму, артеріальна 

гіпотензія, рум’янець змінюється ціанозом. Виділяють 

ще й блискавичну форму отруєння СО. Вона розви-

вається, коли концентрація СО у вдихуваному пові-

трі становить 0,5–1,0 % або перевищує це значення. 

При цьому SaСO% швидко досягає 80 %. Потерпілий 

швидко впадає в кому з зупинкою дихання, що поєд-

нується з декомпенсованим шоком. Ускладненнями 

є гіпоксичний набряк головного мозку і гіпоксична 

енцефалопатія із стійким неврологічним дефіцитом, 

гіпоксемічний набряк легенів, інфаркт міокарда та го-

стра недостатність системного кровообігу, рабдоміоліз, 

міоглобінурія з гострим пошкодженням нирок.

Первинна допомога полягає в негайній евакуації 

постраждалого із зони ураження. При відсутності ознак 

клінічної смерті негайно починають оксигенотерапію 

або ШВЛ із застосуванням кисню. Пацієнтам, які зна-

ходяться в стані сопору і коми, необхідно інструмен-

тально забезпечити прохідність дихальних шляхів.

Треба виконати катетеризацію периферичної вени 

і почати інфузію плазмозамінних розчинів (фізіологіч-

ний розчин, розчин Рінгера, розчин Рінгера лактат, роз-

чин лактасол та ін.) зі швидкістю 1,5–2,0 мл на хвилину, 

при наявності глюкометра — визначити рівень глікемії. 

Не використовувати розчини глюкози при відсутності 

гіпоглікемічного стану. Не застосовувати глюкокорти-

костероїди. При необхідності інотропної підтримки за-

стосувати інфузії добутаміну, дофаміну або адреналіну.

При наявності спеціальних діагностичних приладів 

негайно визначити вміст у крові карбоксигемоглобіну. 

Якщо потерпілий евакуйований із зони дії токсичних 

газів негайно, вміст карбоксигемоглобіну у крові, що 

не перевищує 8 %, вкаже на те, що порушення функції 

свідомості, швидше за все, не пов’язане з токсичною 

дією СО. Однак завжди слід враховувати можливість 

неточності функціонування приладу. Треба ввести по-

терпілому внутрішньовенно 60 мг ацизолу як антидот, 

що сприяє прискоренню дисоціації карбоксигемогло-

біну і вивільненню гемоглобіну.

При наявності судом або психомоторного збуджен-

ня після попереднього введення 0,3–0,5 мл атропіну 

сульфату слід використовувати внутрішньовенно сиба-
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зон 10–20 мг або тіопентал натрію 1 мг/кг маси тіла. 

При наявності антигіпоксантів, що містять сукцинат 

(реамберин, мексидол, цитофлавін), використовувати 

їх якомога раніше.

Госпіталізувати пацієнта в центр (відділення), що 

має можливості проведення інтенсивної терапії з ШВЛ. 

Пацієнтів, які перебувають у вкрай тяжкому стані, з не-

стабільністю гемодинаміки, проблемами забезпечення 

прохідності дихальних шляхів, не слід намагатися доста-

вити в центр, що має можливість проведення гіперба-

ричної оксигенації (ГБО), якщо можлива більш швид-

ка доставка у відділення, де вміють проводити тривалу 

ШВЛ. У пацієнтів, які перебувають у стані глибокого 

оглушення, сопору, коми, потрібно також враховувати 

необхідність забезпечення негайної нейровізуалізації.

У відділенні інтенсивної терапії пацієнтам, які зна-

ходяться в стані сопору і коми, повинна бути виконана 

інтубація трахеї. ШВЛ із застосуванням 100% кисню 

проводиться протягом 6 годин. Рекомендується прогно-

зувати тривалість застосування 100% О
2
 із розрахунку, що 

в умовах оксигенотерапії з використанням 100% О
2
 пері-

од напіврозпаду HbCO становить в середньому 1 годи-

ну. При неускладнених отруєннях СО тривалість окси-

генотерапії відповідає динаміці зниження концентрації 

HbCO у крові. Терапію 100% киснем слід проводити до 

зниження концентрації HbCO до 10 %. У пацієнтів, які 

мають патологію легенів або серцево-судинної системи, 

потрібне продовження оксигенотерапії з використанням 

100% О
2
 до зниження концентрації HbCO у крові до 2 %.

Високі показники пульсоксиметрії не є маркером 

зниження тяжкості гіпоксичних пошкоджень і поліп-

шення стану пацієнта. Пацієнтів з рівнем HbCO в крові 

40 % і вище, а також осіб з прогресуючою недостатніс-

тю функцій ЦНС або серцево-судинної системи, якщо 

це можливо, слід піддати гіпербаричній оксигеноте-

рапії. Пацієнти з відсутністю позитивного ефекту від 

4-годинної оксигенотерапії із застосуванням 100% О
2
 

також, якщо це можливо, повинні бути направлені у 

відділення гіпербаричної оксигенації.

Вагітним необхідно проводити гіпербаричну окси-

генацію вже при концентрації HbCO в крові 15 %.

Гіпербарична оксигенація значно і вірогідно сприяє 

прискоренню руйнування СО і виведенню його з орга-

нізму. Період напіврозпаду HbCO може бути скороче-

ний до 15–23 хвилин. Найбільш поширеним режимом 

ГБО є використання 100% О
2
 під тиском 2,4–3 атм. 

протягом 90–120 хвилин. При описі окремих клінічних 

випадків відзначають значне і швидке регресування не-

врологічних розладів, набряку головного мозку і віднов-

лення активності цитохромоксидази. Однак у система-

тизованих оглядах чітких переваг ГБО не показано, тому 

керівництва для її застосування у пацієнтів з отруєнням 

СО ще й досі не розроблені. Проте в країнах Північної 

Америки до 85 % керівників центрами ГБО прийшли до 

певного консенсусу необхідності її застосування.

Найбільш часто показаннями до проведення ГБО 

називають наявність коми (98 %), синкопе (77 %), ознак 

ішемії міокарда за даними ЕКГ (91 %), вогнищевої не-

врологічної симптоматики (94 %) і порушень, що вияв-

лені при нейропсихіатричному тестуванні (91 %). 92 % 

фахівців з ГБО використовують її у пацієнтів з головним 

болем, нудотою і при рівні HbCO в крові 40 % і вище.

Необхідним є ЕКГ-моніторування. Пацієнти з ате-

росклеротичним ураженням серця мають високий ризик 

раптової зупинки кровообігу вже у присутності в крові 

20 % HbCO. У цих же хворих вже при початковому рів-

ні HbCO у крові 15 % і вище на ЕКГ часто виявляються 

ознаки ішемії міокарда та гострого інфаркту міокарда.

Всі постраждалі потребують дослідження стану 

очного дна і проведення ядерно-магнітно-резонансної 

комп’ютерної томографії головного мозку. У пацієнтів 

з ознаками набряку головного мозку при проведенні ін-

тенсивної терапії використовується безперервний моніто-

ринг показників артеріального тиску, положення на ліжку 

з піднятим головним кінцем, швидка інфузія манітолу і 

ШВЛ в режимі гіпервентиляції з цільовим РаСО
2
 30 мм 

Hg протягом 6–12 годин. Потрібно обов’язково провести 

дослідження кислотно-основного статусу організму, якщо 

концентрація HbCO досягає 25 %. Не слід застосовувати 

залуження крові, якщо рН плазми крові перевищує 7,15. 

Метаболічний ацидоз має гіпоксичне походження і регре-

сує в процесі проведення оксигенотерапії.

Якщо під час пожежі пацієнт крім СО вдихав інші 

токсичні продукти горіння і в нього виявлена метгемо-

глобінемія, необхідно використовувати внутрішньо-

венно тіосульфат натрію до 12 000 мг на добу. 

При наявності ознак рабдоміолізу за допомогою 

інфузійної терапії та застосування діуретиків слід за-

безпечити темп сечовиділення не менше ніж 150 мл на 

годину. При відсутності ефекту від форсованого діурезу 

і розвитку гострої ниркової недостатності проводять 

замісну ниркову терапію.

Висновки
Гострі отруєння токсичними газами, що найчасті-

ше відбуваються на виробництві, є надзвичайно акту-

альною проблемою медицини критичних станів. Адже 

найшвидше токсичні хімічні сполуки проникають до 

організму інгаляційним шляхом. Дія токсичних газів 

у численній кількості випадків асоційована з форму-

ванням такого загрозливого для життя ускладнення, як 

набряк легень. Лікарям потрібно мати відповідну на-

стороженість та орієнтуватися в наданні екстреної ме-

дичної допомоги постраждалим.
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Acute toxic gas poisonings in the workplace
(lecture)

Abstract. The lecture presents the main mechanisms of damage to 

the body, the typical clinical picture and the principles of emergency 

medical care (EMС) and intensive care in victims of acute poison-

ings by toxic gases. Due to the fact that the risk of simultaneous ap-

pearance of a large number of victims with such poisonings is always 

high in the conditions of chemical production, the issue of providing 

EMС to this group of patients is always relevant. The lecture consid-

ers the features of damage to the human body with ammonia, chlo-

rine, hydrogen sulfide, arsine, nitrogen oxides, formaldehyde, carbon 

monoxide and gasoline vapors. All these chemical compounds are 

widespread chemical reagents and reaction intermediates in produc-

tion. The inhalation route by which volatile substances enter the body 

determines the accelerated development of clinical symptoms due to 

the rapid pass of toxic chemicals into the blood of patients. Disor-

ders in the functioning of the external respiratory system are among 

the most common ones when inhaling such aggressive chemical 

compounds as ammonia, chlorine, nitrogen oxides, formaldehyde, 

gasoline vapors. The intake of carbon monoxide, nitrogen oxides and 

hydrogen sulfide poses a high risk of hemic hypoxia and related dam-

age to the central nervous system and cardiovascular system. Inhala-

tion of compounds such as hydrogen sulfide, arsine, formaldehyde, 

carbon monoxide determines the development of disorders of tissue 

respiration. Almost all chemical compounds, the action of which is 

presented in the lecture, can have a general toxic effect on patients. 

The need to immediately stop the contact with the toxic substance, 

prevention and intensive care of patients with acute respiratory failure 

syndrome, use of antidotes and drugs with antihypoxic effect, which 

improve tissue respiration and promote energy production, are high-

lighted when considering the aspects of providing EMС.

Keywords: ammonia; arsine; carbon monoxide; nitrogen oxides; 

hydrogen sulfide; formaldehyde; chlorine; gasoline; acute poiso-

ning; emergency medical care; chemical production
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Острые отравления токсическими газами на производстве
(лекция)

Резюме. В лекции представлены ведущие механизмы по-

ражения организма, типичная клиническая картина и прин-

ципы оказания экстренной медицинской помощи (ЭМП) и 

интенсивной терапии пострадавшим с острыми отравлениями 

токсическими газами. В связи с тем, что риск одновременного 

появления большого количества пострадавших с указанными 

отравлениями всегда велик именно в условиях химического 

производства, вопросы оказания ЭМП этому контингенту 

больных всегда актуальны. В лекции рассматриваются осо-

бенности поражения организма человека аммиаком, хлором, 

сероводородом, арсином, окислами азота, формальдегидом, 

монооксидом углерода и парами бензина. Все эти химические 

соединения являются широко распространенными хими-

ческими реагентами и промежуточными продуктами хими-

ческих реакций на производстве. Ингаляционный путь по-

падания летучих веществ в организм определяет ускоренное 

развитие клинической симптоматики вследствие быстрого 

поступления токсичных химических соединений в кровь по-

страдавших. Расстройства в функционировании системы 

внешнего дыхания являются одними из наиболее распростра-

ненных при вдыхании таких агрессивных химических соеди-

нений, как аммиак, хлор, окислы азота, формальдегид, пары 

бензина. Поступление в организм угарного газа, окислов азота 

и сероводорода обусловливает высокий риск образования ге-

мической гипоксии и связанных с ней поражений централь-

ной нервной и сердечно-сосудистой системы. Вдыхание таких 

соединений, как сероводород, арсин, формальдегид, окись 

углерода, определяет развитие нарушений функционирования 

тканевого дыхания. Практически все химические соединения, 

действие которых представлено в лекции, способны оказывать 

общий токсический эффект на организм пострадавших. При 

освещении аспектов предоставления ЭМП подчеркивается 

потребность в немедленном прекращении контакта пациен-

тов с токсическим веществом, профилактике и интенсивной 

терапии синдрома острой дыхательной недостаточности, при-

менении антидотов и препаратов с противогипоксическим 

эффектом, которые улучшают процессы тканевого дыхания и 

способствуют росту выработки энергии.

Ключевые слова: аммиак; арсин; монооксид углерода; 

окислы азота; сероводород; формальдегид; хлор; бензин; 

острое отравление; экстренная медицинская помощь; хими-

ческое производство
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Вступ
У своїй попередній публікації («Медицина невід-

кладних станів», том 16, № 2, 2020) ми детально опи-

сали провідні патофізіологічні порушення в організмі 

в разі гострої кишкової непрохідності (ГКН). У даній 

роботі з урахуванням попередньо описаних патофізіо-

логічних порушень ми спочатку концентруємо свою 

увагу на оцінці тяжкості стану з використанням най-

більш простих та ефективних прогностичних шкал. На 

основі визначеної в передопераційному періоді тяжко-

сті самого захворювання, супутніх захворювань визна-

чають провідні порушення та загальну тяжкість стану, 

а також проводять цілеспрямований вибір передопера-

ційної підготовки, методу анестезії та напрямків інтра- 

та післяопераційного лікування. 

У переважної більшості хворих із ГКН на момент 

індукції в анестезію відмічаються підвищення об’єму 

шлункового вмісту і високий ризик його регургітації та 

аспірації. Тому у хворих із ГКН завжди слід застосувати 

заходи, спрямовані на зниження даного ризику, особливо 

під час інтубації трахеї. Разом із тим ані в клініцистів, ані в 

науковців немає узгодженої відповіді на принципове пи-

тання: коли встановлювати назогастральний зонд — до чи 

після інтубації трахеї? У даній роботі ми спробували ви-

класти як переваги, так і недоліки обох підходів та визна-

чити умови, в яких доцільно застосовувати кожен із них. 
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Резюме. У статті наведені основні напрямки передопераційної підготовки в разі тяжкої гострої киш-

кової непрохідності (ГКН) та підкреслено, що дана підготовка повинна бути обмеженою в часі та не за-

тримувати проведення оперативного втручання. При тяжкій ГКН разом із ретельною оцінкою вітальних 

функцій та визначенням провідних порушень вкрай важливо оцінити хворого за шкалами та визначити 

основні ризики розвитку ускладнень. Загальна анестезія, як правило, є методом вибору при ГКН, проте 

для покращення інтра- та післяопераційного знеболювання вона може бути доповнена і методами регі-

онарної анестезії. При підготовці до проведення загальної анестезії першочергово слід визначати ризики 

складної інтубації, а також регургітації та аспірації шлункового вмісту, що дає змогу цілеспрямовано під-

ходити до вибору технік інтубації і запобігти виникненню даних грізних ускладнень. Прийом Селліка вже 

не обов’язковий для використання в таких пацієнтів, а замість нього під час інтубації може бути застосо-

вана бімануальна ларингоскопія. Артеріальна гіпотензія є частим ускладненням під час індукції в анестезію 

при тяжкій ГКН, і в таких хворих завжди слід проводити інфузійну терапію та корекцію водно-електро-

літних порушень. Разом із тим для запобігання розвитку набряку кишечника та підвищення внутрішньо-

черевного тиску інфузійна терапія повинна бути обмеженою як в часі, так і в об’ємі. Якщо неможливо 

повністю скоригувати гіповолемію, для зниження ризику виникнення суттєвої артеріальної гіпотензії під 

час індукції в анестезію швидкої послідовності слід із профілактичною метою призначати вазопресори. 
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Крім того, у статті детально описані техніки проведення 

інтубації трахеї, які дозволяють підвищити успішність її 

виконання з першої спроби та пришвидшити проведення 

цієї процедури. В умовах інтубації при повному шлунку 

пришвидшення проведення інтубації може суттєво зни-

жувати ризик аспірації шлункового вмісту. 

При тяжкому перебігу ГКН майже завжди клінічно 

значимими є зневоднення, гіповолемія та порушення 

водно-електролітного обміну, які обумовлюють ризик 

виникнення суттєвої артеріальної гіпотензії під час ін-

дукції в анестезію та розвиток інших інтраопераційних 

ускладнень. Контроль та лікування даних порушень і 

є основними завданнями в передопераційному періоді, 

що дозволяє стабілізувати гемодинаміку під час індук-

ції в анестезію та протягом усього наркозу. Разом із тим 

розтягнуте в часі проведення передопераційної інфузії, 

особливо в об’ємах, що необхідні для корекції гіпово-

лемії, може супроводжуватися і негативними ефекта-

ми. Така інфузія може не тільки відстрочувати початок 

операції, але й сприяти посиленню набряку кишечни-

ка та підвищенню внутрішньочеревного тиску (ВЧТ). 

У даній статті наведено альтернативи інтенсивній пе-

редопераційній рідинній ресусцитації за рахунок про-

ведення ранньої вазопресорної підтримки (профілак-

тично на момент індукції в анестезію), а також вибору 

анестетиків, які менше знижують артеріальний тиск 

(АТ). Деталі проведення самого наркозу, а також інтен-

сивної терапії в післяопераційному періоді ми планує-

мо викласти в наступних публікаціях. 

Оцінка ризику анестезії
Оцінка ризику анестезії насамперед ґрунтується на 

оцінці фізичного стану хворого, а також на обсязі та 

тривалості операції. Фізичний стан хворого визначає 

насамперед характер і ступінь тяжкості основного за-

хворювання, супутні захворювання, вік. Обсяг операції 

при ГКН не завжди відомий до початку самої операції 

(розтину черевної порожнини), тому цей фактор остан-

нім часом рідше враховується в стандартизованих шка-

лах оцінки. Водночас у найбільш поширених на сьогод-

ні шкалах враховується фактор ургентності операції.

Шкала ASA. Найбільш простою і такою, що най-

більш широко використовується в усьому світі шка-

лою оцінки ризику, є шкала фізичного статусу пацієн-

тів ASA (Американська асоціація анестезіологів, www.

asahq.org/resources/clinical-information/asa-physical-

status-classification-system). За шкалою ASA пацієнтів 

розподіляють на 5 класів:

— ASA I — здоровий пацієнт.

— ASA II — пацієнт із системним захворюванням 

помірної тяжкості (без функціональних обмежень).

— ASA III — пацієнт із тяжким системним захворю-

ванням (істотні функціональні обмеження).

— ASA IV — пацієнт із тяжким системним захворю-

ванням, що супроводжується постійною загрозою для 

життя.

— ASA V — пацієнт, який вмирає, який не виживе 

без операції; раніше було: пацієнт, ймовірно, помре 

протягом 24 год з операцією або без неї, а зараз зміни 

акцентують на необхідності проведення операції за 

життєвими показаннями (приклад із сайту ASA: ішемія 

кишечника на тлі тяжкої серцевої недостатності або 

поліорганної недостатності).

Е — emergency, тобто ургентність операції; буква Е 

додається до будь-якого класу, якщо відкладання ліку-

вання збільшить ризик для життя загалом або життє-

здатності окремої частини тіла.

ASA VI  — констатована смерть мозку в донора ор-

ганів для трансплантації.

Таким чином, шкала ASA підштовхує анестезіолога 

до оцінки функціональних порушень і ризику для жит-

тя. У шкалі відсутні певні і чіткі критерії, як, напри-

клад, частота дихання (ЧД), насичення крові киснем 

(SpO
2
), АТ, частота серцевих скорочень (ЧСС). Відсут-

ність таких критеріїв не свідчить про нехтування цими 

обстеженнями, а наімовірніше, навпаки, диктує необ-

хідність визначення їх в динаміці з урахуванням віку і 

вихідної патології, наприклад гіпертонічної хвороби.

У разі ГКН хворі рідко бувають із функціональним 

класом I–II, тому в них слід насамперед уважно оці-

нювати функціональні обмеження і загрозу для життя 

пацієнта. Загроза для життя пацієнта полягає як у ко-

роткострокових ризиках, наприклад аспірація, колапс, 

шок, так і в довгострокових — перитоніт, легенева ін-

фекція, сепсис, поліорганна недостатність.

Ризик тяжкої інтубації. У хворих із ГКН існує ви-

сокий ризик аспірації шлункового вмісту під час про-

ведення інтубації трахеї, тому в них важливо заздале-

гідь оцінити складність інтубації. Найбільш відомим 

інструментом оцінки тяжкості інтубації, що викорис-

товують в анестезіології, є алгоритм/послідовність 

LEMON. Він включає:

— L — look — огляд голови та шиї на предмет виявлен-

ня характерних ознак тяжких дихальних шляхів (ДШ);

— E — evaluate — оцінка відстаней між підборід-

дям, під’язиковою кісткою, щитоподібним хрящем і 

вирізкою грудини;

— M — Маллампаті — шкала оцінки візуалізації 

язичка і м’якого піднебіння;

— O — open — відкриття рота;

— N — neck — оцінка рухливості шиї.

Серед шкал, які визначають ризик у цифровому ви-

мірі, єдиним валідизованим інструментом оцінки ймо-

вірності виникнення тяжких ДШ у хворих у тяжкому 

або критичному стані є шкала MACOCHA [16].

Оцінка ризиків із боку серцево-судинної системи. У 

хворих, які недавно (протягом декількох тижнів) пе-

ренесли інфаркт міокарда або мають серйозну карді-

альну патологію, серцевий ризик вже кілька десяти-

літь оцінюють за індексом Голдмана [17]. Специфічні 

методи обстеження в таких хворих детально описані у 

відповідних посібниках [18]. Обсяг обстежень і час, на 

який можна відкласти операцію для проведення дооб-

стеження та підготовки хворого, повинні визначатися 

спільно хірургом, анестезіологом і консультантом-кар-

діологом. Оскільки оперативне втручання у хворих із 

ГКН здебільшого розглядається як невідкладне або 

таке, що проводиться за життєвими показаннями, то 

слід докласти максимум зусиль для запобігання неви-

правданій затримці з подачею хворого в операційну.
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Вибір методу знеболювання
У хворих із ГКН, які перебувають у тяжкому стані, 

метод анестезії повинен вибирати та її проводити до-

свідчений анестезіолог.

Загальна анестезія. Хоча більшість сучасних анес-

тетиків (як інгаляційних, так і внутрішньовенних) і 

наркотичних аналгетиків пригнічують перистальтику 

кишечника й інші його функції, клінічна значимість 

цих ефектів не до кінця вивчена. Для знеболювання 

оперативного втручання з приводу ГКН, як правило, 

застосовують загальну анестезію з інтубацією трахеї, 

штучною вентиляцією легень (ШВЛ) і міорелаксацією. 

Донедавна діагноз ГКН був показанням до проведен-

ня інтубації трахеї з використанням методу анестезії 

швидкої послідовності (rapid sequence induction — 

RSI). Водночас RSI не гарантує відсутності аспірації, 

а негативний вплив анестетиків на гемодинаміку під 

час її проведення теж може бути клінічно значимим. 

Тому зараз у розвинених країнах як альтернатива не-

рідко розглядається інтубація у свідомості під місце-

вою анестезією з використанням фібробронхоскопії чи 

відеоларингоскопії. Звісно, що у хворих у тяжкому або 

критичному стані методу RSI в поєднанні із застосу-

ванням вазопресорів альтернативи практично не існує.

Під час проведення загальної анестезії не слід вико-

ристовувати діазоту оксид (закис азоту), оскільки цей 

газ викликає здуття кишечника за рахунок його високої 

дифузійної здатності. При інгаляції 60 % концентрації 

закису азоту в дихальній суміші об’єм газу в кишечнику 

подвоюється. Підвищення тиску в просвіті кишечника 

при ГКН може викликати порушення кровотоку в ді-

лянці обструкції, а також може бути причиною неспро-

можності кишкових анастомозів. Роздуті петлі кишеч-

ника можуть ускладнювати ушивання черевної стінки.

Епідуральна анестезія (ЕА). Проведення ЕА як до-

даткового методу знеболювання можливе за відсутнос-

ті тяжкої дегідратації та шоку. Пункцію епідурального 

простору проводять, як правило, в нижніх сегментах 

грудного відділу хребта (Т9–Т12). Епідуральний кате-

тер залишають для післяопераційного знеболювання і 

стимуляції перистальтики.

Перевагами ЕА є:

— більш швидке відновлення перистальтики в піс-

ляопераційному періоді;

— краще післяопераційне знеболювання;

— зниження потреби в післяопераційному застосу-

ванні наркотичних анальгетиків;

— збільшення глибини дихання в післяопераційно-

му періоді (пов’язане з двома попередніми ефектами);

— більш швидке відновлення рухової активності та 

пов’язане з цим зниження частоти тромбоемболічних 

ускладнень у ранньому післяопераційному періоді.

Недоліками й ускладненнями ЕА є:

— артеріальна гіпотензія (більш виражена при за-

стосуванні місцевих анестетиків і менш виражена при 

застосуванні опіоїдів);

— потреба підвищення об’єму інфузії;

— збільшення частоти застосування вазопресорів;

— збільшення частоти затримки сечі в ранньому 

післяопераційному періоді, що вимагає катетеризації 

сечового міхура (якщо катетер не був встановлений до 

цього) або більш тривалого перебування катетера;

— підвищення ВЧТ (пов’язано насамперед зі збіль-

шенням об’єму крові в спланхнічній зоні);

— ризик отримання неповної або мозаїчної анесте-

зії і недостатньою міорелаксації;

— ризик розвитку епідуриту (підвищується при аб-

домінальному сепсисі з бактеріємією);

— ризик ненавмисної спінальної пункції;

— ризик розвитку епідуральної гематоми (підви-

щується при коагулопатії і застосуванні антиагреган-

тів/антикоагулянтів);

— ризик виникнення свербежу (при застосуванні 

опіоїдів).

Окремо слід виділити ще один недолік — необхід-

ність залучення кваліфікованого медичного персоналу 

для проведення післяопераційного епідурального зне-

болювання. Як ефективність, так і безпека епідураль-
ної аналгезії безпосередньо залежать від знань і досві-

ду персоналу, залученого до процесу знеболювання, а 

також від можливості приділити цьому достатньо часу. 

Таким персоналом в Україні, як правило, є анестезіоло-

ги, анестезистки або сестри ВІТ. У розвинених країнах 

коло активних і кваліфікованих користувачів епіду-

ральної аналгезії значно ширше і включає спеціально 

підготовлений і навчений середній медичний персонал 

палати післяопераційного пробудження і хірургічних 

відділень. Однак слід пам’ятати, що 1 медсестра палати 

післяопераційного пробудження бере участь у лікуван-

ні 1–2 післяопераційних пацієнтів, а медсестра хірур-

гічного відділення — 6–7 хворих. У той же час в Україні 

палати післяопераційного пробудження відсутні, а в 

хірургічних відділеннях навантаження на 1 медсестру 

нерідко становить до 30 хворих і більше.

Таким чином, основні переваги ЕА виявляються в 

післяопераційному періоді, тоді як ризик ускладнень 

переважає в інтраопераційному періоді. Переваги в 

післяопераційному періоді найбільш виражені у хво-

рих із великими післяопераційними ранами, що, з од-

ного боку, гемодинамічно стабільні, а з іншого — ймо-

вірно, будуть у післяопераційному періоді перебувати 

в стаціонарі кілька днів. Застосування ЕА у хворих із 

меншими післяопераційними ранами або в тих, хто 

може незабаром після операції бути виписаний додому, 

не доцільно, оскільки це може подовжити час госпіта-

лізації. Це диктує необхідність вибирати комбінацію 

ЕА із загальним знеболюванням саме в тих категоріях 

пацієнтів, у яких вона найбільш ефективна, й уникати 

її застосування у хворих, у яких вона супроводжується 

зазначеними вище ризиками.

Інтраопераційно при проведенні ЕА краще комбіну-

вати невеликі або помірні дози місцевих анестетиків й 

опіатів, тоді як у післяопераційному періоді слід обме-

житися виключно застосуванням місцевих анестетиків.

Регіонарні блокади черевної стінки. Для інтра- і, голо-

вне, післяопераційного знеболювання операцій на че-

ревній порожнині найбільш поширеними є такі блоки:

— паравертебральний блок;

— блокада поперечного простору живота (TAP-

блок);
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— клубово-паховий і клубово-підчеревний блоки;

— блокада піхви прямого м’яза живота.

При виконанні серединної лапаротомії або попере-

чного/косого розрізу, що перетинає білу лінію живота, 

ці блоки виконують із двох сторін.

Блокади можуть виконувати за анатомічними орі-

єнтирами (у тому числі з використанням нейростиму-

лятора) або під УЗД-контролем. Ці методики широко 

і детально описані у відповідній літературі [19]. Багато 

якісних прикладів їх виконання існує у відкритому до-

ступі в ютубі і на багатьох сайтах, присвячених регіо-

нарній анестезії, а також на сайтах виробників елек-

тростимуляторів і портативних апаратів УЗД.

При проведенні блоку по анатомічних орієнтирах 

ефективна терапевтична доза анестетика часто набли-

жається до максимально дозволеної безпечної дози. 

При цьому слід пам’ятати, що максимально дозволена 

безпечна доза для регіонарної анестезії для лідокаїну 

становить до 3 мг/кг (до 6 мг/кг з адреналіном), для ро-

півакаїну — до 3 мг/кг і для бупівакаїну — до 2 мг/кг. 

При проведенні блокад під контролем УЗД потрібні 

набагато менші об’єми (і дози) місцевих анестетиків, 

які рідко наближаються до максимально допустимих.

Найважливішим аспектом безпеки при проведенні 

блокад є запобігання випадковому внутрішньосудин-

ному введенню місцевого анестетика. Тому як при про-

веденні блокад за анатомічними орієнтирами, так і під 

контролем УЗД безпосередньо перед введенням місце-

вого анестетика в будь-якій концентрації і в будь-якому 

об’ємі необхідне проведення аспіраційної проби. При 

появі в шприці крові введення анестетика заборонено.

Комбінований метод регіонарної і загальної анесте-
зії передбачає одночасне застосування ЕА або блокад 

черевної стінки і загальної анестезії. За наявності ре-

гіонарної анестезії потрібна менша доза загальних 

анестетиків і наркотичних аналгетиків, що зводить до 

мінімуму можливе пригнічення міокарда, скорочує час 

пробудження хворого і частоту післяопераційної нудо-

ти і блювання. У ранньому післяопераційному періоді 

настає більш швидке відновлення спонтанного дихан-

ня, що сприяє зниженню післяопераційних легеневих 

ускладнень. У той же час симпатична блокада і вазоди-

латація при проведенні ЕА збільшують вираженість гі-

поволемії і гіпотензії. Це виводить регіонарні блокади 

черевної стінки в розряд більш перспективних і сучас-

них порівняно з ЕА. Комбінація блокад черевної стін-

ки і загальної анестезії є важливою частиною програми 

швидкого післяопераційного відновлення (Enhanced 

recovery after surgery — ERAS).

Підготовка до індукції
в наркоз й інтубації

При ГКН під час інтубації існують підвищені ризики:

— аспірації шлункового вмісту;

— несприятливих гемодинамічних реакцій.

Загальні принципи зниження ризику аспірації шлунко-
вого вмісту. Оскільки при аспірації шлункового вмісту 

значно зростають як ризик негайного розвитку критич-

ної гіпоксемії, так і ризик пізніх ускладнень і неспри-

ятливого результату, то запобіганню цього ускладнення 

повинна приділятися ключова роль. Тому проведенню 

інтубації повинна передувати спеціальна підготовка. 

Крім того, інтубація у хворих із наявністю рідини/їжі 

в шлунку повинна розглядатися як потенційно тяжка 

інтубація. Це диктує насамперед дотримання відповід-

них правил і протоколів (бажано найбільш сучасних). 

Щодо теми складної інтубації у відкритому доступі є 

чимало матеріалів й оглядових повнотекстових статей 

[20–22]. Ці протоколи насамперед включають:

— запрошення на допомогу більш досвідченого 

анестезіолога;

— обговорення з ним плану інтубації:

- визначення ролей — насамперед визначення ліде-

ра команди й отримання згоди всієї команди виконува-

ти його інструкції;

- обговорення планових дій при неускладненій ін-

тубації (план А);

- визначення ролей і дій на випадок виникнення 

критичної ситуації — якщо перша спроба буде невда-

лою (план В, C, D);

— підготовка і перевірка додаткового обладнання, 

засобів, матеріалів і медикаментів.

У найбільш авторитетних протоколах підкреслю-

ється, що лідер команди повинен щонайперше відсте-

жувати динаміку процесу і вчасно приймати рішення, 

а не намагатися самостійно знову і знову виконувати 

найскладніші маніпуляції.

Загальні принципи зниження ризику несприятливих 
гемодинамічних реакцій. Для зменшення ризику арте-

ріальної гіпотензії та аритмій необхідні використання 

засобів із мінімальним впливом на гемодинаміку (ке-

тамін), проведення корекції гіповолемії (див. вище), а 

також підготовка (а іноді і раннє використання в неве-

ликих дозах) вазопресорів. Найважливішим аспектом 

забезпечення стабільності гемодинаміки в таких хво-

рих є якісний моніторинг гемодинаміки (автоматичне 

неінвазивне вимірювання артеріального тиску, оцінка 

амплітуди хвилі пульсоксиметрії, а у найбільш тяжких 

хворих — також й інвазивне визначення АТ).

Підготовка до складної інтубації. Якщо в лікуваль-

ний заклад надходить багато пацієнтів, у яких висо-

кі ризики складної інтубації або регургітації/аспіра-

ції, то стратегічно в ньому повинні бути розроблені/

адаптовані і впроваджені протоколи тяжкої інтубації. 

Такі протоколи повинні включати алгоритми дій, за-

сновані на реальній кількості персоналу в операцій-

ній, обладнання, наявності в приймальному відділен-

ні анестезіолога(-ів) і т.п. Процедури підготовки до 

складної інтубації і перевірку доступного устаткування 

можна описати в короткому чек-листі. Доступне об-

ладнання доцільно розмістити на спеціальних столи-

ках у спеціальних візках із висувними ящиками, де в 

кожному ящику перебувають ті засоби, що відповіда-

ють певному етапу забезпечення прохідності ДШ. Зна-

ння обладнання та його точного розташування усіма 

членами команди, а також обговорювання плану дій на 

випадок виникнення тяжкої інтубації або регургітації 

шлункового вмісту є ключовими факторами успішного 

вирішення проблеми. Приблизний алгоритм підготов-

ки до складної інтубації може включати:
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— постійну декомпресію шлунка (назогастральний 

зонд весь час відкритий) і періодичну евакуацію шлун-

кового вмісту вакуум-аспіратором;

— вибір методу інтубації (бажано фіброоптична, за 

умови, що є фахівець, який нею володіє досконало);

— вибір методу моніторингу — мінімум пульсок-

симетрія і неінвазивний АТ; якщо є можливість, ще й 

капнографія, електрокардіограма, інвазивний АТ, тем-

пература, вимір глибини нейром’язової блокади (TOF);

— оптимізоване положення/укладання пацієнта 

(бажано напівсидячи з укладанням голови в положен-

ня «принюхування» або підняте положення — покра-

щене джексонівське);

— розпакування та підготовку до використання са-

наторів для ротової порожнини і трахеї;

— перевірку електровідсмоктувача або вакуум-ас-

піратора, інтегрованого в наркозний апарат (або обох); 

санатор приєднаний до шлангу аспіратора, і розподі-

лені ролі медперсоналу в разі виникнення регургітації;

— для проведення належної преоксигенації необхід-

но підготувати якісну лицьову маску необхідного розміру 

і переконатися, що вона зручно та герметично прилягає 

до обличчя хворого; бажано підготувати і носові канюлі, 

а також приєднати їх до джерела зволоженого кисню для 

проведення апнойної оксигенації під час інтубації;

— на випадок невдалої першої спроби інтубації по-

винні бути доступні:

- ларингеальна маска 2-го покоління з каналом для 

зондування шлунка (бажано і відкрита, і змазана лу-

брикантом);

- зонд для аспірації шлункового вмісту, що прохо-

дить у канал цієї ларингеальної маски 2-го покоління;

- ЕТТ меншого діаметра (наприклад, 6,5) із встав-

леним і правильно вигнутим провідником;

- бужі;

— підготовку всього необхідного для ургентної ко-

нікотомії на випадок 2 невдалих спроб інтубації і не-

можливості оксигенації; слід заздалегідь визначити 

лікаря, який буде виконувати конікотомію (хірург або 

інший анестезіолог, у той час коли найбільш досвідче-

ний анестезіолог буде забезпечувати оксигенацію).

Ключовими моментами підготовки обладнання є:

— його перевірка;

— обговорення його застосування з анестезисткою та 

іншим анестезіологом (якщо він присутній в операційній).

На деяких ключових із зазначених методів підготов-

ки і проведенні процедур ми зупинимося докладніше.

Евакуація шлункового вмісту до або після інтубації. 
Практично у всіх хворих із ГКН при індукції в наркоз 

існує високий ризик рефлюксу шлункового вмісту (ре-

гургітації) і його аспірації. Тому в таких хворих застосо-

вують низку заходів, спрямованих на запобігання регур-

гітації й аспірації. Перед індукцією в наркоз шлунковий 

вміст евакуюють методом активної аспірації за допомо-

гою електровідсмоктувача через назогастральний зонд.

Введений хворому ще в передопераційному періоді 

назогастральний зонд (як правило, великого діаметра) пе-

решкоджає герметичному приляганні лицьової/кисневої 

маски на етапі роздихування хворого. Існує думка, що під 

час роздихування цей зонд може сприяти попаданню кис-

нево-повітряної суміші в шлунок та його перероздуван-

ню. Однак зонд великого діаметра (якщо він відкритий) 

якраз, навпаки, вирівнює тиск у шлунку з атмосферним і 

дозволяє видаляти надлишок повітря зі шлунка. Тому ева-

куація шлункового вмісту через зонд і декомпресія шлун-

ка можуть знижувати ймовірність рефлюксу шлункового 

вмісту під час індукції. Але в жодному разі не слід ігнору-

вати ризик неможливості адекватно роздихувати хворого 

маскою внаслідок негерметичності її прилягання до об-

личчя в ділянці контакту із зондом. Для поліпшення гер-

метичності прилягання лицьової маски у хворих із зондом 

можна використовувати спеціальні маски з клапанним 

герметизованим отвором, через який можна вивести цей 

зонд. Зазвичай такі маски використовуються для прове-

дення фібробронхоскопії у хворих, які потребують седації 

й оксигенації/вентиляції через маску. Останнім часом такі 

маски стали комерційно доступними і в Україні.

Незважаючи на наведені тут і в попередньому роз-

ділі переваги постановки назогастрального зонда до ін-

тубації, деяким (на практиці багатьом) хворим інтуба-

цію все ж проводять без зонда. Це може бути пояснено 

декількома факторами:

1. Анестезіолог впевнений у відсутності у хворого 

повного шлунка і високого ризику регургітації та аспі-

рації (низька КН, рання діагностика).

2. Вкрай тяжкий стан хворого, коли анестезіолог не 

впевнений у безпеці постановки зонда внаслідок:

а) неможливості посадити хворого;

б) нестабільної гемодинаміки;

в) відсутності у хворого адекватного кашльового 

рефлексу.

3. У багатьох лікувальних закладах при ургентному 

надходженні хворого зондування не проводять через 

відсутність відповідного зонда (при цьому основний 

план — постановка товстого орогастрального зонда 

вже після інтубації).

4. Небажання хворого і його відмова від процедури 

постановки зонда внаслідок:

а) вкрай вираженого больового синдрому;

б) невдалих попередніх спроб постановки зонда.

У всіх випадках зазначену аргументацію слід детально 

відобразити в історії хвороби. У перших трьох випадках 

можна рекомендувати анестезіологу заздалегідь запросити 

в операційну на допомогу найбільш досвідченого колегу і 

документувати цей факт. В останньому випадку слід спро-

бувати розповісти хворому і/або його родичам про мож-

ливі ризики проведення інтубації на тлі повного шлунка. 

Якщо є можливість, слід отримати у хворого чи його ро-

дичів інформовану згоду (в усній і письмовій формі) на те, 

що вони усвідомлюють ці ризики і згодні на проведення 

анестезіологом процедури інтубації з використанням RSI 

та інших засобів, що можуть підвищувати її безпеку.

Вибір методу інтубації трахеї. У хворих із наявністю 

шлункового вмісту його аспірація може бути спровокована 

декількома факторами, головними з яких можна вважати:

— розслаблення кардіального сфінктера шлунка 

і витікання шлункового вмісту в пацієнтів у горизон-

тальному положенні за градієнтом гравітації;

— активне блювання, викликане стимуляцією реф-

лексогенних зон під час проведення прямої ларингоскопії.
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Для запобігання пасивному затіканню шлунково-

го вмісту в ДШ необхідно укласти хворого в підняте 

положення і максимально скоротити час від індукції 

(введення анестетиків) до інтубації трахеї та роздуван-

ня манжетки ЕТТ.

Для запобігання виникненню блювання у відповідь 

на проведення прямої ларингоскопії при інтубації тра-

хеї бажано використовувати методи інтубації, при яких 

тиск на корінь язика мінімальний. Такими методами 

насамперед є фібробронхоскопічна інтубація і, з дея-

кими застереженнями, відеоларингоскопічні методи.

Фібробронхоскопічна інтубація. При фібробронхос-

копії рефлексогенна стимуляція невелика, та її усу-

нення може бути досягнуте застосуванням місцевої 

анестезії. Це дозволяє інтубувати хворих у свідомості 

зі збереженням спонтанного дихання і захисних реф-

лексів організму, таких як кашель. Теоретично фі-

брооптична інтубація у свідомості на тлі правильно й 

ефективно проведеної місцевої анестезії у хворого в 

положенні сидячи або напівсидячи є найбільш безпеч-

ною маніпуляцією у хворих із повним шлунком. Разом 

із тим на практиці її виконати складно і проблематично 

в більшості лікувальних установ через низку причин:

— бронхоскопи все ще мало доступні в операцій-

них, а вчасно викликати бронхоскопіста з відділення 

ендоскопії разом із бронхоскопом не завжди можливо;

— навичками бронхоскопічної інтубації все ще во-

лодіють не багато анестезіологів;

— бронхоскопісти також вкрай рідко інтубують 

хворих у положенні сидячи або напівсидячи;

— спеціальні спреї, що містять місцевий анесте-

тик, рідко доступні в операційній;

— навичками проведення місцевої анестезії ДШ 

володіють мало анестезіологів.

Усе це залишає місце для використання цього ефек-

тивного методу тільки в тих лікарнях, де анестезіоло-

гам доступні бронхоскопи, а серед них є професіона-

ли, які опанували методи самої бронхоскопії і місцевої 

анестезії для її застосування.

Відеоларингоскопічна інтубація. При відеоларин-

госкопії тиск на корінь язика більший, ніж при фі-

брооптичній інтубації, проте менший, ніж при прямій 

ларингоскопії. При використанні найбільш сильно ви-

гнутого клинка (gyperangulate blade — D-blade) тиск на 

корінь язика істотно менший, ніж при використанні у 

відеоларингоскопі класичного клинка Макінтоша. Ви-

користання сильно вигнутого клинка дозволяє легше 

і швидше візуалізувати голосову щілину без сильного 

тиску на корінь язика, навіть при її «високому» роз-

ташуванні. Все це дає можливість усувати рефлекси за 

допомогою місцевої анестезії, однак її глибина повин-

на бути вища, ніж при проведенні фіброоптичної інту-

бації. Недоліками відеоларингоскопії з використанням 

сильно вигнутого клинка є:

— необхідність використання спеціальних фірмо-

вих жорстких і сильно вигнутих стилетів (кривизна 

стилета повинна збігатися з кривизною гіпервигнутого 

клинка);

— складності з проведенням ЕТТ через голосові 

зв’язки навіть при добрій візуалізації голосової щілини;

— простір для маневру ЕТТ менший, ніж при пря-

мій ларингоскопії;

— можливість травмування гортані і трахеї в разі, 

коли з ЕТТ вчасно не витягли жорсткого стилета;

— при регургітації шлунковий вміст потрапляє на 

камеру, а вакуум-аспірація не завжди дозволяє відно-

вити візуалізацію голосової щілини.

Використовують спеціальну техніку інтубації за до-

помогою відеоларингоскопів для її полегшення та під-

вищення її ефективності. Вона має такі відмінності від 

класичної прямої ларингоскопії:

— ларингоскоп вводять по середній лінії язика, а 

не справа;

— ЕТТ вводять, коли голосова щілина ще повністю 

візуалізована на екрані (Кормак ІІ); популярна техніка 

50/50 — на верхній половині екрану видно 50 % ниж-

ньої частини голосової щілини;

— стилет виймають не відразу, а по кілька сантиме-

трів, і ЕТТ вводять у трахею по кілька сантиметрів, у 

міру виймання стилета;

— техніка введення бужа теж трохи відрізняється, і 

бужі не завжди спрощують процедуру.

Багатьох із зазначених недоліків позбавлені так зва-

ні канальні відеоларингоскопи (Airtraq, King Vision 

channelled та ін.). При використанні канальних відеола-

ригоскопів немає потреби у введенні в ЕТТ стилета. При 

правильній установці такого ларинго-скопа (коли на 

екрані видна тільки нижня половина гортані) трубка про-

ходить по каналу і легко потрапляє до голосової щілини.

Слід підкреслити, що навіть з усіма зазначеними 

особливостями та недоліками частота успішної інтубації 

з першої спроби при відеоларингоскопії вища. До того 

ж при використанні відеоларингоскопа зі стандартною 

кривизною клинка зберігаються всі особливості інтуба-

ції стандартним ларингоскопом, тоді як візуалізація на 

екрані доступна всім членам команди. Можна припус-

тити, що в міру здешевлення відеоларингоскопів вони 

стануть ще більш доступними і в ситуаціях потенційно 

тяжких ДШ стануть методом вибору вже під час вико-

нання першої спроби ларинго скопії.

Бужі. Використання бужів замість провідника су-

проводжується більш високою частотою успішної 

першої спроби інтубації в ситуаціях із тяжкими ДШ у 

разі невідкладної інтубації [23, 24]. Разом із тим час на 

введення бужа і проведення по ньому ЕТТ, як правило, 

більший, ніж при використанні традиційного провід-

ника/стилета. Тому використання бужів може подо-

вжувати час інтубації трахеї в неускладнених випадках, 

що певною мірою може збільшувати ризик аспірації 

при ГКН. Слід також враховувати, що ефективність 

використання бужів у разі тяжкої інтубації залежить від 

досвіду їх застосування в простіших ситуаціях. В Укра-

їні, на жаль, бужі все ще не увійшли в рутинну клініч-

ну практику, і вони доступні не в кожній операційній, 

тому далеко не кожен анестезіолог має достатній до-

свід їх застосування. Таким чином, можна зробити ви-

сновок, що рішення про використання бужів замість 

провідника/стилета при ГКН може бути прийняте з 

урахуванням наявності бужів і анестезіолога, який має 

достатній досвід їх застосування.
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Укладання хворого. Перед проведенням преоксигена-

ції та інтубації більшості хворих можна і потрібно надати 

підняте положення головного кінця з розгинанням шиї 

і виведенням підборіддя вперед. Таке укладання хворого 

отримало назву положення «принюхування», що полягає 

в згинанні в нижньому відділі шиї (нахил вперед) і роз-

гинанні у верхньому відділі шиї. При цьому, незважаючи 

на нахил шиї вперед, обличчя повинне бути розташова-

ним у горизонтальній площині або, якщо можливо, на-

віть трохи нахиленим назад. Такого положення можна 

досягти, наприклад, за рахунок підкладання під грудну 

клітку, шию і голову великої кількості простирадл у ви-

гляді рампи (або піраміди), на схилі якої лежить грудна 

клітка і шия, а на її вершині повинна перебувати голова. 

Альтернативним варіантом може бути підіймання хірур-

гічного столу (якщо є можливість, то тільки його верхньої 

частини) на 25–30° і підкладання додаткового валика 

під верхню частину шиї (атланто-окципітальне зчлену-

вання) для її перерозгинання. За кордоном спеціально 

для операційних розроблені подушки-елеватори (Ок-

сфорд та ін.). Їх підкладають під грудну клітку і голову, і 

вони як раз і піднімають верхній кінець тулуба на 25–30° 

та утримують голову так, щоб шия була перерозігнута, а 

нижня щелепа зміщена вперед і слуховий прохід пере-

бував на одній лінії з грудиною. Для правильного укла-

дання хворого в положення «принюхування» і контролю 

ефективності укладання потрібні не тільки описані вище 

матеріали для підкладання під грудну клітку і шию, але й 

відповідний досвід. Тому при перших спробах викорис-

тання положення «принюхування» значного поліпшення 

якості ларингоскопії може не спостерігатися. У такому 

разі при проведенні ларингоскопії слід бути готовим до 

застосування додаткового виведення нижньої щелепи 

помічником і бімануальної лариноскопії (див. нижче).

При коректному застосуванні комбінація припід-

нятого положення головного кінця і положення «при-

нюхування» голови може мати низку переваг [25, 26]:

— як і покращене джексонівське положення, поло-

ження «принюхування» полегшує проведення інтуба-

ції (покращує візуалізацію гортані при прямій ларинго-

скопії та введення ЕТТ в трахею при відеоларингоскопії 

із застосуванням сильно вигнутого клинка);

— оскільки в піднятому положенні гортань розта-

шовується вище шлунково-стравохідного (кардіально-

го) сфінктера, то це зменшує ризик пасивного затікан-

ня шлункового вмісту в ДШ;

— у хворих з ожирінням, а також і в деяких хворих 

із ГКН і перероздутим животом підвищений ВЧТ у го-

ризонтальному положенні може погіршувати аерацію/

вентиляцію легень і зменшувати глибину дихання; у 

припіднятому положенні живіт зміщується вниз, що 

може покращувати аерацію легень і збільшувати гли-

бину дихання;

— у положенні «принюхування» при розгинанні 

шиї таким чином, щоб щелепа зсувалася вперед, по-

ліпшується положення щелепи і розташування язика 

таким чином, що язик менше перекриває вхід у ро-

тоглотку і гортань, тобто не відбувається обструкція 

верхніх ДШ за рахунок западання язика; при цьому 

поліпшується ефективність проведення оксигенації за 

допомогою як лицьової маски, так і носових канюль.

Досить популярне (у підручниках XX століття, але 

не на практиці) положення Тренделенбурга, з опуще-

ним головним кінцем. Укладання хворого в положення 

Тренделенбурга під час інтубації останнім десятиліттям 

застосовують рідко, оскільки інтубувати хворого в ньо-

му значно складніше. Крім того, при цьому положенні 

хворого (особливо з КН і підвищеним ВЧТ) його дуже 

складно роздихати, оскільки ВЧТ суттєво передається 

на тиск у грудній порожнині. Можливість швидко на-

дати хворому положення Тренделенбурга під час блю-

вання, що вже розпочалось, сумнівна, а доказова база 

ефективності такого методу практично відсутня. Тому 

короткочасне застосування положення Тренделенбурга 

можливе для запобігання потраплянню блювотних мас у 

ДШ при інтенсивному/нестримному блюванні, що вже 

почалося. Неодмінними умовами його застосування є:

— нормальна сатурація — достатня для того, щоб 

на кілька десятків секунд відкласти роздихування хво-

рого та інтубацію під час його перебування з опущеним 

головним кінцем;

— можливість швидко надати опущене положення 

головного кінця (хірургічний стіл із сервоприводом);

— вже готові вакуум-аспіратор і сенатори, або є 

персонал, який їх підготує в найближчі секунди, щоб 

надання головному кінцю опущеного положення не 

призводило до значного подовження часу до проведен-

ня санації;

Рисунок 1. Подушки-елеватори (зверху), підкладки 
під плечі (посередині) й укладання огрядного 

пацієнта в положення «принюхування» (знизу)
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— інсує шлунковий зонд, що можна поставити, 

поки хворий перебуває в положенні Тренделенбурга, 

щоб потім швидко повернути хворого в оптимізоване 

для інтубації положення.

Усе це вимагає узгодженості дій медичного персо-

налу, що досягається завчасним обговоренням необхід-

них дій ще до виникнення нестримного блювання.

Загальні принципи проведення преоксигенації. Ми вже 

згадували про складнощі при роздихуванні маскою хво-

рого з назогастральним зондом (при негерметичному 

приляганні лицьової маски), а також про небезпеку ре-

гургітації при роздихуванні хворого маскою, навіть коли 

в нього немає зонда. Тому популярною методикою деда-

лі частіше стає така методика забезпечення оксигенації, 

що зовсім не передбачає проведення активного розди-

хування хворого апаратом/мішком через лицьову маску.

Замість роздихування для запобігання розвитку гі-

поксемії за 3–7 хв перед введенням в анестезію до об-

личчя хворого прикладають маску (герметично або 

майже герметично), через яку він самостійно вдихає 

максимально високу концентрацію кисню (подовжена 

преоксигенація). Концентрацію кисню прагнуть під-

тримувати 100 % (FiO
2
 1,0), але у зв’язку з тією ж не-

герметичністю лицьової маски досягти абсолютних 

величин FiO
2
 практично ніколи не вдається. Якщо у 

хворого спочатку була низька сатурація (менше 90 %) 

і він схильний до швидкої десатурації, то, крім тради-

ційної преоксигенації, слід розглянути такі можливості:

— герметичне притиснення лицьової маски з вико-

ристанням байпасного потоку (bypass inspiratory flow — 

BiF, high flow CPAP) 15–30 л/хв;

— герметичне притиснення лицьової маски з вико-

ристанням позитивного тиску в кінці видиху (ПТКВ, 

РЕЕР) 5–10 см вод.ст.;

— герметичне притиснення лицьової маски з ви-

користанням невеликого тиску підтримки (pressure 

support — PS 5–8 см вод.ст.) із помірним ПТКВ 3–5 см 

вод.ст.;

— апнойна оксигенація через носові канюлі;

— посилена преоксигенація на тлі премедикації 

кетаміном.

Детальніше застосування кожного з цих методів та 

їх комбінації описане нижче.

Герметичне притиснення лицьової маски з викорис-
танням потоку BiF, ПТКВ або PS. Якщо на обличчя 

хворого вдається герметично накласти лицьову маску, 

то це дозволяє досягнути:

— максимального підвищення FiО
2
 (до 1,0 або 

100 %);

— створення в його ДШ позитивного тиску, яке 

підтримує альвеоли у відкритому стані на видиху і тро-

хи полегшує активний вдих пацієнта.

Герметичному притисненню лицьової маски мо-

жуть перешкоджати:

— назогастральний зонд (що потребує викорис-

тання спеціальних масок із герметичним каналом для 

зонда/бронхоскопа);

— відсутність кооперації хворого (що потребує 

детального роз’яснення хворому такої необхідності 

та/або премедикації кетаміном);

— анатомічні особливості особи хворого (густа бо-

рода, вставні щелепи, які на час проведення анестезії 

слід виймати).

При застосуванні герметичної маски, вибір методу 

підвищення тиску в ДШ залежить насамперед від наяв-

ної наркозно-дихальної апаратури. В Україні в багатьох 

операційних все ще використовується апарат «Бриз», в 

якому немає можливості проведення ручної вентиляції 

мішком, а ПТКВ тільки пасивний (тобто апарат його не 

підтримує активним потоком). Тому при використанні 

апарата «Бриз» найчастіше в режимі спонтанного дихан-

ня (SB) включають байпасний потік (BiF) зі швидкістю 

15–30 л/хв. Це роблять за умови, що кисень на регуля-

торі під ротаметром відкритий на максимум і поплавко-

вий ротаметр перебуває в максимально верхньому по-

ложенні. Максимальних значень FiО
2
 досягають, тільки 

якщо швидкість потоку кисню досягає 15–30 л/хв, тобто 

збігається зі швидкістю потоку BiF. Якщо ж тиск у магі-

стралі не достатній і швидкість потоку кисню досягає, 

наприклад, лише 12 л/хв, то і швидкість потоку BiF теж 

обмежують на рівні 12 л/хв, а для підвищення тиску в 

контурі використовують ПТКВ 4–6 см вод.ст.

На наркозних апаратах середнього класу механіч-

ної ручкою перемикання режиму «автомат/ручний» 

(що розташована біля APL-клапана регулювання тиску 

в ручному режимі) включають ручний режим. На кла-

пані APL виставляють все той же ПТКВ 4–6 см вод.ст. 

(що видно за помірно роздутим мішком). При цьому на 

ротаметрі вибирають потік кисню 12–15 л/хв. Досвід-

чений анестезіолог може мішком піддихувати синх-

ронно з дихальними рухами хворого. Якщо досягається 

добра синхронізація, то ризик перероздування шлунка 

мінімальний навіть у хворих із ГКН.

На наркозних апаратах високого класу вибира-

ють допоміжний режим підтримки тиском (pressure 

support), в якому встановлюють невеликий інспіратор-

ний тиск (PS 5–8 см вод.ст.) і невисокий ПТКВ (3–5 см 

вод.ст.). При добрій синхронізації (що насамперед за-

лежить від класу апарата і якості його інспіраторного 

блоку) ризик перероздування шлунка мінімальний.

Апнойна оксигенація через носові канюлі. Найбільш 

проста і надійна методика апнойної оксигенації — ін-

галяція добре зволоженого та підігрітого кисню через 

носові канюлі зі швидкістю потоку 15–60 л/хв. Така 

варіація потоку залежить як від джерела зволоженого 

кисню, так і від канюль, що використовуються.

Близько 10 років тому в США почали застосову-

вати звичайні носові канюлі (з потоком кисню 10–

12 л/хв) на додаток до використання звичайних лицьових 

масок із подачею кисню з таким же потоком. Таке поєд-

нання суттєво підвищувало FiO
2
 та SpO

2
 без потреби роз-

дихувати хворого з позитивним тиском. У подальшому 

була розроблена спеціальна система, а також методика, 

що отримала назву TRIVE (transnasal humidified rapid-

insufflation ventilatory exchange — трансназальна венти-

ляція зі зволоженям швидкою інсуфляцією). Ця система 

була єдина на ринку, і вона включала застосування:

— блендера (змішувача) кисню та повітря, на яко-

му можна виставити концентрацію кисню та швидкість 

потоку;
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— активного зволожувача, що дає низькомолеку-

лярний пар, а потім його ще й підігріває в шлангу для 

запобігання конденсації; на виході з канюль отриму-

ють 100% зволоження та температуру газу 32–39 °С;

— широкопросвітні силіконові назальні канюлі, 

які пропускають високий потік (до 60 л/хв) та зручні 

для пацієнта, який перебуває у свідомості.

У подальшому комерційно доступними стали де-

кілька подібних систем, і на зміну складній фірмовій 

назві TRIVE прийшли простіші, так би мовити «гене-

ричні» назви — «високопотокова назальна оксигена-

ція», «високопотокові назальні канюлі». 

Якщо використовується звичайна носова канюля 

(з довгими тонкими трубками) і традиційний зволожу-

вач без підігріву (апарат Боброва), то зволоження кисню 

неадекватне. Це призводить до швидкого висушування 

та охолодження епітелію слизової носа з неприємни-

ми чи навіть болісними відчуттями. Тому за відсутності 

якісного активного зволожувача краще обмежитися по-

током кисню до 15 л/хв та лише короткотривалим за-

стосуванням цього методу — протягом кількох хвилин. 

Установка назогастрального зонда перешкоджає 

ефективному використанню традиційних назальних ка-

нюль, проте зберігається можливість проведення інгаля-

ції кисню у вільну ніздрю. Для цього в цю ніздрю вво-

дять назофарингеальний повітропровід, або інтубаційну 

трубку для новонароджених чи маленьких дітей, або про-

сто катетер, через який подається кисень у носоглотку. 

На сьогодні опубліковано низку досліджень, які 

підтверджують, що апнойна трансназальна подача кис-

ню значно подовжує період до виникнення клінічно 

значимої десатурації [27–29]. У зазначених досліджен-

нях не наводиться жодних даних про ускладнення, 

пов’язані з перероздуванням шлунка, та підвищення 

частоти аспірації шлункового вмісту. Разом із тим поки 

що залишається відкритим питання, чи може інсуф-

ляція кисню в носоглотку з великим потоком (понад 

30 л/хв) призводити до його потрапляння до шлун-

ка і перероздування шлунка. Для його остаточного 

з’ясування необхідні дані досліджень на пацієнтах ви-

сокого ризику аспірації, саме таких як хворі з ГКН.

Ще однією незручністю при проведенні інсуфляції 

кисню в носоглотку є негерметичність прилягання ли-

цьової маски в місці її контакту з трубкою подачі кисню до 

носової канюлі. При проведенні «подвійний» оксигена-

ції (і через маску, і через канюлю) на тлі спонтанного ди-

хання пацієнта така негерметичність істотного значення 

не має [30]. На тлі ж апаратного роздихування в режимі 

неінвазивної вентиляції при поганому приляганні маски 

наявність витоків може призводити до зниження величи-

ни дихального об’єму й ефективності вентиляції. Одним 

із шляхів зменшення негерметичності є використання 

спеціальних масок із клапанним отвором, що герметизує 

маску, якщо через цей отвір проходить бронхоскоп, зонд 

чи будь-яка інша трубка. Через цей отвір-клапан можна 

пропустити трубку подачі кисню до назальної канюлі. 

Слід підкреслити, що при добре проведеній преоксиге-

нації, а також при продовженні оксигенації під час інту-

бації, потреба в проведенні роздихування хворих знижу-

ється до мінімуму. Тому наявність назальної канюлі на 

тлі постановки назо- чи орогастрального зонда якраз і 

є засобом підвищення ефективності оксигенації замість 

масочного роздихування.

Посилена преоксигенація на тлі премедикації кета-
міном. У хворих із вираженим больовим синдромом, 

навіть незважаючи на інгаляцію кисню через лицьову 

маску, нерідко відзначається знижена (SpO
2
 < 95 %) або 

початково низька сатурація (SpO
2
 < 90 %). Зниження 

сатурації найчастіше обумовлене напругою м’язів ви-

диху (м’язи передньої черевної стінки), що призводить 

до зменшення функціональної залишкової ємності ле-

гень і порушення в них вентиляційоно-перфузійних 

співвідношень. Крім того, хворі з вираженим больовим 

синдромом нерідко погано переносять прикладання 

до обличчя герметичної лицьової маски. Якщо усуну-

ти больовий фактор без пригнічення самостійного ди-

хання, то можна сприяти розслабленню м’язів видиху, 

збільшенню глибини дихання, а також підвищенню 

толерантності хворого до герметичної лицьової маски 

й оптимізованого положення тіла (положення «приню-

хування»). Усе це може призводить і до підвищення са-

турації. Одним із небагатьох анестетиків, що має вира-

жені аналгетичну та седативну (дисоціацією свідомості) 

дії без пригнічення дихання та гемодинаміки, є кетамін. 

Останнім часом у розвинених країнах (передусім у відді-

леннях невідкладної допомоги — emergency) накопиче-

ний значний досвід титрованого застосування кетаміну 

для усунення гострого болю і премедикації (дисоціації) 

перед проведенням інтубації [31]. Титрування кетаміну, 

починаючи з 10–20 мг на введення, в оптимізованому 

положенні «принюхування» у хворих, які перебувають 

на самостійному диханні, дозволяє поліпшувати:

— толерантність до засобів оксигенації:

- герметичної лицьової або носової маски з ПТКВ і 

проходженням кисню потоком (bypass flow 30–45 л/хв);

- герметичної лицьової маски з ПТКВ і невеликим 

тиском підтримки (pressure support — PS 5–8 см вод.ст.);

- носові канюлі із середнім і високим потоком зво-

ложеного кисню (15–45 л/хв);

— ефективність преоксигенації:

- швидкість підвищення сатурації;

- швидкість денітрогенізації легень і підвищення 

запасів кисню у функціональній залишковій ємності; 

денітрогенізація легень визначається за кінцево-екс-

піраторною концентрацією кисню (вимірюється за до-

помогою мультигазового аналізатора, яким оснащені 

наркозні апарати середнього і високого класів).

Тироване застосування невеликих (0,5 мг/кг) або 

помірних (сумарно до 1–1,5 мг/кг) доз кетаміну ще до 

початку індукції в анестезію для поглиблення самостій-

ного дихання на тлі помірної респріраторної підтримки 

отримала назву інтубації відтермінованої послідовності 

(Delayed sequence intubation — DSI) [32]. У цій назві ак-

центується, що інтубація може бути відкладена на кіль-

ка хвилин для подовження на цей час преоксигенації. 

Використання кетаміну дозволяє не тільки поліпшити 

сатурацію, але й в багатьох випадках поставити назога-

стральний зонд, у той час коли попередні спроби були 

невдалими. Методика DSI була досліджена і довела 

ефективність насамперед на етапі надання невідкладної 
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кваліфікованої медичної допомоги у хворих із первин-

ною патологією дихальної системи. Разом із тим її ціл-

ком можна використовувати і на етапі інтубації хворих 

із хірургічною патологією черевної порожнини, у яких 

знижена сатурація, а «роздихати» їх традиційним спосо-

бом не можна через ризик аспірації шлункового вмісту.

Певний ризик потрапляння повітря в шлунок існує 

і при проведенні так званої посиленої преоксигенації 

за допомогою герметичної лицьової маски. Ризик до-

датково підвищується при комбінованій подачі зволо-

женого кисню за допомогою носових канюль і лицьової 

маски, однак при такому поєднанні повної герметич-

ності прилягання лицьової маски вдається досягти рід-

ко [30]. Дослідження показують, що потрапляння пові-

тря в шлунок при тиску 10 см вод.ст. незначне, але воно 

істотно збільшується при тиску 20 см вод.ст. і вище 

[33]. Таким чином, оскільки при збереженні самостій-

ного дихання навіть на тлі герметичного притиснення 

маски з використанням невеликого ПТКВ і тиску під-

тримки тиск у ДШ рідко перевищує 10 см вод.ст., то і 

ризик перероздування шлунка незначний.

Перероздування шлунка під час посиленої пре-

оксигенації та роздихування в режимі реального часу 

можна визначати за допомогою аускультації шлунка та 

УЗД шлунка [33]. Хоча на практиці дані методи засто-

совуються рідко.

Індукція в наркоз
Індукція (у наркоз) швидкої послідовності. Суть ме-

тоду полягає в тому, щоб якнайшвидше ввести хворого 

в наркоз та міорелаксацію для того, щоб менше роз-

дихувати його і тим самим знизити ризик регургітації 

шлункового вмісту.

При традиційній індукції в анестезію введення анес-

тетика здійснюють повільно, поступово титрують його 

до досягнення втрати свідомості. При цьому амплітуда 

самостійного дихання знижується, і коли воно при-

пиняється, анестезіолог починає роздихувати хворого 

мішком наркозного апарату. У хворих зі зниженими 

резервами дихання (як наприклад, при підвищеному 

внутрішньобарабанному тиску (ВБТ)) під час титру-

вання анестетика сатурація крові починає знижуватися 

раніше, ніж у хворих, яким проводять наркоз при пла-

нових операціях. Тому для запобігання розвитку або 

посилення гіпоксемії час між введенням анестетика й 

інтубацією трахеї максимально скорочують за рахунок 

швидкого введення анестетиків із швидким початком дії 

(тіопентал натрію, пропофол, кетамін) і міорелаксантів. 

Такий метод отримав назву індукції в анестезію швидкої 

послідовності (Rapid sequence induction — RSI, ДБЖ, 

краш-індукція). Ще раз підкреслюємо, що ключовими 

особливостями методу RSI є відсутність необхідності в 

роздихуванні (див. вище) і швидше введення анестетика 

і міорелаксанту без перерви між ним (а іноді й одночасне 

введення у 2 вени). Таким чином, RSI потребує набагато 

менше часу для введення в наркоз і тим самим зменшує 

час до інтубації трахеї. У результаті відбувається скоро-

чення періоду від введення анестетиків, які можуть роз-

слабляти стравохідний сфінктер, до роздуття манжетки 

ЕТТ, що зменшує ризик аспірації шлункового вмісту. Ця 

перевага дозволяє застосувати цей метод при інтубації 

більшості хворих у критичному стані, у яких не можна 

застосувати місцеву анестезію і фіброоптичну інтубацію 

у свідомості, при збереженому спонтанному диханні.

Вибір анестетика (-ів) та його (їх) дози при класичній 
і модифікованій RSI. Класичний варіант RSI передба-

чає використання одного анестетика (наприклад, тіо-

пенталу натрію або пропофолу або кетаміну) й одно-

го міорелаксанту. Якщо використовують комбінацію з 

декількох препаратів для анестезії та аналгезії або по-

єднання міорелаксантів (прекураризації), то говорять 

про модифікований варіант RSI.

Тіопентал натрію і пропофол можуть викликати гі-

потензію, тому дози цих препаратів слід вибирати з 

урахуванням показників гемодинаміки. У хворих зі ста-

більною гемодинамікою тіопентал використовують у 

дозі 3–5 мг/кг, а пропофол — у дозі 2–3 мг/кг. У хворих 

із нестабільною гемодинамікою (артеріальною гіпотен-

зією) тіопентал застосовують у дозі 1,5–3 мг/кг, а пропо-

фол — до 1–2 мг/кг. У цих випадках введення зменшених 

доз тіопенталу або пропофолу доцільно доповнювати 

введенням кетаміну в дозі 1–2 мг/кг. Якщо кетамін ви-

користовують як основнй анестетик (замість тіопенталу 

або пропофолу), то його вводять у сумарній дозі на ін-

дукцію 2–3 мг/кг. Тобто якщо кетамін спочатку викорис-

товувався як премедикаці в дозі 1 мг/кг для поліпшення 

оксигенації або постановки назогастрального зонда, то 

перед інтубацією його додатково вводять у дозі 1–2 мг/кг.

Іноді на додаток до зменшених доз перерахованих 

анестетиків або замість них використовують оксибути-

рат натрію в дозі 40–60 мг/кг, сібазон (0,1–0,2 мг/кг) 

або мідазолам (0,2–0,3 мг/кг). У розвинених країнах 

при інтубації трахеї у хворих із нестабільною гемодина-

мікою перевагу віддають етомідату, що в нашій країні, 

на жаль, не зареєстрований.

При нестабільній гемодинаміці внутрішньовенний 

анестетик можна вводити на тлі інфузії вазопресорів 

(норадреналіну, мезатону, адреналіну).

У хворих зі зниженими резервами серцево-судин-

ної системи і ішемічною хворобою серця для профілак-

тики підвищення АТ та ішемії міокарда у відповідь на 

інтубацію, крім анестетиків і міорелаксантів, доцільно 

використовувати і наркотичні аналгетики. Найчастіше 

використовують фентаніл у дозі 1,5–4 мкг/кг за 2–3 хв 

до проведення інтубації трахеї. З цією ж метою на дода-

ток до фентанілу або замість нього іноді застосовують 

лідокаїн у дозі 1,5 мг/кг в/в. Доказова база, що підтвер-

джувала би поліпшення результатів лікування при ви-

користанні фентанілу і лідокаїну помірна і не достатня 

для переконливих рекомендацій для рутинного вико-

ристання цих препаратів при проведенні RSI. Разом із 

тим за останні три десятиліття опубліковано достатння 

кількість робіт (невеликих за обсягом контрольованих 

досліджень й описів серій клінічних спостережень), 

які підтверджують безпеку застосування цих препа-

ратів і їх потенційну користь [34]. Тому рішення про 

застосування фентанілу і/або лідокаїну за 1–2 хв або 

безпосередньо перед введенням анестетика може бути 

прийнято анестезіологом залежно від його досвіду та 

уподобань, а також з огляду на клінічну ситуацію [35].
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Атропін донедавна в багатьох клініках в Україні вхо-

див в число препаратів, що рутинно використовувалися 

для індукції в наркоз в ургентних ситуаціях. Разом із тим 

істотних переваг при його використанні не доведено, а 

тахікардія, що ним викликається, може знижувати ре-

зерви серцево-судинної системи. На сьогодні рутинне 

використання атропіну при проведенні RSI обмежене 

педіатричної практикою (переважно в дітей до 1 року).

Вибір міорелаксанту і його дози при RSI. Для про-

ведення RSI використовують релаксанти з найбільш 

швидким початком дії — сукцинілхолін і рокуроній. 

Міорелаксація, достатня для інтубації трахеї, настає 

через 30–45 секунд після введення дитиліну і через 45–

90 секунд після введення рокуронію, і саме ця різниця 

часто диктує вибір препарату і його дози.

Сукцинілхолін (дитилін) у багатьох клініках в Україні 

є основним релаксантом для проведення індукції як при 

планових операціях, так і при ургентних. Тому він най-

частіше застосовується і для проведення RSI. У більшос-

ті клінічних настанов дитилін рекомендують використо-

вувати в дозі 1,5–2 мг/кг. Разом із тим на практиці для 

проведення RSI у більшості хворих (як середньої, так і 

підвищеної маси тіла) його вводять у дозі 200 мг (10 мл 

2% р-ну). Це відповідає дозі 2–3 мг/кг, тобто помірно пе-

ревищує рекомендовану дозу. Клінічно значущих побіч-

них ефектів від такої дози практично не спостерігається, 

а задовільна міорелаксація може наставати на кілька се-

кунд раніше. Основним недоліком при застосуванні ди-

тиліну є викликані ним м’язові посмикування, у резуль-

таті чого можуть виникати такі небажані явища:

— підвищення споживання кисню і пов’язане з 

цим більш швидке зниження запасів кисню в організмі 

(порівняно з міорелаксацією, викликаною рокуроніу-

мом) у період апное;

— можливе тимчасове підвищення ВБТ;

— м’язові болі в післяопераційному періоді (рідко);

— транзиторна гіперкаліємія (рідко).

Для запобігання викликаним дитиліном м’язовим 

фасцикуляціям і пов’язаним із ними ускладненням (на-

самперед підвищення ВБТ і прискорення десатурації) 

використовують техніку прекураризації. Прекурариза-

цію проводять недеполяризуруючим міорелаксантом у 

дозі 10–25 % від тієї, що викликає повну міорелаксацію. 

Недеполяризуючий міорелаксант із метою прекурари-

зації вводять першим, безпосередньо перед введенням 

внутрішньовенного анестетика або наркотичного анал-

гетика, тобто мінімум за 1–2 хв до введення дитиліну. 

Прекураризація, як правило, настає повільно і не при-

зводить до значного зниження глибини дихання до по-

чатку дії внутрішньовенного анестетика (особливо якщо 

його швидко вводять у розрахунковій дозі для індукції). 

Тому введення недеполяризуючого міорелаксанту з ме-

тою прекураризації ще до введення анестетика не су-

проводжується неприємним відчуттям нестачі повітря.

Рокуроній, на жаль, все ще не доступний рутинно в 

більшості клінік нашої країни, тому для проведення RSI 

його застосовують рідко. Однак у розвинених країнах за 

останні десять — п’ятнадцять років він став дуже широко 

застосовуватися для індукції як при плановій анестезії, 

так і при RSI. Завдяки майже такій же швидкості ефекту 

і відсутності ускладнень, пов’язаних із м’язовими фас-

цикуляціями, він практично витіснив сукцинілхолін з 

арсеналу засобів, що застосовуються в операційній [36].

При внутрішньовенному введенні рокуронію в дозі 

0,6 мг/кг міорелаксація, достатня для інтубації трахеї, 

настає протягом 60–90 с, у дозі 0,9 мг/кг — за 45–60 с 

[37], а в дозі 1,2 мг/кг — до 45 с. При збільшенні дози па-

ралельно з прискоренням початку ефекту подовжується 

і тривалість міорелаксації, що в багатьох випадках може 

сприйматися як небажаний ефект. Проте для проведення 

RSI рокуроній останнім часом все частіше рекомендують 

використовувати в збільшених дозах — 0,9–1,2 мг/кг, 

при яких час настання міорелаксації незначно відрізня-

ється від такого при введенні дитиліну [38]. У двох остан-

ніх доступних кохрейнівських оглядах, 2008 і 2015 років, 

підтверджується, що в дозі 1,2 мг/кг рокуроній забезпе-

чує міорелаксацію, необхідну для інтубації, порівняної 

з сукцинілхоліном, проте збільшення тривалості міоре-

лаксації, є значним недоліком рокуронію [39].

Факторами, що можуть прискорити настання міо-

релаксації при використанні однієї і тієї ж дози, є 

розведення рокуронію в більшому об’ємі рідини (на-

приклад, у 20–25 мл порівняно з 5 мл) або швидке вве-

дення 20 мл 0,9% розчину NaCl відразу після введення 

релаксанту в периферичну вену [40].

Дискусійним залишається питання про час введення 

рокуронію щодо анестетика (наприклад, пропофолу або 

кетаміну). Під час планової анестезії спочатку вводять 

титровано пропофол до досягнення необхідного рівня 

анестезії, потім роздихують хворого мішком, а після 

цього вже вводять рокуроній. Рокуроній не вводять від-

разу після пропофолу, щоб переконатися, що пацієнта 

можна ефективно роздихати (анестезіолог, як правило, 

однією рукою утримує лицьову маску, а іншою венти-

лює хворого мішком наркозного апарату). При прове-

денні RSI в ургентного хворого з повним шлунком така 

послідовність не прийнятна відразу з двох причин. По-

перше, для прискорення процесу інтубації й уникнення 

роздихування рокуроній вводять відразу після швидко-

го введення повної розрахункової дози анестетика. По-

друге, міорелаксанти істотно збільшують податливість 

(комплаєнс) грудної клітки і полегшують проведення 

роздихування [41]. Унаслідок цього зникає необхідність 

у тестуванні на можливість роздихування, як буває при 

планових операціях в умовах поверхневої анестезії на 

фоні збереженого тонусу м’язів живота і грудної клітки 

та зниженого — грудної клітки.

До значного прискорення настання міорелаксації 

може призводити синхронне введення рокуронію і про-

пофолу (у 2 вени) або введення рокуронію безпосеред-

ньо перед введенням пропофолу. При плановій анестезії 

така послідовність не прийнятна, оскільки не виключа-

ється варіант, при якому міорелаксація може наставати 

трохи раніше анестезії, що може викликати неприємні 

відчуття у хворого. Слід зазначити, що імовірність того, 

що після послідовного швидкого введення рокуронію, 

а потім пропофолу у хворого виникнуть неприємні від-

чуття і спогади про них після анестезії, досить незначна. 

Тому в ургентних випадках, коли необхідні найбільш 

швидка індукція в наркоз і міорелаксація, багато ліка-
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рів вводять рокуроній безпосередньо перед введенням 

пропофолу (або іншого анестетика). При проведенні 

премедикації кетаміном (див. вище про посилену пре-

оксигенацію) введення рокуронію безпосередньо перед 

внутрішньовенним анестетиком не супроводжується 

ризиком неприємних відчуттів. Таким чином, у хворих, 

яким необхідна найбільш швидка індукція в наркоз і мі-

орелаксація без застосування сукцинілхоліну, методом 

вибору може бути така комбінація:

1. Введення кетаміну 0,5–1 мг/кг на тлі інтенсив-

ної преоксигенації (на спонтанному диханні).

2. Після досягнення підвищеної сатурації введення 

рокуронію 0,9–1,2 мг/кг.

3. Відразу після введення рокуронію введення 

анестетика в дозі для індукції; утримування перснепо-

дібного хряща помічником (для проведення біману-

альної ларингоскопії) з натисканням на хрящ (прийом 

Селліка) або без нього.

4. Епіглотископія через 20 секунд після введення 

анестетика.

5. Ларингоскопія (бімануальна, див. нижче) через 

45 секунд після введення рокуронію й інтубація трахеї.

За відсутності рокуронію замість нього перед введен-

ням анестетика іноді вводять (векуроніум або атракурі-

ум), проте їх дія в стандартних дозах настає пізніше. Тому 

час настання міорелаксації, необхідної для інтубації тра-

хеї, встановити складно, та їх використовувати для прове-

дення RSI не слід, а краще застосовувати сукцинілхолін.

Прийом Селліка і бімануальна ларингоскопія. Для за-

побігання рефлюксу донедавна широко рекомендували 

використовувати прийом Селліка (натиснення на перс-

неподібний хрящ). Тиск на перснеподібний хрящ при-

пиняють тільки після роздування манжетки ЕТТ. На сьо-

годні накопичується все більше даних про те, що техніки 

застосування цього прийому неоднорідні, про його не-

ефективність, тому питання про доцільність його вико-

ристання все ще залишається відкритим [42]. У хворих у 

свідомості рекомендують застосовувати тиск 10 Н (екві-

валент ваги 1 кг), а у хворих у наркозі — 30 Н (еквівалент 

ваги 3 кг). Однак симуляція його проведення на спеціаль-

них вагах продемонструвала значну варіацію тисків, які 

застосовували навіть досвідчені помічники (анестезисти 

і резиденти), особливо якщо вони не проходили спеці-

альних тренувань на силу його виконання. Деякі автори 

стверджують, що цей прийом зберігає свою ефективність 

навіть за наявності назогастрального зонда, а інсуфляція 

газу в шлунок при роздихуванні на фоні прийому Селліка 

знижується [42]. У той же час інші автори не бачать до-

цільності його застосування за наявності зонда. 

Багато анестезіологів впевнені, що застосовува-

ти прийом Селліка слід, коли в пацієнта починається 

блювання, тоді як деякі автори вказують, що активні 

блювотні позиви є протипоказанням до його викорис-

тання внаслідок ризику значного підвищення тиску в 

шлунку та стравоході і ризику їх травмування чи навіть 

розриву. Прийом Селліка завжди слід припиняти під 

час введення ларигнеальної маски в ротоглотку, тому 

що він може порушувати її правильне розташування.

Хоча основне завдання щодо запобігання аспірації 

прийом Селліка може і не вирішувати, разом із тим на-

тиснення на перснеподібний хрящ рукою помічника під 

час ларингоскопії може допомогти анестезіологу краще 

візуалізувати голосову щілину. Для цього інтенсивність 

натискання на гортань під час проведення ларингоско-

пії знижують та її підтягують вгору і вправо [43]. Така 

ларингоскопія з підтягуванням гортані рукою поміч-

ника отримала назву бімануальної (див. нижче). Крім 

того, досвідчений помічник часто відчуває момент про-

ходження ЕТТ під рукою (коли кінець ЕТТ входить у 

гортань), що допомагає анестезіологу верифікувати по-

ложення ЕТТ при поганій візуалізації голосової щілини. 

З урахуванням усього вищесказаного, поки класичний 

прийом Селліка ще входить до деяких рекомендацій, ми 

можемо рекомендувати використання його модифіко-

ваного варіанта — бімануальної лариногоскопії.

Додаткове виведення нижньої щелепи і бімануаль-
на ларингоскопія. В огрядних людей і в тих, хто має 

коротку шию, а також знижену рухливість в шийно-

му відділі хребта, часто виникають складнощі з ві-

зуалізацією голосової щілини під час ларингоскопії. 

При правильному укладанні хворого (див. вище, коли 

передня поверхня шиї «натягнута» і добре контуру-

ється кадик, тобто щитоподібний хрящ) візуалізація 

голосової щілини покращується. Однак у деяких па-

цієнтів, незважаючи на це поліпшене положення, 

візуалізація голосової щілини залишається проблема-

тичною. У таких пацієнтів пряму ларингоскопію можна 

полегшити, якщо під час її проведення помічник буде 

виводити нижню щелепу вперед — вгору і відкривати 

рот, як і при роздихуванні маскою. На відміну від роз-

дихування він повинен виводити щелепу, перебуваючи 

з боку грудної клітки, щоб не заважати лікарю, який ін-

тубує. Правильне виконання цього прийому вимагає до-

свіду, тому його має виконувати анестезіолог зі стажем.

Візуалізацію голосової щілини під час інтубації може 

покращувати так звана бімануальна ларингоскопія. Вона 

полягає в тому, що під час ларингоскопії помічник рукою 

фіксує і за потреби зміщує перснеподібний хрящ. Якщо 

анестезист відразу після введення анестетика почав вико-

нувати прийом Селліка (з інтенсивним тиском на перс-

неподібний хрящ), то під час ларингоскопії він зменшує 

цей тиск із тим, щоб анестезіолог міг його рукою змісти-

ти гортань у потрібному напрямку. Під час ларингоскопії 

анестезіолог, який інтубує, рукою помічника зміщує хря-

щі гортані вгору — вправо — назад, тобто ближче до того 

місця ротоглотки, що він візуалізує. Зміщення гортані 

краніально — вправо та дорсально під контролем ларин-

госкопії часто дозволяє візуалізувати голосові зв’язки (ві-

зуалізація за Кормаком ІІ ст.), якщо до цього гортань не 

було видно (візуалізація за Кормаком ІІІ–ІV ст.). Нерід-

ко навіть при бімануальній ларингоскопії візуалізувати 

вдається тільки задню частину хрящів гортані, а голосову 

щілину не видно зовсім (візуалізація за Кормаком ІІІ ст.). 

У такому разі помічник, чия рука розташована на персне-

подібному хрящі, повинен спробувати відчути проведен-

ня ЕТТ у трахею в момент інтубації. Коли намагаються 

інтубувати при візуалізації гортані ІІІ ст. за Кормаком, то 

використовують або бужі, або ЕТТ зі стилетом. В остан-

ньому випадку при введенні кінчика трубки в гортань він, 

як правило, впирається в передню стінку трахеї (її верхні 
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кільця), що добре відчувається помічником, про що він 

повідомляє анестезіологу.

З огляду на перераховане вище ми можемо рекомен-

дувати застосовувати прийоми додаткового виведення 

нижньої щелепи і бімануальну ларингоскопію в більшості 

випадків тяжкої інтубації як доповнення до оптимізова-

ного укладання пацієнта. Слід підкреслити, що якщо ці 

2 прийоми виконуються разом, то необхідно залучення 

двох помічників, найбільш досвідчений з яких може ви-

водити нижню щелепу, а тримати руку на перснеподібно-

му хрящі може і медсестра-анестезистка. Для підвищення 

злагодженості роботи під час інтубації важливо, щоб ролі і 

розташування помічників були розподілені і детально об-

говорені заздалегідь, ще до початку індукції в анестезію.

Приклад проведення модифікованої RSI. Послідов-

ність індукції в наркоз за принципом RSI розберемо на 

прикладі хворого з ГКН з відносно стабільною гемо-

динамікою, помірною гіповолемією і масою тіла 70 кг.

1. Преоксигенація 100% киснем протягом 5 хв (на 

фоні збереженого самостійного дихання).

2. Прекураризація піпекуроніумом у дозі 1 мг, і від-

разу введення фентанілу в дозі 200 мкг.

3. Введення тіопенталу натрію в дозі 300 мг і кета-

міну в дозі 150 мг.

4. Відразу після введення даних медикаментів здій-

снюють натискання на перснеподібний хрящ.

5. Введення дитиліну в дозі 140 мг.

6. Послаблення натискання на перснеподібний 

хрящ перед інтубацією трахеї і виведення гортані ру-

кою помічника вгору — вправо —назад, а потім інтуба-

ція трахеї; під час проведення ЕТТ через голосову щі-

лину уточнюють у помічника, чи відчуває він під рукою 

проходження трубки.

7. Після роздування манжетки ЕТТ і верифікації її 

положення (капнографії, тиск у контурі, підвищення 

сатурації, аускультація і т.д.) натискання на перснепо-

дібний хрящ припиняють.

Якщо перша спроба інтубації трахеї невдала, то, не 

припиняючи натискання на щитоподібний хрящ, прово-

дять ШВЛ за допомогою лицьової маски (роздихують хво-

рого). Слід враховувати, що у хворого з ГКН підвищення 

ВЧТ часто призводить і до підвищення внутрішньогруд-

ного тиску. Тому піковий тиск на вдиху може бути істот-

но вищим, ніж в інших категорій хірургічних пацієнтів. 

Це диктує необхідність завжди утримувати лицьову маску 

двома руками і при роздихуванні моніторувати не тільки 

екскурсію грудної клітки, а й величину пікового тиску. 

Оптимальним для роздихування є режим із контролем 

за обсягом, прямокутною формою кривої потоку і часом 

плато 0,2–0,3 с, оскільки при цьому забезпечується більш-

менш стабільний і передбачуваний дихальний обсяг. Крім 

того, у такому режимі інформативними є петля «тиск — 

обсяг», криві тиску і потоку, а за їх відсутності (наприклад, 

на апараті «Бриз») — навіть рух стрілки мановакуометра.

У разі невдалої першої спроби інтубації під час роз-

дихування хворого необхідно покликати на допомогу 

ще одного анестезіолога. Через 1–2 хв проводять по-

вторну спробу інтубації трахеї. Якщо вентиляція маскою 

неефективна, пробують встановити ларингеальну маску 

2-го покоління. Якщо вентиляція ларигнеальною мас-

кою неефективна, то, не припиняючи спроб вентиляції, 

виконують конікотомію або трахеостомію. За неможли-

вості введення в трахею трубки, діаметр якої дозволяє 

ефективно проводити традиційну ШВЛ, в трахею вво-

дять трубку меншого діаметра або її пунктують товстою 

голкою з наступним введенням у трахею катетера діаме-

тром не менше 2 мм і починають високочастотну ШВЛ.

Готовність до проведення вакуум-аспірації. Під час 

індукції назогастральний зонд повинен бути приєдна-

ний до вакуум-аспіратора (електовідсмоктувач). Крім 

того, бажано мати й інший, вільний вакуум-аспіратор 

для аспірації вмісту ротоглотки.

Особливості індукції анестезії у хворих вираженим під-
вищенням ВЧТ. У хворих із ІІІ–IV ступенем підвищен-

ня ВЧТ і нестабільною гемодинамікою існує істотний 

ризик зупинки кровообігу як під час індукції в анесте-

зію, так і під час початку проведення ШВЛ. Цей ризик 

пов’язаний зі зниженням венозного повернення до сер-

ця у відповідь на вазодилятацію, викликану анестетика-

ми і на додаткове підвищення внутрішньогрудного тис-

ку, викликане високим тиском на вдиху. Для зниження 

ризику подальшого погіршення гемодинаміки під час 

індукції слід використовувати вазопресори, а також мі-

німізувати час від індукції в наркоз й інтубації до розрізу 

передньої черевної стінки і зниження ВЧТ. З цією метою 

індукцію в наркоз проводять тоді, коли живіт хворого 

вже оброблений антисептиком і хірурги готові провес-

ти розріз. Тому як тільки ЕТТ встановлюється в трахею, 

анестезіолог може давати команду виконувати розріз. 

Така синхронізація дозволяє зменшити дози вазопресо-

рів, необхідних для стабілізації артеріального тиску. 

Висновки та практичні рекомендації
При тяжкій ГКН у передопераційному періоді зусилля 

анестезіолога повинні бути спрямовані передусім на при-

скорення передопераційної підготовки з тим, щоб якомо-

га раніше провести оперативне втручання. У рамках пе-

редопераційної підготовки та під час індукції в анестезію 

анестезіологом повинні бути проведені/здійснені: 

— оцінка фізичного стану хворого та ризику анес-

тезії за шкалою ASA, а також ризиків із боку серцево-

судинної, дихальної систем та ін.;

— оцінка ризику складної інтубації та підготовка 

до проведення інтубації трахеї, як при передбачуваній 

складній інтубації;

— вибір методу знеболювання (як правило, загаль-

на анестезія) та мождивості додаткового інтра- та піс-

ляопераційного регіонарного знеболювання;

— оцінка необхідності постановки назогастрального 

зонда до проведення інтубації трахеї з урахуванням пе-

реваг зондування, пов’язаних з евакуацією шлункового 

вмісту та його ризиків та недоліків — блюванням під час 

постановки, утрудненням проведення оксигенації тощо; 

— обмежена в часі інфузійна терапія та корекція 

водно-електролітних порушень; 

— оцінка доцільності профілактичного призначен-

ня вазопресорів синхронно з введенням анестетиків 

(для зниження ризику виникнення суттєвої артеріаль-

ної гіпотензії під час індукції в анестезію за умови не-

можливості здійснення корекції гіповолемії); 
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— вибір препаратів для індукції швидкої послідов-

ності (RSI) та їх доз слід здійснювати з урахуванням 

стану гемодинаміки;

— для запобігання пасивній регургітації інтубацію 

слід проводити в положенні з піднятим головним кін-

цем та поліпшеним положенням голови — в положенні 

«принюхування»;

— класичний прийом Селліка вже не обов’язковий 

для використання в таких пацієнтів, натомість замість 

нього може з успіхом застосовуватись бімануальна ла-

рингоскопія.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Preoperative management and features of induction of anaesthesia
in acute bowel obstruction

(clinical lecture)

Abstract. This article presents the main approaches to the pre-

operative preparation of patients with severe acute bowel obstruc-

tion and emphasizes that this preparation should be limited in time 

and don’t delay the surgery. In severe bowel obstruction, in addition 

to a thorough assessment of vital functions and determination of 

leading physiologic disorders, it is extremely important to examine 

patients using specific scales which allow determining the risks of 

major complications. General anaesthesia usually is the method of 

choice for acute bowel obstruction; however, it could be supple-

mented by regional anaesthesia to improve intra- and postoperative 

pain relief. While preparing for general anaesthesia, first of all, it 

is necessary to determine the risks of difficult airway and compli-

cated intubation, as well as regurgitation and aspiration of gastric 

contents, which allows you to purposefully approach the choice of 

intubation techniques and prevent the occurrence of these formi-

dable complications. Sellick’s manoeuvre is no longer required in 

these patients, and instead of it during intubation, bimanual laryn-

goscopy can be used. Arterial hypotension is a common complica-

tion during induction of anaesthesia in severe bowel obstruction, 

and such patients should always be treated with infusion therapy, 

and their fluid and electrolyte disturbances should be corrected. At 

the same time, to prevent intestinal oedema and the development 

of intra-abdominal hypertension, infusion therapy should be lim-

ited both in time and in volume. If hypovolemia cannot be com-

pletely corrected, vasopressors should be given prophylactically 

to reduce the risk of significant arterial hypotension during rapid 

sequence induction.

Keywords: acute bowel obstruction; regurgitation; aspiration of 

gastric contents; preparation for intubation; rapid sequence induc-

tion; Sellick’s manoeuvre

Пилипенко М.Н., Бондарь М.В.
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Предоперационная подготовка и особенности индукции в анестезию
при острой кишечной непроходимости

(клиническая лекция)

Резюме. В статье представлены основные направления 

предоперационной подготовки в случае тяжелой острой 

кишечной непроходимости (ОКН) и подчеркнуто, что дан-

ная подготовка должна быть ограниченной во времени и 

не задерживать проведение оперативного вмешательства. 

При тяжелой ОКН вместе с тщательной оценкой витальных 

функций и определением ведущих нарушений крайне важ-

но оценить больного по шкалам и определить основные ри-

ски развития осложнений. Общая анестезия, как правило, 

является методом выбора при ОКН, однако для улучшения 

интра- и послеоперационного обезболивания она может 

быть дополнена и методами регионарной анестезии. При 

подготовке к проведению общей анестезии в первую оче-

редь следует определять риски сложной интубации, а так-

же регургитации и аспирации желудочного содержимого, 

что позволяет целенаправленно подходить к выбору техник 

интубации и предотвращать возникновение этих грозных 

осложнений. Прием Селлика уже не обязателен для исполь-

зования у таких пациентов, а вместо него во время интуба-

ции может быть применена бимануальная ларингоскопия. 

Артериальная гипотензия является частым осложнением во 

время индукции в анестезию при тяжелой ГКН, и у таких 

больных всегда следует проводить инфузионную терапию, 

а также коррекцию водно-электролитных нарушений. Вме-

сте с тем для предотвращения отека кишечника и развития 

интраабдоминальной гипертензии инфузионная терапия 

должна быть ограничена как во времени, так и в объеме. 

Если невозможно полностью скорректировать гиповоле-

мию, для снижения риска возникновения существенной 

артериальной гипотензии во время индукции в анестезию 

быстрой последовательности следует с профилактической 

целью назначать вазопрессоры.

Ключевые слова: острая кишечная непроходимость; регур-

гитация; аспирация желудочного содержимого; подготовка к 

интубации; индукция в анестезию быстрой последовательно-

сти; прием Селлика
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Негоспітальна пневмонія (НП) належить до най-

більш поширених інфекційних захворювань ХХI сто-

ліття і залишається важливою медико-соціальною 

проблемою через достатньо високі показники інвалі-

дизації та смертності, а також значні економічні втрати. 

В Україні у 2015 р., за даними офіційної статистики, за-

хворюваність дорослих на пневмонію становила 394,2 

випадку на 100 тис. населення, а смертність — 11,6 на 

100 тис. населення. Таким чином, померло майже 3 % 

із тих, хто захворів на пневмонію [1].

Згідно із сучасними рекомендаціями, до НП слід 

відносити гостре захворювання, що виникло в позалі-

карняних умовах (за межами стаціонару або пізніше 4 

тижнів після виписки з нього, або було діагностовано 

в перші 48 годин від моменту госпіталізації) та супро-

воджується симптомами інфекції нижніх дихальних 
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Резюме. Негоспітальна пневмонія належить до найбільш поширених інфекційних захворювань ХХI сто-

ліття і залишається важливою медико-соціальною проблемою через достатньо високі показники інва-

лідизації та смертності, а також значні економічні втрати. Супутні хронічні захворювання та стани, 

кількість яких збільшується з віком, сприяють посиленню тяжкості та несприятливому прогнозу пнев-

монії. Поєднання патологій, патогенез яких включає гіпоксичний компонент, в одного хворого визначає 

виключну важливість і необхідність розуміння механізмів гіпоксії (у тому числі на клітинному рівні), 

а також соціальну значущість проблеми захисту організму від кисневої недостатності й супутнього 

енергодефіциту, у тому числі за допомогою антигіпоксантів з антиоксидантною та мембраностабілізу-

ючою дією. У численних експериментальних та клінічних дослідженнях отримані дані щодо плейотроп-

них ефектів сукцинату та сукцинатвмісних антигіпоксантів у хворих із захворюваннями і станами, які 

супроводжуються гіпоксичними розладами. Створена достатня доказова база клінічних досліджень, в 

яких встановлено доцільність використання етилметилгідроксипіридину сукцинату в складі комплексної 

терапії у хворих із гострими та хронічними порушеннями мозкового кровообігу, тривожними розладами, 

у пацієнтів зі стабільною стенокардією, гострим коронарним синдромом, серцевою недостатністю, ар-

теріальною гіпертензією. Раннє додавання препарату до складу комбінованої терапії на догоспітально-

му етапі лікування пневмонії сприятиме зменшенню виникнення гострих ускладнень або декомпенсації 

перебігу супутніх хронічних станів, прискоренню регресу проявів післяінфекційної астенії, вегетативної 

лабільності, когнітивного дефіциту.
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шляхів (лихоманка, кашель, виділення харкотиння, 

можливо гнійного, біль у грудях, задишка) і рентгено-

логічними ознаками нових вогнищево-інфільтратив-

них змін у легенях за відсутності очевидної діагностич-

ної альтернативи [1–5].

Вираженість відомих основних діагностичних ознак 

(загальних або локальних респіраторних симптомів), 

фізикальних даних залежить від стану пацієнта на по-

чатку захворювання, тяжкості перебігу захворювання, 

обсягу та локалізації ураження легеневої паренхіми, 

віку, наявності супутніх захворювань. В осіб старших ві-

кових груп та/або при неадекватній імунній відповіді в 

картині захворювання за відсутності лихоманки на пе-

редній план можуть вийти сплутаність свідомості та/або 

загострення/декомпенсація супутніх захворювань.

Супутні хронічні захворювання та стани, тягар яких 

значно збільшується з віком, вважаються одним із про-

відних факторів тяжкості та несприятливого прогнозу 

пневмоній. При НП найнижчу летальність (1–3 %) ре-

єструють в осіб молодого та середнього віку без супут-

ньої патології. В осіб старших вікових груп за наявності 

таких захворювань (хронічне обструктивне захворю-

вання легень, злоякісні новоутворення, алкоголізм, 

цукровий діабет, хвороби нирок та печінки, серцево-

судинної системи (гострі та хронічні порушення моз-

кового кровообігу, ішемічна хвороба серця, серцева 

недостатність (СН), фібриляція передсердь та ін.)), а 

також у разі тяжкого перебігу НП показник летальності 

сягає 15–30 % [6–9].

З урахуванням віку, супутньої патології, функціо-

нального стану хворі на НП розподіляються на групи 

ризику летального наслідку з метою визначення тяж-

кості захворювання і місця лікування (амбулаторно 

або в умовах стаціонару). Досвіду та знань клініцистів 

не завжди достатньо для прийняття рішень, що стосу-

ються наслідків захворювання в конкретного хворого, 

вибору методу терапії, а також прогностичної оцінки 

результатів кожного варіанта лікування. Для прийнят-

тя правильних рішень щодо тактики ведення пацієнта 

клініцистам слід застосовувати спеціальні інструмен-

ти — шкали оцінювання тяжкості та прогнозування 

наслідків захворювання [10].

У шкалі PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research 

Team) передбачено визначення 20 параметрів. Оціню-

вання отриманих показників дозволяє встановлювати 

індекс тяжкості пневмонії (PSI — pneumonia severity 

index), прогнозувати ризик летального наслідку, а також 

формувати рекомендації щодо місця лікування і пріори-

тетних напрямів емпіричної антибактеріальної терапії 

(АБТ), навіть за відсутності можливості проведення до-

даткових лабораторно-інструментальних досліджень, в 

умовах реальної амбулаторної клінічної практики. Алго-

ритм прогнозування класу ризику летального наслідку у 

хворих на НП (PORT) наведений на рис. 1 [1, 2].

Пацієнти з ризиком I–II класу мають мінімальну 

ймовірність летального наслідку і можуть лікуватися 

амбулаторно. Пацієнти з ризиком ІII класу лікуються 

також амбулаторно або можуть нетривалий час (до 4 діб) 

перебувати в стаціонарі. Ті хворі, у яких сумарна бальна 

оцінка відповідає класам ризику IV і V, безумовно, під-

лягають госпіталізації. У пацієнтів із ризиком V класу 

необхідно вирішувати питання щодо термінового пере-

ведення таких хворих до відділення інтенсивної терапії.

Аналіз цієї та деяких інших шкал дозволяє зроби-

ти висновок про перевагу стаціонарного лікування (за 

можливості госпіталізації хворого) у таких випадках: 

вік понад 65 років, наявність означених вище супутніх 

захворювань, неефективність стартової АБТ, бажання 

пацієнта та/або членів його родини [1, 2].

Відмінною особливістю НП у пацієнтів з обтяженим 

коморбідним фоном (особливо за наявності супутніх 

кардіологічних захворювань) є швидке прогресування 

патологічного процесу в легенях. Труднощі верифікації 

НП у таких пацієнтів пов’язані як із гіпердіагностикою 

внаслідок некоректної інтерпретації значущості карді-

альних та респіраторних симптомів, так і з гіподіагнос-

тикою через наявність у багатьох із цих хворих атипової 

клінічної картини захворювання [11, 12].

Важливою клінічною проблемою таких пацієнтів 

є серцево-судинна коморбідність, насамперед атеро-

склеротичного генезу. Серцево-судинна коморбідність 

супроводжується розвитком ускладнень із боку прак-

тично всіх органів, додатково обтяжуючи поліорганну 

патологію. При виникненні будь-яких серцево-судин-

них ускладнень у хворих із НП суттєво погіршується 

прогноз і значуще підвищується летальність [13].

Одним із провідних факторів ризику тяжкості та не-

сприятливого прогнозу у хворих із НП є синдром СН. 

За даними різних авторів, хронічна СН у хворих із НП 

зустрічається з частотою від 9,5 до 34 %. НП у части-

ни хворих вважається коморбідним захворюванням із 

синдромом СН, який підвищує рівень госпіталізації та 

сприяє збільшенню летальності (як внутрішньолікар-

няної, так і в більш віддалені терміни). СН, що мані-

фестує у хворих із НП, або декомпенсація хронічної СН 

є лідерами серед усіх серцево-судинних ускладнень, що 

Рисунок 1. Алгоритм прогнозування класу ризику 
летального наслідку у хворих на НП

(шкала PORT) [1, 2]
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можуть виникати при НП. Згідно з результатами низки 

досліджень, декомпенсована СН зустрічається у 9,1–

14,7 % хворих із НП. Наявність симптомів СН у хво-

рих із НП створює певні труднощі як для верифікації 

діагнозу, так і, безумовно, для складання індивідуалі-

зованої лікувальної програми (особливо при поєднанні 

цього стану з гострою або хронічною цереброваскуляр-

ною патологією) [14–16].

Лікувальні програми в таких складних пацієнтів по-

винні включати засоби етіотропної, симптоматичної та 

патогенетичної терапії. В основі майже всіх патологіч-

них змін, які виникають при пневмонії, лежать кілька 

провідних причинних факторів, одним з яких є гіпок-

сія (Гп).

Гп — типовий патологічний процес, що виникає 

при недостатньому постачанні тканин організму кис-

нем або порушенні його утилізації під час біологічного 

окиснення; важливий компонент патогенезу багатьох 

захворювань. За етіологічною ознакою основними ви-

дами Гп вважаються такі: гіпоксична (екзогенна) — при 

зниженні парціального тиску кисню в повітрі (низький 

атмосферний тиск, високогір’я); дихальна (респіратор-

на) — при порушеннях транспорту кисню з атмосфери 

в кров; гемічна (кров’яна) — при зниженні кисневої 

ємності крові (анемія, інактивація гемоглобіну чадним 

газом або окисниками); циркуляторна — при недостат-

ності кровообігу (серця або судин), що супроводжуєть-

ся підвищенням артеріовенозної різниці за киснем; 

тканинна — при порушенні утилізації кисню (клітин-

на, цитотоксична); змішана — будь-яка тяжка/тривала 

гіпоксія набуває тканинного компонента. У практиці 

клініцисти найчастіше стикаються саме із змішаним 

типом Гп, із характерним взаємним потенціюванням 

окремих її форм, які супроводжують розвиток тяжких 

екстремальних і навіть термінальних станів [17–19].

Провідною ланкою в комплексі функціональних 

розладів при пневмонії є дихальна недостатність (ДН), 

тобто такий стан, за якого порушується легеневий га-

зообмін, або він підтримується на межі нормального 

рівня за рахунок величезних енергетичних витрат ор-

ганізму хворого. У хворих із пневмонією Гп респіра-

торного походження доповнюється іншими видами Гп 

(циркуляторного, гемічного та гістотоксичного гене-

зу), особливо за наявності супутньої патології.

Причинами циркуляторної Гп є розлади загальної 

гемодинаміки або порушення місцевого кровообігу. До 

місцевої Гп призводять ішемія, тромбоз, емболія, ве-

нозна гіперемія. В умовах системної гіпоксемії місцева 

ішемія тканин у хворих з атеросклеротичним уражен-

ням судин (часто декількох басейнів одночасно) погли-

блюється. Швидке підвищення глибини гіпоксемічної 

ішемії є потужним фактором декомпенсації стану ура-

женого органа, сприяння розвиткові інфаркту міокар-

да та інших органів [18, 20]. Так, згідно з даними дослі-

дження V. Corrales-Medina et al. [21], серцево-судинні 

ускладнення (уперше діагностована чи погіршення 

перебігу існуючої СН; уперше діагностовані чи погір-

шення перебігу існуючих порушень серцевого ритму; 

інфаркт міокарда) у пацієнтів, госпіталізованих із при-

воду НП, траплялись у 26,7 % випадках (358 із 1343 па-

цієнтів). При цьому в групі серцево-судинних усклад-

нень випадки СН переважали і становили 66,8 % (239 

із 358 пацієнтів). Окрім того, установлено, що виник-

нення серцево-судинних ускладнень у таких пацієнтів 

незалежно асоціювалось із підвищенням ризику смерті 

впродовж найближчих 30 днів на 60 %. Обговорюючи 

отримані результати, автори зауважують, що в осно-

ві виникнення серцево-судинних ускладнень при НП 

може лежати ціла низка патогенетичних механізмів, 

таких як гостре системне запалення, тахікардія з підви-

щенням потреби міокарда в кисні та вкороченням діа-

столи, запалення міокарда, дестабілізація атеросклеро-

тичних бляшок, пошкодження ендотелію і підвищення 

протромбогенного потенціалу крові, разом із гіпоксе-

мією, що викликає зменшення постачання міокарда 

киснем, збільшенням тиску в легеневих венах та після-

навантаженням на правий шлуночок, а також дисмета-

болічними змінами в міокарді в контексті порушення 

відношення «постачання — потреба» [21].

Поєднання патологій, патогенез яких включає гі-

поксичний компонент, в одного хворого визначає ви-

ключну важливість і необхідність розуміння механізмів 

Гп, а також соціальну значущість проблеми захисту ор-

ганізму від кисневої недостатності й супутнього енер-

годефіциту, у тому числі за допомогою процесів адапта-

ції до Гп, тобто пристосування організму до змін кисню 

в середовищі.

Аеробний енергетичний обмін є мішенню для Гп. 

Зниження синтезу енергії в клітині в умовах порушен-

ня надходження до неї кисню при Гп, зменшення вмісту 

внутрішньоклітинного АТФ нижче за фізіологічну нор-

му і, як наслідок, пригнічення енергозалежних процесів 

лежать в основі порушень, які є характерними для Гп.

Ознаки порушення важливих енергозалежних 

функціонально-метаболічних процесів з’являються 

при зниженні внутрішньоклітинного вмісту АТФ на 

10–20 %, а при зменшенні рівня АТФ на 30 % спо-

стерігається повне пригнічення цих процесів. За умов 

неішемічної Гп зниження вмісту високоенергетичних 

сполук, ацидоз та інші порушення метаболізму прогре-

сують менш стрімко, ніж за наявності ішемії.

Одним із найбільш чутливих до Гп органів є мозок. 

Порушення обміну речовин насамперед проявляють-

ся в діяльності вищої нервової системи і регуляції при 

цьому різноманітних фізіологічних процесів (дихання, 

кровообіг і т.ін.). Друге місце за ступенем чутливості до 

Гп посідають серце та нирки. Порушення обміну ре-

човин і структури клітин унаслідок Гп проявляються 

в пригніченні їх специфічних функцій із подальшим 

формуванням дисфункції відповідних органів і систем 

[17–19, 22, 23].

Незалежно від виду Гп в основі всіх характерних для 

неї порушень лежить недостатність головної клітинної 

енергоутворювальної системи — мітохондріального 

окиснювального фосфорилювання. Мітохондрії — 

основна клітинна мішень при Гп, «охоронці воріт» 

(gate-keepers) між виживанням і загибеллю клітин — 

виконують роль модулятора використання кисню, 

швидкості його надходження із зовнішньоклітинного 

середовища. Ці органели регулюють енергетичний об-
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мін, клітинну сигналізацію та диференціювання, ре-

докс-баланс та іонний гомеостаз [24, 25]. Дихальний 

ланцюг мітохондрій, реагуючи на зміни вмісту кисню 

в позаклітинному середовищі, ініціює каскад функці-

онально-метаболічних внутрішньоклітинних реакцій, 

які формують сумарну відповідь організму на ці зміни 

як на системному, так і на клітинно-молекулярному 

рівні [26, 27].

Мітохондрії містять низку ключових, лімітуючих 

ферментів біосинтезу стероїдів, синтезу гему, секреції 

шлункового соку, а також відіграють координаторну 

роль у процесах внутрішньоклітинного обміну кальцію 

і калію.

Основна роль мітохондрій — продукування АТФ. 

Процес енергоутворення в мітохондріях відбувається 

поетапно, перші два етапи здійснюються в матриксі, а 

два останніх — на кристах мітохондрій:

1. Перетворення пірувату та жирних кислот, які 

надходять із цитоплазми в мітохондрію, в ацетил-коен-

зим А (СоА).

2. Окиснення ацетил-СоА у циклі трикарбонових 

кислот (ЦТК), яке приводить до утворення НАДН і 

двох молекул СО
2
.

3. Перенесення електронів із НАДН на кисень ди-

хальним ланцюгом з утворенням Н
2
О.

4. Утворення АТФ у результаті діяльності мембран-

ного АТФ-синтазного комплексу.

Група білків та ферментів, які локалізовані у вну-

трішній мембрані мітохондрій, перебувають у стані 

термодинамічної рівноваги та виконують функцію 

окисно-відновних переносників протонів й електро-

нів, необхідних для біотрансформації енергії. Головна 

функція цього мітохондріального дихального ланцю-

га — окиснювальне фосфорилювання — фундамен-

тальна метаболічна реакція, пов’язана з окисненням 

субстратів дихання і відновних еквівалентів у вигляді 

НАДН і ФАДН
2
. При окисненні останніх на внутріш-

ній мембрані мітохондрій утворюється електрохіміч-

ний потенціал, що використовується АТФ-синтазою 

для синтезу молекули АТФ — джерела енергії в доступ-

ній для клітини формі [28, 29].

У матриксі мітохондрій знаходяться ферменти 

ЦТК, які беруть участь у попередній деградації енер-

гетичних субстратів та готують їх до наступних окис-

нювальних перетворень у дихальному ланцюзі. У ЦТК 

будь-яка речовина може окиснюватися до СО
2
 и Н

2
О, 

якщо вона перетворилася в одну зі сполук цього циклу. 

Цей процес клітинного дихання, відомого як аеробне 

дихання, залежить від наявності кисню. Коли кількість 

кисню обмежена, гліколітична продукція метаболізу-

ється під час анаеробного дихання, що перебігає не-

залежно від мітохондрій. Однак виробництво АТФ із 

глюкози при аеробному диханні дає приблизно в 15 

разів більше енергії, ніж при анаеробному. Незважаю-

чи на значне посилення компенсаторних анаеробних 

процесів, гліколітичні реакції не здатні підтримувати 

енергетичний потенціал клітини, що страждає від Гп, 

на належному рівні. Останнє змушує мітохондрії ви-

користовувати як субстрат окиснення жирні кислоти. 

У результаті в клітинах збільшується вміст ацил-CoА, 

який має гальмівний вплив на процеси окиснюваль-

ного фосфорилювання на рівні аденіннуклеотидтранс-

локази, що призводить до подальшого зменшення 

клітинного енергетичного потенціалу. При цьому ди-

хальний ланцюг мітохондрій може стати головним вну-

трішньоклітинним джерелом генерації активних форм 

кисню, надмірне утворення яких порушує метаболічні 

процеси, структуру білків, мітохондріальний геном. 

Активні форми кисню виступають як основні медіато-

ри клітинного пошкодження при Гп [17, 24, 28, 30, 31].

За наведених вище умов активація альтернативних 

метаболічних шляхів, які виконують функцію термі-

нових компенсаторних механізмів, дозволяє зберегти 

вступ відновних еквівалентів на цитохромну ділянку 

дихального ланцюга, внаслідок чого синтез АТФ на цій 

ділянці не порушується, тобто зберігається енергосин-

тезуюча функція.

Метаболіт ЦТК сукцинат (натрієва соль янтарної 

кислоти) відіграє особливу роль у формуванні відповід-

ної реакції клітини на термінову та тривалу гіпоксичну 

дію. Ця так звана «монополізація дихального ланцюга 

сукцинатом» склалася еволюційно і проявляє себе як 

при розвитку Гп та в післягіпоксичний період, так і під 

час фізичних навантажень, стресів, під дією адреналіну, 

глюкагону [32]. У певному діапазоні знижених концен-

трацій кисню відбувається компенсаторно-регуляторна 

зміна метаболічних шляхів окиснення енергетичних 

субстратів у дихальному ланцюзі: НАД-залежного на 

сукцинатоксидазний (перебудова регуляторних механіз-

мів, формування нових залежностей ферментів, що до-

зволяє збільшити ефективність адаптаційних процесів). 

Використання енергетично більш ефективного за умов 

Гп сукцинатоксидазного шляху окиснення субстратів, 

внаслідок чого відбувається запобігання або послаблен-

ня порушення синтезу АТФ і параметрів аденилатного 

пулу, а також життєво важливих функцій організму, усу-

ває характерний для Гп ацидоз і, як наслідок, збільшує 

резистентність організму до дефіциту кисню [33]. 

У численних проведених дослідженнях отримані 

дані щодо плейотропних ефектів сукцинату: стиму-

ляція гліколізу і глюконеогенезу, активація ферментів 

ЦТК, участь у посттрансляційній модифікації білків, 

збільшення спорідненості кисню до гемоглобіну в умо-

вах гіпоксії, нормалізуючий вплив на буферні власти-

вості крові тощо [34].

З огляду на згадані біохімічні шляхи отримання 

енергії в клітинах з урахуванням того, що енергосин-

тезуючі процеси в мітохондріях побудовані за єдиним 

принципом, та на типовість такого патологічного про-

цесу, як Гп (тобто виникнення біоенергетичних пору-

шень у різних органах і тканинах за одним механізмом 

з деякими тканинно-специфічними та індивідуальни-

ми відмінностями, які відображають чутливість орга-

на до дефіциту кисню), стають зрозумілими підходи 

для створення препаратів, дія яких спрямована на 

відновлення роботи головної ланки — молекулярної 

мішені при Гп (так звані енерготропні препарати — 

антигіпоксанти).

Сучасні уявлення про ключову роль порушень мі-

тохондріального окиснення, пов’язаного з фосфо-
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рилюванням аденіннуклеотидів, у запуску процесів 

вільнорадикального окиснення і пригніченні систем 

антиоксидантного захисту дозволяють припустити, що 

збереження роботи цієї енергетичної системи клітини 

під час і після Гп/ішемії за допомогою антигіпоксантів 

дозволить запобігти як генерації вільних радикалів, що 

викликають активацію ліпідпереокиснення, так і при-

гніченню антиоксидантних ферментів [19].

З метою підтримання енергетичного статусу кліти-

ни розробляються такі підходи:

— підвищення ефективності використання міто-

хондріями кисню в умовах його дефіциту шляхом за-

побігання роз’єднанню окиснювання і фосфорилю-

вання, стабілізація мембран мітохондрій;

— послаблення інгібування реакцій ЦТК, особли-

во підтримання активності сукцинатоксидазної ланки;

— збільшення утворення АТФ під час гліколізу без 

збільшення продукції лактату;

— застосування екзогенних високоергічних сполук;

— формування штучних редокс-систем, які шунту-

ють перевантажений електронами дихальний ланцюг;

— відновлення втрачених компонентів дихального 

ланцюга [35].

Будь-які речовини, що запобігають розвитку Гп та 

полегшують реакції організму, що перебуває під впли-

вом Гп, або прискорюють відновлення функціональ-

ного стану клітин у постгіпоксичний період, можна 

назвати антигіпоксантами (антиоксидантами та в під-

сумку цитопротекторами) [36, 37].

Існує безліч класифікацій створених препаратів. 

Одна з них наводиться нижче [38, 39].

Класифікація метаболічних цито протекторів (анти-
гіпоксантів) [38, 39]

1. Субстрати енергетичного обміну:
1.1. Макроергічні сполуки: АТФ, АДФ, АМФ, аде-

нозин, гуанозин, інозин, креатинфосфат та ін.

1.2. Метаболіти гліколізу і пентозофосфатного ци-

клу: гліцеральдегід-3-фосфат, фруктозо-1,6-дифосфат, 

гексозофосфат, фосфоенолпіруват та ін.

1.3. Субстрати ЦТК: сукцинат (янтарна кислота) 

та її похідні (натрію та калію сукцинат, етилметилгі-

дроксипіридину сукцинат (ЕМПС)), яблунева кислота 

(калію та натрію малат), α-кетоглутарова кислота, фу-

марова кислота.

2. Коферменти енергетичного обміну: нікотинамід, 

нікотинаміддинуклеотид, нікотинаміддинуклеотид-

фосфат.

3. Компоненти дихального ланцюга: рибофлавін, ні-

котинамід, нікотинаміддинуклеотид, цитохром С, убі-

хінон.

4. Субстрати і модулятори ліпідного обміну:
4.1. Субстрати обміну ліпідів: фосфоліпіди, ліпін.

4.2. Модулятори ліпідного обміну: L-карнітин, 

його препарати і похідні, мельдоній, уфібрат.

4.3. Антиоксиданти: вітаміни з антиоксидантною 

дією, відновлений глутатіон та ін.

5. Засоби корекції білкового обміну:
5.1. Пуринові та піримідинові основи та їх похідні: 

метилурацил, карбіцил, кислоти фолієва та оротова, 

натрію нуклінат.

5.2. Глютамінова й аспарагінова кислоти та їх по-

хідні: калію/магнію аспарагінат, маглукорд, N-ацетил-

цистеїн, таурин, тауфон, аргінін, глутаргін, цитраргінін.

5.3. Гліцин. 

5.4. Дипептидні препарати: карнозин та ін.

5.5. Модулятори NO-синтази: N-нітро-L-аргінін, 

цитраргінін та ін.

5.6. Гамма-аміномасляна кислота (ГАМК) та її по-

хідні: натрію оксибутират, пірацетам, аміналон, пікамі-

лон, фенібут та ін.

5.7. Інші амінокислоти: метіонін, триптофан, лізин 

та ін.

6. Синтетичні препарати, які регулюють окисно-

відновні процеси в клітині: триметазидин, пентокси-

філін, тіотріазолін та ін.

Відновлення за допомогою зазначених вище сполук 

механізму порушення енергетичного обміну в різних 

клітинах може приводити до відновлення достатньо 

широкого спектра енергозалежних функцій, які ви-

значають поліорганну недостатність і мультифункціо-

нальні ураження при Гп. З огляду на це застосування 

енерготропних препаратів може супроводжуватися 

достатньо широким спектром позитивного впливу на 

функціональну активність організму, з одного боку, а 

з іншого — створює певні труднощі щодо адекватної 

оцінки клінічного впливу через відсутність разового 

ефекту на основні традиційні показники стану хворо-

го, а також у зв’язку з використанням зазвичай у складі 

комбінованої терапії в реальній клінічній практиці.

Особливу увагу привертають препарати, що містять 

сукцинат. Екзогенний сукцинат залучається до метабо-

лізму клітини. Енерготропні та антигіпоксичні ефекти 

сполук, що містять сукцинат, супроводжуються:

1) вираженими антиоксидантними властивостями;

2) модифікацією фосфоліпідів, їх ресинтезом, що 

зменшує іонну проникність мембран і вихід К+ із міто-

хондрій за градієнтом концентрації;

3) нормалізацією обміну кальцію;

4) катехоламіно-міметичною, антиатерогенною, 

антитоксичною, гепатопротекторною, антикетоген-

ною, антихолестеринемічною дією;

5) видаленням надлишку ацетил-СоА, поєднаним 

зі зниженням надлишку ліпідів та їх метаболітів;

6) нормалізацією рН та усуненням метаболічного 

ацидозу [40–42].

Терапевтичне застосування сукцинатвмісних пре-

паратів у перші 5 днів глобальної ішемії мозку, при 

інсульті, інфаркті, гострій СН, травматичному шоці, 

у реанімаційному періоді після зупинки серця, ранній 

післяопераційний період, після наркозу чинить ви-

ражену захисну, антигіпоксичну та енерготропну дію 

(збільшує вміст АТФ у мозку).

ЕМПС — комплекс сукцинату з антиоксидантом 

емоксипіном, який не чинить потужну антиоксидант-

ну дію, але збільшує трансмемебранне перенесення 

сукцинату, — одна з небагатьох молекул-антигіпок-

сантів (антиоксидантів) нейропротективної дії, яка за 

рахунок багатофакторного механізму дії довела ефек-

тивність при використанні в комплексному лікуванні 

хворих із гострими порушеннями мозкового крово-
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обігу, дисциркуляторною енцефалопатією на тлі арте-

ріальної гіпертензії, при вертебрально-базилярній не-

достатності та інших станах, які супроводжуються Гп 

тканин. Окрім антигіпоксантних та протиоксидантних 

властивостей, ця молекула чинить антиатеро генну, 

 ноотропну, ГАМК-протективну дії. Доведена доціль-

ність використання ЕМПС у комплексній терапії ін-

сульту та інших захворювань нервової системи іше-

мічної етіології, які супроводжуються підвищенням 

швидкості пероксидного окиснення ліпідів, Гп, пору-

шеннями мозкового метаболізму [34, 43, 44]. 

У подвійному рандомізованому дослідженні з плаце-

бо-контролем ЕМПС вводили у дозі 300 мг/добу впро-

довж 14 діб 24 пацієнтам з ішемічним інсультом. Групу 

плацебо становили 27 хворих, які отримували стандарт-

ну схему лікування. Виявлені значуща випереджувальна 

динаміка в регресуванні неврологічного пошкодження 

за шкалою NIH до 14-ї доби від початку захворювання в 

групі активного лікування порівняно з групою плацебо, 

а також значуще функціональне відновлення (динаміка 

клінічного бала за шкалою Бартел на 21-шу добу) у хво-

рих, яким розпочате лікування в перші 6 годин від по-

чатку захворювання. При аналізі активності ферментів 

дихального ланцюга мітохондрій відмічено зростання 

активності сукцинатдегідрогенази. Це свідчить про від-

новлення роботи дихального ланцюга мітохондрій, що 

приводить до стабілізації клітинних мембран і зниження 

активності лужної фосфатази (прямий антигіпо ксантний 

ефект). Установлене підвищення активності супероксид-

дисмутази, глутатіонредуктази, глутатіон пероксидази 

підтвердило наявність антиоксидантної дії в молекули в 

клінічних умовах. На думку авторів дослідження, ЕМПС 

добре толерується та є сумісним з іншими препаратами в 

складі комбінованої терапії [45].

Показано, що проведення тромболітичної терапії в 

поєднанні з ЕМПС сприяє значуще швидшому регресу 

неврологічного дефіциту та зменшенню числа сома-

тичних ускладнень. Подібна комбінація створює умови 

не лише для відновлення неврологічних функцій, але і 

для запобігання реакціям вторинного ушкодження го-

ловного мозку [46].

ЕМПС сприяє підвищенню виживання нейронів 

при гострій ішемії і в умовах хронічної ішемії головно-

го мозку. Застосування ЕМПС у хворих із хронічними 

цереброваскулярними захворюваннями продемонстру-

вало зменшення вираженості основних проявів, прита-

манних цій патології, — астенічного синдрому, психо-

емоційних та кохлеовестибулярних розладів [47, 48].

Результати досліджень з ЕМПС дозволяють зробити 

висновок про виражений анксіолітичний ефект, що був 

верифікований за шкалою тривоги Гамільтона (знижен-

ня тривожності на 4,5 бала) при застосуванні препарату 

в добовій дозі 300–400 мг внутрішньом’язово (розділе-

на на два введення) упродовж 14–30 днів або перораль-

но по 250 мг тричі на добу впродовж 4 тижнів [49].

Існує також достатня доказова база клінічних дослі-

джень, в яких установлена доцільність використання 

ЕМПС у складі комплексної терапії у хворих зі стабіль-

ною стенокардією, гострим коронарним синдромом, 

СН, артеріальною гіпертензією [50].

Дослідження, що було проведене співробітника-

ми ДУ «ННЦ «Інститут кардіології імені академіка 

М.Д. Стражеска» НАМН України», продемонструвало, 

що застосування ЕМПС у пацієнтів з ішемічною хво-

робою серця (у дозі 400 мг на 150 мл фізіологічного роз-

чину внутрішньовенно краплинно впродовж 10 днів 

один раз на добу) супроводжувалося статистично зна-

чущим зменшенням кількості епізодів ішемії міокарда 

та її сумарної тривалості, про що свідчили результати 

моніторингу ЕКГ за Холтером, а також підвищенням 

толерантності до фізичного навантаження на 26,6 %. 

Виявлено додаткову позитивну динаміку щодо зни-

ження суправентрикулярної екстрасистолії (в 1,8 раза 

порівняно з початковими даними), пароксизмів фі-

бриляції передсердь (у 6,3 раза), шлуночкової та парної 

шлуночкової екстрасистолії (як додатковий ефект до 

дії антиаритмічних препаратів). Відмічено збільшен-

ня приросту ендотелійзалежної вазодилатації плечової 

артерії у відповідь на реактивну гіперемію. Застосуван-

ня ЕМПС продемонструвало антиоксидантний ефект 

зі зниженням вмісту у крові малонового діальдегіду та 

карбоксигемоглобіну, зниженням прозапальної (про-

міжної) фракції моноцитів та збільшенням протиза-

пальної фракції моноцитів (некласичної), що свідчить 

про протизапальний вплив препарату [51].

Важливим етапом ведення хворих старших вікових 

груп з інфекційними захворюваннями є післяінфек-

ційний період, коли значно підвищуються ризики роз-

витку астенічного синдрому та посилюються прояви 

хронічних ішемічних захворювань. Застосування в лі-

куванні хворих літнього віку з гострими респіраторни-

ми вірусними інфекціями ЕМПС сприяло прискорен-

ню регресу проявів астенії, вегетативної лабільності, 

когнітивного дефіциту. Установлено значуще поліп-

шення когнітивних функцій у групі пацієнтів, які при-

ймали ЕМПС, порівняно з контролем: покращення 

просторової та часової орієнтації, концентрації уваги 

та пам’яті [52, 53].

Незважаючи на той факт, що в сучасні міжнародні 

клінічні протоколи ведення хворих із багатьма патоло-

гічними станами (у тому числі при НП), у патогенезі 

яких наявні Гп, прискорення процесів вільноради-

кального окиснення ліпідів, не включені препарати з 

наведених вище у класифікаційній структурі з групи 

антигіпоксантів, антиоксидантів, цитопротекторів, ре-

зультати проведених досліджень (особливо рандомізо-

ваних плацебо-контрольованих) дозволяють рекомен-

дувати їх застосування в реальній клінічній практиці 

ведення хворих із НП з поєднаними (коморбідними) 

захворюваннями. Раннє додавання препаратів ЕМПС 

до складу комбінованої терапії на догоспітальному ета-

пі лікування НП сприятиме зменшенню виникнення 

гострих ускладнень або декомпенсації перебігу хроніч-

них станів [28].

В Україні зареєстровані кілька лікарських препара-

тів, що містять ЕМПС. Один із них відомий під торго-

вою назвою Елфунат. При внутрішньом’язовому вве-

денні лікарській засіб Елфунат визначається в плазмі 

крові впродовж 4 годин після введення. Час досягнення 

максимальної концентрації становить 0,45–0,5 години. 
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Максимальна концентрація при дозах 400–500 мг — 

3,5–4,0 мкг/мл. Він швидко переходить із кровоносного 

русла в органи i тканини та швидко елімінується з ор-

ганізму. Виводиться з організму iз сечею, в основному 

в глюкуронокон’югованій формі та в незначних кіль-

костях у незміненому вигляді. Лікарський засіб можна 

вводити внутрішньовенно або внутрішньом’язово по 

200–500 мг 3 рази на добу при розвитку гострих станів 

у складі комбінованої терапії та внутрішньом’язово в 

дозі 200–250 мг 2 рази на добу з профілактичною метою 

упродовж 10–14 днів. Добова терапевтична доза стано-

вить 6–9 мг/кг маси тіла на добу, разова — 2–3 мг/кг 

маси тіла. Максимальна добова доза не повинна переви-

щувати 800 мг, разова доза — 250 мг. Препарат зазвичай 

добре переноситься. Можливі нечисленні побічні реак-

ції належать до дуже рідкісних [54].

Таким чином, препарати ЕМПС мають достатньо 

високу здатність проникати через гематоенцефалічний 

бар’єр, високу біодоступність, добру переносимість, 

чинять дію на різні мішені, наслідком чого є широкий 

спектр їх плейотропних ефектів та високий терапев-

тичний потенціал [24, 28, 34, 55, 56].
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Особенности ведения больных
негоспитальной пневмонией с сопутствующей патологией:

обоснование целесообразности использования антигипоксантов
на примере этилметилгидроксипиридина сукцината

Резюме. Внебольничная пневмония относится к наиболее 

распространенным инфекционным заболеваниям ХХI века 

и остается важной медико-социальной проблемой из-за до-

статочно высоких показателей инвалидизации и смертности, 

а также значительных экономических потерь. Сопутствую-

щие хронические заболевания и состояния, количество ко-

торых увеличивается с возрастом, способствуют усилению 

тяжести и неблагоприятному прогнозу пневмонии. Сочета-

ние патологий, патогенез которых включает гипоксический 

компонент, у одного больного определяет исключительную 

важность и необходимость понимания механизмов гипоксии 

(в том числе на клеточном уровне), а также социальную зна-

чимость проблемы защиты организма от кислородной недо-

статочности и сопутствующего энергодефицита, в том числе с 

помощью антигипоксантов с антиоксидантным и мембрано-

стабилизирующим действием. В многочисленных экспери-

ментальных и клинических исследованиях получены данные 

о плейотропных эффектах сукцината и сукцинатсодержащих 

антигипоксантов у больных с заболеваниями и состояниями, 

которые сопровождаются гипоксическими расстройствами. 

Создана достаточная доказательная база клинических иссле-

дований, в которых установлена целесообразность исполь-

зования этилметилгидроксипиридина сукцината в составе 

комплексной терапии у больных с острыми и хронически-

ми нарушениями мозгового кровообращения, тревожными 

расстройствами, у пациентов со стабильной стенокардией, 

острым коронарным синдромом, сердечной недостаточно-

стью, артериальной гипертензией. Раннее добавление препа-

рата в состав комбинированной терапии на догоспитальном 

этапе лечения пневмонии будет способствовать уменьшению 

возникновения острых осложнений или декомпенсации те-

чения сопутствующих хронических состояний, ускорению 

регресса проявлений постинфекционной астении, вегетатив-

ной лабильности, когнитивного дефицита.

Ключевые слова: внебольничная пневмония; гипоксия; 

этилметилгидроксипиридина сукцинат
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Peculiarities of the management of patients
with community-acquired pneumonia with concomitant pathology:

substantiation of the expediency of using antihypoxants
on the example of ethylmethylhydroxypyridine succinate

Abstract. Community-acquired pneumonia is one of the most 

common infectious diseases of the 21st century and remains an 

important medical and social problem due to the relatively high 

rates of disability and mortality, as well as significant economic 

losses. Concomitant chronic diseases and conditions, the number 

of which increases with age, determine the severity and unfavo-

rable prognosis of pneumonia. The combination of pathologies, 

the pathogenesis of which includes a hypoxic component, in one 

patient determines the crucial importance and need to under-

stand the mechanisms of hypoxia (including at the cellular level), 

as well as the social significance of the problem of protecting the 

body from oxygen deficiency and concomitant energy deficiency, 

in particular with the help of antihypoxants with antioxidant and 

membrane-stabilizing action. Numerous experimental and clini-

cal studies have shown data on the pleiotropic effects of succinate 

and succinate-containing antihypoxants in patients with disea-

ses and conditions that are accompanied by hypoxic disorders. 

A sufficient evidence base of clinical studies has been created, in 

which the expediency of using ethylme thylhydroxypyridine suc-

cinate as a part of comprehensive therapy in patients with acute 

and chronic cerebrovascular disorders, anxiety disorders, stable 

angina, acute coronary syndrome, heart failure, arterial hyper-

tension has been established. Early addition of the drug to the 

combination therapy at the prehospital stage of pneumonia treat-

ment will help reduce the occurrence of acute complications or 

decompensation of concomitant chronic conditions, accelerate 

the regression of post-infectious asthenia, autonomic lability, 

cognitive deficits.

Keywords: community-acquired pneumonia; hypoxia; ethyl-

methylhydroxypyridine succinate
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Комбінація декскетопрофен 25 мг
+ трамадол 75 мг при помірному

та сильному гострому болі
після абдомінальної гістеректомії:

рандомізоване подвійне
сліпе дослідження 

Резюме. Актуальність. Декскетопрофену трометамол + трамадолу гідрохлорид є новою пероральною 
комбінацією двох анальгетиків, які мають різні механізми дії, для лікування гострого болю помірної та 
сильної інтенсивності. Матеріали та методи. Рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольоване з 
активним препаратом порівняння дослідження з використанням однократної та багатократних доз, що 
проводилося в паралельних групах, для оцінки анальгетичної ефективності та безпеки комбінації декске-
топрофен 25 мг + трамадол 75 мг порівняно з окремими препаратами (декскетопрофеном 25 мг та тра-
мадолом 100 мг) при помірному та сильному гострому болі після абдомінальної гістеректомії. Пацієнти 
отримували сім послідовних доз досліджуваного препарату протягом 3 днів з 8-годинним інтервалом між 
прийомом кожної дози. Під час фази дослідження з використанням однократної дози для підтвердження 
моделі болю також було сформовано терапевтичну групу, що отримувала плацебо. Оцінка ефективності 
включала оцінку інтенсивності болю, полегшення болю, загальну оцінку пацієнта та використання ре-
зервного препарату для екстреної терапії. Первинною кінцевою точкою була середня сума відмінностей 
інтенсивності больового синдрому через 8 годин. Результати. Аналіз ефективності включав 606 пацієн-
тів, середній вік яких становив 48 років (діапазон віку: 25–73 роки). Результати дослідження підтвер-
дили перевагу цієї терапевтичної комбінації над окремими препаратами щодо первинної кінцевої точки 
(р < 0,001). Вторинні кінцеві точки, як правило, підтримували перевагу цієї терапевтичної комбінації з 
використанням як однократної, так і багатократних доз. Найбільш поширеними небажаними явищами 
(НЯ) були нудота (4,6 %) та блювання (2,3 %). Усі інші НЯ мали місце менше ніж у 2 % пацієнтів. Ви-
сновки. Результати дослідження надали вагомі докази переваги комбінації декскетопрофен 25 мг + тра-
мадол 75 мг над окремими компонентами при лікуванні гострого больового синдрому помірної та сильної 
інтенсивності, що підтверджується ефективністю прийому однократної дози, стійким ефектом при 
прийомі повторних доз та хорошим профілем безпеки, який спостерігався в дослідженні.
Ключові слова: декскетопрофену трометамол; трамадол; анальгетики; комбінації препаратів; біль; 
післяопераційний; гістеректомія

1 Pain Research & Nuffield Division of Anaesthetics, University of Oxford, The Churchill, Oxford, UK
2 Balliol College, University of Oxford, Oxford, UK
3 Obstetrics-Gynaecology Private Clinic, Bialystok, Poland
4  Division of Gynaecology, Provincial Hospital in Przemysl, Przemysl, Poland
5 Genesys Fertility Center, Bucharest, Romania
6 Gynaecology, Riga East University Hospital Gynaecology Clinic, Riga, Latvia
7 GYNPOR, s.r.o., Sliac, Slovakia
8 Gynaecological Department, St. George Fejer County Teaching Hospital, Szekesfehervar, Hungary
9 Gynaecological Department, Latvian marine Medical Center, Riga, Latvia
10 I Department of Gynaecological Oncology and Gynaecology, Medical University Hospital No 1, Lublin, Poland
11 II Department of Gynaecology, Medical University Hospital No 4, Lublin, Poland
12 Department of Anaesthesiology and Intensive Care, University of Debrecen, Debrecen, Hungary
13 Clinical Research, Menarini Ricerche S.p.A — Menarini Group, Florence, Italy 
14 Clinical Research, Laboratorios Menarini S.A. — Menarini Group, Badalona, Spain



47Том 16, № 7-8, 2020 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Оригінальні дослідження / Original Researches

Вступ
У пацієнтів, які відчувають больовий синдром по-

мірної та сильної інтенсивності, складно досягти 

ефективної аналгезії за допомогою монотерапії, тому 

для оптимального полегшення болю зазвичай вводять 

комбінацію анальгетичних препаратів [1], оскільки 

саме комбінація анальгетиків найчастіше є особливо 

ефективною [2]. Декскетопрофену трометамол + тра-

мадолу гідрохлорид є новою пероральною комбінаці-

єю, що має властивості декскетопрофену (швидкий 

анальгетичний ефект) та трамадолу (тривалий ефект), 

це дає можливість досягати ефективної аналгезії при 

відносно низьких дозах для лікування гострого больо-

вого синдрому помірної та сильної інтенсивності.

Декскетопрофен, нестероїдний протизапальний 

препарат, є добре відомим периферичним аналгезую-

чим засобом, що характеризується швидким настанням 

ефекту [3]. Трометамолова сіль забезпечує його швидке 

розчинення та всмоктування при ранньому полегшен-

ні болю [4], що є важливим для усунення гострого бо-

льового синдрому [5, 6]. Однак тривалість полегшення 

болю обмежена 4 або 5 годинами [7]. Трамадол, агоніст 

μ-опіоїдних рецепторів, інгібітор зворотного захвату 

серотоніну, є анальгетиком центральної дії, що харак-

теризується тривалим ефектом [8].

Як очікується, комбінація декскетопрофен + тра-

мадол призведе до збалансованої периферично-цен-

тральної аналгезії, що дозволить приймати нижчі та 

краще переносимі дози порівняно з окремими препа-

ратами у вигляді монотерапії. Зокрема, передбачаєть-

ся, що адитивний ефект декскетопрофену та трамадолу 

призведе до адекватної аналгезії трамадолом у менших 

дозах, ніж рекомендовані для монотерапії больового 

синдрому помірної та сильної інтенсивності цим пре-

паратом. У попередньому дослідженні, яке проводило-

ся з метою визначення дози та в якому вивчалася оцін-

ка чотирьох різних комбінації доз декскетопрофену і 

трамадолу порівняно з плацебо, стабільно вищу ефек-

тивність за всіма параметрами аналгезії, що перевіря-

лися, продемонструвала саме комбінація декскетопро-

фен 25 мг + трамадол 75 мг [9], тому вона була обрана 

як оптимальна комбінація доз для подальшого аналізу.

Метою цього дослідження була оцінка анальгетич-

ної ефективності та безпеки терапевтичної комбінації 

декскетопрофен 25 мг + трамадол 75 мг з використан-

ням як однократної, так і багатократної дози перо-

рально порівняно з окремими препаратами (трамадол 

100 мг) при лікуванні гострого болю помірної та силь-

ної інтенсивності після абдомінальної гістеректомії.

Було висловлено гіпотезу про те, що комбінація 

декскетопрофен 25 мг + трамадол 75 мг забезпечить 

більш високий рівень аналгезії, ніж монотерапія окре-

мим компонентом з цієї комбінації, не погіршуючи 

профіль безпеки.

Матеріали та методи
Це дослідження (код спонсора DEX-TRA-04) 

було зареєстроване в Реєстрі Європейської бази да-

них клінічних досліджень (номер 2012004545-32, за-

реєстроване 4 жовтня 2012 року, URL: https://www.

clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_

number%3A2012-004545-32) та в американській 

базі даних клінічних досліджень Clinicaltrials.gov 

(NCT01904149, зареєстроване 17 липня 2013 року, URL: 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01904149?

term=dexketoprofen). Його проводили у 28 дослідних 

центрах у восьми європейських країнах (Угорщина, 

Латвія, Литва, Польща, Румунія, Російська Федерація, 

Словаччина та Іспанія). Воно проводилося відповідно 

до принципів належної клінічної практики та Гельсін-

ської декларації та було схвалене всіма відповідними 

компетентними органами та комісіями з етики (див. 

додаток 1). Усі пацієнти-учасники надали письмову 

інформовану згоду. Клінічна фаза дослідження розпо-

чалася в травні 2013 року (коли перша пацієнтка прой-

шла обстеження) та завершилася в травні 2014 року 

(коли остання пацієнтка пройшла оцінку).

Пацієнти
Для проведення дослідження відбирали пацієн-

тів-жінок віком від 18 до 75 років, яким планували 

провести тотальну або субтотальну гістеректомію з 

приводу доброякісних пухлин, для яких була потріб-

на інфраумбілікальна лапаротомія довжиною  3 см. 

Очікувалося, що пацієнти потребуватимуть госпіта-

лізації щонайменше 3 дні після операції. Критерієм 

рандомізації був післяопераційний больовий синдром 

помірної та сильної інтенсивності (оцінка за візуаль-

ною аналоговою шкалою (ВАШ)  40) наступного дня 

після операції.

Пацієнти виключалися з дослідження за наявнос-

ті будь-яких із таких  обставин: жінки, які годували 

груддю; відомий діагноз алергії або протипоказання 

до прийому досліджуваних препаратів або резервно-

го препарату для екстреної терапії; помірна та тяжка 

ниркова недостатність; тяжка печінкова або серцева 

недостатність; шлунково-кишкові розлади; кровоте-

чі, пов’язані з порушенням згортання крові; астма; 

епілепсія; зловживання наркотиками чи алкоголем 

в анамнезі або наявність будь-якого захворювання, 

яке, на думку дослідника, могло становити ризик 

для пацієнта або могло спотворювати результати до-

слідження. Одночасне вживання анальгетиків (крім 

зазначених у протоколі) та будь-яких лікарських за-

собів, які можуть становити ризик для пацієнта або 

спотворювати результати дослідження, було обме-

жене протягом часу, що залежав від періоду напівви-

ведення відповідних препаратів. Подальші критерії 

виключення охоплювали хірургічні ускладнення, 

тривале споживання опіоїдів та участь у будь-яких 

інших клінічних дослідженнях протягом попере-

днього місяця.

Дизайн дослідження
Це було рандомізоване подвійне сліпе контрольова-

не за допомогою двох плацебо та активного препарату 

порівняння дослідження з використанням однократної 

та багатократних доз, яке проводилося у паралельних 

групах (III фаза дослідження), що включало загалом 

шість терапевтичних груп (табл. 1).
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Загальна тривалість дослідження становила при-

близно 6 тижнів для кожного пацієнта, включаючи пе-

ріод скринінгу (протягом 4 тижнів від дня рандоміза-

ції), терапевтичний період (тривалість 3 дні) та кінець 

візиту дослідження (1 тиждень після прийому остан-

ньої дози) до закінчення періоду подальшого спостере-

ження для оцінки безпеки.

Терапевтичний період складався з фази прийо-

му однократної дози (перші 8 годин після прийому 

першої дози), а потім фази прийому багатократних 

доз (наступні шість доз). Кожну дозу досліджувано-

го препарату розділяли 8-годинним інтервалом. Під 

час фази прийому однократної дози пацієнти могли 

отримати один із чотирьох можливих методів ліку-

вання (комбінацію декскетопрофен 25 мг + трамадол 

75 мг, декскетопрофен 25 мг, трамадол 100 мг або пла-

цебо). Під час фази багатократного прийому пацієн-

ти, яким було призначене активне лікування, мали 

залишатися в тій же терапевтичній групі, тоді як па-

цієнти, яким призначалось плацебо, мали бути пере-

розподілені для отримання одного з трьох можливих 

активних методів лікування (комбінації декскетопро-

фен 25 мг + трамадол 75 мг, декскетопрофену 25 мг 

або трамадолу 100 мг). Загалом пацієнти мали отри-

мувати 7 послідовних доз досліджуваного препарату 

протягом 3 днів.

Тим пацієнтам, які відповідали критеріям відбору, 

хірургічну процедуру проводили відповідно до стан-

дартної практики даного клінічного центру. Аналгезія 

в післяопераційному періоді складалася з морфію або 

інших опіоїдів короткої дії, які вводили в/в або в/м. 

Наступного дня після операції, після припинення піс-

ляопераційної аналгезії, пацієнтів, які відчували біль 

помірної та сильної інтенсивності (ВАШ  40), ран-

домізували для проведення призначеного лікування в 

рамках дослідження. З метою узгодження графіка дозу-

вання та дозволення введення останньої дози в 1-й день 

до півночі рандомізацію проводили о десятій ранку.

Учасників було рандомізовано у 6 терапевтичних 

груп (табл. 1), із подальшою заблокованою процеду-

рою рандомізації, із розміром блоку 12 та незбалансо-

ваним співвідношенням розподілу 3 : 3 : 3 : 1 : 1 : 1. При 

рандомізації пацієнтів розподіляли на дві категорії 

початкової інтенсивності болю: із больовим синдро-

мом помірної інтенсивності (ВАШ 40–60) або силь-

ної інтенсивності (ВАШ > 60). Процес рандомізації 

відбувався централізовано за допомогою інтерактив-

ної системи голосових/вебвідповідей (ІСГВ/ІСВВ), і 

згідно зі згенерованою комп’ютером випадково роз-

поділеною послідовністю (списком рандомізації) 

кожній пацієнтці доставлявся код методу лікування, 

підготовлений третьою стороною (спонсор) до почат-

ку дослідження. Були підготовлені два набори: один 

набір використовувався для програмування ІСГВ/

ІСВВ, а інший — для маркування досліджуваного 

препарату. Персонал, залучений до підготовки або 

обробки списку рандомізації, не брав участі у прове-

денні дослідження та статистичному аналізі. Учасни-

ки, постачальники медичних послуг та збирачі даних, 

залучені до проведення або статистичного аналізу, не 

знали про те, який метод лікування отримували учас-

ники. Більше того, подвійні сліпі умови забезпечува-

лися завдя ки контролю за допомогою двох плацебо; 

кожна досліджувана доза складалася з однієї таблетки 

(що містила комбінацію декскетопрофен 25 мг + тра-

мадол 75 мг, декскетопрофен 25 мг або плацебо) та 

двох капсул (трамадол 50 мг або плацебо).

Протягом усього терапевтичного періоду за запи-

том пацієнтів був доступний резервний препарат для 

екстреної терапії (метамізол 500 мг, максимальна ре-

комендована добова доза 2 г). Крім того, під час фази 

багатократного прийому як антипіретик можна було 

використовувати парацетамол 500 мг.

Оцінка ефективності
Після введення досліджуваного лікувального 

препарату пацієнтам було запропоновано зробити 

кілька оцінок інтенсивності болю в спокої та під час 

руху (біль, який відчувався при сидінні), а також по-

легшення болю в електронному щоденнику протя-

гом 3 днів, останню оцінку слід було зробити через 

8 год після прийому останньої дози досліджуваного 

препарату. Наприкінці кожного етапу дослідження 

пацієнти також повинні були зробити загальну оцін-

ку досліджуваного препарату (загальна оцінка паці-

єнта (ЗОП)). Також були зафіксовані кількість та час 

використання резервного препарату для екстреної 

терапії.

Таблиця 1. Терапевтичні групи

Досліджувальна 
терапевтична група

Фаза використання однократної дози 
(перша доза)

Фаза використання багатократної дози 
(послідовний прийом 6 доз)

1-ша
Комбінація декскетопрофен 25 мг

+ трамадол 75 мг

Комбінація декскетопрофен 25 мг

+ трамадол 75 мг

2-га Декскетопрофен 25 мг Декскетопрофен 25 мг

3-тя Трамадол 100 мг Трамадол 100 мг

4-та Плацебо
Комбінація декскетопрофен 25 мг

+ трамадол 75 мг

5-та Плацебо Декскетопрофен 25 мг

6-та Плацебо Трамадол 100 мг

Примітка: дослідження включало загалом шість терапевтичних груп із незбалансованим співвідношенням 
розподілу 3 : 3 : 3 : 1 : 1 : 1.
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Інтенсивність болю вимірювали за ВАШ (в інтер-

валі 0–100), лівий кінець шкали позначався як «від-

сутність болю», а правий — «нестерпний біль» [10, 11]. 

Полегшення болю вимірювали за п’ятибальною вер-

бальною рейтинговою шкалою (ВРШ) (0 = відсутність 

болю, 1 = незначний біль, 2 = помірний біль, 3 = силь-

ний біль, 4 = нестерпний біль) [10]. ЗОП вимірювали за 

п’ятибальною ВРШ (1 = погана, 2 = помірна, 3 = до-

бра, 4 = дуже добра, 5 = відмінна) [10, 12].

На початковому рівні інтенсивність болю в стані 

спокою та інтенсивність болю під час руху вимірюва-

ли безпосередньо перед тим, як давати досліджуваний 

препарат. Під час фази прийому однократної дози ін-

тенсивність болю в стані спокою та полегшення болю 

вимірювали через 30 хв; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6 та 8 год після 

введення дози. Під час фази багатократного прийому 

інтенсивність болю в стані спокою та інтенсивність 

болю під час руху вимірювали безпосередньо перед 

введенням кожної дози досліджуваного препарату, а 

потім кожні 2 та 4 години відповідно; останню оцінку 

робили через 8 годин після введення останньої дози 

досліджуваного препарату, на 3-й день. Кожного разу, 

коли пацієнти приймали резервний препарат для екс-

треної терапії або парацетамол, безпосередньо перед 

його прийомом виконували оцінку інтенсивності болю 

та полегшення болю (за необхідності). У разі якщо па-

цієнтка достроково відмовлялася від дослідження, їй 

також було запропоновано виконати ЗОП.

Якщо під час фази використання однократної дози 

застосовували екстрену аналгезію (резервний препарат 

для екстреної терапії), то в цьому разі застосовували ме-

тод використання вихідного документованого значення 

[13], при цьому інтенсивність болю поверталася до базо-

вої оцінки, а полегшення болю становило нуль для всіх 

наступних часових точок протягом наступних 6 годин. 

Якщо екстрену аналгезію (резервний препарат для екс-

треної терапії) або парацетамол застосовували під час 

фази використання багатократних доз, то замість цього 

застосовували метод використання останнього докумен-

тованого значення (або метод найгіршого спостереження, 

якщо оцінка безпосередньо перед цим відсутня).

Сума відмінностей інтенсивності больового син-

дрому (СВІБ) та сукупне полегшення болю (СПБ) роз-

раховували за оцінками інтенсивності болю (за ВАШ) 

та полегшення болю (за ВРШ). СВІБ розраховували як 

зважену за часом суму відмінностей інтенсивності бо-

льового синдрому (ВІБ) від вихідного рівня, а СПБ — 

як зважену за часом суму оцінок полегшення болю. Та-

кож розраховували відсотки теоретично максимально 

можливої СВІБ (% макс. СВІБ) та теоретично макси-

мально можливого СПБ (% макс. СПБ).

Первинною кінцевою точкою ефективності було 

середнє значення СВІБ у спокої через 8 годин після 

прийому першої дози (СВІБ
8
). Первинну змінну ефек-

тивності використовували для оцінки комбінованої 

первинної кінцевої точки ефективності для перевірки 

переваги комбінації декскетопрофен + трамадол по-

рівняно з декскетопрофеном та трамадолом, що засто-

совувалися у вигляді монотерапії у фазі використання 

однократної дози.

Вторинні кінцеві точки ефективності під час фаз 

використання однократної та багатократної доз вклю-

чали: середні оцінки інтенсивності болю (за ВАШ); 

середні СВІБ; середні відсотки макс. СВІБ; відсоток 

пацієнтів, які позитивно відреагували на лікування 

щодо зменшення інтенсивності болю (досягнення се-

реднього значення інтенсивності болю < 40 за ВАШ); 

середні оцінки полегшення болю (за ВРШ); середнє 

СПБ; відсоток пацієнтів, які позитивно відреагува-

ли на лікування щодо полегшення болю (досягнення 

 50% макс. СПБ); використання резервного препарату 

для екстреної терапії; час до використання резервного 

препарату для екстреної терапії та ЗОП у кінці кожного 

етапу дослідження.

Оцінка безпеки
Оцінка безпеки базувалася на частоті, серйозності, 

інтенсивності та причинно-наслідкових зв’язках спон-

танно повідомлених небажаних явищ (НЯ), тобто НЯ, 

які мали місце після першого введення лікарського 

препарату. Крім того, безпеку також оцінювали шля-

хом визначення клінічно значущих змін після введен-

ня дози порівняно з вихідними показниками при фізи-

кальному обстеженні, вимірюванні життєво важливих 

показників (артеріальний тиск і частота серцевих ско-

рочень), ЕКГ у 12 відведеннях та лабораторних тестах 

в аспекті безпеки (гематологічний і біохімічний ана-

лізи та аналіз сечі). Кожну пацієнтку, яка передчасно 

відмовлялася від подальшої участі в дослідженні після 

отримання досліджуваних препаратів, переконували 

завершити візит дослідження.

Статистичний аналіз
Щодо первинної кінцевої точки ефективності, у 

фазі використання однократної дози як комбінованої 

первинної кінцевої точки ефективності були переві-

рені нульові гіпотези рівності між комбінацією декс-

кетопрофен + трамадол та декскетопрофеном і між 

комбінацією декскетопрофен + трамадол та трамадо-

лом за допомогою коваріаційного аналізу (ANCOVA) 

та двостороннього загального рівня значущості 5 %. Як 

коваріати були включені метод лікування (як основний 

ефект) та категорія інтенсивності болю (за ВАШ) на 

початку дослідження. Множинність порівнянь не по-

требувала коригування. Порівняння комбінації декс-

кетопрофен + трамадол з плацебо досліджували так 

само, щоб перевірити модель болю.

Вторинні кінцеві точки ефективності аналізува-

ли так: інтенсивність болю (за ВАШ), СВІБ, відсоток 

макс. СВІБ та СПБ (кількісні змінні) аналізували ана-

логічно первинній кінцевій точці. Полегшення болю 

(за ВРШ) та ЗОП (порядкові змінні) аналізували за до-

помогою критерію Уїлкоксона. Відсоток пацієнтів, які 

позитивно відреагували на лікування (як щодо змен-

шення інтенсивності болю, так і щодо полегшення 

болю), аналізували за допомогою критерію хі-квадрат. 

Крім того, відсоток пацієнтів, які позитивно відреа-

гували на лікування щодо зменшення інтенсивності 

болю протягом 8 годин, аналізували, використовуючи 

аналіз узагальнених оціночних рівнянь. Час до вико-
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ристання резервного препарату для екстреної терапії 

аналізували за допомогою методу оцінки Каплана — 

Меєра, а терапевтичні групи порівнювали за допомо-

гою логрангового критерію. Відсоток пацієнтів, які 

використовували резервний препарат для екстреної 

терапії, аналізували за допомогою критерію хі-квадрат.

Було підраховано, що для потужності, що пере-

вищує 85 %, і рівня значущості 0,05 для визначення 

різниці у зміні СВІБ протягом 8 годин від вихідного 

рівня між комбінацією декскетопрофен + трамадол та 

кожним окремим її компонентом необхідний обсяг ви-

бірки має становити 600 пацієнтів. На підставі даних 

попередньої ІІ фази дослідження (дані у файлі) було 

прийнято стандартне відхилення 94 мм • год та різни-

ця щонайменше 35 мм • год. Очікувалося, що для того, 

щоб отримати 600 рандомізованих пацієнтів, припус-

каючи приблизну частоту непроходження скринінгу 

25 %, доведеться обстежити приблизно 800 пацієнтів.

Результати
Загалом скринінг пройшли 677 пацієнтів, із них 606 

пацієнтів були рандомізовані та отримали першу дозу 

призначених досліджуваних препаратів, що становило 

популяцію для оцінки безпеки. Аналіз ефективнос-

ті проводили в популяції «всі рандомізовані пацієнти 

згідно  з призначеним лікуванням» (ВРППЛ), яка ста-

новила 606 осіб. Для проведення підтверджуючих ана-

лізів при вивченні первинної кінцевої точки викорис-

товували популяцію «пацієнти, які виконали вимоги 

протоколу» (ПВВП) — 505 пацієнтів із групи ВРППЛ, 

які не мали серйозних порушень протоколу. Віднесен-

ня пацієнтів до різних популяцій відбувалося до мо-

менту розсліплення закодованих даних (табл. 2).

Схема розподілу учасників, які пройшли рандомі-

зацію, отримали призначене лікування та яких було 

проаналізовано на предмет первинної кінцевої точки, 

з указанням їх кількості подана на рис. 1.

Демографічні та вихідні характеристики різних те-

рапевтичних груп були порівнянними. Демографічні 

та базові характеристики популяції ВРППЛ наведені в 

табл. 3. Середній вік становив 48 років (діапазон: 25–73 

роки). Усі пацієнти були білої раси. На етапі включен-

ня 38 % пацієнтів відчували біль помірної та 62 % паці-

єнтів — сильної інтенсивності.

Після рандомізації 30 пацієнтів достроково вибули 

з дослідження (11 пацієнтів припинили участь через 

«недостатню ефективність», 11 пацієнтів — «розвиток 

НЯ», 1 пацієнтка внаслідок «порушення протоколу», 

1 пацієнтка — через «порушення вимог щодо прийому 

та схеми досліджуваної терапії» і 6 осіб — через «від-

мову пацієнта»), у результаті 576 пацієнтів (95 %) за-

вершили дослідження.

Первинна кінцева точка
Результати аналізу первинної кінцевої точки ефек-

тивності (СВІБ
8
, рис. 2) підтвердили перевагу тера-

певтичної комбінації декскетопрофен + трамадол над 

окремими компонентами (р < 0,001). Крім того, по-

рівняння комбінації декскетопрофен + трамадол із 

плацебо в обох випадках було статистично значущим 

(р < 0,001 та р = 0,010 відповідно), що підтверджує чут-

ливість моделі.

Аналізи чутливості у ПВВП підтвердили результати 

первинної кінцевої точки ефективності. Статистичний 

аналіз СВІБ
8
 у стані спокою в різних терапевтичних 

групах представлено в табл. 4.

Вторинні кінцеві точки
Перевага комбінації декскетопрофен + трама-

дол над окремими її компонентами щодо середніх 

показників інтенсивності болю (за ВАШ) у стані 

спокою протягом фази використання однократної 

дози спостерігалася в усі контрольні моменти часу 

(р < 0,05), єдиним винятком було порівняння ком-

бінації декскетопрофен + трамадол з монотера пією 

декс кетопрофеном у контрольний момент часу 1 го-

дина (p = 0,13). Часова динаміка середніх значень 

інтенсивності болю (за ВАШ) у стані спокою серед 

терапевтичних груп під час фази використання одно-

кратної дози наведена на рис. 3.

Таблиця 2. Аналіз популяцій та розподіл пацієнтів

N

ДКП + ТРАМ ДКП ТРАМ

З
а

га
л

о
м

ФОД; 
група, 

яка отри-
мувала 

плацебо

ФОД; 
група, яка 

отримувала 
активний 
препарат

Р
а

з
о

м

ФОД; 
група, 

яка отри-
мувала 

плацебо

ФОД; 
група, яка 

отримувала 
активний 
препарат

Р
а

з
о

м

ФОД; 
група, 

яка отри-
мувала 

плацебо

ФОД; 
група, яка 

отримувала 
активний 
препарат

Р
а

з
о

м

ВРППЛ 51 152 203 51 151 202 51 150 201 606

Популяція 
для оцінки
безпеки 

52 151 203 50 152 202 51 150 201 606

ПВВП 43 127 170 42 129 171 40 124 164 505

Примітки: тут і в табл. 3–5: ДКП + ТРАМ — комбінація декскетопрофен 25 мг + трамадол 75 мг; ДКП — декс-
кетопрофену трометамол 25 мг; ТРАМ — трамадолу  гідрохлорид 100 мг; тут і в табл. 3, 4: ФОД — фаза 
використання однократної дози; ВРППЛ — популяція «всі рандомізовані пацієнти згідно з призначеним 
лікуванням»; ПВВП — популяція «пацієнти, які виконали вимоги протоколу»; популяція ВРППЛ включа-
ла всіх рандомізованих пацієнтів; популяція для оцінки безпеки включала всіх рандомізованих пацієнтів, 
які отримали принаймні одну дозу досліджуваного препарату; ПВВП включала всіх пацієнтів із популяції 
ВРППЛ без серйозних порушень протоколу.
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Рисунок 1. Схема розподілу учасників дослідження. Розподіл учасників, які пройшли рандомізацію, отри-
мали призначене лікування та яких було проаналізовано на предмет первинної кінцевої точки, з указанням 
їх кількості. П’ять пацієнтів із популяції ВРППЛ отримали неправильний препарат в рамках дослідження: 
* — один пацієнт був рандомізований для прийому ДКП (із першою дозою плацебо), але замість цього 
отримав комбінацію ДКП + ТРАМ (із першою дозою плацебо); † — один пацієнт був рандомізований для 
прийому комбінації ДКП + ТРАМ (із першою дозою активного препарату), але замість цього отримав ТРАМ 
(із першою дозою активного препарату); ‡ — один пацієнт був рандомізований для прийому ДКП (із пер-
шою дозою активного препарату), але замість цього отримав ТРАМ (із першою дозою плацебо); § — один 
пацієнт був рандомізований для прийому ТРАМ (з першою дозою плацебо), але замість цього отримав ДКП 
(із першою дозою активного препарату); ¶ — один пацієнт був рандомізований для прийому ТРАМ (із пер-
шою дозою активного препарату), але замість цього отримав ДКП (із першою дозою активного препарату); 
** — отримали принаймні одну дозу; ВРППЛ — популяція «всі рандомізовані пацієнти згідно з призначеним 
лікуванням»; ПВВП — популяція «пацієнти, які виконали вимоги протоколу»; популяція ВРППЛ включа-
ла всіх рандомізованих пацієнтів; популяція для оцінки безпеки включала всіх рандомізованих пацієнтів, 
які отримали принаймні одну дозу досліджуваного препарату; ПВВП включала всіх пацієнтів із популяції 

ВРППЛ без серйозних порушень протоколу

Примітки: тут і в рис. 2–7: ДКП/ТРАМ — комбінація декскетопрофен 25 мг + трамадол 75 мг; ДКП — декске-
топрофену трометамол 25 мг; ТРАМ — трамадолу гідрохлорид 100 мг.
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Під час фази використання багатократної дози для 

терапевтичної комбінації декскетопрофен + трамадол 

мали місце підтверджуючі дані про нижчий показник 

середньої інтенсивності болю (ВАШ) у стані спокої 

протягом 48 годин порівняно з обома її окремими ком-

понентами, причому щодо декскетопрофену була до-

сягнута статистична значущість (р = 0,003). По дібні 

результати були помічені щодо середньої інтенсив-

ності болю (за ВАШ) під час руху протягом 48 годин 

(р < 0,001 порівняно з декскетопрофеном). Для аналізу 

була застосована модель зі змішаними ефектами для 

повторних вимірів. Часова динаміка середніх значень 

інтенсивності болю (за ВАШ) у стані спокою та під час 

руху серед терапевтичних груп під час фази викорис-

тання багатократної дози наведена на рис. 4 та 5 від-

повідно.

Аналіз середніх значень СВІБ у стані спокою че-

рез 2, 4 та 6 годин (СВІБ
2
, СВІБ

4
, СВІБ

6
) та через 24 

та 48 годин під час фази використання багатократної 

дози (СВІБ
24

 та СВІБ
48

) підтвердив перевагу комбіна-

ції декс кетопрофен + трамадол над окремими її ком-

понентами (р < 0,05). Щодо середніх значень СВІБ під 

час руху через 24 та 48 годин мали місце підтверджуючі 

дані про те, що комбінація декскетопрофен + трамадол 

мала вищі показники, ніж декскетопрофен (р < 0,001).

Результати наведені в додатку 2 (зведена інформа-

ція) та додатку 3 (статистичний аналіз) для фази вико-

ристання однократної дози та в додатку 4 (зведена ін-

формація) та додатку 5 (статистичний аналіз) для фази 

використання багатократної дози. Часова динаміка се-

редніх значень СВІБ у стані спокою серед терапевтич-

них груп під час фази використання однократної дози 

наведена на рис. 6.

Подібним чином аналіз середніх значень відсотка 

макс. СВІБ у стані спокою через 2, 4, 6, 8 год (% макс. 

СВІБ
2
, % макс. СВІБ

4
, % макс. СВІБ

6
, % макс. СВІБ

8
) 

та через 24 та 48 год у фазі використання багатократ-

них доз (% макс. СВІБ
24

 та % макс. СВІБ
48

) підтвердив 

перевагу комбінації декскетопрофен + трамадол над 

окремими її компонентами (р < 0,05). Крім того, ана-

ліз середніх значень відсотка макс. СВІБ під час руху 

Таблиця 4. Статистичний аналіз СВІБ
8
 (фаза використання однократної дози) (первинна кінцева точка) 

(коваріаційний аналіз, ANCOVA)

Популяція
Бальна 

оцінка (СП) 
(метод 

лікування А)

Бальна 
оцінка (СП) 

(метод 
лікування Б)

Розрахункова різниця 
між методами 

лікування (СП) (метод 
лікування A — метод 

лікування Б)

95% ДІ
Значення

рМетод 
лікування А

Метод 
лікування Б

Популяція ВРППЛ

ДКП + ТРАМ ДКП 238 (11) 180 (11) 58 (16) 27–88 < 0,001

ДКП + ТРАМ ТРАМ 238 (11) 153 (11) 85 (16) 54–116 < 0,001

ДКП Плацебо 180 (11) 112 (11) 68 (16) 37–99 < 0,001

ТРАМ Плацебо 153 (11) 112 (11) 41 (16) 9,7–72 0,010

Популяція ПВВП

ДКП + ТРАМ ДКП 241 (12) 184 (12) 57 (17) 24–90 < 0,001

ДКП + ТРАМ ТРАМ 241 (12) 160 (12) 81 (17) 48–115 < 0,001

ДКП Плацебо 184 (12) 123 (12) 61 (17) 28–95 < 0,001

ТРАМ Плацебо 160 (12) 123 (12) 37 (17) 3,2–70 0,032

Примітки: СВІБ
8
 — середня сума відмінностей інтенсивності больового синдрому через 8 годин після 

введення препарату; СП — середньоквадратична помилка; ДІ — довірчий інтервал; ВРППЛ — популяція 
«всі рандомізовані пацієнти згідно з призначеним лікуванням»; ПВВП — популяція «пацієнти, які викона-
ли вимоги протоколу»; популяція ВРППЛ включала всіх рандомізованих пацієнтів; ПВВП включала всіх 
пацієнтів із популяції ВРППЛ без серйозних порушень протоколу; інтенсивність болю вимірювали за ВАШ 
(в інтервалі 0–100), лівий кінець шкали позначався як «відсутність болю», а правий — «нестерпний біль»; 
СВІБ розраховували як зважену за часом суму відмінностей інтенсивності больового синдрому (ВІБ) від 
вихідного рівня; СВІБ тестували за допомогою коваріаційного аналізу (ANCOVA) та двостороннього загаль-
ного рівня значущості 5 %. 

Рисунок 2. Середнє значення СВІБ через 8 годин 
(фаза використання однократної дози) (первинна 
кінцева точка). Тут і в рис. 3–6: інтенсивність болю 
(ІБ) вимірювали за ВАШ (в інтервалі 0–100), лівий 
кінець шкали позначався як «відсутність болю», а 

правий кінець — «нестерпний біль»

Примітки: * — відмінності були статистично значу-
щими порівняно з обома терапевтичними групами, 
ДКП і ТРАМ (p < 0,001); † — відмінності були статис-
тично значущими порівняно з групою, яка отриму-
вала плацебо (р < 0,05); СВІБ — сума відмінностей 
інтенсивності болю; СВ — стандартне відхилення.
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фен (p = 0,001), 41 % у терапевтичній групі, яка прий-

мала трамадол (p < 0,001)). Під час фази використання 

багатократної дози найбільший відсоток пацієнтів, які 

позитивно відреагували на лікування щодо зменшення 

інтенсивності болю у стані спокою протягом 48 годин, 

був досягнутий для терапевтичної комбінації декске-

топрофен + трамадол (94 % у терапевтичній групі, яка 

приймала комбінацію декскетопрофен + трамадол, 

порівняно з 83 % у терапевтичній групі, яка прийма-

ла декскетопрофен (р < 0,001), та 89 % у терапевтич-

ній групі, яка приймала трамадол (р = 0,048)). Подібні 

результати спостерігались у відповіді на лікування під 

час руху протягом 48 год (80 % у терапевтичній групі, 

яка приймала комбінацію декскетопрофен + трамадол, 

порівняно з 67 % у терапевтичній групі, яка приймала 

декскетопрофен (p = 0,003), та 71 % у терапевтичній 

групі, яка приймала трамадол (p = 0,024)). Результати 

наведені в додатку 6 (для фази використання однократ-

ної дози) та додатку 7 (для фази використання багато-

кратної дози).

Перевага терапії комбінацією декскетопрофен + 

трамадол над монотерапією окремими її препаратами 

щодо середніх оцінок полегшення болю (за ВРШ) під 

час фази використання однократної дози спостерігала-

ся в усі контрольні моменти часу (р < 0,05), за винят-

ком порівняння комбінації декскетопрофен + трама-

дол із монотерапією декскетопрофеном у конт рольний 

момент часу 3 години (р = 0,062). Часова динаміка се-

редніх оцінок полегшення болю (за ВРШ) серед тера-

певтичних груп під час фази використання однократ-

ної дози наведена на рис. 7.

Результат аналізів середніх значень СПБ (СПБ
2
, 

СПБ
4
, СПБ

6
 та СПБ

8
) підтвердив перевагу комбінації 

декскетопрофен + трамадол над окремими її компо-

нентами (р < 0,05). Результати наведені в додатку 8 (зве-

дена інформація) та додатку 9 (статистичний аналіз).

Результати аналізів підтвердили перевагу комбіна-

ції декскетопрофен + трамадол над окремими її ком-

понентами щодо відсотка пацієнтів, які позитивно 

Рисунок 3. Часова динаміка середніх значень 
інтенсивності болю (за ВАШ) у стані спокою 

в терапевтичних групах (у фазі використання 
однократної дози)

Примітки: * — відмінності були статистично значущи-
ми порівняно з обома терапевтичними групами, ДКП 
і ТРАМ (p < 0,05); † — відмінності були статистично 
значущими лише порівняно з групою ТРАМ (р < 0,05); 
‡ — відмінності були статистично значущими порівня-
но з групою, яка отримувала плацебо (р < 0,05).

Рисунок 4. Часова динаміка середніх значень ІБ 
(за ВАШ) у стані спокою в терапевтичних групах 
(у фазі використання багатократної дози). Ста-
тистична значущість була досягнута порівняно з 
ДКП (p = 0,003) через 48 годин у фазі використання 
багатократної дози (для аналізу була застосова-
на модель зі змішаними ефектами для повторних 
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Рисунок 5. Часова динаміка середніх значень ІБ 
(за ВАШ) під час руху серед терапевтичних груп (у 
фазі використання багатократної дози). Біль під час 
руху: викликали біль при сидінні. Статистична зна-
чущість була досягнута порівняно з ДКП (p < 0,001) 
через 48 годин у фазі використання багатократної 
дози (для аналізу була застосована модель зі змі-

шаними ефектами для повторних вимірів)
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протягом 24 та 48 годин підтвердив перевагу комбінації 

декскетопрофен + трамадол над окремими її компо-

нентами (р < 0,05).

Результати наведені у додатку 2 (зведена інформа-

ція) та додатку  3 (статистичний аналіз) для фази вико-

ристання однократної дози та у додатку 4 (зведена ін-

формація) та додатку 5 (статистичний аналіз) для фази 

використання багатократної дози.

Під час використання терапевтичної комбінації 

декскетопрофен + трамадол було вірогідно більше па-

цієнтів, які позитивно відреагували на лікування щодо 

зменшення інтенсивності болю (досягнення середньо-

го значення інтенсивності болю < 40 за ВАШ) у стані 

спокою, ніж для окремих її компонентів протягом пер-

ших 8 годин (65 % у терапевтичній групі, яка приймала 

комбінацію декскетопрофен + трамадол, порівняно з 

46 % у терапевтичній групі, яка приймала декскетопро-
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відреагували на лікування щодо полегшення болю (до-

сягнення щонайменше 50% СПБ; р < 0,05 для всіх по-

рівнянь). Результати наведені в додатку 10.

Мали місце підтверджуючі дані про більш тривалий 

загальний час до першого використання резервного 

препарату для екстреної терапії в терапевтичній групі, 

яка приймала комбінацію декскетопрофен + трамадол, 

порівняно з терапевтичними групами, які приймали 

монотерапію декскетопрофеном (р = 0,003) або трама-

долом (р = 0,004). Крім того, було встановлено, що в 

терапевтичній групі, яка приймала комбінацію декске-

топрофен + трамадол, час до першого використання 

резервного препарату для екстреної терапії у фазі при-

йому однократної дози був більшим, ніж у групах, яким 

проводилася монотерапія цими окремими компонен-

тами (p = 0,008 та p = 0,001 відповідно).

Відсоток пацієнтів, які застосовували резервний 

препарат для екстреної терапії протягом 24 годин під 

час фази використання багатократної дози, був знач-

но нижчим при застосуванні комбінації декскетопро-

фен + трамадол (4,4 %), ніж при застосуванні дек-

скетопрофену (11 %; p = 0,010) та трамадолу (10 %; 

p = 0,021). Результати були подібними і впродовж 

48 годин (6,4 порівняно з 12 та 12 % відповідно) та за-

галом (7,9 порівняно з 13 та 12 % відповідно) під час 

фази використання багатократної дози, але відмінності 

не досягли статистичної значущості.

Було встановлено, що терапевтична комбінація 

декскетопрофен + трамадол вірогідно перевершує оби-

два окремі її компоненти за ЗОП у фазі використання 

однократної дози (77 % пацієнтів у терапевтичній гру-

пі, яка приймала комбінацію декскетопрофен + трама-

дол, зафіксували відповідь як «добру», «дуже добру» або 

«відмінну» порівняно з 64 % пацієнтів у терапевтичній 

групі, яка приймала декскетопрофен (p = 0,003), та 

67 % пацієнтів у терапевтичній групі, яка приймала 

трамадол (p < 0,001)). Також була підтверджена чутли-

вість моделі. Результати наведені в додатку 11. Однак 

у цьому дослідженні перевагу комбінації декскето-

профен + трамадол над окремими її компонентами не 

можна підтвердити у фазі використання багатократної 

дози (додаток 12).

Результати дослідження безпеки
Загалом 76 (13 %) пацієнтів повідомили в цілому 

про розвиток 100 небажаних явищ, із них у 51 особи 

вони були легкого, у 42 — середнього та у 7 — тяжкого 

ступеня. Найбільш частими НЯ (у  2 % серед терапев-

тичної групи) були нудота (4,6 % пацієнтів; 29 випад-

ків), блювання (2,3 % пацієнтів; 14 випадків), здуття 

живота (1,5 % пацієнтів; 9 випадків), тромбоцитоз 

(1,3 % пацієнтів; 8 випадків) та підвищення рівня лак-

татдегідрогенази в крові (1,0 % пацієнтів; 6 випадків) 

(табл. 5).

У групі пацієнтів, які приймали терапевтичну ком-

бінацію декскетопрофен + трамадол, мала місце мен-

ша частота розвитку НЯ (9,4 % пацієнтів) порівняно з 

групами, які приймали декскетопрофен (15 % пацієн-

тів) та трамадол (13 % пацієнтів) у вигляді монотерапії. 

Загалом 11 (1,8 %) пацієнтів повідомили про розвиток у 

Рисунок 6. Часова динаміка середніх значень СВІБ 
у стані спокою у терапевтичних групах

(у фазі використання однократної дози)

Примітки: * — відмінності були статистично значу-
щими порівняно з обома терапевтичними групами, 
ДКП і ТРАМ (p < 0,05); † — відмінності були статис-
тично значущими порівняно з групою, яка отриму-
вала плацебо (р < 0,05).

Рисунок 7. Часова динаміка середніх оцінок по-
легшення болю (за ВРШ) у терапевтичних групах 
(у фазі використання однократної дози). Полег-
шення болю (ПБ) вимірювали за п’ятибальною вер-
бальною рейтинговою шкалою (ВРШ) (0 = відсут-
ність болю, 1 = незначний біль, 2 = помірний біль, 

3 = сильний біль, 4 = нестерпний біль)

Примітки: * — відмінності були статистично значущи-
ми порівняно з обома терапевтичними групами, ДКП 
і ТРАМ (p < 0,05); † — відмінності були статистично 
значущими лише порівняно з групою ТРАМ (р < 0,05); 
‡ — відмінності були статистично значущими порівня-
но з групою, яка отримувала плацебо (р < 0,05).

них 15 серйозних НЯ, із яких лише один (психотичний 

розлад, у групі пацієнтів, які приймали терапевтич-

ну комбінацію декскетопрофен + трамадол) вважався 

пов’язаним із прийомом досліджуваних препаратів. Не 

було помітних відмінностей між терапевтичними гру-

пами з точки зору оцінки безпеки, включаючи показ-

ники життєво важливих функцій, фізикальний огляд, 

ЕКГ у 12 відведеннях або лабораторні параметри без-

пеки. Було зроблено висновок, що досліджувані мето-

ди лікування були безпечними та добре переносились і 

що терапевтична комбінація декскетопрофен + трама-

дол продемонструвала профіль безпеки, який повністю 

відповідає тому, що був відомий раніше для цих окре-

мих препаратів.
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Таблиця 5. Небажані явища (у фазі активного лікування) за класом ураження систем
органів/переважним терміном у терапевтичних групах та загалом

Клас ураження органів та систем органів
Переважний термін

ДКП + ТРАМ, 
n = 203

ДКП, 
n = 202

ТРАМ, 
n = 201

Загалом, 
n = 606

Розлади з боку шлунково-кишкового тракту, n (%) 13 (6,4) | 14 17 (8,4) | 18 20 (10) | 27 50 (8,3) | 59

Нудота, n (%) 8 (3,9) | 9 7 (3,5) | 7 13 (6,5) | 13 28 (4,6) | 29

Блювання, n (%) 2 (1,0) | 2 6 (3,0) | 6 6 (3,0) | 6 14 (2,3) | 14

Здуття живота, n (%) 2 (1,0) | 2 1 (0,5) | 1 6 (3,0) | 6 9 (1,5) | 9

Біль в епігастрії, n (%) – 2 (1,0) | 2 – 2 (0,3) | 2

Запори, n (%) 1 (0,5) | 1 – 1 (0,5) | 1 2 (0,3) | 2

Диспепсія, n (%) – 2 (1,0) | 2 1 (0,5) | 1 3 (0,5) | 3

Лабораторні дослідження, n (%) 2 (1,0) | 3 11 (5,4) | 17 4 (2,0) | 4 17 (2,8) | 24

Тромбоцитоз, n (%) – 4 (2,0) | 4 4 (2,0) | 4 8 (1,3) | 8

Підвищений рівень лактатдегідрогенази в сироватці 
крові, n (%)

1 (0,5) | 1 5 (2,5) | 5 – 6 (1,0) | 6

Підвищений рівень гамма-глутамілтрансферази, n (%) 1 (0,5) | 1 3 (1,5) | 3 – 4 (0,7) | 4

Підвищений рівень аланінамінотрансферази, n (%) – 2 (1,0) | 2 – 2 (0,3) | 2

Підвищений рівень лужної фосфатази, n (%) 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 – 2 (0,3) | 2

Підвищений рівень аспартатамінотрансферази, n (%) – 1 (0,5) | 1 – 1 (0,2) | 1

Підвищений рівень печінкових ферментів, n (%) – 1 (0,5) | 1 – 1 (0,2) | 1

Розлади з боку крові та лімфатичної системи, n (%) 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 3 (0,5) | 3

Тромбоцитоз, n (%) 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 3 (0,5) | 3

Судинні розлади, n (%) 2 (1,0) | 3 – – 2 (0,3) | 3

Гіпертензія, n (%) 1 (0,5) | 2 – – 1 (0,2) | 2

Гіпертонічний криз, n (%) 1 (0,5) | 1 – – 1 (0,2) | 1

Розлади серцевої діяльності, n (%) 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 – 2 (0,3) | 2

Тахікардія, n (%) 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 – 2 (0,3) | 2

Розлади нервової системи, n (%) – 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 2 (0,3) | 2

Запаморочення, n (%) – 1 (0,5) | 1 – 1 (0,2) | 1

Головний біль, n (%) – – 1 (0,5) | 1 1 (0,2) | 1

Психічні розлади, n (%) 1 (0,5) | 1 1 (0,5) | 1 – 2 (0,3) | 2

Безсоння, n (%) – 1 (0,5) | 1 – 1 (0,2) | 1

Психотичний розлад, n (%) 1 (0,5) | 1 – – 1 (0,2) | 1

Розлади з боку шкіри та підшкірної клітковини, n (%) 1 (0,5) | 1 – 1 (0,5) | 1 2 (0,3) | 2

Свербіж, n (%) – – 1 (0,5) | 1 1 (0,2) | 1

Кропив’янка, n (%) 1 (0,5) | 1 – – 1 (0,2) | 1

Розлади з боку органів слуху та рівноваги,  n (%) – – 1 (0,5) | 1 1 (0,2) | 1

Вестибулярне запаморочення, n (%) – – 1 (0,5) | 1 1 (0,2) | 1

Загальні розлади та порушення в місці введення 
препарату, n (%)

1 (0,5) | 1 – – 1 (0,2) | 1

Астенія, n (%) 1 (0,5) | 1 – – 1 (0,2) | 1

Розлади метаболізму та харчування, n (%) 1 (0,5) | 1 – – 1 (0,2) | 1

Гіпокаліємія, n (%) 1 (0,5) | 1 – – 1 (0,2) | 1

Загалом, n (%) 19 (9,4) | 26 30 (15) | 39 27 (13) | 35 76 (13) | 100

Примітки: «небажані явища (у фазі активного лікування)» означає, що НЯ виникло після прийому першої 
дози активного препарату (тобто ДКП + ТРАМ, ДКП або ТРАМ); результати подані як кількість пацієнтів (від-
соток піддослідних) | кількість НЯ.
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Обговорення
Результати дослідження підтвердили, що терапев-

тична комбінація декскетопрофен 25 мг + трамадол 

75 мг здатна забезпечити рівень аналгезії, що переви-

щує рівень, який досягається кожним окремим її ком-

понентом, і з більшою тривалістю ефекту. Результати 

ефективності узгоджувались під час фаз використання 

однократної та багатократної доз, таким чином під-

тримуючи вибір доз та запропонований режим терапії, 

який ґрунтувався на попередньому дослідженні з ви-

значення дози [9].

Запропонований дизайн був обраний з метою по-

вністю охарактеризувати анальгетичний ефект даної 

комбінації препаратів у фіксованих дозах у вигляді 

однократного прийому, а також підтвердити її стійку 

ефективність та оцінити її безпеку під час повторного 

прийому. Масштабне хірургічне втручання на органах 

черевної порожнини є загальновизнаною моделлю го-

строго больового синдрому помірної та сильної інтен-

сивності, що часто використовується в клінічній оцінці 

анальгетичних препаратів [14–19], хоча, як вважаєть-

ся, має меншу чутливість, ніж інші моделі, такі як екс-

тракція зубів та бурсектомія [20].

Можливим обмеженням дослідження була відсут-

ність аналізу чутливості протягом фази використання 

багатократної дози. Однак включення контрольної 

групи пацієнтів, якій призначали плацебо лише під час 

фази прийому однократної дози, вважалося найменш 

обтяжливим підходом для пацієнтів.

Це було масштабне дослідження, що проводилося 

у 8 різних країнах та включало безліч дослідницьких 

центрів, які могли відрізнятися між собою за хірургіч-

ною технікою та режимом анестезії. Потенційні хірур-

гічні фактори, що спотворюють результати, усували 

шляхом обмеження конкретним видом оперативного 

втручання (гістеректомією) та дозволяючи лише про-

ведення відкритої процедури (лапаротомії). Більше 

того, обмеження щодо незлоякісних станів додатко-

во забезпечило однорідність досліджуваної популяції. 

Інші важливі фактори, такі як анальгетична терапія в 

післяопераційному періоді, були стандартизовані, у 

дослідження були включені лише ті пацієнти, які від-

чували певний рівень інтенсивності болю наступного 

дня після операції.

Для первинної кінцевої точки проводили апосте-

ріорні коваріаційні (ANCOVA) аналізи, які включали 

«країну» або «досліджуваний центр» як додаткові ко-

варіати. В обох випадках був виявлений статистич-

но значущий (р < 0,0001) ефект, який, імовірно, був 

пов’язаний із деякими досліджуваними центрами та 

країнами, де мала місце невелика кількість пацієнтів, 

включених у дослідження. Однак відмінності між те-

рапевтичними групами залишалися статистично зна-

чущими (р < 0,01) для всіх порівнянь.

Індивідуальний рейтинг інтенсивності болю є дуже 

суб’єктивним і має значну міжіндивідуальну та вну-

трішньоіндивідуальну варіабельність. Включення мно-

жинних оцінок ефективності (інтенсивності болю, по-

легшення болю, ЗОП) та результатів було спрямоване 

на те, щоб зафіксувати ступінь аналгезії, що виробля-

ється в післяопераційному періоді. Загальна узгодже-

ність різних результатів вважалася більш відповідною, 

ніж будь-який конкретний результат.

Інтенсивності болю під час сидіння не реєструва-

ли під час фази використання однократної дози, щоб 

уникнути зайвих втручань у больовий синдром у стані 

спокою, беручи до уваги, що СВІБ
8
 у стані спокою була 

первинною кінцевою точкою.

Що стосується оцінок безпеки, то ця комбінація 

представляла профіль безпеки, що повністю відповідав 

такому, який раніше повідомлявся щодо декскетопро-

фену та трамадолу при короткочасному використанні їх 

як окремих засобів. Збільшення НЯ не спостерігалося; 

насправді частота розвитку НЯ при комбінації цих пре-

паратів у фіксованих дозах була трохи нижчою, ніж при 

застосуванні обох препаратів у вигляді монотерапії.

Висновки
Результати дослідження надали вагомі докази ефек-

тивності комбінації декскетопрофен 25 мг + трамадол 

75 мг при лікуванні гострого больового синдрому по-

мірної та сильної інтенсивності, що підтверджуєть-

ся ефективністю прийому однократної дози, стійким 

ефектом при прийомі повторних доз та хорошим про-

філем безпеки, який спостерігався у дослідженні.
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Комбинация декскетопрофен 25 мг + трамадол 75 мг
при умеренной и сильной острой боли после абдоминальной гистерэктомии:

рандомизированное двойное слепое исследование

Резюме. Актуальность. Декскетопрофена трометамол + 

трамадола гидрохлорид является новой пероральной комби-

нацией двух анальгетиков, имеющих различные механизмы 

действия, для лечения острой боли умеренной и сильной 

интенсивности. Материалы и методы. Рандомизированное 

двойное слепое плацебо-контролируемое с активным препа-

ратом сравнения исследование с использованием однократ-

ной и многократных доз, которое проводилось в параллель-

ных группах, для оценки анальгетической эффективности и 

безопасности комбинации декскетопрофен 25 мг + трамадол 

75 мг по сравнению с отдельными препаратами (декскето-

профен 25 мг и трамадол 100 мг) при умеренной и сильной 

острой боли после абдоминальной гистерэктомии. Пациенты 

получали семь последовательных доз исследуемого препара-

та в течение 3 дней с 8-часовым интервалом между приемом 

каждой дозы. Во время фазы исследования с использова нием 

однократной дозы для подтверждения модели боли также 

была сформирована терапевтическая группа, которая полу-

чала плацебо. Оценка эффективности включала оценку ин-

тенсивности боли, облегчение боли, общую оценку пациента 

и использования резервного препарата для экстренной тера-

пии. Первичной конечной точкой была средняя сумма раз-

личий интенсивности болевого синдрома через 8 часов. Ре-
зультаты. Анализ включал 606 пациентов, средний возраст 

которых составлял 48 лет (диапазон возраста: 25–73 года). 

Результаты исследования подтвердили преимущество данной 

терапевтической комбинации над отдельными препаратами с 

точки зрения первичной конечной точки (р < 0,001). Вторич-

ные конечные точки, как правило, поддерживали преимуще-

ство данной терапевтической комбинации с использованием 

как однократной, так и многократных доз. Наиболее распро-

страненными нежелательными явлениями (НЯ) были тош-

нота (4,6 %) и рвота (2,3 %). Все остальные НЯ имели место 

менее чем у 2 % пациентов. Выводы. Результаты исследования 

предоставили весомые доказательства преимущества комби-

нации декскетопрофен 25 мг + трамадол 75 мг над отдельны-

ми компонентами при лечении острого болевого синдрома 

умеренной и сильной интенсивности, что подтверждается 

эффективностью однократного приема, устойчивым эффек-

том при приеме повторных доз и хорошим профилем без-

опасности, который наблюдался в исследовании.

Ключевые слова: декскетопрофена трометамол; трамадол; 

анальгетики; комбинации препаратов; боль; послеопера-

ционный; гистерэктомия
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Dexketoprofen/tramadol 25 mg/75 mg:
randomised double-blind trial in moderate-to-severe acute pain

after abdominal hysterectomy

Background. Dexketoprofen trometamol plus tramadol hydro-

chloride is a new oral combination of two analgesics, which have 

different mechanisms of action for the treatment of moderate to 

severe acute pain. Materials and methods. Randomised, double-

blind, parallel, placebo and active-controlled, single and multiple-

dose study to evaluate the analgesic efficacy and safety of dexke-

toprofen/tramadol 25 mg/75 mg in comparison with the single 

agents (dexketoprofen 25 mg and tramadol 100 mg) in moderate to 

severe acute pain after abdominal hysterectomy. Patients received 

seven consecutive doses of study drug within a 3-day period, each 

dose separated by an 8-hour interval. A placebo arm was included 

during the single-dose phase to validate the pain model. Efficacy 

assessments included pain intensity, pain relief, patient global 

eva luation and use of rescue medication. The primary endpoint 

was the mean sum of pain intensity differences over the first 8 h 

(SPID
8
). Results. The efficacy analysis included 606 patients, with 

a mean age of 48 years (range 25–73). The study results confirmed 

the superiority of the combination over the single agents in terms of 

the primary endpoint (p <0.001). Secondary endpoints were gene-

rally supportive of the superiority of the combination for both single 

and multiple doses. Most common adverse drug reactions (ADRs) 

were nausea (4.6 %) and vomiting (2.3 %). All other ADRs were 

experienced by less than 2 % of patients. Conclusions. The study re-

sults provided robust evidence of the superiority of dexketoprofen/

tramadol 25 mg/75 mg over the single components in the manage-

ment of moderate to severe acute pain, as confirmed by the single-

dose efficacy, repeated-dose sustained effect and good safety profile 

observed.

Keywords: dexketoprofen trometamol; tramadol; analgesics; 

drug combinations; pain; postoperative; hysterectomy
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Рандомізоване дослідження
медикаментозної профілактики тромбозів

глибоких вен беміпарином
та еноксапарином у пацієнтів із помірним
і високим рівнем тромбогенного ризику, 

яким проводяться пластичні
й реконструктивні хірургічні втручання

Резюме. Актуальність. Тромбоз глибоких вен (ТГВ) — поширене ускладнення післяопераційного пе-

ріоду, що характеризується гіперкоагуляцією, ураженням судинного ендотелію і стазом крові. Його 

частота помітно збільшується в пері-/післяопераційній фазі хірургічних втручань. Легенева емболія, 

вторинна щодо ілеофеморального ТГВ, є частою причиною смерті. Матеріали та методи. Були обра ні 

дорослі пацієнти, яким заплановано проведення пластичного й реконструктивного хірургічного втру-

чання (ПРХВ) із середнім і високим рівнем тромбогенного ризику. Ми оцінювали ефективність і без-

пеку беміпарину порівняно з еноксапарином, які призначалися як засіб фармакологічної профілактики 

ТГВ. Дотримуючись збалансованих методів загальної анестезії, пацієнтам у випадковому порядку 

призначали підшкірно еноксапарин 40 МО (група E) або беміпарин 3500 МО (група Б) кожні 24 години 

принайм ні 10 днів, починаючи через 6 год після завершення хірургічного втручання. У всіх пацієнтів 

оцінювали можливість наявності ТГВ за допомогою допплерівського ультразвукового картографуван-

ня нижніх кінцівок. Результати. Проводили оцінку стану 78 пацієнтів, серед яких були переважно 

жінки (83 %), фізичний стан яких за класифікацією ASA розцінювався як ASA II (59 %), ASA III (10 %); 

тромбогенний ризик за шкалою Капріні 3–4 (помірний) — 58 %, 5–6 (високий) — 29 %, > 6 (занадто 

високий) — 13 %; демографічні показники й клінічні змінні були подібними між групами. Середній час 

використання дренажу при операціях на молочній залозі становив 4 дні в обох групах (p = 0,238), а у 

випадку оперативних втручань на органах черевної порожнини — 14 днів у групі E та 13 днів у гру-

пі Б (p = 0,095). У жодній групі ТГВ не розвивався. Висновки. Використання беміпарину запобігало 

роз витку ТГВ без вірогідного збільшення кровотечі й розвитку побічних явищ; крім того, вартість 

 беміпарину нижча, ніж еноксапарину. Беміпарин може розглядатися як альтернативний препарат 

для фармакологічної профілактики ТГВ при ПРХВ.

Ключові слова: тромбоз глибоких вен; фармакопрофілактика; беміпарин; еноксапарин; пластична 

 хірургія
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Вступ
Анестезія та хірургічні втручання обумовлюють роз-

виток протромботичного стану, у той час як хірургічні 

операції також запускають розвиток запальної реакції. 

Ці фактори можуть спричинити стан гіперкоагуляції, го-

ловним чином у пацієнтів, схильних до нього, таких як 

носії фактора V Лейдена. Тромбоз глибоких вен (ТГВ) 

є поширеним і потенційно летальним ускладненням у 

періопераційному періоді. Патофізіологія цього процесу 

пов’язана зі змінами тріади Вірхова в пері- та післяопе-

раційній фазі. Венозна тромбоемболія (ВТЕ) почина-

ється з ТГВ, який генерується в глибоких венах нижніх 

кінцівок (гомілки) або таза [1]. У деяких випадках тромб 

відривається від вени й переміщується в праву частину 

серця, а звідти в легеневі артерії, унаслідок чого розвива-

ється легенева емболія (ЛЕ) [2]. До розвитку ВТЕ призво-

дять певні фактори, що включають хірургічні втручання, 

травму, госпіталізацію, іммобілізацію, вагітність, прийом 

оральних контра цептивів, рак, тривалі безперервні по-

дорожі, похилий вік, ожиріння, куріння, поширені ме-

дичні захворювання (такі як цукровий діабет, артеріаль-

на гіпертензія, хронічна запальна хвороба кишечника), 

автоімунні захворювання (такі як системний червоний 

вовчак та антифосфоліпідний синдром) або ВТЕ в анам-

незі [3, 4], яка також може бути індукована генетичним 

компонентом [5]. Основна причина смерті обумовлена 

ЛЕ, вторинною щодо ілеофеморального ТГВ [6, 7]. ТГВ 

і ЛЕ є основними причинами захворюваності й смерті в 

пацієнтів хірургічного профілю; така ситуація виникає 

через те, що ТГВ часто перебігає безсимптомно, пога-

но діагностується і не розпізнається до моменту смерті; 

крім того, бракує рутинних постмортальних обстежень, і 

глобальна обізнаність громадськості є вірогідно нижчою 

щодо ЛЕ (54 %) і ТГВ (44 %), ніж щодо серцевого нападу 

(88 %) та інсульту (85 %) [8]. Усі ці фактори призводять 

до помітного заниження захворюваності на ТГВ. У Ве-

ликій Британії ТГВ є причиною 25 000 смертей щоріч-

но, а по всій Європі загальна кількість випадків ВТЕ, за 

оцінками, становить 1 100 000 [9]. У США реєструється 

понад 5 мільйонів цих подій із поширеністю ЛЕ 500 тис. 

випадків щорічно [10] і смертністю 200 000 випадків [11]. 

Деякі дані говорять про те, що захворюваність на ТГВ у 

Мексиці становить 200 000 випадків на рік, причому ле-

тальність становить 10 % у пацієнтів із хворобою серця 

[12]. Sigler-Morales та  співавт. [13] з Медичного центру 

Ла-Раза Мексиканського інституту соціального захисту 

(IMSS) у Мехіко повідомили про те, що при проведен-

ні 1685 автопсій установлено частоту ЛЕ 15 %, що була 

прямою причиною смерті у 20 % випадків і опосередко-

ваною — у 62 % випадків.

Беміпарин показаний для лікування гострого ТГВ 

з ЛЕ або без неї, для профілактики ВТЕ у хірургічних і 

нехірургічних пацієнтів і для профілактики коагуляції в 

екстракорпоральному контурі під час гемодіалізу. Вра-

ховуючи вищезазначені умови, що свідчать про часткову 

відсутність мексиканських досліджень щодо фармаколо-

гічної профілактики ТГВ у пацієнтів при пластичному 

й реконструктивному хірургічному втручанні (ПРХВ), 

ми вирішили порівняти ефективність і безпеку беміпа-

рину, низькомолекулярного гепарину другого покоління 

(НМГ), із НМГ першого покоління еноксапарином, що 

є референтним стандартом терапії в нашій країні.

Матеріали та методи
У період із липня 2016 року по квітень 2018 року 

було вибрано 80 пацієнтів. Ми провели несліпе по-

слідовне дослідження (кожну наступну особу зарахо-

вували до іншої групи, ніж попередню), що включало 

два паралельних режими лікування — еноксапарин 

(група Е) і беміпарин (група Б). Це дослідження відпо-

відало Гельсінській декларації і загальному закону про 

охорону здоров’я Мексики. Було отримано дозвіл на 

проведення дослідження від комітету з питань етики 

та проведення досліджень на людях Медичного цент-

Рисунок 1. Бло к-схема дослідження
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ру ABC у Мехіко. Дослідження було зареєстровано на 

сайті http://www.isrctn.com; ідентифікаційний номер 

реєстрації: Міжнародний стандартний номер рандо-

мізованого контрольованого дослідження: ISRCTN 

(13851176). Зареєстровано 27.08.2019.

Проаналізовано дані 78 осіб (по 39 пацієнтів у кож-

ній групі) (рис. 1).

Проводилася оцінка дорослих пацієнтів (одна-

кового віку або старші від 18 років) після підписання 

ними інформованої згоди на участь у дослідженні. Па-

цієнтам було заплановано проведення пластичного й 

реконструктивного хірургічного втручання із серед-

нім і високим рівнем тромбогенного ризику (3 бали 

або більше) згідно з класифікацією Капріні [14], що 

валідована Американським коледжем лікарів груд-

ної клітки (ACCP) для хірургічних втручань і Амери-

канським товариством пластичної хірургії (ASPS) для 

втручань у пластичній і реконструктивній хірургії [15]. 

Фізичний стан пацієнтів за класифікацією Американ-

ського товариства анестезіологів (ASA) розцінювався 

як ASA I–III. Критерії виключення охоплювали ак-

тивну кровотечу, індуковану гепарином тромбоцито-

пенію, кількість тромбоцитів менше від 100 000, нир-

кову недостатність тяжкого ступеня, коагулопатію, 

нещодавні внутрішньочерепні оперативні втручання, 

епідуральну анестезію або люмбальну пункцію протя-

гом останніх 24 годин. Передопераційне обстеження 

включало загальний аналіз крові, біохімічний аналіз 

крові,  коагуляційні тести й електрокардіограму. Оцін-

ку ТГВ проводили до та після операції з використан-

ням USG Sonosite Doppler Micromax і багаточастотного 

лінійного перетворювача від 4 до 12 МГц, ультразву-

кового дослідження нижніх кінцівок у поперечному й 

поздовж ньому розрізах з отриманням зображень як за 

сірою, так і за кольоровою шкалою, з пробами Валь-

сальви й стисканням усіх поверхневих і глибоких вен, 

із пошуком тромбозу або рефлюксу в ключових точках. 

Усі пацієнти отримували загальну збалансовану анес-

тезію, індуковану пропофолом 2 мг/кг, фентанілом 

2 пг/кг і рокуронієм 600 пг/кг. Вона підтримувалася 

безперервною внутрішньовенною інфузією фентанілу 

й інгаляцією десфлурану або севофлурану та фракці-

онованим нервово-м’язовим блокатором на вимогу. 

Інтраопераційний моніторинг включав безперервну 

електрокардіо графію, оцінку кривих швидкості по-

току, неінвазивне вимірювання артеріального тиску, 

пульсоксиметрію, оцінку рівня СО
2
 наприкінці видиху, 

визначення біспектрального індексу, температури тіла 

й підтримання нервово-м’язової блокади. Через шість 

годин після закінчення хірургічного втручання пацієн-

там було призначено підшкірно еноксапарин 40 МО 

(група E) або беміпарин 3500 МО (група Б) кожні 24 го-

дини. Лікування НМГ проводили протягом щонай-

менше 10 днів. Кількісну оцінку післяопераційної кро-

вотечі проводили за допомогою хірургічних дренажів.

Результати
Демографічні дані та дані анамнезу наведені в табл. 1. 

Серед пацієнтів переважну більшість становили жін-

ки (83 %). Ми виявили 15 випадків (19,23 %) спадкової 

або набутої тромбофілії. Середній вік пацієнтів у групі 

E становив 51 рік, у групі Б — 49 років (p = 0,916). Маса 

тіла й індекс маси тіла (ІМТ) також були схожими між 

групами. У групі еноксапарину пацієнти мали в анамне-

зі: серцево-судинні захворювання (43,58 %), шлунково-

кишкові захворювання (30,76 %), хронічні захворюван-

ня легень (28,20 %), депресію (25,64 %), захворювання 

щитоподібної залози та ожиріння (по 17,94 %), тром-

Та блиця 1. Вихідні демографічні дані та дані анамнезу

Характеристики Група E (n = 39) Група Б (n = 39) P

Стать, жінки, n (%) 32 (82,05) 33 (84,61) 0,761*

Вік, років 51,00 (41,25–62,00) 47,00 (42,00–61,00) 0,916*

Маса тіла, кг 65,00 (54,00–77,75) 62,00 (56,00–70,00) 0,610*

ІМТ, кг/м2 23,00 (21,00–29,75) 23,00 (21,25–25,00) 0,482*

Серцево-судинні захворювання, n (%) 17 (43,58) 9 (23,07) 0,055**

Шлунково-кишкові захворювання, n (%) 12 (30,76) 6 (15,38) 0,107**

Хронічні захворювання легень, n (%) 11 (28,20) 13 (33,33) 0,624**

Депресія, n (%) 10 (25,64) 6 (15,38) 0,262**

Тромбофілія, n (%) 9 (11,53) 6 (7,69) 0,389**

Ожиріння, n (%) 7 (17,94) 3 (7,69) 0,176**

Захворювання щитоподібної залози, n (%) 7 (17,94) 5 (12,82) 0,530**

Цукровий діабет, n (%) 2 (5,12) 2 (5,12) 1,000+

Рак, n (%) 2 (5,12) 3 (7,69) 1,000+

Хронічна ниркова недостатність, n (%) 0 (0,00) 1 (2,56) 1,000+

Примітки: дані наведені у вигляді медіани та відсотків (25–75-й) для кількісних змінних; для якісних змінних на-
ведені частота та пропорція (%); * — сумарний тест Манна — Уїтні; ** — тест хі-квадрат; + — точний тест Фішера.
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бофілію (11,53 %), цукровий діабет і рак (по 5,12 %). 

У групі беміпарину серед захворювань в анамнезі пре-

валювали хронічні захворювання легень (33,3 %), далі 

йшли серцево-судинні захворювання (23,7 %), шлунко-

во-кишкові захворювання та депресія (15,38 %), захво-

рювання щитоподібної залози (12,82 %), рак, ожиріння 

і тромбофілія (7,69 %), цукровий діабет (5,12 %) і хро-

нічна ниркова недостатність (2,56 %). Порівняння між 

групами не показало статистичних відмінностей щодо 

наявних в анамнезі захворювань (табл. 1).

Результати оцінки фізичного стану для всієї вибір-

ки були такими: ASA I (31 %), ASA II (59 %) і ASA III 

(10 %); тромбогенний ризик за шкалою Капріні був 

помірним (3–4 бали, 58 %), високим (5–6 балів, 29 %) 

і дуже високим (> 6 балів, 13 %). Тривалість хірургіч-

ного втручання й наркозу, а також види операцій були 

статистично схожими між групами. Найчастішим ви-

дом оперативного втручання були операції на молоч-

них залозах (36 %), за ними йшли комбіновані операції 

(24,3 %), хірургія голови та шиї (18 %), абдоміноплас-

тика (11,5 %) і ліпосакція (10 %). Слід зазначити, що 

всі пацієнти мали легке й помірне збільшення після-

операційної кровотечі (її кількісну оцінку проводили 

за допомогою хірургічних дренажів), що не було клі-

нічно вірогідним. У випадках оперативних втручань на 

молочних залозах термін використання дренажів був 

середнім — протягом 4 діб, тоді як у пацієнтів після 

хірургічних втручань на органах черевної порожнини 

цей термін становив 14 діб (табл. 2). Допплерографічне 

сканування нижніх кінцівок у всіх пацієнтів продемон-

струвало відсутність патологічних змін як у глибоких 

венах, так і в артеріальній системі. В одного пацієнта 

з групи еноксапарину виникла гематома на передній 

черевній стінці через дванадцять годин після абдомі-

нопластики, що потребувало встановлення хірургіч-

ного дренажу. Антикоагулянтну терапію призупинили 

на третій день, і подальших ускладнень не було. Інший 

пацієнт чоловічої статі з тієї ж групи відмовився від лі-

кування на другий день. Обидва випадки були виклю-

чені з аналізу результатів дослідження.

Серед 15 пацієнтів, у яких була діагностована тром-

бофілія, переважали жінки (93 %). Найчастішим діа-

гнозом була неуточнена тромбофілія (40 %), далі за нею 

за частотою йшли гіпергомоцистеїнемія (20 %) та інші 

види тромбофілії (13 %). Статистично вірогідних від-

мінностей між групами встановлено не було (табл. 3).

Ми узагальнили дані літератури за останні 8 років 

щодо хірургічних втручань із використанням НМГ або 

нефракціонованого гепарину (НФГ), що включали ри-

зик тромбогенезу середнього й високого ступеня ( 3) 

відповідно до класифікації Капріні в декількох випад-

ках пластичної хірургії, і їх впливу на ТГВ, ЛЕ і розви-

ток гематоми [16–23] (табл. 4).

Обговорення
Тромботичні ускладнення внаслідок хірургічних 

втручань найчастіше виникають у разі виконання плас-

тичних і реконструктивних операцій, а також ортопе-

дичних, онкологічних втручань та операцій на органах 

малого таза. За даними ACCP, третина з 200 000 випад-

ків смерті за рік, пов’язаних з ТГВ, розвивається після 

хірургічних операцій [24]. За даними ASPS 2001 року, 

Та блиця 2. Оціночні шкали й хірургічні характеристики

Категорії Група E (n = 39) Група Б (n = 39) P

Фізичний статус ASA I, n (%) 12 (30,76) 12 (30,76) 1,000**

ASA II, n (%) 22 (56,41) 24 (61,53) 0,645**

ASA III, n (%) 5 (12,82) 3 (7,69) 0,712**

Ризик за шкалою Капріні 3–4 бали, n (%) 19 (48,72) 25 (64,10) 0,171**

> 5 балів, n (%) 20 (51,28) 14 (35,89) 0,513**

Тривалість оперативного втручання, хв 235,00 (166,25–285,00) 225,00 (190,00–277,50) 0,857*

Тривалість анестезії, хв 260,00 (196,25–320,00) 255,00 (210,00–303,75) 0,799*

Тип оперативного втручання, n (%)

Молочні залози 12 (30,76) 16 (41,02) 0,345**

Черевна порожнина 2 (5,12) 7 (17,94) 0,154**

Ліпосакція 5 (12,82) 3 (7,69) 0,712**

Голова та шия 8 (20,51) 6 (15,38) 0,555**

Комбіноване 12 (30,76) 7 (17,94) 0,187**

Тривалість наявності встановлених дренажів (дні)

Молочні залози 4 (3,50–4,00) 4 (3,00–4,00) 0,238*

Черевна порожнина 14 (14,00–14,00) 13 (12,00–13,25) 0,059*

Примітки: дані наведені у вигляді медіани та відсотків (25–75-й) для кількісних змінних; для якісних змін-
них наведені частота та пропорція (%); * — сумарний тест Манна — Уїтні, ** — тест хі-квадрат.
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Таблиця 3. Типи тромбофілії, n (%)

Характеристики Група E (n = 9) Група Б (n = 6) P

Стать, жінки 9 (100) 6 (83,3) 0,143*

Тип тромбофілії

АФЛСa 1 (11,1) 1 (16,6) 1,000+

Фактор V Лейдена 1 (11,1) 1 (16,6) 1,000+

ГГЦЕb 1 (11,1) 2 (33,3) 1,000+

Мутація МТГФР 1 (11,1) 1 (16,6) 1,000+

НТ 4 (44,4) 2 (33,3) 0,651*

СЧВc 1 (11,1) 1 (16,6) 1,000+

Примітки: дані наведені у вигляді частоти та пропорції (%); АФЛС — антифосфоліпідний синдром; ГГЦЕ — 
гіпергомоцистеїнемія; МТГФР — метилентетрагідрофолатредуктаза; НТ — неуточнена тромбофілія; 
СЧВ — системний червоний вовчак; * — тест хі-квадрат; + — точний тест Фішера; a, b, c — в одного пацієнта 
в групі Б були АФЛС, ГГЦЕ, СЧВ.

Таблиця 4. Дослідження профілактики ТГВ у пацієнтів, яким виконувалися пластичні
й реконструктивні хірургічні операції

Джерела
Тип 

дослідження
Кількість
учасників

Втручання
Результати

ТГВ ЛE Гематома

Hatef [16]
Проспективне 
«випадок — 
контроль»

360 пацієнтів, яким викону-
вали ексцизійну корекцію 
контурів тіла, 
Капріні  3

НМГ 30 мг 2 р/д + ДПК 
(n = 137)

4,38 % 7,3 %

ДПК (n = 221) 5,88 % 0,5 %

Seruya 
[17]

Ретроспектив-
не когортне 

120 пацієнтів пластичної 
хірургії, Капріні > 4

ППК/EП (n = 48)

ППК/EП + AСК (n = 24)

НМГ або НФГ + ППК/ЕП 
(n = 60)

6,7 % 0,8 % 12,5 %

НМГ або НФГ + ППК/EП + 
AСК (n = 26)

Panucci 
[18]

Ретроспектив-
не когортне 
мультицен-
трове

1458 пацієнтів пластичної 
хірургії, 
Капріні  3

Еноксапарин 40 мг на добу
↓0,61 до 0,32 %a (ТГВ) =
 1,22 до 1,20 %b (ТГВ)

Еноксапарин 30 мг 2 р/д 
(ІМТ > 40)

↓2,55 до 1,15 %c (ТГВ)
↓8,54 до 4,07 %d (ТГВ)

Panucci 
[19]

Ретроспектив-
не когортне 
мультицен-
трове

3681 пацієнт пластичної 
хірургії, 
Капріні  3

НМГ 40 мг 1 р/д або 30 мг 
2 р/д (ІМТ > 40) + ДПК 

(n = 1567)
3,38 %

ДПК (n = 2114) 2,65 %

Keith [20]

Ретроспектив-
не когортне 
мультицен-
трове

300 хірургічних втручань із 
реконструкції молочних за-
лоз із вільним клаптем або 
розширювачем тканини 

НМГ 30 мг + ДПК (n = 137) 4,5 %

ДПК (n = 221) 2,5 %

Michaels 
[21]

Ретроспектив-
не когортне 
мультицен-
трове

546 випадків хірургічних 
втручань із корекції тіла 
в пацієнтів із масивним 
зниженням маси тіла

НМГ 30 мг 2 р/д + ДПК 
(n = 212)

0,18 % 6,60 %

ДПК (n = 334) 4,57 %

Campbell 
[22]

Ретроспектив-
не когортне

151 хірургічне втручання 
з абдомінопластики 

Еноксапарин 40 мг 2 р/д + 
ДПК (n = 50)

НФГ 5000 ОД + ДПК 
(n = 101)

1 %

Konoeda 
[23]

Проспективне 
«випадок — 
контроль» 

35 пацієнтів із реконструк-
тивними операціями на мо-
лочних залозах 

ППК/EП (n = 35) 31,4 % 0,35 %

Примітки: ППК — переривчаста пневматична компресія; ЕП — еластичні панчохи; АСК — ацетилсаліцилова 
кислота; НМГ — низькомолекулярний гепарин; НФГ — нефракціонований гепарин; ДПК — девайс послі-
довної компресії; a — Капріні 3–4, b — Капріні 5–6, c — Капріні 7–8, d — Капріні > 8.
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було 18 000 випадків ТГВ за рік у пацієнтів, яким ви-

конувалися ПРХВ, частка цього показника коливався 

від 0,5 до 2 % [25]. Хоча даний показник може здавати-

ся низьким, ці цифри наведені лише стосовно пацієн-

тів із наявними симптомами, а приблизно дві третини 

пацієнтів із ТГВ є клінічно безсимптомними, що при-

зводить до значної затримки діагностики й лікування 

[26]. Протягом останніх двох десятиліть спостерігаєть-

ся значне зростання частоти ПРХВ, що частково по-

яснюється потребою дорослого населення (переважно 

жінок) у покращанні особистого іміджу й підвищенні 

самооцінки. Згідно з опитуванням Міжнародного то-

вариства естетичної пластичної хірургії, Мексика посі-

дає третє місце за потребою в ПРХВ на американсько-

му континенті й четверте — в усьому світі [27]. На жаль, 

основною причина тромбоемболії є недотримання 

загальновизнаних рекомендацій щодо профілактики 

цієї патології. Велика кількість повідомлень у Канаді 

та США демонструє, що у 68 % випадків ТГВ не було 

проведено профілактичних заходів [28, 29]. Серед усіх 

пацієнтів, які перенесли будь-яку хірургічну операцію 

без проведення тромбопрофілактики, майже п’ята час-

тина має безсимптомний ТГВ; серед них у 90 % випад-

ків має місце спонтанний лізис тромбів і в 10 % може 

розвинутися ЛЕ, яка в 30 % випадків призводить до 

летального кінця протягом першої години [28]. При 

ПРХВ частота ВТЕ серед пацієнтів, які перенесли опе-

рації на голові та шиї, становить 27,5 %, серед пацієнтів 

з опіками — 23 %, у пацієнтів, яким виконували абдо-

мінопластику, — 4,2 %, у випадку реконструктивної 

операції на молочних залозах — 1,32 %, у пацієнтів, 

яким проводилася ліпосакція, — 0,59 % [30]. ВТЕ є 

певним навантаженням щодо стану здоров’я, оскільки 

потребує проведення тривалої антикоагулянтної тера-

пії і несе істотний ризик посттромботичного синдрому, 

посттромботичної хронічної легеневої гіпертензії та 

рецидиву ВТЕ. Щорічний рівень смертності в резуль-

таті ВТЕ становить 20–25 % [31].

Понад 40 років тому класичне багатоцентрове до-

слідження, проведене Kakkar та співавт. (1975) у 28 ме-

дичних центрах із залученням більше ніж 4000 пацієн-

тів хірургічного профілю, продемонструвало, що малі 

дози ультрафракціонованого гепарину (УФГ) знижу-

ють показник ТГВ з 24,7 % у групі плацебо до 7,7 % у 

групі гепарину з відповідним зниженням частоти фа-

тальної ЛЕ з 0,8 до 0,1 % [32]. Ще більш показовими 

були результати метааналізу, проведеного Collins через 

13 років за участю 13 000 пацієнтів у 70 медичних цен-

трах, який підтвердив результати попереднього дослі-

дження: частота ТГВ знизилася з 22,4 до 9 % при засто-

суванні УФГ у пацієнтів загальної, гінекологічної, 

ортопедичної та урологічної хірургії, коли в черговий 

раз частота фатальної ЛЕ знизилася з 0,9 % у контроль-

ній групі до 0,3 % у групі використання гепарину [33]. 

Через 17 років (2005) Haas та співавт. повідомили про 

результати подвійного сліпого рандомізованого порів-

няльного дослідження між УФГ і НМГ (цептопарин) у 

23 078 хірургічних пацієнтів, у якому частота фатальної 

ЛЕ становила 0,15 % [34]. Протягом усіх цих років на 

декількох консенсусних конференціях було зроблено 

висновок про те, що пацієнтам із високим рівнем ризи-

ку слід призначати антикоагулянти. Останні консен-

сусні рекомендації (2012 р.) вказують, що частота ТГВ 

без проведення профілактики становить від 40 до 80 %, 

і у деяких із цих пацієнтів без проведення профілакти-

ки частота ЛЕ підвищується до 5 % [24, 35, 36]. Слід 

припустити, що після всіх цих років, беручи до уваги 

дані, накопичені в дослідженнях у всьому світі, профі-

лактику ТГВ слід застосовувати в усіх пацієнтів хірур-

гічного профілю з високим ризиком. Десять років тому 

було проведене багатонаціональне мультицентрове до-

слідження ENDORSE за участю 358 лікарень у 32 краї-

нах, у якому на вибірці з 30 827 пацієнтів хірургічного 

профілю було встановлено, що ризик розвитку ТГВ 

становив 64 %, і лише 59 % пацієнтів отримували адек-

ватну антитромботичну профілактику [37]. Профілак-

тика ТГВ залишається важливим питанням у спільноті 

пластичної хірургії; однак щодо його профілактики в 

пацієнтів, яким проводяться найбільш поширені хі-

рургічні втручання, консенсус є недостатнім. Беміпа-

рин є НМГ другого покоління, який менш вивчений, 

ніж гепарин. У Європі в дослідженні, проведеному 

Kakkar та співавт., 298 пацієнтів із тотальною заміною 

стегнового суглоба були рандомізовані в групи введен-

ня 3500 ОД беміпарину кожні 24 год або 5000 ОД УФГ 

двічі на день, за дві години до операції і протягом 8–12 

днів одразу після операції. Беміпарин продемонстру-

вав більшу ефективність, ніж УФГ, при оцінці за допо-

могою венографії при однаковому профілі безпеки 

[38]. Хоча це дослідження проводилось у пацієнтів ор-

топедичного профілю, ми застосовували одну і ту ж 

дозу 3500 ОД кожні 24 год і не спостерігали тромбозу 

при проведенні венозної допплерографії замість вено-

графії. В іншому багатоцентровому дослідженні, вико-

наному Navarro та співавт., пацієнтів, яким виконували 

протезування колінного суглоба (381 особа), розподі-

лили на 2 групи для отримання або 3500 ОД беміпарину 

через 6 год після операції, або 40 ОД еноксапарину за 

12 год до операції. Потім ці дози продовжували вводити 

кожні 24 год. Частота ТГВ становила 32,1 % у групі бе-

міпарину та 36,9 % у групі еноксапарину, різниця абсо-

лютного ризику становила 4,6 % на користь беміпари-

ну, масивні кровотечі спостерігалися в 3 пацієнтів у 

кожній групі, випадків смерті зафіксовано не було. Це 

дослідження показало, що щодо профілактики ТГВ ви-

користання беміпарину в післяопераційному періоді 

настільки ж ефективне, як і використання еноксапари-

ну до операції [39]. Більше того, беміпарин застосову-

вали в такій же дозі, з тими ж термінами введення та 

тривалістю. У нашому дослідженні таких відмінностей 

на користь беміпарину не спостерігалося; проте при 

використанні антикоагулянту ми також не спостеріга-

ли жодної масивної кровотечі. В іншому дослідженні 

Sayed 100 тяжкохворим пацієнтам з високим ризиком 

ТГВ було призначено 3500 ОД беміпарину або 40 ОД 

еноксапарину, період спостереження становив 60 днів. 

ТГВ спостерігався у 2 пацієнтів у групі беміпарину 

(4 %) і 10 пацієнтів у групі еноксапарину (20 %) 

(р < 0,05). ЛЕ розвивалася в 7 пацієнтів (14 %) у групі 

еноксапарину, і її не було в жодному випадку в групі 
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беміпарину (р < 0,05); не зафіксовано жодного випадку 

смерті в обох групах [40]. У 2014 році Briones та співавт. 

було проведене дослідження в General Hospital of the 

Secretary of Health in Mexico City, у якому брали участь 

пацієнти акушерського профілю в критичному стані з 

високим ризиком ТГВ; 25 пацієнтів отримували 

3500 ОД беміпарину на добу; не було жодного випадку 

ТГВ, смерті або несприятливих ефектів. Дослідники 

дійшли висновку, що фармакологічний профіль бемі-

парину дозволяє розглядати його як препарат першої 

лінії [41]. Хоча ці два дослідження продемонстрували 

такі самі ефекти при використанні тієї ж дози беміпа-

рину, що й у нашому дослідженні, їх не можна порівня-

ти, оскільки в них не проводилося жодної хірургічної 

операції. У нашому дослідженні не було документаль-

но зафіксовано випадків ТГВ у будь-кого з пацієнтів 

обох груп; лише в одного пацієнта з групи еноксапари-

ну (2,56 %) виникла гематома черевної стінки після аб-

домінопластики, що потребувала хірургічного дрену-

вання. Безперечно, щоб додати більше клінічних 

доказів щодо ефективності беміпарину як альтернатив-

ного препарату в профілактиці й лікуванні пацієнтів із 

високим ризиком ТГВ, потрібні додаткові дослідження 

як у пластичній, так і реконструктивній хірургії і при 

інших хірургічних втручаннях. Castañeda та співавт. 

провели ретроспективне когортне дослідження з ме-

тою виявлення пацієнтів з тромбофілією в ABC Medical 

Center в Мехіко. Вони встановили, що за 6 років 3010 з 

15 485 досліджень тромбофілії, проведених на 3893 па-

цієнтах, були позитивними (19,4 %). Цей високий від-

соток позитивних випадків тромбофілії може бути по-

яснений особливостями пацієнтів: усі вони були 

пацієнтами високого ризику [42]. У нашому дослі-

дженні ми виявили схожу частоту випадків тромбофілії 

(19,23 %). Можливо, це пов’язано з генетичним фоном 

пацієнтів нашої лікарні, де серед пацієнтів мало євро-

пеоїдного компонента (тромбофілія є рідкісним захво-

рюванням серед більшості популяції метисів у нашій 

країні). Це можна розцінювати як епідеміологічний 

результат, що потребує майбутніх досліджень для під-

твердження. Нарешті, недостатньо клінічних доказів 

для надання рекомендації щодо оптимальної тривалос-

ті тромбопрофілактики з використанням НМГ. На 

основі результатів деяких рандомізованих подвійних 

сліпих клінічних досліджень, які показали ефектив-

ність і безпеку НМГ у профілактиці ТГВ і ЛЕ, НМГ у 

даний час широко рекомендуються для використання 

в умовах стаціонару [43–45]. Однак у деяких пацієнтів 

ризик ТГВ може зберігатися протягом декількох тиж-

нів [46–48] після виписки з лікарні. Це пацієнти, які 

перенесли операцію з приводу раку органів малого таза 

або черевної порожнини, у яких вдвічі підвищений ри-

зик розвитку ТГВ і втричі вищий ризик розвитку фа-

тальної ЛЕ порівняно з пацієнтами, яким проводяться 

оперативні втручання в таких же ділянках тіла, але не з 

приводу раку [49, 50]. Метааналіз трьох рандомізова-

них досліджень, одного подвійного сліпого і двох від-

критих досліджень, у який були включені 1104 пацієн-

ти з раком і без нього, показав, що в пацієнтів, які 

отримували розширену тромбопрофілактику НМГ 

протягом одного місяця, реєструвалося вірогідне зни-

ження проксимального й загального ТГВ порівняно з 

пацієнтами, які отримували тромбопрофілактику лише 

в умовах стаціонару [51]. Додаткові клінічні дані пові-

домили Kakkar та співавт. у багатоцентровому рандомі-

зованому подвійному сліпому дослідженні за участю 

626 пацієнтів, які перенесли операцію з приводу раку 

органів черевної порожнини й таза і які отримували 

3500 ОД беміпарину один раз на день протягом 8 днів. 

Вони були рандомізовані у 2 групи, після чого одна гру-

па отримувала беміпарин, а інша — плацебо ще протя-

гом 20 днів; у групі беміпарину спостерігалося відносне 

зниження ризику на 82,4 % (95% ДІ 21,5–91,6 %, 

р = 0,010) без вірогідного збільшення частоти кровоте-

чі [52]. У дослідженні, проведеному в США у 2011 році 

Clavijo-Alvarez та співавт., проводили опитування елек-

тронною поштою 4081 зареєстрованого члена Амери-

канського товариства пластичної хірургії; було отрима-

но 596 повних відповідей (14,6 %). Серед опитуваних 

пластичних хірургів 83 % займалися приватною прак-

тикою, 17 % — академічною роботою. Про випадки 

ТГВ повідомили 40 % опитаних хірургів, 34 % повідо-

мили про ЛЕ, а 7 % повідомили про летальні випадки в 

післяопераційному періоді внаслідок ЛЕ; 39–48 % по-

відомили, що не проводили жодної профілактики ТГВ 

своїм пацієнтам. Найпоширенішою причиною відсут-

ності проведення будь-якої рутинної профілактики був 

страх виникнення кровотечі (84 %), що обумовлений 

відсутністю конкретних доказів у практиці пластичної 

хірургії. Вчені-хірурги проводили фармакопрофілак-

тику в більшій кількості випадків, ніж хірурги-практи-

ки (р < 0,05) [53]. Аналогічне дослідження було прове-

дено в Данії у 2016 році Nielsen та співавт. За допомогою 

електронної пошти було проведено опитування лікарів 

у 42 клініках — 8 муніципальних і 34 приватних; у ре-

зультаті було отримано відповіді з усіх муніципальних і 

13 приватних клінік. Загалом 89 % учасників заявили, 

що мають рекомендації щодо профілактики ТГВ (100 % 

муніципальних клінік, 85 % приватних). Найбільш час-

тими заходами профілактики є адекватне положення 

тіла пацієнта, використання еластичних панчіх для 

компресії і рання мобілізація (68 %). У жодному випад-

ку не повідомлялося про використання переривчастих 

пневматичних компресійних панчіх. Найбільш частою 

фармакологічною профілактикою було призначення 

НМГ у післяопераційному періоді (37 %) з попереднім 

передопераційним введенням (21 %). Про використан-

ня фармакологічної профілактики повідомили всі му-

ніципальні установи й лише половина приватних клі-

нік (54 %); чотири приватні клініки згадали про 

використання інших способів профілактики. У тих ви-

падках, коли профілактика ТГВ не проводилася, аргу-

менти були аналогічними тим, які повідомлялися в 

США: страх перед виникненням кровотечі, відсутність 

доказів щодо використання в пластичній хірургії, а та-

кож деякі фінансові аспекти. Понад чверть хірургів 

(26 %) повідомили, що за останні 5 років зустрічали 

принаймні один випадок ТГВ — 33 % у муніципальних 

клініках і 23 % у приватних клініках, але не було жод-

ного летального випадку [54]. У дослідженні було на-
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голошено, що не слід ігнорувати ризик розвитку ТГВ у 

пластичній хірургії і що необхідні переконливі докази 

для встановлення моделей стратифікації ризику, а та-

кож реалізації планів інституційної профілактики. 

В ABC Medical Center у Мехіко, що є приватним закла-

дом, наша спеціальна група хірургів дотримувалася ре-

комендацій щодо профілактики ТГВ, наданих консен-

сусом ACCP у 2012 році [24]. Лікування еноксапарином 

було розцінено як найкраще порівняльне втручання, 

оскільки цей НМГ першого покоління в нашій країні 

широко вивчався в усьому світі за різними клінічними 

сценаріями протягом останніх трьох десятиліть. Табл. 4 

включає єдине проспективне дослідження «випадок — 

контроль» з використання фармакопрофілактики ТГВ 

еноксапарином (Hatef, 2008) [16], де вірогідна різниця 

(жодного випадку тромбозу) порівняно з контрольною 

групою була лише в пацієнтів, яким проводилася абдо-

мінопластика. Це узгоджується з нашими результатами 

щодо відсутності тромбогенних подій при застосуванні 

еноксапарину. Немає досліджень з використання бемі-

парину в пацієнтів пластичної хірургії, які б можна 

було порівняти з нашими даними.

Хоча існує консенсус щодо стійкого антикоагулянт-

ного ефекту в пацієнтів із високим ризиком, необхідні 

подальші дослідження для визначення оптимального 

часового діапазону для підтримуючої фармакологіч-

ної профілактики в цих пацієнтів. Тромбоемболічна 

хвороба є провідною причиною захворювань і смерті в 

госпіталізованих хірургічних і нехірургічних пацієнтів у 

всьому світі. Незважаючи на те, що протягом останніх 

десятиліть у кількох дослідженнях повідомлялася ін-

формація щодо епідеміології, виявлення, профілактики 

й лікування ТГВ у хірургічних пацієнтів, значна части-

на хірургів досі утримується від проведення адекватних 

протекторних заходів у пацієнтів з високим ризиком 

ТГВ. Численні дослідження показали, що використання 

адекватної тромбоемболічної профілактики є безпечним 

та ефективним як із терапевтичного, так і з фінансового 

боку. Незважаючи на ці дані, профілактика ТГВ часто 

далека від адекватної, тому необхідно прийняти шкали 

оцінки тромбогенного ризику для всіх госпіталізованих 

хірургічних пацієнтів (Капріні), а також нехірургічних 

пацієнтів (Падуя) для того, щоб впровадити протоколи 

з профілактики для зниження високих показників за-

хворюваності та смертності. Ступінь антикоагуляції і 

тривалість профілактики залишаються проблемою для 

впровадження настанов з антитромботичної терапії че-

рез низьку обізнаність щодо ризиків післяопераційного 

тромбозу на додаток до проблем з кровотечею і склад-

ності антикоагуляції з використанням наявних препа-

ратів. У даний час існує безліч методів і терапевтичних 

варіантів лікування при різних ступенях ризику ТГВ, що 

передбачає невеликі, але важливі диференційні ефекти, 

які слід враховувати. Антикоагулянти підвищують ризик 

кровотечі, тому необхідно адаптувати стратегії лікуван-

ня, що включають етіологію, ризик, користь, вартість 

і вподобання пацієнта. Хоча було досягнуто значного 

прогресу, необхідні подальші дослідження для розумін-

ня окремих ризиків у пацієнтів для прийняття ідеальних 

рішень щодо лікування.

Висновки
У цьому дослідженні беміпарин адекватно запобігав 

розвитку ТГВ під час гострого післяопераційного пері-

оду в пацієнтів з помірним і високим рівнем тромбо-

генного ризику, яким проводилися ПРХВ. При цьому 

не було клінічно вірогідного збільшення частоти піс-

ляопераційних кровотеч і не розвивалися будь-які по-

бічні ефекти. Усі пацієнти повідомили про відсутність 

дискомфорту від підшкірного введення препарату; а 

співвідношення «ціна/користь» робить беміпарин сер-

йозним конкурентом еноксапарину. Беміпарин можна 

розглядати як альтернативний препарат для профілак-

тики ТГВ у пацієнтів, які мають вірогідний тромбоген-

ний ризик при проведенні ПРХВ. Хоча в літературі є 

суперечливі дані щодо проведення фармакопрофілак-

тики в амбулаторних пацієнтів, з огляду на результати 

нашого дослідження й рекомендації інших авторів ми 

переконані, що дана категорія пацієнтів має отримати 

таке лікування. Кожному пацієнту слід проводити ме-

дикаментозне лікування з урахуванням тромбогенного 

ризику, анамнезу, клінічного стану та виду оперативно-

го втручання.
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Рандомизированное исследование медикаментозной профилактики тромбозов
глубоких вен бемипарином и эноксапарином у пациентов

с умеренным и высоким уровнем тромбогенного риска, которым проводятся
пластические и реконструктивные хирургические вмешательства

Резюме. Актуальность. Тромбоз глубоких вен (ТГВ) — рас-

пространенное осложнение послеоперационного периода, 

характеризующееся гиперкоагуляцией, поражением сосуди-

стого эндотелия и стазом крови. Его частота заметно увели-

чивается в пери-/послеоперационной фазе хирургических 

вмешательств. Легочная эмболия, вторичная по отношению 

к илеофеморальному ТГВ, является частой причиной смер-

ти. Материалы и методы. Были выбраны взрослые пациен-

ты, которым запланировано проведение пластического и ре-

конструктивного хирургического вмешательства (ПРХВ) со 

средним и высоким уровнем тромбогенного риска. Мы оце-

нивали эффективность и безопасность бемипарина по срав-

нению с эноксапарином, которые назначались как средство 

фармакологической профилактики ТГВ. Придерживаясь 

сбалансированных методов общей анестезии, пациентам в 

случайном порядке назначали подкожно эноксапарин 40 МЕ 

(группа Э) или бемипарин 3500 МЕ (группа Б) каждые 24 часа 

по крайней мере 10 дней, начиная через 6 ч после завершения 
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хирургического вмешательства. У всех пациентов оценивали 

возможность наличия ТГВ с помощью допплеровского уль-

тразвукового картографирования нижних конечностей. Ре-
зультаты. Проводили оценку состояния 78 пациентов, среди 

которых были в основном женщины (83 %), физическое со-

стояние которых по классификации ASA расценивалось как 

ASA II (59 %), ASA III (10 %); тромбогенный риск по шкале 

Каприни 3–4 (умеренный) — 58 %, 5–6 (высокий) — 29 %, > 6 

(слишком высокий) — 13 %; демографические показатели и 

клинические переменные были подобными между группами. 

Среднее время использования дренажа при операциях на мо-

лочной железе составило 4 дня в обеих группах (p = 0,238), а 

в случае оперативных вмешательств на органах брюшной по-

лости — 14 дней в группе E и 13 дней в группе Б (p = 0,095). 

Ни в одной группе ТГВ не развивался. Выводы. Использова-

ние бемипарина предотвращало развитие ТГВ без возможно-

го увеличения кровотечения и развития побочных явлений; 

кроме того, стоимость бемипарина ниже, чем эноксапарина. 

Бемипарин может рассматриваться как альтернативный пре-

парат для фармакологической профилактики ТГВ при ПРХВ.

Ключевые слова: тромбоз глубоких вен; фармакопрофи-

лактика; бемипарин; эноксапарин; пластическая хирургия
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Randomized trial of deep vein thrombosis chemoprophylaxis with bemiparin
and enoxaparin in patients with moderate to high thrombogenic risk undergoing plastic

and reconstructive surgery procedures

abstract. Background. Deep vein thrombosis (DVT) is a common 

complication during postoperative convalescence characterized by 

hypercoagulability, vascular endothelium damage and blood stasis. 

It increases noticeably in peri/postoperative phases of surgery pro-

cedures. Pulmonary embolism secondary to iliofemoral DVT is a 

frequent cause of death. Materials and methods. Adult patients sche-

duled for plastic and reconstructive surgery (PRSx) with moderate 

to high thrombogenic risk were selected. We evaluated the efficacy 

and safety of bemiparin compared to enoxaparin as chemoprophy-

laxis for DVT. Following balanced general anesthesia techniques, 

patients were randomly assigned for subcutaneous enoxaparin 40 IU 

(Group-E) or bemiparin 3500 IU (Group-B) q24h starting 6 h after 

procedure conclusion for at least 10 days. All patients were evaluated 

for DVT through Doppler ultrasound mapping of the lower limbs. 

Results. Seventy-eight patients were evaluated, mostly women 

(83 %), physical status ASA II (59 %), ASA III (10 %); Caprini’s 

thrombogenic risk score 3–4 (moderate) 58 %, 5–6 (high) 29 %, > 6 

(too high) 13 %; demographics, clinical variables and scores were 

similar between groups. Median drainage time in breast surgery was 

4 days in both groups (p = 0.238). In the case of abdominal sur-

gery, median was 14 days in Group-E versus 13 days in Group-B 

(p = 0.059). No DVT was detected in either group. Conclusions. 
DVT was prevented with bemiparin, without significant bleeding 

increase nor adverse events; moreover, the cost of bemiparin is lower 

than enoxaparin. Bemiparin can be considered as alternative drug 

for DVT chemoprophylaxis in PRSx procedures.

Keywords: deep venous thrombosis; chemoprophylaxis; bemipa-

rin; enoxaparin; plastic surgery



71Том 16, № 7-8, 2020 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВOriginal Researches

Оригінальні дослідження

УДК 0616-036.882-08:616.33/.34-005.4-02:616-031.64-001 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0586.16.7-8.2020.223702

Мальцева Л.А., Алексюк С.А., Мальцев И.А., Казимирова Н.А.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», г. Днепр, Украина

Оценка эффективности интенсивной терапии
гепатоспланхнической ишемии при политравме 

под контролем значений pH интрамукозного 

Резюме. Цель исследования: обоснование и внедрение в интенсивную терапию гепатоспланхнической ише-
мии при политравме эмпирической реоксигенации общего и локального действия. В исследование включены 
85 пострадавших с политравмой, в структуру которой входила черепно-мозговая травма: по современной 
клинической классификации — ушиб головного мозга легкой и средней степени тяжести. Условия для вклю-
чения в исследование: наличие более 32 баллов по шкале тяжести повреждений — Inyuri Severity Score (ISS), 
тяжесть состояния по шкале Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE ІІ) — 25 и более бал-
лов. Клинико-биохимические исследования проводили на следующих этапах: при поступлении (1-й этап), 
через 12–24 часа после начала интенсивной терапии (2-й этап), 3-и, 5-е, 7-е сутки (3, 5, 7-й этапы соот-
ветственно). Клиническое наблюдение осуществляли до 32 суток от момента травмы. При поступлении 
в стационар наблюдались определенные отличия в зависимости от исхода заболевания. У пострадавших с 
последующим летальным исходом были выше кровопотеря (на 27,65 %, р < 0,05), дефицит объема циркули-
рующей крови (на 33,42 %, р < 0,05), более выраженные гипотония, тахикардия; возрастали артериальная 
гипоксемия; показатель венозного шунтирования крови в легких значительно превышал значения в группе вы-
живших и физиологическое шунтирование. При сигмоидальной газовой тонометрии у выживших постра-
давших рН интрамукозный находился в пределах 6,88–7,0 ед.; рСО

2
 от 85,6 до 118,38 мм рт.ст. У умерших 

рН интрамукозный колебался от 6,79 до 6,9 ед.; рСО
2
 — от 95,61 до 121,71 мм рт.ст. В 85 % случаев фи-

брогастродуоденоскопической визуализацией определялись эрозивно-язвенные изменения слизистой оболочки 
антрального отдела желудка. Гастроинтестинальная недостаточность у пострадавших с последующим 
летальным исходом клинически соответствовала II–III стадии; по проявлениям гистологических измене-
ний в слизистой оболочке антрального отдела желудка — III–IV стадии. В основе описанных особенностей 
лежит преобладание у умерших пострадавших значений шкал ISS на 11,77 %, APACHE II на 20,78 % и SOFA 
на 74,52 %, определяющих тяжесть повреждения, состояние пострадавших, степень выраженности орган-
ных повреждений. Начиная с 1-х суток интенсивной терапии различия между изучаемыми показателями 
у выживших и умерших пострадавших продолжали усугубляться. У выживших пациентов с 1-х суток вос-
станавливалась оксигенация артериальной крови до физиологических значений, что обусловлено устранением 
венозного шунтирования крови в легких, переходом к нормодинамическому типу кровообращения. Уже на 3-и 
сутки рН интрамукозный составил 99,59 % от нормы. У умерших восстановление индекса оксигенации на 1-е 
сутки сочеталось со снижением тканевой экстракции кислорода, гиповолемическим шоком, рефрактерным 
к вазопрессорной терапии с 3-х суток исследования. Значения рН превышали 7,35 ед. лишь к 5-м суткам, 
при этом клинически функция пищеварения не восстановилась и на 7-е сутки исследования. Данные клини-
ческой оценки гастроэнтеральной недостаточности нашли свое подтверждение в фиброгастроскопической 
картине, данных гистологического и гистохимического исследования слизистой оболочки антрального от-
дела желудка. Установлена высокая, положительная, достоверная корреляционная зависимость между рН 
интрамукозным и исходом заболевания. Фактическая летальность по промежуточным точкам составила 
20 %: на 3-и сутки умерли 3 пострадавших, на 5-е сутки — 2 пострадавших. До 28-х суток клинического на-
блюдения фактическая летальность составила 44 %: с 7-х по 28-е сутки умерли еще 6 пострадавших. С 28-х 
по 32-е сутки летальность не зарегистрирована. То есть фактическая летальность по конечным точкам 
исследования составила 44 %, что ниже предполагаемой летальности приблизительно на 7 %.
Ключевые слова: политравма; гепатоспланхническая ишемия; эмпирическая реоксигенация; рН ин-
трамукозный
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Введение
В 1993 году J. Marshall et al. [1] сообщили о том, что 

при гиповолемическом шоке, сопровождающемся на-

рушением центральной гемодинамики, развиваются 

эпизоды кишечной интрамукозной гипоксии, являю-

щейся следствием несоответствия доставки кислорода 

его потреблению. Известно, что кишечник является 

органом с избыточной перфузией по отношению к его 

потребностям. Кроме того, интестинальная сосудистая 

сеть может компенсировать снижение кровотока путем 

увеличения экстракции кислорода. Снижение кишеч-

ного кровотока до 50 % от исходного уровня не имеет 

существенного влияния на местное потребление кисло-

рода. Если продолжительность гипоперфузии невелика, 

то интестинальное потребление кислорода, снижение 

которого вызвано дефицитом транспорта кислорода, 

может быть восстановлено после коррекции последне-

го. Если гипоперфузия продолжалась достаточно долго, 

то реперфузия не обеспечивает восстановления уровня 

потребления кислорода. Восстановление магистраль-

ного кровотока в кишке при продолжительной ишемии 

не приводит к восстановлению гемодинамики в связи с 

развитием no-reflow. Принято считать, что в подобной 

ситуации зоны контроля кровотока в системе микро-

циркуляции кишечника не способны поддерживать 

адекватную перфузию и оксигенацию слизистой, не-

смотря на более чем достаточный объем кровообраще-

ния всего желудочно-кишечного тракта. Особую чув-

ствительность слизистой кишечника к ишемическому 

повреждению обусловливают следующие анатомиче-

ские особенности его строения и кровоснабжения.

1. Архитектура построения кровоснабжения ки-

шечной ворсинки, кровоток в которой представлен 

центральной артериолой, проходящей от основания до 

верхушки и окруженной многочисленными венулами. 

Напряжение кислорода снижается по направлению 

к верхушке ворсинки (до 30 мм рт.ст.), так как обмен 

кислородом между приносящими сосудами (артерио-

лой) и уносящими (венулами) осуществляется по всей 

длине ворсинки. Напряжение кислорода у верхушки 

особенно снижается при шоковых состояниях, и, как 

следствие, увеличивается время для возможной диф-

фузии кислорода к венулам. 

2. Феномен сепарации плазмы. Объясняется это 

явление тем, что питающая ворсинку артериола от-

ходит от приносящего сосуда под углом, в связи с чем 

неравномерно распределенные в потоке крови эритро-

циты попадают в нее в меньшем количестве.

3. Кишечник имеет более высокий критический по-

рог доставки кислорода, чем остальные органы. Вазокон-

стрикция в этой области значительно выше, чем в других 

областях. Этим обеспечивается перераспределение кро-

вотока к жизненно важным органам, таким как головной 

мозг и сердце, поддержание центральной гемодинамики.

При состояниях, сопровождающихся нарушения-

ми центральной гемодинамики, перфузия кишечника 

снижается непропорционально уменьшению сердеч-

ного выброса. Существование многочисленных спо-

собов тканевой реоксигенации свидетельствует о том, 

что проблема гастроинтестинальной ишемии на сего-

дняшний день остается нерешенной и требует даль-

нейших исследований в этом направлении. Кроме 

того, мало данных, касающихся совместного исполь-

зования в интенсивной терапии политравмы методов 

реоксигенации общего и локального действия.

Целью настоящего исследования является обос-

нование и внедрение в интенсивную терапию гепато-

спланхнической ишемии при политравме эмпириче-

ской реоксигенации общего и локального действия.

Материалы и методы 
Работа выполнена в отделении интенсивной тера-

пии политравмы клиники анестезиологии и интен-

сивной терапии ГУ «Днепропетровская медицинская 

академия МЗ Украины» (завкафедрой — д.м.н., про-

фессор Ю.Ю. Кобеляцкий), находящейся на базе ГУ 

«Днепропетровская областная клиническая больница 

им. И.И. Мечникова» (главный врач — д.м.н., профес-

сор С.А. Рыженко). В исследование включены постра-

давшие с политравмой, в структуру которой входила 

черепно-мозговая травма: по современной клинической 

классификации — ушиб головного мозга легкой и сред-

ней степени тяжести. Всем пострадавшим проводилась 

базисная интенсивная терапия, при составлении вра-

чебного формуляра которой учтены принципы доказа-

тельной медицины, предлагающие использование тех 

компонентов, которые подтвердили свое значение. Ис-

следования проведены с участием 85 пострадавших. При 

поступлении тяжесть травмы была классифицирована 

по шкале тяжести повреждений ISS (Injuri Severity Score); 

степень неврологических повреждений — по шкале комы 

Глазго (Glasgow Coma Scale); тяжесть травмы на осно-

ве патофизиологических нарушений — по шкале травм 

(Trauma Score); тяжесть состояния и полиорганных на-

рушений — на основе систем оценок APACHE II (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation) и SOFA (Sepsis-

related organ Failure Assesment). Основными условиями 

для включения пострадавших в исследование были: на-

личие > 32 баллов по шкале ISS, тяжесть состояния по 

шкале APACHE II — 25 и более баллов. Исследовались 

центральная гемодинамика; кислородный статус по со-

держанию кислорода в артериальной крови (СаО
2
), ве-

нозной крови (CvО
2
), доставке и потреблению кислорода 

(DO
2
,VO

2
), коэффициенту экстракции кислорода, пока-

зателям оксигенации (PaO
2
/FiO

2
), внутрилегочного шун-

тирования (QS/QT); проводилась сигмоидальная тоно-

метрия (измерение регионарного рСО
2
 и концентрации 

бикарбоната в пробах артериальной крови, для расчета 

рНs использовали уравнение Henderson — Hasselbach); 

визуализация изменений в пищеводе, желудке, двенад-

цатиперстной кишке осуществлялась фиброгастродуо-

деноскопией гастроскопом PENTAX FG 29H (Япония) с 

последующей биопсией слизистой оболочки антрально-

го отдела желудка. Клинические стадии поражения же-

лудочно-кишечного тракта оценивали по Д.Н. Сизову и 

соавт. Клинико-биохимические исследования проводи-

ли на следующих этапах: 1 — при поступлении; 2 — через 

24 часа после начала интенсивной терапии; 3 — на 3-и 

сутки; 4 — на 5-е сутки; 5 — на 7-е сутки. Гистологиче-

ские и гистохимические исследования — при поступле-
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нии и на 7-е сутки пребывания в отделении политравмы. 

Клиническое наблюдение осуществлялось до 32-х суток 

от момента травмы. Данные обрабатывались на ПЭВМ 

Pentium-150 с использованием прикладных программ 

Exсel 97 и BioStat, а также элементов системного анализа 

в медицине.

Результаты и обсуждение
При поступлении в стационар в среднем у исследу-

емых пострадавших тяжесть повреждения по шкале ISS 

составила 33,58 ± 9,24 балла; по шкале TS — 10,54 ± 2,74 

балла; тяжесть коматозного состояния по шкале комы 

Глазго — 7,31 ± 2,70 балла; тяжесть состояния по шкале 

APACHE II — 25,62 ± 2,83 балла; по шкале SOFA степень 

полиорганных нарушений оценена в 4,62 ± 0,94 балла. 
При этом наблюдались определенные различия в за-

висимости от исхода заболевания. Так, у пострадавших 

с последующим летальным исходом при поступлении 

были выше кровопотеря (на 27,65 %, р < 0,05), дефицит 

объема циркулирующей крови (на 33,42 %, p < 0,05), 

что сопровождалось более выраженными гипотензией, 

тахикардией, возрастанием ударного объема сердца и 

сердечного индекса, артериальной гипоксемией. Пока-

затель венозного шунтирования крови в легких значи-

тельно превышал значения в группе выживших и физио-

логическое шунтирование. При сигмоидальной газовой 

тонометрии установлено, что у выживших пострадавших 

рН интрамукозный находился в пределах 6,88–7,0 ед., 

рСО
2
 интрамукозная — 85,5–118,38 мм рт.ст. У умерших 

пострадавших рН интрамукозный колебался от 6,79 до 

6,9 ед.; рСО
2
 интрамукозная — от 95,61 до 121,1 мм рт.ст. 

В 85 % случаев фиброгастродуоденоскопической визуа-

лизацией определялись эрозивно-язвенные изменения 

слизистой оболочки антрального отдела желудка. Га-

строинтестинальная недостаточность у пострадавших с 

последующим летальным исходом клинически соответ-

ствовала II–III стадии; по проявлениям гистологических 

изменений в слизистой оболочке антрального отдела 

желудка — III–IV уровню. В основе описанных особен-

ностей лежит превышение у умерших пострадавших 

значений шкал ISS на 11,77 %, APACHE II — на 25,78 % 

и SOFA — на 71,22 %, определяющих тяжесть повреж-

дения, состояния пострадавших, степень выраженности 

органных нарушений. Начиная с первых суток интен-

сивной терапии различия между изучаемыми показате-

лями у выживших и умерших пострадавших продолжали 

усугубляться. У выживших пострадавших на фоне уме-

ренно выраженной анемии с 1-х суток восстановление 

оксигенации артериальной крови до нормальных зна-

чений обусловлено устранением венозного шунтирова-

ния крови в легких (снижение QS/QT с 17,61 ± 2,18 % 

до значений физиологического шунтирования) и сопро-

вождалось: 1 — переходом от гипердинамического со-

стояния кровообращения к нормодинамическому типу; 

2 — снижением интенсивности утилизации кислорода; 

3 — переходом от гиперметаболического состояния к 

нормометаболическому. Уже на 3-и сутки исследования 

нивелировались клинические проявления гастроинте-

стинальной недостаточности, рН интрамукозный мак-

симально приблизился к физиологическим значениям 

и составил 99,59 % от нормы. У умерших пострадавших 

с 1-х суток восстановление индекса оксигенации (РаО
2
/

FіO
2
 > 300 мм рт.ст.) сопровождалось: 1 — увеличением 

насыщения смешанной венозной крови; 2 — снижени-

ем тканевой экстракции кислорода; 3 — обеспечением 

нормометаболического типа обмена веществ на фоне 

гиподинамического кровообращения и гиповолемиче-

ского шока, рефрактерного к вазопрессорной терапии 

с 3-х суток исследования. Значения интрамукозного рН 

превышали 7,35 ед. на 5-е и 7-е сутки исследования. При 

этом клинически функция пищеварения не восстано-

вилась и на 7-е сутки. Следует предположить, что вну-

трипросветное применение перфторана, включенное в 

стандартный комплекс интенсивной терапии, улучшает 

спланхнический кровоток, функциональное состоя-

ние энтероцитов, восстанавливает барьерную функцию 

кишечника, снижает эндотоксемию, и, как следствие, 

происходит уменьшение повреждения эндотелия ле-

гочных капилляров, системного эндотелия, снижение 

QS/QT, улучшение оксигенации, газообмена. Данные 

клинической оценки гастроинтестинальной недоста-

точности и динамики рН интрамукозного нашли свое 

подтверждение в фиброгастроскопической картине, 

данных гистологического и гистохимического исследо-

вания слизистой оболочки антрального отдела желудка. 

Зафиксировано улучшение трофики слизистой: более 

выражен просвет сосудов без стаза крови и повышение 

количества слизи в поверхностном эпителии и на его 

поверхности, что свидетельствует об ускорении репара-

тивной регенерации энтероцитов и развитии защитных 

механизмов к агрессивному влиянию соляной кислоты 

желудочного сока; в 98 % случаев — I–II уровни повреж-

дения по C.J. Chin. Установлена высокая, положитель-

ная, достоверная корреляционная зависимость между 

рН интрамукозным и исходом заболевания. Фактиче-

ская летальность по промежуточным точкам составила 

20 %: на 3-и сутки умерли 3 пострадавших, на 5-е сут-

ки — 2 пострадавших. До 28-х суток клинического на-

блюдения фактическая летальность составила 44 %: с 7-х 

по 28-е сутки умерли еще 6 пострадавших. После 28-х 

суток по 32-е сутки летальность не зарегистрирована. То 

есть фактическая летальность по конечным точкам ис-

следования составила 44 %, что ниже предполагаемой 

летальности приблизительно на 7 %.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при подго-

товке данной статьи.
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Оцінка ефективності інтенсивної терапії гепатоспланхнічної ішемії
при політравмі під контролем значень pH інтрамукозного

Резюме. Мета дослідження: обґрунтування та впровадження 

в інтенсивну терапію гепатоспланхнічної ішемії при політрав-

мі емпіричної оксигенації загальної і локальної дії. У дослі-

дження включені 85 постраждалих із політравмою, у структуру 

якої входила черепно-мозкова травма: за сучасною клінічною 

класифікацією — удар головного мозку легкого та середнього 

ступеня тяжкості. Умови для включення в дослідження: наяв-

ність більше 32 балів за шкалою тяжкості ушкоджень — Injury 

Severity Score (ISS), тяжкість стану за шкалою Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation (APACHE ІІ) — 25 і більше ба-

лів. Клініко-біохімічні дослідження проводили на наступних 

етапах: при надходженні (1-й етап), через 12–24 години після 

початку інтенсивної терапії (2-й етап), на 3-тю, 5-ту, 7-му добу 

(3, 5, 7-й етапи відповідно). Клінічне спостереження здійсню-

вали до 32-ї доби від моменту травми. При госпіталізації спо-

стерігалися певні відмінності залежно від результату захворю-

вання. У постраждалих із наступним летальним результатом 

були вище крововтрата (на 27,65 %, р < 0,05), дефіцит об’єму 

циркулюючої крові (на 33,42 %, р < 0,05), більш виражені гі-

потонія, тахікардія; зростали артеріальна гіпоксемія; показник 

венозного шунтування крові в легенях значно перевищував 

аналогічний показник у групі тих, хто вижив, і норму. При сиг-

моїдальній газовій тонометрії у постраждалих, що вижили, рН 

інтрамукозний знаходився в межах 6,88–7,0 од.; рСО
2
 — від 

85,6 до 118,38 мм рт.ст. У померлих рН інтрамукозний коли-

вався від 6,79 до 6,9 од.; рСО
2
 — від 95,61 до 121,71 мм рт.ст. 

У 85 % випадків фіброгастродуоденоскопічною візуалізацією 

визначалися ерозивно-виразкові зміни слизової оболонки ан-

трального відділу шлунка. Гастроінтестинальна недостатність 

у постраждалих із наступним летальним результатом клініч-

но відповідала II–III стадії; за проявами гістологічних змін у 

слизовій оболонці антрального відділу шлунка — III–IV стадії. 

В основі описаних особливостей лежить переважання у по-

мерлих постраждалих значень шкал ISS на 11,77 %, APACHE 

ІІ — на 20,78 % і SOFA — на 71,52 %, що визначає тяжкість 

ушкодження, стан постраждалих, ступінь вираженості орган-

них ушкоджень. Починаючи з 1-ї доби інтенсивної терапії від-

мінності між досліджуваними показниками у тих, хто вижив, 

і померлих постраждалих продовжували посилюватися. У па-

цієнтів, які вижили, з 1-ї доби відновлювалася оксигенація 

артеріальної крові до фізіологічних значень, що обумовлено 

усуненням венозного шунтування крові в легенях, переходом 

до нормодинамічного типу кровообігу. Вже на 3-тю добу рН 

інтрамукозний становив 99,59 % від норми. У померлих від-

новлення індексу оксигенації на 1-шу добу поєднувалося зі 

зниженням тканинної екстракції кисню, гіповолемічним шо-

ком, рефрактерним до вазопресорної терапії з 3-ї доби дослі-

дження. Значення рН перевищували 7,35 од. лише до 5-ї доби, 

при цьому клінічно функція травлення не відновилася і на 

7-му добу дослідження. Дані клінічної оцінки гастроентераль-

ної недостатності знайшли своє підтвердження в фіброгастро-

скопічній картині, даних гістологічного і гістохімічного до-

слідження слизової оболонки антрального відділу шлунка. 

Зафіксовано поліпшення трофіки слизової: більш вираже-

ний просвіт судин без стазу крові й підвищена кількість слизу 

в поверхневому епітелії та на його поверхні; в 98 % випадків 

зафіксовано І–ІІ рівень ушкодження за C.J. Chin. Встановле-

но високу, позитивну, достовірну кореляційну залежність між 

рН інтрамукозним і результатом захворювання. Фактична ле-

тальність на проміжних етапах становила 20 %: на 3-тю добу 

померли 3 постраждалих, на 5-ту добу — 2 постраждалих. До 

28-ї доби клінічного спостереження фактична летальність ста-

новила 44 %: з 7-ї по 28-му добу померли ще 6 постраждалих. 

Після 28-ї доби до 32-ї доби летальність не зареєстрована. 

Ключові слова: політравма; гепатоспланхнічна ішемія; ем-

пірична реоксигенація; рН інтрамукозний

L.O. Malseva, S.A. Aleksyuk, I.A. Malsev, N.A. Kazimirova
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

The effectiveness of hepatosplanchnic ischemia treatment monitored
with intramucosae pH in polytrauma

Abstract. The study aimed to substantiate and introduce the em-

pirical oxygenation of general and local action into intensive care for 

heptosplanchnic ischemia during polytrauma. The study included 

85 patients with polytrauma with the brain injury of mild to mod-

erate severity according to the modern clinical classification. The 

conditions for inclusion in the study were as follow: Injury Sever-

ity Score (ISS) more than 32 points, Acute Physio logy and Chronic 

Health Evaluation (APACHE II) — 25 points or more. Clinical and 

biochemical studies were carried out at the following stages: upon 

admission (stage 1), 12–24 hours after the start of intensive care 

(stage 2), in 3, 5, 7 days (stages 3, 5, 7, respectively). The clinical 

observation was carried out up to 32 days from the time of the injury. 

The manifestations showed certain differences depending on the 

outcome of the disease. Victims with a subsequent fatal outcome had 

higher blood loss (by 27.65 %, p < 0.05), blood volume deficiency 

(by 33.42 %, p < 0.05), more severe hypotension, tachycardia; in-

creased arterial hypoxemia; the indicator of venous blood shunting 

in the lungs significantly exceeded the normal values and those of 

the group of survivors. With sigmoidal gas tonometry in survivors, 

the intramucosal pH ranged 6.88–7.0; pCO
2
 from 85.6 to 118.38 

mmHg. In the dead, the intramucosal pH ranged from 6.79 to 6.9 

units; pCO
2
 from 95.61 to 121.71 mmHg. In 85 % of cases of endo-

scopic visuali zation, erosive-ulcerative changes in the mucous mem-

brane of the antrum were determined. Gastrointestinal insufficiency 

in patients with subsequent fatal outcome clinically corresponded to 

II–III stages; according to the manifestations of histological chang-

es in the mucous membrane of the antrum of the stomach to the 

III–IV stages. The described features are based on the prevalence 

of 11.77 % ISS scales in deceased victims, APACHE II by 20.78 %, 

and SOFA by 71.52 %, which determines the severity of the dam-

age, the condition of the victims, and the severity of organ damage. 

Starting from the 1st day of intensive care, the differences between 

the studied parameters in survivors and deceased victims contin-

ued to worsen. In surviving patients, oxygenation of arterial blood 

was restored from the first day to the physiological values due to the 

elimination of venous bypass blood in the lungs, and the transition to 

normodynamic blood circulation. Then on the 3rd day, the intramu-

cosal pH was 99.59 % of the norm. In the dead, the restoration of the 

oxygenation index on the 1st day was combined with a decrease in 

tissue oxygen extraction, hypovolemic shock, refractory to vasopres-

sor therapy from the 3rd day of the study. The pH values exceeded 

7.35 only by the 5th day, while clinically the digestive function did not 

recover on the 7th day of the study. The data of the clinical evalua-

tion of gastroenteric insufficiency were confirmed in the endoscopic 

picture, the data of histological and histochemical studies of the mu-

cous membrane of the antrum. High, positive, reliable correlations 

between intramucosal pH and the outcome of the disease have been 

established. The actual mortality rate at the intermediate points was 

20 %: 3 victims died on the 3rd day, 2 victims — on the 5th day. Before 

the 28th day of clinical observation, the actual mortality rate was 44 % 

(the rest 6 victims died from the 7th day to the 28th day). After 28 days 

to 32 days, death was not registered.

Keywords: polytrauma; hepatosplanchnic ischemia; empirical 

re-oxygenation; intramucosal pH
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Математичне й комп’ютерне моделювання 
ендопротеза для міжтілового спондилодезу 

грудного відділу хребта, виготовленого з вуглецю

Резюме. На основі математичного моделювання з використанням методу кінцевих елементів у роботі 

наведені результати моделювання напружено-деформованого стану ендопротеза, виконаного з вугле-

цю, після хірургічного лікування із заміщенням пошкоджених тканин для відновлення цілісності грудного 

сегмента хребта.

Ключові слова: напружено-деформований стан; ендопротез; біомеханічна система; скінченно-еле-

ментні моделі; еквівалентні напруження; вуглець-вуглецевий композит

Вступ
Проблеми підвищення довговічності штучних 

елементів грудного відділу хребта досі залишаються 

актуальними. Ендопротезування є одним із найе-

фективніших методів лікування в сучасній ортопедії 

та травматології, який практично повністю віднов-

лює здоров’я та працездатність пацієнтів.

Сучасні дослідження вказують, що переломи 

грудного та поперекового відділів становлять 40–

60 % від усіх ушкоджень хребта і близько 10 % від 

усіх переломів скелета в структурі політравми. 

Близько 60–70 % усіх ушкоджень грудного та по-

перекового відділу хребта є нестабільними, а 20—

30 % — ускладненими та призводять до стійкої втра-

ти працездатності. Протягом першого року після 

таких травм інвалідність становить 80 %, другого — 

70 %, трьох років і більше — 52,3 % [1].

Для лікування постраждалих із травмою грудного 

відділу хребта застосовують хірургічний метод, під час 

проведення якого необхідно мати чіткі рекомендації 

щодо вибору певного підходу та типу застосованих 

медичних засобів у конкретній клінічній ситуації.

У роботі наведені результати математичного до-

слідження вуглецевого ендопротеза за допомогою 

чисельних методів, дана робота є продовженням до-

сліджень вуглецевого ендопротеза для поперекового 

відділу хребта [2].

Мета роботи: інструментами математичного мо-

делювання за допомогою методу скінченних еле-

ментів розробити модель міжтілового ендопротеза 

грудного відділу хребта з вуглець-вуглецевого ком-

позита й оцінити напружено-деформований стан 

системи «тіло хребця — імплантат».

Матеріали та методи
У роботі проведені дослідження напружено-де-

формованого стану спрощеної геометричної моделі 

грудного відділу хребта з встановленим ендопроте-

зом з вуглецю.

Для скорочення розрахункового часу під час про-

ведення дослідження було спрощено промодельовані 

хребці у вигляді кубічних елементів (з чіткою грани-

цею розподілу на кортикальну та губчасту тканини).

Ендопротез являє собою телескопічний елемент, два 

елементи виконані з вуглецю. Після інсталяції ендопро-

теза простір між елементами заповнюється наповнюва-

чем — цементом. На рис. 1 наведена геометрична модель 

досліджуваної системи, на рис. 2 — геометрична модель 

ендопротеза (відповідні елементи позначені зеленим ко-

льором) (дивись кольорову вкладинку).
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Рисунок 3. Схема параметрів

1-ша група моделей

2-га група моделей

Рисунок 4. Скінченно-елементна модель 
для першої схеми

Повна модель Ендопротез

У процесі дослідження були побудовані 24 роз-

рахункові схеми. Відмінності моделей полягали у 

геометричних параметрах, що описують модель. 

Розрахункові моделі були розбиті на дві розрахун-

кові групи, які налічували 12 розрахункових схем у 

кожній. У табл. 1 і 2 наведені числові значення цих 

параметрів для всіх розрахункових схем. На рис. 3 

наведена структурна схема відповідних параметрів.

Побудова параметричних моделей проводилася 

в програмному продукті Ansys Workbench у спеціалі-

зованому модулі Design Modeler [3]. Після побудови 

геометричних моделей вони передавалися в інший 

спеціалізований модуль Mechanical для скінченно-

елементного аналізу [4, 5] Ansys Workbench. Далі 

були побудовані комбіновані скінченно-елементні 

моделі, присвоєння відповідних фізико-механічних 

властивостей використовуваних матеріалів, відбу-

лося прикладання навантаження і закріплення, ви-

значення умов контактної взаємодії елементів біо-

механічної системи та додаткових умов симетрії.

Побудовані комбіновані скінченно-елементні моделі 

налічували приблизно 80 тис. елементів. На рис. 4 наведено 

скінченно-елементна модель для 1-ї розрахункової схеми.

При побудові комбінованих скінченно-елементних 

моделей було використано 20-вузловий кубічний еле-

мент (SOLID186) і 10-вузловий тетраедр (SOLID187).

Комбінування різних типів елементів дає можливість 

отримати найменшу похибку в обчисленнях та отрима-

ти більш точні розподіли компонент напружено-дефор-

мованого стану досліджуваних біомеханічних систем.

Для здійснення дослідження використовувані про-

грамні пакети були задіяні на ресурсах програмного апа-

ратного комплексу, який створений в НТУ «ХПІ» в цен-

трі комп’ютерного моделювання «Тензор». Проведення 

спільних досліджень було виконано на основі договору 

про співпрацю між ДУ «Інститут патології хребта та сугло-

бів ім. проф. М.І. Ситенка НАМН України» та НТУ «ХПІ».

У дослідженні були використані фізико-механічні влас-

тивості відповідних матеріалів, які наведені в табл. 3 [6].

Під час моделювання були утворені контактні 

пари, між елементами ендопротеза контактні умови 

відповідали контакту без тертя (Frictionless), контак-

тні пари утворенні між ендопротезом і кортикальни-

ми тканинами — «пов’язаними» (Bonded — це було 

обумовлено тим, що передбачається зрощування еле-

ментів ендопротеза з кістковими тканинами).

Навантаження здійснювалося шляхом прикладання 

кутових переміщень та сили до верхнього кубічного еле-

мента, таким чином створюючи стискаюче та згинаюче 

навантаження на досліджуваний сегмент. Величина по-

вороту дорівнювала 2˚, а величина сили — 500 Н. Також 

на модель накладалися додаткові умови симетрії. На 

рис. 5 (дивись кольорову вкладинку) наведені умови наван-

таження і закріплення, а також додаткові умови симетрії.

Результати чисельних досліджень. За підсумками прове-

дення чисельних досліджень визначалися максимальні екві-

валентні напруження за von Mises елементів досліджуваних 

біомеханічних систем, контактний тиск та переміщення для 

всіх розрахункових схем, а також здійснювалися порівнян-

ня отриманих результатів відповідно у кожній групі.

На рис. 6 та 7 наведені гістограми з максимальними 

еквівалентними напруженнями та максимальними по-

вними переміщення у повній моделі, для всіх розрахунко-

вих схем для першої групи відповідно.

На рис. 8–12 наведені гістограми з максимальними 

еквівалентними напруженнями у кортикальних і губчас-

тих тканинах, в елементах ендопротеза відповідно.

На рис. 11 наведена гістограма з максимальним кон-

тактним тиском для контактних пар «елемент 1 — елемент 

2» («ніжка — стакан»), «елемент 2 — кортикальна тканина 
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Рисунок 5. Схема навантаження, закріплення, повороту та додаткові умови симетрії

Закріплення Навантаження Поворот Симетрія

Рисунок 1. Повна геометрична модель 
досліджуваної системи: 1 — кортикальна тканина; 

2 — губчаста тканина; 3 — ендопротез

Рисунок 2. Геометрична модель ендопротеза: 1 — 
елемент 1 (вуглець); 2 — елемент 2 (вуглець); 3 — 

елемент 3 (наповнювач — цемент)
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Рисунок 18. Еквівалентні напруження — ендопротез

М13 М17

Рисунок 19. Еквівалентні напруження — ендопротез (елемент 1)

Рисунок 20. Еквівалентні напруження — ендопротез (елемент 2)

М13

М13

М17

М17
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Рисунок 22. Еквівалентні напруження — кортикальна тканина (верхній елемент)

М13 М17

Рисунок 23. Еквівалентні напруження — кортикальна тканина (нижній елемент)

М13 М17

Рисунок 21. Еквівалентні напруження — ендопротез (елемент 3)

М13 М17
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Рисунок 24. Еквівалентні напруження — губчаста тканина (верхній елемент)

М13 М17

Рисунок 25. Еквівалентні напруження — губчаста тканина (нижній елемент)

Рисунок 26. Контактний тиск — «елемент 1 — елемент 2»

М13

М13

М17

М17
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Таблиця 1. Числові значення параметрів моделей (1-ша група)

№ 
розрахункової 

схеми

Параметри моделі, мм

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

M_1.1 33 5 16 28 21 20 5 2 1,5 1,5

M_1.2 33 4 16 28 21 20 5 2 1,5 1,5

M_1.3 33 4 16 28 23 20 5 2 1,5 1,5

M_1.4 33 4 14 28 23 20 5 2 1,5 1,5

M_1.5 33 4 14 24 23 20 5 2 1,5 1,5

M_1.6 33 4 12 24 23 20 5 2 1,5 1,5

M_1.7 33 4 10 22 23 20 5 2 1,5 1,5

M_1.8 33 5 16 28 21 21 5 2 1,5 1,5

M_1.9 33 4 16 28 21 21 5 2 1,5 1,5

M_1.10 33 4 16 28 23 23 5 2 1,5 1,5

M_1.11 33 4 14 28 23 23 5 2 1,5 1,5

M_1.12 33 4 14 24 23 23 5 2 1,5 1,5

M_1.13 33 4 12 24 23 23 5 2 1,5 1,5

M_1.14 33 4 10 22 23 23 5 2 1,5 1,5

Таблиця 2. Числові значення параметрів моделей (2-га група)

№ 
розрахункової 

схеми

Параметри моделі, мм

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

M_2.1 28 5 16 28 21 20 5 2 1,5 –

M_2.2 28 4 16 28 21 20 5 2 1,5 –

M_2.3 28 4 16 28 23 20 5 2 1,5 –

M_2.4 28 4 14 28 23 20 5 2 1,5 –

M_2.5 24 4 14 24 23 20 5 2 1,5 –

M_2.6 24 4 12 24 23 20 5 2 1,5 –

M_2.7 22 4 10 22 23 20 5 2 1,5 –

M_2.8 28 5 16 28 21 21 5 2 1,5 –

M_2.9 28 4 16 28 21 21 5 2 1,5 –

M_2.10 28 4 16 28 23 23 5 2 1,5 –

M_2.11 28 4 14 28 23 23 5 2 1,5 –

M_2.12 24 4 14 24 23 23 5 2 1,5 –

M_2.13 24 4 12 24 23 23 5 2 1,5 –

M_2.14 22 4 10 22 23 23 5 2 1,5 –

Таблиця 3. Фізико-механічні характеристики матеріалів

Матеріал
Модуль Юнга Е, 

МПа
Коефіцієнт Пуассона, 

ν

Кортикальна кістка 10 000 0,3

Губчаста кістка 450 0,2

Вуглець 30 000 0

Наповнювач (цемент) 33 000 0,3
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Рисунок 6. Максимальні еквівалентні напруження — повна модель (1-ша група)

Рисунок 7. Максимальні повні переміщення — повна модель (1-ша група)

Рисунок 8. Максимальні еквівалентні напруження — кортикальна тканина (1-ша група)

Рисунок 9. Максимальні еквівалентні напруження — губчаста тканина (1-ша група)
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Рисунок 10. Максимальні еквівалентні напруження — ендопротез (1-ша група)

Рисунок 11. Контактний тиск (1-ша група)

Рисунок 12. Максимальні еквівалентні напруження — повна модель (2-га група)

Рисунок 13. Максимальні повні переміщення — повна модель (2-га група)
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Рисунок 14. Максимальні еквівалентні напруження — кортикальна тканина (2-га група)

Рисунок 15. Максимальні еквівалентні напруження — губчаста тканина (2-га група)

Рисунок 16. Максимальні еквівалентні напруження — ендопротез (2-га група)

Рисунок 17. Контактний тиск (2-га група)
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(нижній елемент)» («ніжка — кортикальна тканина, нижній 

елемент») та «елемент 1 — кортикальна тканина (верхній 

елемент)» («стакан — кортикальна тканина, верхній еле-

мент») відповідно.

На рис. 12–17 наведені гістограми з отриманими 

результатами для другої групи моделей аналогічно пер-

шій групі.

Нижче наведені поля розподілу еквівалентних 

напружень в елементах досліджуваних систем для 

М_1.8 та М_2.8 розрахункових схем відповідно. По-

даний розподіл є відповідним для всіх розрахунко-

вих схем.

На рис. 18 наведені поля розподілу екві-валентних 

напружень в ендопротезі. На рис. 19–25 подані поля 

розподілу еквівалентних напружень в елементах ендо-

протеза, кортикальних і губчастих тканинах для М_1.8 

та М_2.8 розрахункових схем відповідно.

На рис. 26 наведені поля розподілу контактного тиску 

для контактної пари «елемент 1 — елемент 2» для М_1.8 та 

М_2.8 розрахункових схем відпо-відно.

Аналіз отриманих результатів характеристик на-

пружено-деформованого стану досліджуваних моделей 

показав таке:

1. Найменші еквівалентні напруження в ендопротезі 

відповідають М_2.12–М_2.14 розрахунковим схемам, 

при цьому найменші отримані показники не перевищу-

ють верхньої межі міцності для вуглецю, що становить 

120–240 МПа, усі інші або наближаються до верхньої 

межі, як у М_2.10 та М_2.11 розрахункових схемах, або 

перевищують для всіх розрахункових схем обох розрахун-

кових груп.

2. З розгляду повних переміщень видно, що всі 

розрахункові схеми близькі за своїми значеннями, розбіг 

не перевищує 3 %.

3. Отримані еквівалентні напруження у кортикаль-

них і губчастих тканинах не перевищують граничних меж 

міцності, відповідно для кортикальної кістки 160 МПа 

[7], для губчастої — 18–22 МПа [8] для всіх розрахунко-

вих груп.

Висновки
Під час проведення дослідження була побудовані па-

раметричні моделі біомеханічної системі грудного сегмен-

та хребта. За результатами отриманих чисельних значень 

і полів розподілу компонент напружено-деформованого 

стану в елементах досліджуваних систем можна зробити 

висновок про використання запропонованого ендопроте-

за, виготовленого з вуглецю, геометричні параметри якого 

відповідають М_2.12–М_2.14 розрахункової схеми.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.

Список літератури
1. Попсуйшапка К.О. Лікування переломів тіл хребців грудного та 

поперекового відділів хребта (клініко-експериментальне обґрунтування): 

Дис... д. мед. наук. Харків, 2019. 409 с.

2. Корж М.О., Радченко В.О., Куценко В.О., Попов А.І., Веретель-

ник О.В., Тимченко І.Б., Ткачук М.А., Перфільєв О.В. Математичне 

та комп’ютерне моделювання нового ендопротеза з вуглець-вуглецевого 

композиту для міжтілового спондилодезу поперекового відділу хребта. 

Ортопедия, травматология и протезирование. 2020. № 1. С. 46-53.

3. ANSYS Workbench. http://www.ansys.com/.

4. Zienkiewicz O.С. The Finite Element Method. Vol. 1: Basic Formula-

tion and Linear Problems. London, 1989. 648.

5. Зенкевич О. Метод конечных элементов в технике. М.: Мир, 

1975. 541 с.

6. Веретельник О.В. Обзор конструктивных схем и решений по мо-

делированию ШОП и ортезов. Весник НТУ «ХПИ» Тем. вып. «Машинове-

дение и САПР». 2008. № 42. C. 3-8.

7. Бойко И.В., Сабсай А.В., Макаров В.Б., Раджабов О.В. Мате-

матическое моделирование напряженно-деформированного состояния 

системы «кость — имплантат» при межвертельном переломе бедренной 

кости. Вісник СевНТУ: зб. наук. пр. Вип. 133/2012. Серія: Механіка, енер-

гетика, екологія. Севастополь, 2012. С. 355-360.

8. Кукин И.А., Кирпичев И.В., Маслов Л.Б., Вихрев С.В. Особенно-

сти прочностных характеристик губчатой кости при заболеваниях та-

зобедренного сустава. Fundamental research. 2013. № 7. С. 328-333.

Отримано/Received 02.11.2020

Рецензовано/Revised 12.11.2020

Прийнято до друку/Accepted 20.11.2020   

M.O. Korzh1, V.O. Radchenko1, V.O. Kutsenko1, A.I. Popov1, O.V. Veretelnyk2, I.B. Tymchenko1, M.A. Tkachuk2, O.V. Perfiliev1

1State Institution “Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, 
Kharkiv, Ukraine
2National Technical University “Kharkiv Polytechnic Institute”, Kharkiv, Ukraine
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Abstract. Based on mathematical modeling using the finite element method, the paper presents the results of modeling the stress-strain state 

of endoprosthesis made of carbon after surgical treatment with replacement of damaged tissues to restore the integrity of the thoracic spine.
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Математическое и компьютерное моделирование эндопротеза для межтелового спондилодеза 
грудного отдела позвоночника, изготовленного из углерода

Резюме. На основе математического моделирования с использованием метода конечных элементов в работе представлены 

результаты моделирования напряженно-деформированного состояния эндопротеза, выполненного из углерода, после хирур-

гического лечения по замещению поврежденных тканей для восстановления целостности грудного сегмента позвоночника. 
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Порівняння артеріального тиску на плечовій 
і стегновій ділянках

Резюме. Вимушена відсутність можливості вимірювання артеріального тиску на плечовій артерії 

змушує шукати інші ділянки для отримання значень при неінвазивному визначенні кров’яного тиску. Стег-

нова ділянка може розцінюватись як така альтернатива. Тому встановлення вірогідності взаємозв’язку 

значень артеріального тиску, виміряного на плечовій і стегновій ділянках, є перспективним напрямком 

пошуків. В даному дослідженні вимірювання артеріального тиску на плечовій і стегновій ділянках було 

проведено на 100 соматично здорових студентах віком 21,0 ± 1,2 року в стані спокою, вимірювання 

здійснювались за допомогою монітора пацієнта «UM-300» (Україна) з використанням двох стандартних 

манжеток для вимірювання тиску на ділянці плеча (25–35 см) і на ділянці стегна (38–50 см), а стати-

стична вірогідність взаємозв’язку даних була визначена за допомогою методу Бленда — Альтмана, а 

також були використані елементи регресійного аналізу. Результати дослідження показали відсутність 

істотного розходження в даних, особливо якщо йшлося про середній артеріальний тиск. Також була роз-

роблена регресійна модель, що може слугувати цінною інформацією для алгоритмічного розроблення про-

грам прогнозування артеріального тиску на плечовій артерії при його вимірюванні на стегновій ділянці. 

Таким чином, вимірювання артеріального тиску на стегновій ділянці можна вважати альтернативою 

вимірювання артеріального тиску на ділянці плеча.

Ключові слова: середній артеріальний тиск; плечова артерія; стегнова артерія

Вступ
Травми верхніх кінцівок становлять 35–42 % від за-

гального числа усіх травм. В умовах війни, надзвичай-

них ситуацій, пожеж травми часто ускладнюються шо-

ковим станом і паралельно з хірургічною допомогою 

потребують інтенсивної терапії [1].

У подібних ситуаціях, особливо при ампутації або 

значному ушкодженні верхніх кінцівок, традиційне 

вимірювання та моніторування артеріального тиску 

(АТ) унеможливлюється. Тому даний факт змушує шу-

кати альтернативні ділянки і методи контролю артері-

ального тиску [3]. 

Однією з альтернатив може слугувати вимірювання 

АТ на стегні, в тому числі через одяг. Це робить метод 

прийнятним для парамедиків, військових потреб і ме-

дицини катастроф [4]. 

В щоденній клінічній практиці нерідко виникає 

потреба надійного контролю АТ без залучення верхніх 

кінцівок (специфічне операційне положення хворого, 

використання кінцівки для катетеризації при ангіогра-

фії, зона оперативного втручання, накладений турні-

кет, артеріовенозні анастомози для хроніодіалізу і т.ін.) 

[1, 2].

Мета роботи: встановити, чи існує взаємозв’язок 

між числовими даними артеріального тиску на стегно-

вій та плечовій ділянках, яким є діапазон фізіологічних 

значень, та чи можуть бути дані артеріального тиску 

стегнової ділянки використаними для прогностичного 

визначення можливого артеріального тиску на плечо-

вій артерії.

Матеріали та методи 
Для отримання досліджуваної вибірки ми вимі-

рювали артеріальний тиск у групи студентів обох ста-

тей чисельністю 100 осіб, середній вік яких становив 

21,0 ± 1,2 року. 
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Усі вимірювання були проведені в строго стан-

дартизованих умовах за допомогою монітора па-

цієнта «UM-300» (Україна) з використанням двох 

стандартних манжеток для вимірювання тиску на 

ділянці плеча (25–35 см) і ділянці стегна (38–50 см). 

Для статистичної обробки даних були використані 

елементи регресійного аналізу та метод Бланда — 

Альтмана.

Результати 
Для високої вірогідності досліджень було визначе-

но значення середнього артеріального тиску в кожному 

окремому випадку, за допомогою регресійного аналізу 

був визначений коефіцієнт кореляції, що становив 

0,703, на основі якого була відхилена нульова гіпотеза, 

що свідчило про наявність лінійного зв’язку між зна-

ченнями вимірів на стегновій і плечовій ділянках. 

Діапазон фізіологічних коливань АТ, виміряного 

на стегні, становив 113/65 ± 31/25 мм рт.ст., а на пле-

чі — 126/80 ± 24/17 мм рт.ст. Оцінювання узгодженос-

ті даних, отриманих під час вимірювання АТ на обох 

ділянках, здійснювалось за допомогою методу Блан-

да — Альтмана (рис. 1), на основі якого лише 5,88 % 

значень середньої різниці між вимірами знаходились 

поза межами довірчих інтервалів (ДІ), що свідчить про 

відсутність систематичного розходження в отриманих 

даних. Цим була доведена узгодженість між вимірю-

ваннями. 

Для прогностичного визначення середнього арте-

ріального тиску на основі регресійного аналізу було 

отримане рівняння: y = 57,66351e0,00387x, де x — значен-

ня САТ, виміряного на стегновій ділянці, y — прогно-

стично можливе значення САТ на плечовій ділянці, що 

може слугувати основою для створення комп’ютерної 

програми для автоматизованого перерахунку й індика-

ції АТ на плечовій артерії згідно з виміряними даними 

АТ на стегновій артерії.

Обговорення
Надто обмежена кількість публікацій у науковій 

медичній літературі не дозволяє зробити всебічний по-

рівняльний аналіз отриманих нами даних. Проте у вка-

заних публікаціях для вимірювання кров’яного тиску 

використовували ділянку гомілки [2, 3].

У наших дослідженнях проаналізовано викорис-

тання ділянки стегна. При бойовій травмі та патологіч-

них процесах (ендартеріїт облітеруючий, атеросклероз) 

здебільшого уражуються судини, що розміщені дис-

тальніше. Тому застосування стегна для вимірювання 

кров’яного тиску є більш доцільним та презентабель-

ним.

Дані кров’яного тиску, отримані на ділянці стегна, 

співставні з такими на плечі та адекватно відображають 

кров’яний тиск в організмі.

Ось чому у разі травматичної ампутації або значно-

го пошкодження верхніх кінцівок, особливо в умовах 

бойової травми, кров’яний тиск, виміряний на стегні, 

адекватно відображає ці показники в організмі.

Висновки
Визначення АТ на ділянці стегна є високовалідним 

альтернативним методом вимірювання у випадках, 

коли верхня кінцівка не може використовуватися з 

цією метою (травматична ампутація, поширений опік, 

операційне поле, металоконструкція, прооперована 

ділянка, перев’язана магістральна судина тощо). Для 

вимірювання АТ на стегні необхідно використовува-

ти спеціальні манжетки (тип XL, 38–50 см). Для авто-

матичного регулярного контролю АТ при проведенні 

інтенсивної терапії слід використовувати стандартні 

монітори пацієнта або класичну методику Короткова. 

Значення АТ, отримані на ділянці стегна, узгоджуються 

з даними АТ, отриманими на плечі, а для їх зіставлення 

оптимально користуватися запропонованим нами рів-

нянням. 

Рисунок 1. Вірогідність середньої різниці між вимірюваннями на плечовій і стегновій ділянках
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Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Comparison of blood pressure in shoulder and femoral area

Abstract. Failure to measure blood pressure on the brachial artery 

forces us to look for other areas to obtain values with non-invasive 

blood pressure measurement. The femoral area can be regarded 

as such an alternative. Therefore, establishing the reliability of the 

relationship between blood pressure values measured in the shoul-

der and femoral areas is a promising area of research. In this study, 

blood pressure measurements were carried out at rest in 100 soma-

tically healthy students aged 21.0 ± 1.2 years by means of a patient 

monitor UM-300 (Ukraine) using two standard cuffs for shoulder 

(25–35 cm) and femoral areas (38–50 cm). The statistical validity 

of the relationship was determined using the Bland-Altman me-

thod, and elements of regression analysis were used. The results of 

the study showed no significant discrepancy in the data, especially 

when it came to average blood pressure. A regression model has also 

been developed, which can serve as valuable information for the al-

gorithmic development of programs for predicting blood pressure 

in the brachial artery when measuring it in the femoral area. Thus, 

measuring blood pressure in the femoral artery can be considered 

an alternative to measuring blood pressure in the shoulder area.

Keywords: average blood pressure; brachial artery; femoral artery

Титов И.И., Прийма М.О., Лукашевский О.Я.
Ивано-Франковский национальный медицинский университет, г. Ивано-Франковск, Украина

Сравнение артериального давления на плечовом и бедренном участках

Резюме. Вынужденное отсутствие возможности измерения 

артериального давления на плечевой артерии заставляет 

искать другие участки для получения значений при неин-

вазивном определении кровяного давления. Бедренный 

участок может расцениваться как такая альтернатива. По-

этому установление достоверности взаимосвязи значений 

артериального давления, измеренного на плечевом и бед-

ренном участках, является перспективным направлением 

поисков. В данном исследовании измерение артериального 

давления на плечевом и бедренном участках было проведено 

на 100 соматически здоровых студентах в возрасте 21,0 ± 1,2 

года в состоянии покоя, измерения осуществлялись с по-

мощью монитора пациента «UM-300» (Украина) с примене-

нием двух стандартных манжеток для измерения давления 

на участке плеча (25–35 см) и на участке бедра (38–50 см), 

статистическая достоверность взаимосвязи данных была 

определена с помощью метода Бленда — Альтмана, а также 

были использованы элементы регрессионного анализа. Ре-

зультаты исследования показали отсутствие существенного 

расхождения в данных, особенно если речь шла о среднем 

артериальном давлении. Также была разработана регресси-

онная модель, что может служить ценной информацией для 

алгоритмической разработки программ прогнозирования 

артериального давления на плечевой артерии при его из-

мерении на бедренном участке. Таким образом, измерение 

артериального давления на бедренном участке можно счи-

тать альтернативой измерения артериального давления на 

участке плеча.

Ключевые слова: среднее артериальное давление; плечевая 

артерия; бедренная артерия
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Післяопераційний делірій і когнітивні порушення 
при застосуванні регіонарних технік 

післяопераційного знеболювання

Резюме. Актуальність. Післяопераційний делірій (ПОД) — одне з найпоширеніших ускладнень після опе-

ративних втручань у пацієнтів похилого віку. Мета роботи: оцінити вплив різних технік регіонарної 

аналгезії на інцидентність післяопераційного делірію та рівень когнітивних порушень у пацієнтів по-

хилого віку. Матеріали та методи. В одноцентрове проспективне дослідження були послідовно включені 

70 пацієнтів похилого віку, яким виконувалися оперативні втручання на органах черевної порожнини в 

ургентному порядку. Залежно від методу періопераційного знеболювання всі хворі були розподілені на 2 

основні групи: контрольну (n = 30) та дослідницьку (n = 40), у якій періопераційно застосовували одну 

з технік регіонарної аналгезії — блокаду передньої черевної стінки (підгрупа РА, n = 20) або епідуральну 

аналгезію (підгрупа ЕА, n = 20). Результати. Вихідний когнітивний статус пацієнтів підгрупи ЕА 

вірогідно не відрізнявся від аналогічного показника в групі контролю і становив 3,0 [3,0; 4,0] бала. У подаль-

шому він поступово покращувався, досягнувши 4,0 [3,0; 5,0] бала (р = 0,04) на п’ятий післяопераційний 

день. Когнітивний статус пацієнтів підгрупи РА перед операцією був трохи кращий (4,0 [3,0; 4,5] бала), 

проте теж вірогідно не відрізнявся від аналогічного показника ні в групі контролю, ні в підгрупі ЕА. Як 

виявилось, у пацієнтів обох підгруп когнітивні здібності на 5-ту добу були навіть кращими, ніж перед 

операцією (p < 0,05). Таке поліпшення передусім пов’язано з припиненням дії важливого фактора впливу 

на когнітивний статус — болю. Висновки. У пацієнтів похилого віку після ургентних оперативних втру-

чань при застосуванні епідуральної аналгезії інцидентність ПОД становить 5 % та при застосуванні 

блокад передньої черевної стінки — 10 %. Когнітивна функція пацієнтів при застосуванні регіонарних 

технік післяопераційного знеболювання відновлюється на третю добу після операції та поліпшується на 

п’яту післяопераційну добу (p < 0,05).

Ключові слова: післяопераційний делірій; пацієнти похилого віку; абдомінальна хірургія

Вступ
Післяопераційний делірій (ПОД) — гострий розлад 

пізнання та уваги, що проявляється коливанням симп-

томів неуважності, когнітивної дисфункції, пов’язаних з 

неорганізованим мисленням і зміненим рівнем свідомос-

ті [1]. До інших проявів ПОД належать дез-орієнтація, 

порушення пам’яті, циклу сон/неспання, нестабільність 

сприйняття та змінена психомоторна активність [2].

За результатами метааналізу 11 досліджень [3], ПОД 

значно збільшує тривалість перебування в лікарнях і під-

вищує госпітальну летальність. Згідно з даними E.W. Ely 

та співавт. [4], пацієнти з ПОД знаходяться у стаціонарі на 

10 днів довше, ніж пацієнти, у яких делірій не розвиваєть-

ся. ПОД впливає на пацієнта і після виписки зі стаціонара. 

За даними M.A. Pisani та співавт. [5], кожен додатковий 

день тривалості делірію після операції сприяє підвищенню 

ризику смерті на 10 % протягом наступних 6–12 місяців. 

Окрім того, тривалість ПОД визначена як сильний неза-

лежний предиктор розвитку когнітивних порушень і де-

менції у хірургічних пацієнтів в подальшому [6].

Інцидентність ПОД неоднорідна залежно від віку, 

типу хірургії та ризику оперативного втручання і варіює 

в межах від 3 до 75 %. Післяопераційний делірій — одне 

з найпоширеніших ускладнень після оперативних втру-
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чань саме у пацієнтів похилого віку [7]. За даними Freddi 

Segal-Gidan та співавт. [8], ургентність втручання збіль-

шує частоту виникнення ПОД порівняно з плановими 

операціями. T.N. Robinson та співавт. [9] дійшли висновку, 

що ПОД виникає у 44 % пацієнтів віком понад 60 років в 

абдомінальній і торакальній хірургії, а вихідна когнітивна 

дисфункція є основним предиктором розвитку ПОД.

Основні принципи профілактики ПОД за допомо-

гою різних методів і технік добре сформульовані в ре-

комендаціях Європейської спілки анестезіологів [22]. 

Проте дані авторів щодо вибору методу анестезії та 

післяопераційного знеболювання у пацієнтів похилого 

віку різняться та відносяться в основному до операцій 

у травматології. Так, згідно з висновками R. Morrison 

та співавт. [10], наркотичні анальгетики можуть змен-

шити інцидентність ПОД. Згідно з даними M.G. Zywiel 

та співавт. [11], регіонарні техніки в поєднанні з мульти-

модальною аналгезією є найкращим методом профілак-

тики ПОД. Враховуючи неоднозначність рекомендацій 

дослідників та невелику кількість даних щодо оптималь-

ного методу післяопераційного знеболювання у хворих 

похилого віку в ургентній абдомінальній хірургії, метою 
нашого дослідження було оцінити вплив різних технік 

регіонарної аналгезії на інцидентність ПОД і рівень ког-

нітивних порушень саме у таких пацієнтів.

Матеріали та методи
Після проходження Комісії з питань біоетики в 

Запорізькому державному медичному університеті та 

отримання інформованої згоди в одноцентрове про-

спективне дослідження були послідовно включені 

70 пацієнтів похилого віку, яким виконувалися опе-

ративні втручання на органах черевної порожнини 

в ургентному порядку. Пацієнти, які мали в анамнезі 

черепно-мозкову травму або інсульт з неврологічними 

порушеннями у вигляді сенсомоторної афазії та гемі-

плегії, були виключені з дослідження.

Залежно від методу періопераційного знеболюван-

ня всі хворі були розподілені на 2 основні групи: конт-

рольну (n = 30), у якій з метою інтраопераційної анал-

гезії використовували фентаніл у стандартному дозу-

ванні, а після операції — різні нестероїдні протизапаль-

ні препарати (НПЗП) в рекомендованій середній дозі та 

бупренорфін у разовій дозі 0,3 мг внутрішньом’язово за 

потреби, але не частіше, ніж 4 рази на добу; дослідниць-

ку (n = 40), у якій періопераційно застосовували одну з 

технік регіонарної аналгезії — блокаду передньої черев-

ної стінки (підгрупа РА, n = 20) або епідуральну анал-

гезію (підгрупа ЕА, n = 20) на фоні системної аналгезії 

фентанілом інтраопераційно та знеболювання ацетамі-

нофеном у стандартному дозуванні після операції.

Блокаду передньої черевної стінки виконували або до 

початку операції, або вже перед ушиванням лапаротомної 

рани. У післяопераційному періоді залежно від величини 

хірургічного розтину проводили або блокаду поперечного 

простору живота (ТАР-блок) з субкостального чи тради-

ційного доступів, або виконували блокаду піхви прямих 

м’язів живота (RSB) з обох боків. Використовували 0,25% 

розчин бупівакаїну об’ємом до 20,0 мл з кожного боку 

лапаротомної рани з додаванням 4 мг дексаметазону як 

ад’юванту. Для періопераційного знеболювання пацієнтів 

підгрупи ЕА використовували 0,25% розчин бупівакаїну 

об’ємом до 10,0 мл епідурально кожні 4–6 годин.

Пацієнтам обох груп визначали рівень зношеності, 

ризик виникнення ПОД, когнітивних порушень, рівень 

седації та ажитації, проводили скринінг делірію. Рівень 

зношеності визначали за шкалою Frailty [12], де врахо-

вувалися такі показники: кількість супутніх захворю-

вань, оцінка за шкалою Mini-Cog, рівень альбуміну або 

загального білка, гематокрит, необхідність в допомозі 

при виконанні звичних побутових дій (користування 

телефоном, здатність самостійно придбати товар в ма-

газині, приготування обіду), падіння протягом останніх 

шести місяців. Для визначення ризику виникнення де-

лірію користувалися шкалою Delphi [13], що включає: 

вік, фізичну активність, зловживання алкоголем, делі-

рій в анамнезі, порушення слуху, невідкладність втру-

чання, відкриту операцію, перебування у відділенні 

інтенсивної терапії (ВІТ). Для визначення когнітивних 

порушень використовували шкалу Mini-Cog [14], що 

базується на відтворенні слів (короткочасна пам’ять) та 

малюванні годинника (мислення та просторова коорди-

нація). Оцінка рівня седації та ажитації проводилася за 

шкалою Річмонда [15], яка складається з 10 рівнів (від 

–5 до +4), де рівень +4 означає, що пацієнт агресивний, 

+3 — дуже збуджений, +2 — збуджений, +1 — схвильо-

ваний, 0 — спокійний і бадьорий, –1 — сонливий, –2 — 

у легкій седації, –3 — у помірній седації, –4 — у глибокій 

седації, –5 — у стані непробудження. Скринінг після-

операційного делірію проводили за шкалою Confusion 

Assessment Method (CAM-ICU) [16], що визначає чоти-

ри показники, такі як гостроту та хвилеподібність змін 

психічного статусу, порушення уваги, рівень свідомості 

та оцінку мислення. Визначення величин вищезазна-

чених показників проводились на шести етапах дослі-

дження: перед операцією (вихідний статус) та протягом 

перших п’яти діб після операції о дев’ятій годині ранку 

для створення ідентичних умов оцінки та дотримання 

добових біоритмів. 

Рівень системної запальної реакції оцінювали за 

допомогою визначення кількості лейкоцитів в крові 

(Dasgupta M., 2006) [1].

Статистичний аналіз проведено за допомо-

гою програми Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 

№ JPZ804I382130ARCN10-J). Кількісні змінні подані 

як медіана та квартилі. Для їх порівняння використо-

вували U-тест Манна — Уїтні та критерій Вілкоксона. 

Результати 
Загальна характеристика пацієнтів наведена в 

табл. 1. До контрольної групи ввійшли 16 (53 %) жінок 

та 14 (47 %) чоловіків віком від 62 до 92 років, III–IV 

класу за ASA, яким виконувалися оперативні втручан-

ня в ургентному порядку з приводу пухлини кишеч-

ника (n = 8), жовчнокам’яної хвороби (n = 7), защем-

лення пахової або післяопераційної вентральної кісти 

(n = 10), перфорації шлунка або кишечника (n = 5). До 

групи дослідження ввійшли 22 (55 %) пацієнти жіночої 

статі та 18 (45 %) — чоловічої, віком від 60 років до 87 

років, III–IV класу за ASA, яким виконувалися опера-
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тивні втручання в ургентному порядку з приводу го-

строї кишкової непрохідності (n = 21), жовчнокам’яної 

хвороби (n = 6), защемлення пахової або післяопера-

ційної вентральної кісти (n = 9), перфорації шлунка 

або кишечника (n = 4).

Пацієнти всіх груп не мали статистично значущої 

різниці за віком, вихідним рівнем когнітивних пору-

шень, рівнем гемоглобіну, тривалістю оперативного 

втручання та часом перебування на штучній вентиля-

ції легень (ШВЛ). Пацієнти підгрупи ЕА мали більший 

рівень зношеності, ніж пацієнти контрольної групи 

(p < 0,05), та схожий статус за ASA відносно пацієн-

тів з підгрупи РА (p = 0,88) і пацієнтів з групи конт-

ролю (p = 0,18). Ризик виникнення делірію у пацієнтів 

контрольної групи був в середньому на 2,5 бала нижче, 

ніж у пацієнтів групи дослідження (p < 0,05). Пацієн-

Таблиця 1. Загальна характеристика пацієнтів та інцидентність ПОД

Показник
Група контролю 

(n = 30)

Група дослідження (n = 40)
р

ЕА (n = 20) РА (n = 20)

Вік, роки 77 [69,0; 80,0] 72 [70,0; 80,0] 72 [65,0; 80,0] p
1, 2

 = 0,7 
p

1, 3
 = 0,4 

p
2, 3

 = 0,6

Оцінка за ASA, клас 
І (n) 
I (n) 
III (n) 
IV (n)

0 
5 

20 
5

0 
0 

14 
6

0 
0 

17 
3

p
1, 2

 = 0,03 
p

1, 3
 = 0,18 

p
2, 3

 = 0,88

Зношеність, бали 4,0 [3,0; 4,0] 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [3,0; 4,0] p
1, 2

 = 0,007 
p

1, 3
 = 0,11 

p
2, 3

 = 0,18

Вихідний рівень когнітивного 
статусу, бали

3,0 [2,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 4,5] p
1, 2

 = 0,76 
p

1, 3
 = 0,28 

p
2, 3

 = 0,4

Ризик виникнення делірію, бали 7,0 [5,0; 9,0] 9,0 [8,0; 11,0] 9,0 [7,0; 11,0] p
1, 2

 = 0,001 
p

1, 3
 = 0,001 

p
2, 3

 = 0,4

Гемоглобін, г/л 115 ± 26 132 ± 24 118 ± 35 p
1, 2

 = 0,08 
p

1, 3
 = 0,83 

p
2, 3

 = 0,37

Тривалість оперативного втру-
чання, хв

103 ± 54 117 ± 60 102 ± 44 p
1, 2

 = 0,48 
p

1, 3
 = 0,85 

p
2, 3

 = 0,47

Вид анестезіологічного забез-
печення: 

ТВА + ШВЛ (n) 
CА (n) 
КЗЕА (n)

17 
6 
7

0 
0 

20

20 
0 
0

Тривалість перебування 
на ШВЛ, хв

240 [120; 437] 202 [126; 300] 140 [115; 620] p
1, 2

 = 0,66 
p

1, 3
 = 0,58 

p
2, 3

 = 0,79

Тривалість перебування 
у ВАІТ, год

91 ± 77 61 ± 35 15,6 ± 5,0 p
1, 2

 = 0,07 
p

1, 3
 = 0,02 

p
2, 3

 = 0,07

Тривалість перебування 
в стаціонарі, доба

14,0 [11,0; 16,0] 16,0 [11,0; 21,0] 11,0 [9,0; 13,0] p
1, 2

 = 0,26 
p

1, 3
 = 0,02 

p
2, 3

 = 0,01

Релапаротомія, n 7 2 0 p
1, 2

 = 0,23 
p

1, 3
 = 0,02 

p
2, 3

 = 0,16

Інцидентність ПОД, випадки 10 1 2 p
1, 2

 = 0,02 
p

1, 3
 = 0,06 

p
2, 3

 = 0,57

Госпітальна летальність, 
випадки

4 2 1 p
1, 2

 = 0,73 
p

1, 3
 = 0,35 

p
2, 3

 = 0,16

Примітки: ТВА + ШВЛ — тотальна внутрішньовенна анестезія зі штучною вентиляцією легень; СА — спі-
нальна анестезія; КЗЕА — комбінована загальноепідуральна анестезія; ВАІТ — відділення анестезіології 
та інтенсивної терапії.
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Рисунок 1. Когнітивний статус пацієнтів групи 
контролю (а), підгрупи ЕА (а) та підгрупи РА (в)

Примітки: по осі Y — числова оцінка когнітивного 
статусу; по осі Х — день, в який проводилась оцінка; 
0 — передопераційна оцінка когнітивного статусу; 
1 — перша доба після операції; 2 — друга доба після 
операції; 3 — третя доба після операції; 4 — четверта 
доба після операції; 5 — п’ята післяопераційна 
доба. Дані наведені як медіана, 25–75% квартилі та 
мінімальне й максимальне значення.

а

б

в

ти підгруп РА та ЕА мали високий та практично одна-

ковий рівень ризику виникнення ПОД (p = 0,44). Два 

(10 %) пацієнти з підгрупи РА потребували додаткового 

знеболювання НПЗП та 1 (5 %) з них — наркотичними 

анальгетиками. У підгрупі ЕА додаткового післяопе-

раційного знеболювання наркотиками потребували 2 

(10 %) пацієнти з повторними хірургічними втручан-

нями та, на жаль, летальним кінцем.

Повторні оперативні втручання з приводу неспромож-

ності анастомозу частіше проводилися пацієнтам конт-

рольної групи порівняно з групою дослідження Пацієнти 

підгрупи ЕА перебували в стаціонарі на п’ять діб довше, 

ніж пацієнти підгрупи РА (p = 0,01), а пацієнти контроль-

ної групи — на три доби довше, ніж пацієнти підгрупи РА 

(p = 0,02). Післяопераційний делірій виник тільки в 1 (5 %) 

пацієнта підгрупи ЕА та у 2 (10 %) пацієнтів підгрупи РА, в 

той час як у пацієнтів контрольної групи ПОД було зафік-

совано у 10 (33 %) пацієнтів. Госпітальна летальність також 

була найбільшою в групі контролю (p = 0,04).

Зміни когнітивного статусу пацієнтів усіх груп під час 

лікування наведено на рис. 1. У пацієнтів конт-рольної 

групи когнітивні порушення протягом дослідження за-

лишались практично на вихідному рівні (3,0 [2,0; 4,0] 

бала), але статистично вірогідно погіршувались на другу 

післяопераційну добу — 3,0 [2,0; 4,0] бала (p = 0,02) та на 

третю добу після операції — 3,0 [1,0; 4,0] бала (p = 0,01). 

Когнітивний статус пацієнтів повернувся до вихідного 

рівня лише на п’яту добу після операції, що передусім 

пов’язано з більшою інцидентністю ПОД в групі.

Вихідний когнітивний статус пацієнтів підгрупи ЕА 

вірогідно не відрізнявся від аналогічного показника 

в групі контролю і становив 3,0 [3,0; 4,0] бала. У по-

дальшому він поступово покращувався, досягнувши 

4,0 [3,0; 5,0] бала (р = 0,04) на п’ятий післяоперацій-

ний день. Когнітивний статус пацієнтів підгрупи РА 

перед операцією був трохи кращий (4,0 [3,0; 4,5] бала), 

проте теж вірогідно не відрізнявся від аналогічного 

показника ні в групі контролю, ні в підгрупі ЕА. По-

зитивна тенденція у відновленні когнітивних функцій 

почала визначатися вже з другого дня після операції і 

досягла максимуму на п’яту добу — 4,0 [3,0; 5,0] бала 

(р = 0,01). Як виявилось, у пацієнтів обох підгруп ког-

нітивні здібності на 5-ту добу були навіть кращими, ніж 

перед операцією (p < 0,05). Таке поліпшення переду-

сім пов’язано з припиненням дії важливого фактора 

впливу на когнітивний статус — болю. Згідно з даними 

M.C. Rowbotham та співавт. [17], зниження рівня болю 

призводить до поліпшення когнітивної функції у па-

цієнтів з нейропатичним хронічним болем.

За рівнем лейкоцитозу всі пацієнти мали помірне сис-

темне запалення, яке поступово зменшувалося до 5-ї доби 

після операції. Проте на етапах дослідження кількість лей-

коцитів в групах вірогідно не змінювалася (табл. 2).

Обговорення
ПОД — часте ускладнення післяопераційного пе-

ріоду, особливо у пацієнтів похилого віку, яке не має 

чіткого морфологічного субстрату або біомаркерів, це 

клінічний синдром, що потребує динамічної оцінки 

стану пацієнта.
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Патофізіологія ПОД остаточно не з’ясована, вона 

складається з різноманітних патофізіологічних меха-

нізмів, що включають дисбаланс нейротрансмітерів, 

запальну реакцію організму, реакцію на стрес та пору-

шення церебральної перфузії. У модель розвитку делі-

рію закладено комбінацію сприятливих факторів, що 

пов’язані з пацієнтом та не піддаються модифікації, і 

провокуючих факторів, що можливо корегувати.

Пацієнти похилого віку мають більш високий ри-

зик виникнення делірію тому, що такі сприятливі фак-

тори, як когнітивні порушення, супутня патологія, 

сенсорний дефіцит, поліпрагмазія, порушення функ-

ціонального статусу та крихкість, накопичуються та 

перетинаються зі старінням. Ідентифікація ризику ви-

никнення ПОД може допомогти клініцистам забезпе-

чити індивідуалізований підхід до періопераційного ве-

дення пацієнтів. За даними деяких досліджень, більше 

50 % пацієнтів з делірієм після операції залишаються 

нерозпізнаними, що, скоріше за все, пов’язано з недо-

оцінкою цього стану [18–20] та складністю у виявленні 

його гіпоактивної форми [21].

Провокуючі фактори ПОД, такі як біль, тип хірур-

гії (серцево-судинна, ортопедична та невідкладна хі-

рургія), вид анестезіологічного забезпечення, анемія, 

гіпоксія, вираженість запального процесу, метаболічні 

порушення, застосування антихолінергічних препа-

ратів і бензодіазепінів [2, 7, 22], знаходження у ВАІТ, 

емоційний дискомфорт, порушення режиму сон/не-

спання, наявність катетерів і дренажів, можливо моди-

фікувати чи нівелювати.

Згідно з рекомендаціями Європейської спілки анес-

тезіологів, скринінг післяопераційного делірію слід 

розпочинати ще з палати відновлення. Адже вчасно 

розпізнаний синдром та початок лікування призведе 

до зниження тривалості ПОД та зменшення когнітив-

ного дефіциту в подальшому [23].

Єдиної думки щодо післяопераційного знеболю-

вання пацієнтів похилого віку з метою профілактики 

ПОД немає. За даними низки досліджень, застосуван-

ня безопіоїдного знеболювання в післяопераційному 

періоді зменшує час ШВЛ, депресію дихання, знахо-

дження у відділенні інтенсивної терапії та прямо чи 

опосередковано — розвиток післяопераційного делі-

рію [24, 25]. Проте R.S. Morrison та співавт. [10], вивча-

ючи залежність ПОД від знеболювання наркотичними 

анальгетиками, дійшли висновку, що застосування 

низьких доз опіоїдів і, як наслідок, неадекватна аналге-

зія підвищують ризик виникнення делірію в дев’ять ра-

зів. Тобто необхідно забезпечити адекватну аналгезію, 

бажано без негативного впливу на центральну нервову 

систему, дихальну систему, для виключення з переліку 

провокуючих факторів одного з них — болю. Jacqueline 

M. Leung та співавт. [26], провівши дослідження, в яко-

му брали участь 335 пацієнтів похилого віку після опе-

ративних втручань, довели, що як післяопераційний 

біль, так і використання опіоїдів у перший день після 

операції впливають на виникнення ПОД (p = 0,01).

Y.-W. Li та співавт. дійшли висновку, що застосу-

вання комбінованої загальноепідуральної анестезії та 

післяопераційного епідурального знеболювання в аб-

домінальній хірургії та торакальній хірургії у пацієнтів 

похилого віку призводить до зменшення тривалості пе-

ребування в стаціонарі, тридцятиденної летальності та 

післяопераційних когнітивних порушень (у тому числі 

післяопераційного делірію) [27]. Ми отримали анало-

гічні результати, застосовуючи епідуральне знеболю-

вання в ургентній абдомінальній хірургії.

Ризик виникнення ПОД підвищується, коли нарко-

тичні анальгетики застосовуються для седації пацієнтів 

на ШВЛ. Декілька рандомізованих досліджень (MENDS, 

SEDCOM, MIDEX, PRODEX) визначили вплив седації 

за допомогою бензодіазепінів, пропофолу та дексмедето-

мідину на виникнення ПОД [28]. Згідно з дослідженням 

MENDS, де порівнювали дію бензодіазепінів (лоразепа-

му) та дексмедетомідину на 106 пацієнтах, які перебували 

у ВІТ на ШВЛ, частота делірію майже в 2 рази менше при 

застосуванні дексмедетомідину, а рівень седації більш 

контрольований і прогнозований. За результатами дослі-

дження PRODEX, в якому визначали ефективність седа-

ції дексмедетомідином на противагу мідазоламу та про-

пофолу, час перебування у ВІТ та госпітальна летальність 

не відрізнялися, проте контакт з пацієнтами був краще 

при використанні дексмедетомідину, що дозволяло ме-

дичному персоналу вчасно та якісно оцінювати біль. Але 

Таблиця 2. Кількість лейкоцитів у пацієнтів досліджуваних груп

Показник/етап
Контрольна 

група (n = 30)

Група дослідження (n = 40)
р

ЕА (n = 20) РА (n = 20)

Лейкоцити, × 109

Перед операцією 9,8 [5,9; 12,7] 11,5 [10,0; 13,9] 11,7 [6,4; 14,4]
p

1, 2
 = 0,14 

p
1, 3

 = 0,23 
p

2, 3
 = 0,95

1-ша п/о доба 8,9 [5,0; 16,2] 12,2 [9,3; 15,8] 11,2 [7,9; 12,8]
p

1, 2
 = 0,19 

p
1, 3

 = 0,52 
p

2, 3
 = 0,3

3-тя п/о доба 11,4 [7,3; 14,0] 7,3 [5,2; 11,3] 9,8 [7,3; 12,5]
p

1, 2
 = 0,22 

p
1, 3

 = 0,56 
p

2, 3
 = 0,27

5-та п/о доба 8,0 [6,4; 9,7] 8,2 [7,3; 9,2] 8,8 [5,6; 10,0]
p

1, 2
 = 0,54 

p
1, 3

 = 0,8 
p

2, 3
 = 0,7
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й ускладнень у вигляді брадикардії та гіпотонії при вико-

ристанні останнього було більше на 10 % (р ˂ 0,05) [29].

Висновки
1. У пацієнтів похилого віку після ургентних опера-

тивних втручань при застосуванні епідуральної аналге-

зії інцидентність ПОД становить 5 % та при застосу-

ванні блокад передньої черевної стінки — 10 %.

2. Когнітивна функція пацієнтів при застосуванні 

регіонарних технік післяопераційного знеболювання 

відновлюється на третю добу після операції та поліп-

шується на п’яту післяопераційну добу (p < 0,05).

Перспектива подальших досліджень. Виходячи з 

отриманих результатів дослідження та маючи достат-

ню доказову базу використання α
2
-агоністів для про-

філактики ПОД, перспектива подальших досліджень 

полягає в застосуванні дексмедетомідину в поєднанні з 

регіонарними техніками знеболювання у пацієнтів по-

хилого віку в ургентній абдомінальній хірургії.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослідними 
роботами. Дослідження є фрагментом науково-дослід-

ної роботи кафедри анестезіології та інтенсивної тера-

пії Запорізького державного медичного університету 

«Періопераційне лікування пацієнтів похилого та ста-

речого віку», номер державної реєстрації 0117U006955.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Postoperative delirium and cognitive impairment when using the regional 
postoperative analgesia

Abstract. Background. Postoperative delirium is one of the most 

common complications after surgery in elderly patients. The aim of 

the study was to evaluate the impact of different techniques of re-

gional analgesia on the incidence of postoperative delirium and 

the level of cognitive impairment in elderly patients. Materials and 
methods. A single-center prospective study consistently included 

70 elderly patients who underwent emergency abdominal surgery. 

Depending on the method of perioperative anesthesia, all patients 

were divided into two basic groups: control (n = 30) and research 

(n = 40), where one of the perioperative techniques of regional anal-

gesia was used — blockade of the anterior abdominal wall (subgroup 

AA, n = 20) or epidural analgesia (subgroup EA, n = 20). Results. The 

initial cognitive status of patients in subgroup EA did not differ signifi-

cantly from the same indicator in the control group and amounted to 

3.0 [3.0; 4.0] points. Subsequently, it gradually improved, reaching 4.0 

[3.0; 5.0] (p = 0.04) points on the fifth postoperative day. The cognitive 

status of patients in the AA subgroup before surgery was slightly better 

(4.0 [3.0; 4.5] points), but also did not differ significantly from that 

either in the control group or the EA subgroup. As it turned out, the 

patients of both subgroups had even better cognitive functioning on 

the 5th day than before surgery (p ˂ 0.05). This improvement is mostly 

due to the cessation of an important factor influencing cognitive sta-

tus — pain. Conclusions. In elderly patients after emergency surgery 

with epidural analgesia, the incidence of postoperative delirium is 5 %, 

and when using the anterior abdominal wall blockade — 10 %. The 

cognitive function of patients received regional postoperative analgesia 

is restored on the third day after surgery and improves on the fifth post-

operative day (p < 0.05).

Keywords: postoperative delirium; elderly patients; abdominal 

surgery

Демитер И.Н., Воротынцев С.И., Доля О.С.
Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье, Украина

Послеоперационный делирий и когнитивные нарушения при применении регионарных техник 
послеоперационного обезболивания

Резюме. Актуальность. Послеоперационный делирий 

(ПОД) — одно из самых распространенных осложнений после 

оперативных вмешательств у пациентов пожилого возраста. 

Цель работы: оценить влияние различных техник регионарной 

аналгезии на инцидентность послеоперационного делирия и 

уровень когнитивных нарушений у пациентов пожилого воз-

раста. Материалы и методы. В одноцентровое проспективное 

исследование были последовательно включены 70 пациентов 

пожилого возраста, которым выполнялись оперативные вме-

шательства на органах брюшной полости в ургентном поряд-

ке. В зависимости от метода периоперационной аналгезии все 

больные были разделены на 2 основные группы: контрольную 

(n = 30) и исследовательскую (n = 40), в которой периопера-

ционно применяли одну из техник регионарной аналгезии — 

блокаду передней брюшной стенки (подгруппа РА, n = 20) или 

эпидуральную аналгезию (подгруппа ЭА, n = 20). Результаты. 
Исходный когнитивный статус пациентов подгруппы ЭА до-

стоверно не отличался от аналогичного показателя в группе 

контроля и составил 3,0 [3,0; 4,0] балла. В дальнейшем он по-

степенно улучшался, достигнув 4,0 [3,0; 5,0] балла (р = 0,04) 

на пятый послеоперационный день. Когнитивный статус 

пациентов подгруппы РА перед операцией был получше (4,0 

[3,0; 4,5] балла), однако тоже достоверно не отличался от ана-

логичного показателя ни в группе контроля, ни в подгруппе 

ЭА. Как оказалось, у пациентов обеих подгрупп когнитивные 

способности на 5-е сутки были даже лучше, чем перед опера-

цией (p ˂ 0,05). Такое улучшение прежде всего связано с пре-

кращением действия важного фактора влияния на когнитив-

ный статус — боли. Выводы. У пациентов пожилого возраста 

после ургентных оперативных вмешательств при применении 

эпидуральной аналгезии инцидентность ПОД составляет 5 % 

и при применении блокад передней брюшной стенки — 10 %. 

Когнитивная функция пациентов при применении регионар-

ных техник послеоперационного обезболивания восстанавли-

вается на третьи сутки после операции и улучшается на пятые 

послеоперационные сутки (p < 0,05).

Ключевые слова: послеоперационный делирий; пациенты 

пожилого возраста; абдоминальная хирургия
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Хірургічне лікування первинних пухлин хребта

Резюме. З метою аналізу результатів тактики хірургічного лікування первинних пухлин хребта з огля-

ду на відповідні шкали (ASIA, SINS, Bilsky) і з урахуванням розташування пухлин у різних сегментах 

хребтового стовпа був проведений ретроспективний аналіз 43 хворих із первинними доброякісними та 

злоякісними пухлинами хребта. Вивчені результати лікування залежно від гістологічного типу ново-

утворень та можливості радикалізму видалення пухлин у межах здорових тканин. Установлено, що 

в разі своєчасного радикального хірургічного лікування можливо запобігти неврологічним ускладнен-

ням, покращити стан хворих з існуючими неврологічними розладами, відновити нормальні анатомічні 

взаємозв’язки в ураженому хребтовому сегменті та створити надійну, жорстку стабілізацію хребта, 

що, як наслідок, дає можливість пацієнтам продовжити життя і покращити його якість. 

Ключові слова: пухлини хребта; новоутворення; хірургічне лікування

Вступ
За даними різних авторів, первинні пухлини хребта 

становлять усього від 3,1 до 16 % від усіх пухлин скеле-

та людини, але вони є причиною суттєвого порушення 

якості життя таких пацієнтів та нерідко призводять до 

летальних випадків у зв’язку із запізненою діагности-

кою та неясністю тактики хірургічного лікування [1]. 

Первинні пухлини хребта дуже різні за своєю мор-

фологічною структурою, що пов’язано насамперед з їх 

походженням як із кісткової тканини, так і з окістя, су-

дин, нервів, хрящової тканини, зв’язок [2].

Невеликі розміри тіла хребця і дуги, близькість не-

рвових і судинних структур, великий ступінь осьового 

навантаження, що несе на собі хребет, створюють цілу 

низку особливостей діагностики та складності для хі-

рургічного лікування. У зв’язку з труднощами діагнос-

тики, особливо на початкових стадіях росту пухлини, 

хворих лікують від інших захворювань, базуючись на 

симптоматичних проявах, як у разі дегенеративних за-

хворювань хребта, із застосуванням методів консерва-

тивного та фізіофункціонального лікування. Правиль-

ний діагноз нерідко встановлюють лише тоді, коли 

деструктивні процеси призводять до деформації хреб-

та, розвитку неврологічної симптоматики. На жаль, 

як наслідок пізнє розпізнавання пухлини ускладнює 

хірургічне лікування, а радикальне видалення пухлини 

в багатьох випадках взагалі стає неможливим [3]. 

Первинні пухлини хребта, як і в інших відділах ске-

лета, розподіляються на доброякісні та злоякісні.

З доброякісних пухлин найбільш часто зустрічають-

ся гемангіоми, потім гігантоклітинна пухлина, остео-

їд-остеома та остеобластома. З первинно-злоякісних 

пухлин — мієломна хвороба, злоякісна лімфома кістки, 

рідше — остеогенна саркома, фібросаркома [4]. 

Говорячи про доброякісність пухлин хребта, ми ма-

ємо на увазі лише морфологічні їх особливості. Щодо 

клінічних проявів, більшість доброякісних пухлин 

перебігають зазвичай тяжко, викликаючи деструкцію 

хребця з наступною деформацією і розвитком невро-

логічної симптоматики [5]. 

Взагалі лікування пухлин хребта становить склад-

ну проблему. Воно залежить від характеру пухлин-

ного процесу, локалізації, поширення та гістогенезу 

пухлини.

Сучасні дослідження та власний досвід вказують, 

що основним методом лікування при доброякісних 

пухлинах є саме хірургічний, а при злоякісних проце-

сах застосовують комбіновані методи лікування: хірур-

гічний у поєднанні з променевою та хіміотерапією [6].

З урахуванням стрімкого розвитку спінальної хірур-

гії та великої кількості сучасних досліджень із приводу 

різноманітних оперативних доступів, на наш погляд, 

найбільш актуальними питаннями хірургічного ліку-

вання пухлин залишається онкологічний радикалізм 
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(обсяг оперативного лікування) та тактика щодо від-

новлення опорної функції хребта.

Мета роботи: проаналізувати результати тактики хі-

рургічного лікування пацієнтів з первинними пухлина-

ми хребта з огляду на відповідні оціночні шкали.

Матеріали та методи
Проведені клінічні спостереження 43 пацієнтів із до-

броякісними та злоякісними первинними пухлинами і 

пухлиноподібними ураженнями хребта, які лікувалися 

у відділенні вертебрології Інституту патології хребта та 

суглобів ім. проф. М.І. Ситенка НАМН України.

За локалізацією ураження хворих розподілили так: 

шийний відділ хребта — 5 пацієнтів, грудний — 17, по-

перековий — 19, крижі — 2. Серед них були 22 жінки і 

21 чоловік віком від 18 до 72 років.

Приводом для звернення у пацієнтів був больовий 

синдром, що поєднувався з компресійною радикуло-

патією. У 16 хворих відзначалася груба неврологічна 

симптоматика у вигляді парезів і паралічів.

Для діагностики ми використовували такий алго-

ритм обстеження пацієнтів: 

I. Клінічна діагностика: загальні дані пацієн-

та, анамнез життя та хвороби, клінічний симптомо-

комплекс.

II. Рентгенометрична діагностика: рентгенографія 

в різних проєкціях, КТ-томографія, ЯМР-томографія, 

ангіографія, сцинтиграфія.

III. Лабораторна діагностика: клінічні аналізи, біо-

хімічні аналізи.

IV. Патоморфологічна діагностика: передоперацій-

на біопсія, інтраопераційна біопсія, післяопераційне 

дослідження препарату.

Контрастну ангіографію ми використовували в 5 па-

цієнтів. Даний метод дослідження дозволив нам судити 

про характер пухлини (судинне походження пухлини), 

її васкуляризацію, архітектоніку судин, взаємозв’язок 

із магістральними судинами і навколишніми тканина-

ми (рис. 1).

Необхідно відзначити, що ми використовували 

контрастну ангіографію не тільки як діагностичний, 

але і як лікувальний метод. У даних хворих для змен-

шення інтраопераційної крововтрати ми застосовували 

тимчасову емболізацію судин, що живлять пухлину.

На підставі МРТ установлювався ступінь епідураль-

ної компресії спинного мозку за 6-бальною шкалою 

відповідно до класифікації ESCC Bilsky [7] (рис. 2) та 

розташування пухлин в аксіальній проєкції (рис. 3).

Неврологічний статус визначався за шкалою ASIA 

(табл. 1) [8, 9].

Нестабільність хребта оцінювалась за шкалою Spine 

Instability Neoplastic Score (SINS) [10].

Локалізація:
— 3 бали — перехідний рівень (C0–C2, C7–T2, 

T11–L1, L5–S1);

— 2 бали — мобільний сегмент (C3–C6, L2–L4);

— 1 бал — полуригідний (T3–T10);

— 0 балів — ригідний (S2–S5).

Біль під час навантаження/при зміні положення:
— 3 бали — так;

— 2 бали — немає (періодично при натисканні);

— 1 бал — безболісно.

Руйнування кістки:
— 2 бали — літичне;

— 1 бал — змішане (літичне/бластичне);

— 0 балів — бластичне.

Зміни виявлені радіологічно:
— 4 бали — підвивих/нестабільність;

— 2 бали — de novo деформація (кіфоз/сколіоз);

— 0 балів — збережена кривизна.

Рисунок 1. Фотовідбиток ангіограми шийного відділу хребта, хребтових артерій і судин, що живлять 
пухлину
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Рисунок 2. A: оцінка 0 вказує тільки на ураження кісткової тканини; B: 1а — епідуральний стиск без 
деформації дурального мішка; 1b — деформація дурального мішка без залучення спинного мозку; 1с — 
деформація дурального мішка із залученням спинного мозку, але без стиску спинного мозку; C: 2 — 
компресія спинного мозку, але з видимою навколоспинномозковою рідиною; і 3 — компресія спинного 

мозку без видимої навколоспинномозкової рідини

Рисунок 3. На аксіальних проєкціях хребців наведено розташування пухлин: A — передня локалізація; 
A + P — передня та задня локалізації; A + L — передня та латеральна локалізації; A + P + L — передня, 

задня та латеральна локалізації
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Таблиця 1. Шкала тяжкості порушення ASIA (American Spinal Injury Association)

А (повне) Немає ні рухової, ні чутливої функції в крижових сегментах S4–S5

В (неповне)
Збережена чутливість, але відсутня рухова функція в сегментах нижче неврологічного рівня, 
включаючи S4–S5

С (неповне)
Рухова функція нижче неврологічного рівня збережена, але більше половини ключових м’язів 
нижче неврологічного рівня мають силу менше 3 балів

D (неповне)
Рухова функція нижче неврологічного рівня збережена, і принаймні половина ключових м’язів 
нижче неврологічного рівня має силу 3 бали і більше

Е (норма) Рухова і чутлива функції нормальні

Зниження висоти тіл хребців:
— 3 бали — > 50 % колапс;

— 2 бали — < 50 % колапс;

— 1 бал — без колапсу > 50 % тіла хребців залучено;

— 0 балів — нічого із вищеперерахованого.

Залучення задніх елементів (фасетки, ніжки або ре-
берно-хребтові суглоби):

— 3 бали — двобічне;

— 1 бал — однобічне;

— 0 балів — нічого з перерахованого вище.

Інтерпретація:
— сума 1–6 — стабільне ураження (СУ);

— сума 7–12 — помірна нестабільність (ПН);

— сума 13–18 — виражена нестабільність (ВН).

Після ретельного клініко-лабораторного, рент-

генологічного, КТ-, МРТ-обстеження далеко не 

завжди вдавалося встановити точний діагноз. Тоді 

наступним діагностичним прийомом є пункційна 

біопсія.

Пункційна біопсія проведена нами на різних рів-

нях хребта в 41 пацієнта. Ускладнень при пункційній 

біопсії ми не мали. Пункційну та відкриту біопсію 

не слід протиставляти одну одній. У 2 пацієнтів у 

зв’язку з наростанням неврологічної симптоматики 

була проведена відкрита біопсія з експрес-діагности-

кою матеріалу з наступним продовженням оператив-

ного втручання.

За патоморфологічною класифікацією первин-

них пухлин та пухлиноподібних уражень Всесвіт-

ньої організації охорони здоров’я пацієнтів розпо-

ділили так:

А. Доброякісні — 26 пацієнтів.

1. Остеоїд-остеома та остеобластома — 10. 

2. Кавернозна гемангіома — 3. 

3. Гігантоклітинна пухлина — 6. 

4. Хордома — 4. 

5. Еозинофільна гранульома — 1. 

6. Аневризмальна кісткова кіста — 2. 

Б. Злоякісні — 17 пацієнтів.

1. Остеогенна саркома — 2. 

2. Хондросаркома — 3. 

3. Мієломна хвороба — 2. 

4. Плазмоцитома — 6.

5. Фібросаркома — 3. 

6. Ангіопірацетома — 1.

Розподіл пацієнтів за рівнем, поперечним розта-

шуванням наведений у табл. 2 (бали за шкалами ASIA, 

Bilsky, SINS).

Тактика лікування всіх пухлин наведена в 

табл. 3, 4.

Хірургічне втручання з переднього доступу було 

виконано в 7 пацієнтів, із заднього доступу — у 23, 

комбінований передньозадній доступ було виконано 

в 13 пацієнтів, причому у 8 хворих використовува-

лось одноетапне хірургічне втручання, а в 5 — двох-

етапне.

Залежно від виду пухлини проводили максимально 

широку резекцію пухлини в межах здорових тканин за 

показаннями.

Стабілізація хребтових сегментів досягалась шля-

хом використання різних конструкцій. Вибір методу 

стабілізації та вибір конструкції ми базували на двох 

основних принципах: 1-й — можливість відновлення 

нормальних анатомічних взаємозв’язків у хребтовому 

сегменті, 2-й — створення надійної та жорсткої стабі-

лізації хребта. 

Таблиця 2

Пацієнти 
та рівень 

ушкодження

Поперечне 
розташування

ASIA Bilsky SINS

A
A + 
P

A + 
L

A + 
P + 
L

A B C D E 0 1a 1b 1c 2 3 СУ ПН ВН

С3–С7 (4) 1 2 – 1 – 1 – 2 1 – 1 2 – 1 – 2 1 1

C8–Th2 (1) – – – 1 – – 1 – – – – – 1 – – – 1 –

Th3–Th10 (15) 6 2 5 2 – 2 3 4 6 1 3 6 3 2 – 6 6 3

Th11–L1 (2) – 1 1 – – 1 – 1 – – – 1 1 – – – 1 –

L2–L5 (19) 7 2 5 5 1 4 6 2 6 5 2 2 3 4 2 7 6 6

S1–S3 (2) 1 – 1 – – 1 1 – – – – 1 1 – – 2 – –

Усього 43 
пацієнти

15 7 12 9 1 9 11 9 13 6 6 12 9 7 2 17 15 10
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Таблиця 3. Тактика лікування при злоякісних пухлинах хребта

Вид 
пухлини

Види лікування

Хіміотерапія Променева терапія Хірургічне лікування

Множинна мієлома + + За наявності неврологічного дефіциту 
або нестабільності хребта — 
декомпресивно-стабілізуюча операція. 
При патологічному переломі — верте-
бропластика або кіфопластика

Плазмоцитома + +

Саркома Юїнга
+ Можливо, 

в післяопераційному 
періоді

Резекція пухлини

Хондросаркома
– – Радикальна резекція пухлини єдиним 

блоком

Остеосаркома
У післяопераційному 

періоді +
У післяопераційному 

періоді +
Резекція пухлини єдиним блоком

Хондрома – При Mts та рецидивах Резекція пухлини єдиним блоком

Таблиця 4. Тактика лікування при доброякісних пухлинах хребта

Вид 
пухлини

Види лікування

Променева 
терапія

Хіміотерапія Емболізація Хірургічне лікування

Гемангіома + – +

1. Вертебропластика 
2. Декомпресивно-стабілізуюча 
операція при компресії нервових 
структур

Остеоїд-остеома 
й остеобластома

– – –

1. Хірургічний кюретаж або 
радіочастотне опромінення 
2. Декомпресивно-стабілізуюча 
операція при компресії нервових 
структур

Гігантоклітинна 
пухлина

– – Передопераційна
Широка резекція пухлини єдиним 
блоком

Хондрома – – – Хірургічна резекція пухлини

Енхондрома – – – Хірургічна резекція пухлини

Аневризмальна 
кісткова кіста

– – Передопераційна Кюретаж або резекція пухлини

Клінічний випадок
Пацієнтка К., 18 років, надійшла в клініку патології 

хребта Інституту патології хребта та суглобів ім. М.І. Си-

тенка НАМН України з діагнозом «аневризмальна кіст-

кова кіста L
2
-хребця».

Такий діагноз було встановлено на основі патомор-

фологічного висновку лікувальної установи, де пацієнт-

ка перебувала на лікуванні до надходження в інститут, де 

пацієнтці було виконано пункційну біопсію. 

При надходженні пацієнтка скаржилась на стійкий 

біль у верхньопоперековому відділі хребта, обмеження 

його функції.

З даних анамнезу: пацієнтка вважає себе хворою 

протягом 2 місяців, коли вперше виникли вищезазначе-

ні скарги.

При надходженні в інститут пацієнтці було викона-

но МРТ всіх відділів хребта, КТ, онкоскринінг та кліні-

ко-лабораторне дослідження. 

За даними променевих методів дослідження (рент-

генологічного та комп’ютерно-томографічного), ви-

значалась крупновогнищева деструкція тіла L
2
-хребця з 

руйнуванням правої дужки й основи правого верхнього 

суглобового відростка. Замикальні пластинки тіла хреб-

ця збережені. Установлено попередній діагноз: літична 

деструкція L
2
-хребця, сколіотична деформація попере-

кового відділу хребта.

З урахуванням даних клініко-рентгенологічного об-

стеження пацієнтці визначене двохетапне хірургічне лі-

кування.

I етап: відкрита біопсія, тотальна корпоректомія 

L
2
-хребця, передній міжтіловий кістковопластичний 

спондилодез із використанням телескопічного кейджа 

і передньої конструкції фірми Stryker.

II етап: видалення пухлини в ділянці дуги суглобово-

го відростка. Задній спондилодез L
1
–L

3
 апаратом транс-

педикулярної фіксації.

I етап. Положення пацієнтки на лівому боці. Про-

ведено правосторонній передньобоковий доступ по 

лінії X ребра до передньоверхньої ості клубової кіст-

ки, видалення пухлини тіла хребця в межах здорових 

тканин, тобто проведено тотальну корпоректомію. 

Тканини пошарово розсічено. Розсічено діафрагму. 

Мобілізовано черевину і легені. Оголено передню 

поверхню тіл хребців. Мобілізовано судини. Виділе-
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Рисунок 4. Фотовідбиток рентгенограм і комп’ютерних томограм пацієнтки К. при надходженні. 
Діагноз «деструкція L

2
-хребця»

но міжхребцеві диски L
1
–L

2
, L

2
–L

3
. У тілі L

2
-хребця 

визначається значний кістковий дефект, заповнений 

патологічною сіро-коричневою тканиною. Здійснено 

відкриту біопсію. Експрес-цитологія: діагноз: гіган-

токлітинна пухлина. Видалено пухлину тіла хребця 

в межах здорових тканин, тобто проведено тотальну 

корпоректомію. У міжтіловий проміжок L
1
–L

3
 уста-

новлено телескопічний кейдж фірми Stryker. По пере-

дній поверхні хребтового стовпа на рівні L
1
–L

3
 вста-

новлено передню конструкцію виробництва Stryker. 

Дренування. Тканини пошарово ушиті.

Післяопераційний період стабільний, без усклад-

нень. На 5-ту добу пацієнтка пересувається самостійно.

II етап. На 14-ту добу після I етапу хірургічного втру-

чання визначено показання до II етапу. 

Хід операції: положення пацієнтки на животі. 

Проведено розріз шкіри по лінії остистих відростків 

L
1
–L

3
. Скелетовано задні структури хребтового стов-

па. Після попереднього формування кісткових май-

данчиків транспедикулярно проведені гвинти в тіла 

L
1
–L

3
-хребців. Інтраопераційно в ділянці верхнього 

суглобового відростка і дуги L
2
-хребця визначається 

утворення сіро-коричневого кольору. Утворення ви-

далено в межах здорових тканин. Монтаж транспеди-

кулярної конструкції фірми Stryker. Дренування. Тка-

нини пошарово ушиті.

Після патоморфологічного висновку пацієнтці 

встановлено остаточний діагноз: гігантоклітинна 

пухлина L
2
-хребця. Післяопераційний період ста-

більний, без ускладнень. Пацієнтка отримала симп-

томатичне лікування (антибактеріальна, протиза-

пальна терапія і т.ін.). На 2-гу добу після операції 

пересувається самостійно. У післяопераційний пе-

ріод у пацієнтки відзначається значне зменшення 

Рисунок 5. Фотовідбиток із рентгенограм пацієнтки 
К., операція (I етап) — тотальна корпоректомія L

2
-

хребця, передній міжтіловий спондилодез 
із використанням телескопічного кейджа 

і передньої конструкції фірми Stryker

Рисунок 6. Фотовідбиток із рентгенограми 
пацієнтки К., операція — видалення пухлини 

в ділянці дуги і суглобового відростка L
2
-хребця 

справа. Задній спондилодез L
1
–L

3
 апаратом 

транспедикулярної фіксації Stryker
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Рисунок 7. Пацієтка К.; клінічний результат через 6 місяців після операції

інтенсивності больового синдрому. На 12-ту добу 

після зняття швів пацієнтку в задовільному стані 

виписали.

Результати лікування
Оцінку результатів хірургічного лікування пухлин 

хребта ми проводили за такими показниками: ради-

кальне втручання, наявність ускладнень, динаміка не-

врологічних і ортопедичних порушень, наявність реци-

дивів пухлин і тривалість життя пацієнтів.

За даними неврологічних проявів за шкалою ASIA 

до лікування, із групи A 1 пацієнт залишився без змін, 

у групі В 5 пацієнтів із 9 перейшли до групи С, 4 зали-

шилися без змін, у групі С 7 пацієнтів із 11 перейшли до 

групи D, 2 — до групи E, 2 — без змін, у групі D 8 паці-

єнтів із 9 залишились без змін, 1 перейшов до групи Е, у 

групі E всі 13 пацієнтів залишилися без неврологічних 

розладів.

До початку лікування за шкалою SINS було 17 

пацієнтів у групі зі стабільним ураженням, 15 — із 

помірною нестабільністю, 10 — із вираженою неста-

більністю. Стабілізувати та відновити опорну функ-

цію хребта вдалося досягти у 23 пацієнтів із помір-

ною та вираженою нестабільністю, у 17 пацієнтів зі 

стабільним ураженням змін не спостерігалось.

Радикальне видалення пухлини в межах здоро-

вих тканин, що було використано за показаннями, 

було досягнуто в 17 з 19 пацієнтів (табл. 3, 4), а у 

24 пацієнтів провели оперативне лікування у ви-

гляді декомпресії хребтового каналу та відновлення 

опорної функції хребта і часткову резекцію пухли-

ни. У 2 випадках досягти абластичності не вдало-

ся у зв’язку з вираженим проростанням пухлини у 

тверду мозкову оболонку спинного мозку в пацієн-

та з фібросаркомою Т
12

-хребця, а також у зв’язку з 

проростанням пухлини нижньої порожнистої вени, 

та в одного пацієнта розвилася масивна кровотеча, 

що призвело до інтраопераційної загибелі хворого. 

Це підтверджує необхідність вдосконалення і по-

дальшої розробки методів радикального видалення 

пухлин хребта.

Після операції позитивний ефект неврологічних 

порушень був відзначений у всіх пацієнтів з явищами 

компресійної радикулопатії та із синдромом парапаре-

зу. Загальний стан хворих після операцій покращився. 

Життєдіяльність пацієнтів значно підвищилася піс-

ля зняття больового синдрому і поліпшення опорної 

функції хребта.

У 3 пацієнтів із компресійно-ішемічною мієлопаті-

єю із синдромом параплегії в неврологічному статусі в 

ранньому післяопераційному періоді стан залишився 

без динаміки.

Ускладнення, що виникли при радикальному ви-

даленні пухлини хребта, ми розподілили на дві групи: 

ускладнення, що виникли під час оперативного втру-

чання, та післяопераційні ускладнення. Із інтраопе-

раційних ускладнень відмічалась кровотеча із судин, 

що живлять пухлину при видаленні ангіосаркоми С
5
-

хребця. Застосовувалися механічні методи гемостазу: 

тампонада, коагуляція судин, віск, гемостатична губ-

ка; проводилось ретельне відшкодування крововтра-

ти. У післяопераційному періоді в наших пацієнтів 

відзначалися затримка сечовипускання, парез кишеч-

ника, які після проведення відповідного лікування 

відновились.

Терміни спостереження хворих становили від 3 до 

18 місяців. Прогресування захворювання після вида-

лення пухлини зазначалося в однієї хворої з остеосар-

комою L
1
-хребця. Рецидив пухлини, а саме хордоми 

L
4
-хребця, відзначався також в одного пацієнта, який у 

подальшому був вдало прооперований повторно.

Тривалість життя в наведеній групі пацієнтів буде 

проаналізована в подальшому. Пацієнтам за показан-

нями проводилася додаткова протипухлинна терапія з 

використанням променевих та медикаментозних мето-

дів лікування.
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Висновки
1. У всіх пацієнтів із пухлинами хребта необхід-

но проводити ранню та повноцінну передопераційну 

діагностику, що включає клінічне, рентгенологічне, 

комп’ютерно-томографічне, магнітно-резонансне, 

остеосцинтиграфічне й ультразвукове обстеження, ан-

гіографічне обстеження з можливою тимчасовою ем-

болізацією судин, що живлять пухлину, лабораторне та 

патоморфологічне обстеження.

2. За даними шкал ASIA, SINS, Birsky встановлено, 

що оперативне втручання з метою видалення первинних 

пухлин хребта є виправданим, дозволяє запобігти невро-

логічним ускладненням, покращити існуючі неврологіч-

ні розлади, а також продовжити життя пацієнтів.

3. Хірургічне лікування пухлин хребта має вклю-

чати радикальне видалення атипових тканин у межах 

здорових тканин, відновлення нормальних анатоміч-

них взаємозв’язків в ураженому хребтовому сегменті та 

створення надійної, жорсткої стабілізації хребта.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Surgery treatment of primary spinal tumors

Abstract. To analyze the results of the surgical treatment of pri-

mary spinal tumors, based on the appropriate ASIA scales, SINS, 

Bilsky, considering the location of tumors in various segments of 

the vertebral column, a retrospective analysis of 43 patients with 

primary benign and malignant spinal tumours was performed. The 

results of treatment depending on the histological type of tumors 

and the possibility of radical removal of tumors within healthy tis-

sues have been studied. It has been established that with timely rad-

ical surgical treatment it is possible to prevent neurological com-

plications, improve existing neurological disorders, restore normal 

anatomical relationships in the affected spinal segment, and create 

a reliable, rigid stabilization of the spine, which in turn allows pro-

longing patients’ lives.

Keywords: spinal tumors; tumors; surgical treatment

Радченко В.А., Попсуйшапка К.А., Попов А.И., Перфильев А.В.
ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов им. М.И. Ситенко НАМН Украины», г. Харьков, Украина

Хирургическое лечение первичных опухолей позвоночника

Резюме. С целью анализа результатов тактики хирургиче-

ского лечения первичных опухолей позвоночника на основе 

соответствующих шкал (ASIA, SINS, Bilsky) и с учетом рас-

положения опухолей в различных сегментах позвоночного 

столба был проведен ретроспективный анализ 43 больных 

с первичными доброкачественными и злокачественными 

опухолями позвоночника. Изучены результаты лечения в 

зависимости от гистологического типа новообразований 

и возможности радикализма удаления опухолей в преде-

лах здоровых тканей. Установлено, что в случае своевре-

менного радикального хирургического лечения возможно 

предотвратить неврологические осложнения, улучшить 

состояние больных с существующими неврологическими 

расстройствами, восстановить нормальные анатомические 

взаимосвязи в пораженном позвоночном сегменте и создать 

надежную, жесткую стабилизацию позвоночника, что впо-

следствии дает возможность пациентам продлить жизнь и 

улучшить ее качество.

Ключевые слова: опухоли позвоночника; новообразования; 

хирургическое лечение
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Введение
В «International Guidelines for Management of Sepsis 

and Septic Shock 2016» [1] авторы рекомендуют: реа-

нимационные мероприятия должны быть направле-

ны на нормализацию уровня лактата у пациентов с 

сепсисом/септическим шоком (СШ) как основного 

маркера гипоперфузии тканей. Поскольку лактат 

является стандартным лабораторным тестом, он мо-

жет служить в качестве более объективного суррога-

та перфузии тканей по сравнению с физикальным 

 осмотром или скоростью диуреза. При концентра-

ции лактата более 4 ммоль/л смертность от септи-

ческого шока превышает 50 % [2], уровень лактата 

и клиренс лактата широко используются в качестве 

прогностического критерия смертности [3–8]. Стоит 

отметить, что авторы в разных исследованиях изме-

ряли уровень лактата крови, забранной из различных 

сосудов: артериальной крови или смешанной веноз-

ной крови. Однако соотношение уровней лактата ар-

териальной крови и смешанной венозной крови еще 

мало изучено.

Цель: сравнить корреляцию уровней лактата арте-

риальной и смешанной венозной крови и их прогно-

стическую ценность.

Материалы и методы
Проведено проспективное клиническое исследова-

ние на базе отделения анестезиологии и интенсивной 

терапии коммунального неприбыльного предприятия 

«Киевская городская клиническая больница № 4» 

(КНП «КГКБ № 4»). На проведение исследования по-

лучено разрешение от локальной этической комиссии 

при КНП «КГКБ № 4».

К исследованию привлекались пациенты старше 

18 лет, госпитализированные в отделение анестези-

ологии и интенсивной терапии (ОАИТ), имеющие 

активную инфекцию (пневмония, перитонит разного 

происхождения, нагноение раны и т.д.), с подтверж-

денным диагнозом септического шока. Септиче-

ский шок определялся согласно критериям The Third 

International Consensus Definitions for Sepsis and Septic 

Shock (Sepsis-3) [9] как сепсис (рост оценки по шкале 
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SOFA на 2 и более балла) с уровнем лактата в крови 

более 2 ммоль/л и потребностью в вазопрессорах для 

поддержания среднего артериального давления на 

уровне  65 мм рт.ст.

Измерение уровня лактата в артериальной кро-

ви применялось для скрининга пациентов. В тече-

ние 5 мин уровень лактата центральной венозной 

крови был измерен у пациентов с повышенным 

уровнем лактата артериальной крови. Содержание 

лактата крови определяли с помощью фотометри-

ческой экспресс-системы Accutrend Plus (Roche, 

Германия).

Статистическую обработку данных проводили 

в программной среде SPSS Statistics 25.0.0 (IBM 

Corporation, 2018). Для проверки нормальности 

распределения применялись критерий Колмогоро-

ва — Смирнова и критерий Шапиро — Уилка. В за-

висимости от типа распределения данных применя-

ли методы параметрической (критерий Стьюдента) 

и непараметрической (критерий хи-квадрат, U-тест 

Манна — Уитни) статистики. Корреляция была рас-

считана по коэффициенту Пирсона. В работе стати-

стически достоверной считалась разница при веро-

ятности ложного опровержения нулевой гипотезы 

меньше 5 % (Р < 0,05).

Результаты
В исследование были включены 52 больных, харак-

теристики которых представлены в табл. 1.

Медиана уровня центрального венозного лак-

тата была 4,25 (3,20; 5,50) ммоль/л, она статисти-

чески значимо выше, чем уровень артериально-

го лактата — 3,80 (2,93; 4,65) ммоль/л, p < 0,001 

(рис. 1). Высокая положительная линейная корре-

ляция обнаружена между концентрациями лактата 

артериальной крови и центральной венозной кро-

ви (R = 0,895; P < 0,001) (рис. 2). Для оценки силы 

корреляционной связи использовалась таблица 

Чеддока.

ROC-кривые прогностической ценности арте-

риальной концентрации лактата и центральной ве-

нозной концентрации лактата для внутрибольнич-

ной летальности указаны на рис. 3. Оба показателя 

можно применить для прогноза исхода лечения па-

циентов с септическим шоком (AUG = 0,695 ± 0,74 

и 0,688 ± 0,75). Пороговое значение для концентра-

ции артериального лактата составляло 4,25 ммоль/л 

(чувствительность 85,2 %, специфичность 52,0 %), 

для концентрации центрального венозного лакта-

та — 4,55 ммоль/л (чувствительность 74,1 %, специ-

фичность 60,0 %).

Таблица 1. Характеристики пациентов (n = 52)

Возраст (годы) Средний ± стандартное отклонение 63,79 ± 17,19

Пол
В том числе количество мужчин, n (%) 25 (48,1)

В том числе количество женщин, n (%) 27 (51,9)

Вес (кг)
Медиана (нижний квартиль; верхний 
квартиль)

65 (60; 80)

Рост (см) Средний ± стандартное отклонение 167,98 ± 8,54

ИМТ (кг/м2)
Медиана (нижний квартиль; верхний 
квартиль)

23,44 (21,22; 26,12)

Оценка по шкале SOFA (баллы) Средний ± стандартное отклонение 8,33 ± 3,45

СрАД (мм рт.ст.)
Средний ± стандартное отклонение 
(95% ДИ)

64,89 ± 9,21 (61,52–67,33)

Скорость введения 
норадреналина (мкг/кг/мин)

Медиана (нижний квартиль; верхний 
квартиль)

0,15 (0,04; 0,32)

Рисунок 1. Сравнение концентрации лактата 
в артериальной крови и в центральной венозной 

крови (ммоль/л)

Рисунок 2. Корреляция между концентрациями 
лактата в артериальной крови и в центральной 

венозной крови
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Рисунок 3. ROC-кривые для прогноза летального 
исхода у пациентов с септическим шоком

Обсуждение 
Полученные данные подтверждают, что концен-

трация лактата в центральной венозной крови стати-

стически значимо выше, чем в артериальной крови, 

эти результаты согласуются с данными, полученными 

другими авторами [10]. В этом исследовании также 

оценивалась корреляция между уровнями лактата в 

артериальной и центральной венозной крови во время 

диагностики пациентов с септическим шоком, посту-

пивших в отделение интенсивной терапии. Результа-

ты исследования показали, что образцы центральной 

венозной крови можно использовать вместо образцов 

артериальной крови для определения концентра-

ции лактата у пациентов с септическим шоком. По-

скольку с целью проведения инфузионной терапии, 

контроля центрального венозного давления и для па-

рентерального питания у многих пациентов в ОАИТ 

был установлен центральный венозный катетер, при 

получении образца крови из него можно избежать до-

полнительной инвазивной манипуляции. Артериаль-

ная катетеризация или множественные артериальные 

пункции вызывают у пациента дискомфорт или боль 

и связаны с некоторыми осложнениями: повреждени-

ем артерии, кровотечением, гематомами, инфекцией, 

артериальным тромбозом с ишемией и пр. [11–13]. 

Кроме того, пункция и катетеризация артерии обыч-

но требуют больше времени, что задерживает процесс 

диагностики и лечения. Однако стоит отметить, что 

концентрация лактата в артериальной крови име-

ет несколько лучшую прогностическую ценность по 

сравнению с его концентрацией в центральной веноз-

ной крови.

Выводы
Концентрация лактата в артериальной крови, кото-

рая впервые измерялась для диагностики септического 

шока, имеет удовлетворительную ценность для про-

гноза исхода лечения. Также, учитывая наличие вы-

сокой положительной корреляции, можно применить 

концентрацию лактата центральной венозной крови 

как альтернативу артериальной концентрации лактата 

для диагностики и своевременной целенаправленной 

терапии септического шока. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов и собствен-

ной финансовой заинтересованности при подготовке 

данной статьи.
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Selection of blood sampling source to measure lactate levels
in patients with septic shock

Abstract. The initial lactate level has been used as one of mortality 

predictors in patients with septic shock. Different studies measured 

the concentrations of blood lactate obtained from different vessels. 

Even in some retrospective studies, blood lactate levels from 

heterogeneous sources (artery, central vein, and peripheral vein) 

have been used. Practicing physicians face following questions: what 

data have the best predictive value, can they replace each other? 

In our observations, а high positive linear correlation was found 

between lactate concentrations in arterial and central venous blood 

(R = 0.895; P < 0.001). Both indicators have satisfactory values for 

predicting treatment outcome. Lactate level in arterial blood had 

a slightly better predictive value compared to its concentration in 

central venous blood.

Keywords: lactate; septic shock; arterial blood; venous blood
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Вибір джерела забору крові для вимірювання рівня лактату
в пацієнтів із септичним шоком

Резюме. Вихідний рівень лактату використовується як один 

із предикторів смертності пацієнтів із септичним шоком. 

В опублікованих дослідженнях вимірювався рівень лакта-

ту крові, забраної з різних судин, в деяких ретроспективних 

дослідженнях наводилися дані про рівень лактату крові з ге-

терогенних джерел (артерія, центральна вена і периферична 

вена). Питання, що стоїть перед практичними лікарями: які 

дані мають кращу прогностичну цінність, чи можуть вони 

замінити один одного? У наших спостереженнях висока по-

зитивна лінійна кореляція виявилася між концентрація-

ми лактату артеріальної крові й центральної венозної крові 

(R = 0,895; P < 0,001). Обидва показники мають задовільну 

цінність для прогнозу результату лікування. Концентрація 

лактату в артеріальній крові мала трохи кращу прогностичну 

цінність порівняно з його концентрацією в центральній ве-

нозній крові.

Ключові слова: лактат; септичний шок; артеріальна кров; 

венозна кров
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Сучасний погляд на патофізіологічні аспекти 
розвитку хронічної серцевої недостатності 

на тлі ішемічної хвороби серця

Резюме. У керівництві Європейського товариства кардіологів із серцевої недостатності 2016 року 

було введено термін «серцева недостатність із проміжною фракцією викиду» для позначення пацієнтів 

із серцевою недостатністю і незначно зниженою фракцією викиду 40–49 %. На сьогодні встановлено, 

що близько 20 % пацієнтів із серцевою недостатністю потрапляють у цю категорію. Доведено, що 

ішемічна хвороба серця є одним із провідних чинників формування та прогресування діастолічних пору-

шень лівого шлуночка. Більше ніж у 90 % пацієнтів з ішемічною хворобою серця різною мірою виявляється 

діастолічна дисфункція, в основі якої можуть лежати порушення активної релаксації та фібротичні 

процеси в міокарді, які виникають унаслідок прогресуючого атеросклеротичного кардіосклерозу або 

перенесеного гострого інфаркту міокарда. У зв’язку з чим актуальним є аналіз останніх даних про 

механізми формування міокардіального фіброзу ішемічного генезу та його роль в патогенезі серцевої 

недостатності. Було доведено, що хронічне гіпоксично-ішемічне ушкодження міокарда супроводжується 

некрозом кардіоміоцитів, на місці яких розвивається репаративний фіброз, при цьому колагенові волок-

на, що з’явилися, заповнюють місце кардіоміоцитів. У прикордонній зоні між рубцем, який сформовано 

за рахунок репаративного фіброзу, і зоною гібернованого міокарда, меншою мірою в інтактному міокарді, 

розвивається реактивний фіброз (периваскулярний та інтерстиціальний). Його утворення побічно обу-

мовлене перевантаженням тиском й перерозтяганням волокон кардіоміоцитів. Міофібробласти ек-

спресують скорочувальні білки, подібні актину гладких м’язів, що забезпечують механічний натяг у 

ремодельованому матриксі, тим самим зменшуючи зону рубця. У будь-якому випадку розвиток фіброзу 

в позаклітинному матриксі є невід’ємною частиною ремоделювання міокарда й вимагає продовження 

досліджень, спрямованих на розв’язання проблеми участі всіх механізмів у патогенезі хронічної серцевої 

недостатності на тлі ішемічної хвороби серця залежно від її типів.

Ключові слова: серцева недостатність із проміжною фракцією викиду; ішемічна хвороба серця; фіброз; 

діастолічна дисфункція; огляд 

У керівництві Європейського товариства кардіоло-

гів (ЄТК) із серцевої недостатності 2016 року був уведе-

ний термін «серцева недостатність із проміжною фрак-

цією викиду» (ХСНпФВ) для позначення пацієнтів з 

серцевою недостатністю і незначно зниженою фрак-

цією викиду (ФВ) 40–49 %. На сьогодні встановлено, 

що близько 20 % пацієнтів із серцевою недостатністю 

потрапляють у цю категорію.

Ще до введення терміна «хронічна серцева недо-

статність із проміжною фракцією викиду» як окре-

мої категорії було поставлене питання про те, чи є 

серцева недостатність зі зниженою фракцією вики-

ду (ХСНзнФВ) і збереженою ФВ (ХСНзбФВ) лівого 

шлуночка (ЛШ) двома абсолютно різними синдрома-

ми чи тільки двома кордонами одного й того ж спек-

тра захворювань, або ж ХСНпФВ є закономірним 

проявом старіння і пов’язана з віком хворих, а також 

супутніми захворюваннями [1]. Однозначно можна 

відзначити, що введення категорії ХСНпФВ підсилює 

контраст між ХСНзнФВ і ХСНзбФВ, бо з патогене-

тичної точки зору між ними існують помітні відмін-

ності [2].
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Важливим і значущим відкриттям було те, що від-

носно ішемічної етіології ХСНпФВ більше нагадує 

ХСНзнФВ. У пацієнтів із ХСНпФВ, як і з ХСНзнФВ, 

установлений більш високий відсоток ішемічної хво-

роби серця (ІХС) (65 %) й ідіопатичної дилатаційної 

кардіоміопатії (40 %), тоді як гіпертонічна хвороба 

серця та пороки серця є більш поширеними причина-

ми виникнення ХСНзбФВ (57 %). У шведському реє-

стрі серцевої недостатності в структурі захворюваності 

частка ІХС становила 60 % для ХСНзнФВ, 61 % — для 

ХСНпФВ і 52 % — для ХСНзбФВ [3].

У довгостроковому реєстрі серцевої недостатності 

ЄТК [4] ішемічна етіологія встановлена у 48,6 % па-

цієнтів із ХСНзнФВ, 41,8 % — із ХСНпФВ і тільки у 

23,7 % пацієнтів — із ХСНзбФВ. В аналізі досліджен-

ня TIME-CHF, у якому брали участь літні пацієнти із 

симптомами серцевої недостатності, частка ішемічної 

етіології становила 58,2; 56,5 і 31,3 % відповідно для 

ХСНзнФВ, ХСНпФВ і ХСНзбФВ [5]. Отже, з етіоло-

гічної точки зору пацієнти з ХСНпФВ більше схожі на 

таких із ХСНзнФВ, ніж із ХСНзбФВ.

Ішемічна хвороба серця визнана основним пато-

генетичним фактором при формуванні серцевої недо-

статності, підвищуючим ризик виникнення серцевої 

недостатності у 8 разів [6]. Так, зі збільшенням віку на-

селення і дедалі більш ефективним лікуванням гостро-

го коронарного синдрому, що призводить до меншого 

пошкодження міокарда і хронічного ремоделювання, 

ІХС справляє значущий вплив на формування серце-

вої недостатності та її підтипів. Це було підтверджено 

недавніми результатами, які вказують на зміну типів 

ХСН на тлі ІХС, постінфарктного кардіосклерозу, що 

більше впливає на ХСНпФВ і ХСНзбФВ порівняно зі 

ХСНзнФВ [6]. Проте на сьогодні фактичні дані вклю-

чають поодинокі та вельми суперечливі дані про меха-

нізми формування і маркери прогресування ХСНпФВ 

на тлі ІХС [7–11], а також є невизначеними щодо ролі 

встановленої ІХС у виявленні ризику нових ішемічних 

подій залежно від змін ФВ у хворих із ХСНпФВ порів-

няно з ХСНзнФВ і ХСНзбФВ [9, 12, 13].

Доведено, що ІХС є одним із провідних чинників 

формування та прогресування діастолічних порушень 

ЛШ. Більше ніж у 90 % пацієнтів з ІХС різною мірою 

виявляється діастолічна дисфункція [14], в основі якої 

можуть лежати порушення активної релаксації та фі-

бротичні процеси в міокарді, що виникають внаслідок 

прогресуючого атеросклеротичного кардіосклерозу 

або перенесеного гострого інфаркту міокарда (ГІМ). У 

зв’язку з чим актуальним є аналіз останніх даних про 

механізми формування міокардіального фіброзу іше-

мічного генезу та його роль у патогенезі серцевої не-

достатності. 

Фіброз є підвищеним відкладенням колагену в тка-

нині. Порушення суворо регульованого балансу між 

синтезом і деградацією колагену призводить до струк-

турних та функціональних порушень серця. Фіброз 

порушує координацію хвилі збудження по тканині мі-

окарда, що в подальшому впливає на скорочення міо-

карда в систолу і призводить до глибокого порушення 

як систолічної, так і діастолічної функції ЛШ [15]. Під-

вищене відкладення інтерстиціального колагену в пе-

римізіальному просторі спочатку пов’язане із зміною 

якості міокарда, зокрема більш жорстким лівим шлу-

ночком та появою діастолічної дисфункції. При цьому 

активне фіброзне ремоделювання інтерстицію серця 

викликає деградацію позаклітинного матриксу (ПМ), 

що приводить до розвитку дилатації ЛШ і систолічної 

дисфункції [16].

Ламінарна архітектура міокарда визначається 

складною мережею білків позаклітинного матриксу, 

що складаються в основному з фібрилярного колагену. 

За морфологічними характеристиками мережа міокар-

діальної матриці може бути розділена на три складові: 

епі-, пери- і ендомізій [17]. Заснована на колагені мере-

жа міокарда не тільки служить каркасом для клітинних 

компонентів, а і важлива для передачі скорочувальної 

функції. Приблизно 85 % загального колагену міокар-

да відноситься до I типу, в основному він  пов’язаний 

із товстими волокнами, які надають міцність тканині. 

Колаген III типу представлений 11 % загального біл-

ка колагену в серці, зазвичай утворює тонкі волокна 

та підтримує еластичність матричної мережі [18]. На 

додаток до колагенів позаклітинний матрикс серця та-

кож містить глікозаміноглікани, глікопротеїни та про-

теоглікани; значні запаси прихованих факторів росту і 

протеаз, активація яких після пошкодження міокарда 

викликає фіброзну відповідь. Серцевий інтерстицій 

містить кілька різних типів клітин, проте основну роль 

у патогенезі ХСН відіграють фібробласти. Так, серцеві 

фібробласти укладені в ендомізіальному інтерстиціаль-

ному матриксі, який оточує кардіоміоцити, і являють 

собою найбільш поширені інтерстиціальні клітини в 

серці. Будучи переважаючими матрикс-продукуючими 

клітинами в міокарді [19], фібробласти мають ключо-

ве значення у збереженні цілісності матричної мережі. 

Через автокринну й паракринну регуляцію секретова-

них факторів, а також через пряму міжклітинну вза-

ємодію вони формують тривимірну структуру серця. 

Підтримка тривимірної мережі серця за рахунок син-

тезу й деградації позаклітинного матриксу є однією з 

основних функцій серцевих фібробластів [20].

Порушення ПМ у фіброзному серці може виклика-

ти систолічну дисфункцію через кілька різних механіз-

мів. По-перше, втрата фібрилярного колагену порушує 

функцію скорочення кардіоміоцитів у певній зоні мі-

окарда, що призводить до неузгодженого скорочення 

пучків кардіоміоцитів [21]. По-друге, взаємодії між 

ендомізіальними компонентами (ламінін і колаген) та 

їх рецепторами відіграють важливу роль у гомеостазі 

кардіоміоцитів. По-третє, фіброз призводить до ков-

заючого зміщення (прослизання) кардіоміоцитів, ви-

кликаючи зменшення кількості м’язових шарів стінки 

шлуночка, і подальшої дилатації лівого шлуночка [22]. 

Незалежно від патофізіологічних механізмів, відпові-

дальних за розвиток фіброзної відповіді, загибель кар-

діоміоцитів часто є вихідною подією, відповідальною 

за активацію фіброгенних сигналів у міокарді, що про-

являється зниженням інотропної функції міокарда.

Значний внесок у формування фіброзу серця ро-

блять міофібробласти. Міофібробласти — це феноти-
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пово модульовані фібробласти, що накопичуються в 

місцях пошкодження й поєднують ультраструктурні 

та фенотипові характеристики клітин гладких м’язів. 

У спокої серцеві фібробласти не мають актинасоційо-

ваних міжклітинних і клітинно-матричних контактів 

[23] і не секретують значну кількість матриксних білків 

[24]. Після пошкодження міокарда, зміни в матриксно-

му середовищі індукція та вивільнення факторів росту, 

цитокінів і посилення механічного стресу динамічно 

модулюють фенотип фібробластів. Незалежно від еті-

ології фіброзу трансдиференціювання міофібробластів 

є відмінною рисою серцевої фіброзної відповіді. Для 

трансдиференціювання міофібробластів у пошкодже-

ному серці необхідно кілька ключових факторів. По-

перше, активація трансформуючого ростового фактора 

бета (TGF-β) до інтерстицію серця, що сприяє тран-

скрипції гладком’язового α-актину (α-SMA) у фібро-

бластах [25]. По-друге, зміни у складі та механічних 

властивостях позаклітинного матриксу полегшують 

трансдиференціювання міофібробластів, змінюючи 

відповіді на механічне напруження або модулюючи 

передачу сигналів факторів зростання. Індукція біл-

ків спеціалізованого матриксу (таких як фібронектин 

ED-A), підвищене відкладення нефібрилярних кола-

генів (таких як колаген VI) і включення матрицелю-

лярних білків у серцевий матрикс (таких як потужний 

активатор TGF-β тромбоспондин-1) беруть участь у 

диференціюванні α-SMA-позитивних міофібробластів 

у пошкодженому серці. По-третє, експресія рецепторів 

клітинної поверхні (таких як інтегрини і синдекани) 

може бути важлива для трансдукції сигналів, опосе-

редкованих фактором росту у фібробластах серця, що 

ведуть до трансдиференціювання міофібробластів. Ме-

ханочутлива або індукована цитокінами активація ін-

тегринів клітинної поверхні [26] і синдеканів [27] може 

посилювати передачу сигналів фактора росту, при-

зводячи до трансдиференціювання міофібробластів і 

сприяючи фіброзному ремоделюванню серця. Наре-

шті, механічний стрес безпосередньо стимулює синтез 

мРНК α-SMA у фібробластах за допомогою передачі 

сигналів Rho/Rho-кінази [28], але може бути недостат-

нім для запуску трансдиференціювання міофіброблас-

тів за відсутності TGF-β.

Участь ендотеліальної системи у фіброзі серця, зо-

крема дія ендотеліальних клітин, підтверджується час-

тим поєднанням фіброзних і ангіогенних станів, що 

призводять до виникнення периваскулярного фіброзу. 

Ендотеліальні клітини ендокарда й ендотеліальні клі-

тини внутрішньоміокардіальних капілярів регулюють 

скорочувальний стан кардіоміоцитів за допомогою ав-

токринної та паракринної передачі сигналів за участю 

оксиду азоту (NO) і ендотеліну-1 (ЕТ-1).

Ендотеліальні клітини сприяють фіброзному ремо-

делюванню серця за допомогою трьох різних механіз-

мів. Перший механізм — шлях експресії профіброзних 

медіаторів, таких як TGF-β1, FGFs або ендотелін-1, 

виділений із судинних ендотеліальних клітин [29].

Другий шлях обумовлений тим, що ендотеліальні 

клітини можуть спричинювати фіброз через вивіль-

нення прозапальних цитокінів та хемокінів, сприяючи 

тим самим рекрутуванню макрофагів і лімфоцитів із 

фіброгенною дією.

Третій механізм полягає в тому, що ендотеліальні 

клітини можуть піддаватися переходу ендотелію в ме-

зенхіму [30], що безпосередньо сприяє розширенню 

пулу фібробластів у фіброзному серці.

Дослідження in vitro та in vivo встановили, що ЕТ-1 є 

потужним фіброгенним медіатором, який діє паралель-

но з TGF-β й ангіотензином [31], а також є сполучною 

ланкою між запаленням і фіброзом [32]. Як TGF-β, так 

і ангіотензин здатні індукувати ЕТ-1 у клітинах різних 

типів [33]. Відомо, що ЕТ-1 додатково секретується в 

серці із порушенням функції [34]. ЕТ-1 посилює про-

ліферацію серцевих фібробластів, стимулює синтез 

матричного білка, знижує активність колагенази [35] 

й індукує стійкий до апоптозу фенотип фібробластів 

[36]. Специфічна для серця надекспресія ЕТ-1 індукує 

фіброз міокарда, пов’язаний із бівентрикулярною сис-

толічною та діастолічною дисфункцією [37].

Окиснювальний стрес залучений у патогенез фібро-

зу серця за рахунок прямої дії, а також через його участь 

в активації цитокінів і факторів росту. Окиснювальний 

стрес і активні форми кисню (АФК) безпосередньо 

регулюють кількість і якість позаклітинного матриксу 

шляхом модулювання експресії матричного білка й ме-

таболізму. Посилення окиснювального стресу активує 

матриксні металопротеїнази (ММП) і знижує синтез 

фібрилярного колагену серцевими фібробластами [38].

Матричні металопротеїнази, які секретуються в 

основному запальними клітинами, є членами родини 

цинкзалежних ендопептидаз [39], які в сукупності здат-

ні розщеплювати практично всі субстрати позаклітин-

ного матриксу та відіграють важливу роль у патологіч-

них процесах. Так, ММП-2 та ММП-9 розщеплюють 

еластин, колаген IV типу і деякі інші молекули ПМ, а 

ММП-2 розщеплює інтерстиціальний колаген типів I, 

II і III. Внутрішньоклітинна ММП-2, виявлена в кар-

діоміоцитах, розщеплює легкий ланцюг міозину [40] 

і сприяє прогресуванню серцевої діяльності. Недавні 

дослідження стабільності атеросклеротичних бляшок 

показали, що ММП-3 і ММП-9 виконують захисні 

функції, обмежуючи зростання бляшок і підвищуючи 

їх стабільність, однак ММП-12 сприяє розширенню й 

дестабілізації ушкоджень міокарда [41]. Підвищення 

активності металопротеїнази пов’язане, принаймні 

частково, із підвищеною транскрипцією. Установлено, 

що такі цитокіни, як інтерлейкін-1β (ІЛ-1β) і фактор 

некрозу пухлини альфа (TNF-α), зменшують синтез 

колагену й активують ММП, які руйнують колаген 

[42]. Особливий інтерес викликає ММП-9, що відіграє 

важливу роль у виникненні атеросклеротичної бляш-

ки і прогнозі розвитку інфаркту міокарда [43]. MMП-9 

є одним з потенційних біомаркерів кардіального ре-

моделювання, про що свідчать роботи на тваринних 

моделях і клінічні дослідження. У моделях тварин екс-

пресія MMП-9 значно зростає і пов’язана із запален-

ням, діабетичними мікросудинними ускладненнями, 

деградацією й синтезом позаклітинного матриксу, а та-

кож серцевою дисфункцією. MMП-9 експресується в 

міоцитах, фібробластах, судинних гладком’язових клі-
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тинах, ендотеліальних клітинах, нейтрофілах, макро-

фагах і фібробластах [44]. Численні дослідження па-

цієнтів зі стабільною стенокардією продемонстрували 

підвищені рівні MMП-9 порівняно зі здоровими інди-

відуумами [45, 46]. Доведено, що ММП-9 є значущим 

предиктором серцевих подій у пацієнтів із ХСН [44].

Проте їх роль у патогенезі ХСН та її типів залиша-

ється не вивченою. Активність ММП контролюєть-

ся регуляцією експресії та протеолітичної активації 

проферментів і тканинними інгібіторами металопро-

теїназ (ТІМП). Дисбаланс активності ММП і ТІМП 

відіграє важливу роль у ремоделюванні шлуночків і 

корелює з патологічними станами в пацієнтів із ХСН. 

ТІМП-1 зв’язується з неактивним pro-ММП-9, утво-

рюючи комплекс, у якому ТІМП-1 зберігає здатність 

інгібувати активність іншої активної ММП. ММПѕ і 

ТІМПѕ — це ферменти, які руйнують матрицю. Вони 

активуються при серцевій недостатності і впливають 

на ремоделювання лівого шлуночка [47–49].

Установлено, що після хронічної активації ней-

рогормональної системи відбувається посилення ви-

роблення і вивільнення ММП до позаклітинного 

матриксу лівого шлуночка [50]. Отже, симпатична не-

рвова система може модулювати продукцію ММП у 

пацієнтів із ХСН. Доведена значущість циркулюючих 

рівнів ММП, ТІМП і комплексних нейрогормональ-

них профілів у пацієнтів із хронічною серцевою недо-

статністю. Визначена вища ймовірність виникнення 

серцевої недостатності в пацієнтів із високими значен-

нями MMP-9.

Крім прямої дії, АФК є ключовими медіаторами 

цитокін- і ангіотензин-II-індукованого впливу на фі-

бробласти [51] і впливають на посилення транскрипції 

MMП [52].

Ангіотензин II активує АФК-чутливі кінази, які 

мають вирішальне значення для медіації фіброзного 

ремоделювання серця [53]. Додатково у фібробластах 

серця ангіотензин II стимулює вироблення колагену за 

допомогою активації синтезу АФК [54].

При цьому відбувається експресія прозапальних 

цитокінів, як-от: TNF-α, ІЛ-1β та ІЛ-6, послідовно 

індукуються у фіброзному серці [55]. Установлено, 

що циркулюючі рівні TNF-α і ІЛ-6 корелюють з мар-

керами синтезу й деградації колагену в пацієнтів із 

дилатаційною кардіоміопатією [56], що вказує на 

зв’язок між активацією цитокінів і ремоделюванням 

позаклітинного матриксу. In vitro прозапальні цито-

кіни є потужними регуляторами метаболізму кола-

гену і значно впливають на фенотип фібробластів і 

експресію генів. Так, TNF-α, ІЛ-1β і ІЛ-6 зменшують 

синтез колагену в ізольованих серцевих фіброблас-

тах і збільшують експресію і активність ММП [57] 

при одночасному зниженні синтезу інгібіторів мета-

лопротеїназ [58]. Ці дії сприяють деградації матрик-

су [42]. При цьому ІЛ-1β чинить потужну антипро-

ліферативну дію на фібробласти серця, змінюючи 

експресію фібробластних циклінів, циклінзалежних 

кіназ та їх інгібіторів, а також посилює активність 

фібробластної сфінгозинкінази [59]. На додаток до 

свого прямого впливу на фібробласти серця проза-

пальні цитокіни викликають експресію та вивіль-

нення широкого спектра медіаторів, які можуть мо-

дулювати фіброзний процес.

Значні дані вказують на нейрогормональні шляхи 

в патогенезі серцевого фіброзу. Активація ренін-ангіо-

тензин-альдостеронової системи (РААС) відіграє клю-

чову роль у патогенезі фіброзу незалежно від етіології. 

Макрофаги та фібробласти, проникаючи в пошкодже-

не серце, продукують ренін і ангіотензинперетворюю-

чий фермент (АПФ), молекули, необхідні для генерації 

ангіотензину (АТ-II) [60]. 

Ефекти АТ-II обумовлюють активацію фіброблас-

тів і тим самим детермінують розвиток та прогре-

сування серцевої недостатності. АТ-II синтезується 

переважно під впливом ангіотензинперетворюючого 

ферменту з біологічно неактивного попередника — 

АТ-I. АПФ і АТ-II створюють типовий союз регулю-

вання РААС. Діючи одночасно як тканинний фактор 

росту і як вазоконстриктор, АТ-II детермінує розвиток 

АТ-II-індукованого фіброзу. Реалізація стимулюван-

ня фіброзоутворення АТ-II здійснюється декількома 

шляхами: провокування вазоконстрикції у вогнищі 

ішемії, де він посилює перебіг клітинного апопто-

зу, що чинить пряму дію на кардіоміоцити (КМЦ); а 

також стимулюючи активацію TGF-β, АТ-II включає 

посилення проліферації фібробластів. Безпосередня 

дія АТ-II реалізується через АТ1-рецептори, що ви-

кликають вазоконстрикцію, збільшення реабсорбції 

натрію, води та погіршення оксидативного стресу. 

AT1-рецептори провокують ендотеліальну дисфунк-

цію та ініціюють синтез прозапальних цитокінів, тим 

самим формуючи базу для клітинної і тканинної гі-

пертрофії. 

Місцево вивільнюваний ангіотензин II служить по-

тужним стимулятором для серцевих фібробластів як 

при безпосередньому впливі, так і при впливі TGF-β. 

Дослідження in vitro показали, що ангіотензин II сти-

мулює проліферацію серцевих фібробластів і підвищує 

їх колаген-синтетичну активність за допомогою залеж-

них від AT1-рецептора взаємодій [61]. 

Навпаки, передача сигналів рецептора АТ-II може 

інгібувати дії, опосередковані AT1-рецептором, при-

гнічувати проліферацію фібробластів і синтез матриксу 

[62] і, таким чином, служити негативним регулятором 

профіброзних відповідей, опосередкованих ангіотен-

зином II. In vivo значущі дані підтверджують профі-

брозні дії передачі сигналів AT1-рецепторами. Блока-

да AT1-рецепторів значно знижує інтерстиціальний 

фіброз у моделях інфаркту міокарда [63] і фіброзу [63]. 

Помітні позитивні ефекти інгібування АПФ і блокади 

АТ1-рецепторів у пацієнтів із хронічною серцевою не-

достатністю або гострим інфарктом міокарда можуть 

бути пов’язані, щонайменше частково, з пригніченням 

ангіотензиніндукованої фіброгенної дії.

Існує так званий альтернативний шлях синтезу 

АТ-II. У результаті блокади РААС і АПФ збільшуєть-

ся активність хімази, а саме серинової протеази, що є 

компонентом внутрішньоклітинної РААС. Серинова 

протеаза утримує ступінь підвищеного АТ-II, синтез 

ендотеліну-1, а також про-ММП-9 та про-ММП-3, 
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які потенціюють розвиток запалення і подальше ре-

моделювання міокарда. АТ-II і ЕТ-1 діють спільно і 

одночасно беруть участь в утворенні міокардіального 

фіброзу.

Вважається доведеним, що АТ-II не тільки стиму-

лює клітинне зростання за рахунок синтезу протеїну 

в КМЦ, а й за допомогою активації секреції альдосте-

рону (Ал) у тканинах серця впливає на темпи розвитку 

інтерстиціального фіброзу. 

Альдостерон — мінералокортикоїдний гормон, що 

секретується наднирковими залозами. Цікаво, що під-

вищений окиснювальний стрес і запалення судин є 

першими ефектами альдостерону в судинах. Альдосте-

рон активує пошкодження мікроциркуляторного рус-

ла, опосередковує розвиток запальної реакції, а також 

прямо впливає на електролітний склад ендотеліальних 

клітин і на функцію ендотеліальних прогеніторних клі-

тин і подальше формування навколосудинного інтер-

стиціального некрозу. 

Слід зазначити, що Ал служить медіатором міо-

кардіального і периваскулярного фіброзу за рахунок 

посилення синтезу колагену I типу, шляхом прямого 

впливу на рецептори в цитозолі судинних фіброблас-

тів, які стимулюють експресію матричної РНК синте-

зу колагену I типу. При цьому доведено, що Ал сприяє 

фіброгенезу в органах-мішенях, включаючи міокард і 

нирки, впливаючи на систему фібринолізу через вплив 

на інгібітори й активатори плазміногену [64].

Додатково альдостерон впливає через геномні 

та негеномні шляхи на мінералокортикоїдні рецеп-

тори. Існує тісний зв’язок між альдостероновим і 

ангіотензин-II-шляхами, а також зв’язок із системою 

ендотеліну-1. Установлено високий кореляційний 

зв’язок між плазмовим рівнем альдостерону і серце-

во-судинним ризиком. Доведено, що Ал і ангіотензин 

II чинять синергічну дію на проліферацію та міграцію 

фібробластів, при цьому альдостерон збільшує екс-

пресію рецепторів ангіотензину [65]. Навпаки, ангіо-

тензин ІІ стимулює синтез альдостерону надниркови-

ми залозами. 

Останнім часом дедалі більше доказів підкрес-

люють важливість альдостерону в серцево-судинних 

ускладненнях, пов’язаних із метаболічним синдромом, 

таких як артеріальне ремоделювання та ендотеліальна 

дисфункція. Хронічна активація системи ренін — ангі-

отензин — альдостерон відіграє важливу роль в ініціа-

ції та прогресуванні ХСН. Ця хронічна активація при-

зводить до підвищення рівня альдостерону, що, у свою 

чергу, стимулює накопичення колагену і призводить до 

проліферації позаклітинного матриксу, дисфункції ен-

дотелію [66–68] і активації факторів росту.

Можливо, найбільш добре вивчений і охаракте-

ризований фіброгенний фактор росту — TGF-β [69]. 

TGF-β помітно і послідовно активується на експери-

ментальних моделях фіброзу серця й у фіброзних сер-

цях людини [70]. Вплив TGF-β на фібробласти серця 

може забезпечити клітинну біологічну основу для 

TGF-β-індукованого фіброзу серця [71]. Одночасно 

стимуляція TGF-β індукує трансдиференціювання мі-

офібробластів [72] і підсилює синтез білка позаклітин-

ного матриксу. Більше того, зберігаючі матрикс ефекти 

TGF-β обумовлені індукцією експресії інгібіторів про-

теаз, як-от: інгібітора активатора плазміногену 1 і тка-

нинних інгібіторів металопротеїназ.

Слід зазначити, що особливо значущим відкрит-

тям, що змінило уявлення про механізми розвитку 

ремоделювання міокарда при ХСН, було виявлення 

участі активації колагенолітичних ферментів (матрик-

сних металопротеїназ). Установлено, що руйнування 

позаклітинного матриксу викликає дилатацію й ви-

тончення стінки ЛШ внаслідок інтрамурального пере-

групування пучків КМЦ і/або окремих клітин всере-

дині стінки ЛШ, а також призводить до роз’єднаності 

скорочень камер і сегментів міокарда (диссинхронії) і 

зниження насосної функції серця.

З точки зору загальної патології стан після ГІМ 

визначається як загибель міокардіальних клітин (коа-

гуляційний некроз), пов’язана із пролонгованою іше-

мією. В умовах зниження або припинення доставки 

кисню відбувається швидке руйнування і фрагмента-

ція серцевого ПМ. Установлено, що через десять хви-

лин після оклюзії коронарної артерії відзначається 

активація ММП у серцевому інтерстиції. Результатом 

активації протеаз є деградація білків матриці і знижен-

ня вмісту колагену в міокарді. Прозапальні цитокіни, 

як-от: фактор некрозу пухлини альфа і ІЛ-1 — зна-

чно стимулюють експресію й активацію колагеназ у 

серцевих капілярних ендотеліоцитах і фібробластах: 

ММП-2, ММП-8, ММП-9.

Порушення функції ендотелію судин, що маніфес-

тують при ГІМ, супроводжується регіонарними роз-

ладами гемодинаміки, тягнуть за собою порушення 

синтезу й вивільнення оксиду азоту. Останній, вклю-

чаючись до ланцюга негативних реакцій, стимулює 

утворення активних форм кисню, які індукують, у 

свою чергу, збільшення синтезу адгезивних молекул, 

різного роду факторів зростання, підвищення агрегації 

тромбоцитів і тромбоутворення. АФК, справляючи ци-

тотоксичний ефект, беруть участь у руйнуванні колаге-

ну і клітин ПМ, у тому числі і макрофагів, активізуючи 

процеси апоптозу. Руйнуванню також піддаються глі-

козаміноглікани, що призводить до генерації низько-

молекулярних фрагментів із прозапальними власти-

востями. 

Хронічне гіпоксичне ішемічне ушкодження мі-

окарда супроводжується некрозом кардіоміоцитів, 

на місці яких розвивається репаративний фіброз, 

при цьому колагенові волокна, що з’явилися, запо-

внюють місце кардіоміоцитів. У прикордонній зоні 

між рубцем, який сформовано за рахунок репара-

тивного фіброзу, і зоною гібернованого міокарда, 

меншою мірою в інтактному міокарді, розвиваєть-

ся реактивний фіброз (периваскулярний та інтер-

стиціальний). Його утворення побічно обумовлене 

перевантаженням тиску і перерозтяганням волокон 

кардіоміоцитів. Міофібробласти експресують скоро-

чувальні білки, подібні до актину гладких м’язів, що 

забезпечують механічний натяг у ремодельованому 

матриксі, тим самим зменшуючи зону рубця. У будь-

якому випадку розвиток фіброзу в ПМ є невід’ємною 
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частиною ремоделювання міокарда і вимагає про-

довження досліджень, спрямованих на розв’язання 

проблеми участі всіх механізмів у патогенезі ХСН на 

тлі ІХС залежно від її типів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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A modern view of the pathophysiological aspects of the development of chronic heart failure 
on the background of ischemic heart disease

Abstract. In the guidelines of the European Society of Cardiol-

ogy for heart failure in 2016, the term “heart failure with mid-

range ejection fraction” was introduced to refer to the patients 

with heart failure and a slightly reduced ejection fraction of 40–

49 %. Today, it was found that about 20 % of people with heart 

failure fall into this category. It is proved that ischemic heart dis-

ease is one of the leading factors for the formation and progres-

sion of diastolic disorders of the left ventricle. More than 90 % 

of patients with ischemic heart disease have varying degrees of 

diastolic dysfunction, which may be based on disorders of active 

relaxation and fibrotic processes in the myocardium, which occur 

due to progressive atherosclerotic cardiosclerosis or acute myo-

cardial infarction. In this regard, it is important to analyze recent 

data on the mechanisms involved in the formation of myocardial 

fibrosis of ischemic origin and its role in the pathogenesis of heart 

failure. It has been proved that chronic hypoxic ischemic myocar-

dial damage is accompanied by necrosis of cardiomyocytes, in the 

place of which reparative fibrosis develops, and the collagen fibers 

that appeared fill the place of cardiomyocytes. Reactive fibrosis 

(perivascular and interstitial) develops in the border zone between 

the scar, which is formed due to reparative fibrosis, and the zone 

of hibernating myocardium, to a lesser extent in the intact myo-

cardium. Its formation is indirectly caused by the pressure over-

load and overstretching of cardiomyocyte fibers. Myofibroblasts 

express contractile proteins, similar to smooth muscle actin that 

provide mechanical tension in the remodeled matrix, thereby re-

ducing the scar area. In any case, the development of fibrosis in 

the extracellular matrix is an integral part of myocardial remodel-

ing and requires continuing researches aimed at addressing the 

problem of participation of all mechanisms in the pathogenesis of 

chronic heart failure on the background of ischemic heart disease 

depending on its types.

Keywords: heart failure with mid-range ejection fraction; ische-

mic heart disease; fibrosis; diastolic dysfunction; review
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Современный взгляд на патофизиологические аспекты развития хронической сердечной 
недостаточности на фоне ишемической болезни сердца

Резюме. В руководстве Европейского общества кардиологов 

по сердечной недостаточности 2016 года был введен термин 

«сердечная недостаточность с промежуточной фракцией 

выброса» для обозначения пациентов с сердечной недоста-

точностью и незначительно сниженной фракцией выброса 

40–49 %. Сегодня установлено, что около 20 % пациентов 

с сердечной недостаточностью попадают в эту категорию. 

Доказано, что ишемическая болезнь сердца является одним 

из ведущих факторов формирования и прогрессирования 

диастолического нарушения левого желудочка. Более чем 

у 90 % пациентов с ишемической болезнью сердца разной 

степени проявляется диастолическая дисфункция, в осно-

ве которой могут лежать нарушения активной релаксации 

и фибротические процессы в миокарде, которые возникают 

вследствие прогрессирующего атеросклеротического карди-

осклероза или перенесенного острого инфаркта миокарда. 

В связи с этим актуальным является анализ последних дан-

ных о механизмах формирования миокардиального фиброза 

ишемического генеза и его роли в патогенезе сердечной не-

достаточности. Было доказано, что хроническое гипоксиче-

ски-ишемическое повреждение миокарда сопровождается 

некрозом кардиомиоцитов, на месте которых развивается 

репаративный фиброз, при этом появившиеся коллагеновые 

волокна заполняют место кардиомиоцитов. В пограничной 

зоне между рубцом, который сформирован за счет репара-

тивного фиброза, и зоной гибернированного миокарда, в 

меньшей степени в интактном миокарде, развивается реак-

тивный фиброз (периваскулярный и интерстициальный). Его 

образование косвенно обусловлено перегрузкой давлением и 

перерастяжением волокон кардиомиоцитов. Миофибробла-

сты экспрессируют сократительные белки, подобные актину 

гладких мышц, обеспечивающих механическое натяжение в 

ремоделированном матриксе, тем самым уменьшая зону руб-

ца. В любом случае развитие фиброза во внеклеточном ма-

триксе является неотъемлемой частью ремоделирования ми-

окарда и требует продолжения исследований, направленных 

на решение проблемы участия всех механизмов в патогенезе 

хронической сердечной недостаточности на фоне ишемиче-

ской болезни сердца в зависимости от ее типа.

Ключевые слова: сердечная недостаточность с промежуточ-

ной фракцией выброса; ишемическая болезнь сердца; фи-

броз; диастолическая дисфункция; обзор
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Чрезвычайная ситуация и катастрофа
глазами нематематика 

Резюме. Цель работы — наше личное желание и заинтересованность в более подробном изучении с помощью 

компетентных источников данной темы в связи с частыми природными и техногенными чрезвычайными ситу-

ациями, приносящими большие материальные потери и человеческие жертвы. В соответствии с поставленной 

целью определены задачи: рассмотреть смысловое значение известных формулировок чрезвычайных ситуаций и 

стадий их развития; на основе анализа сформулировать обобщенное понятие чрезвычайной ситуации; опреде-

лить механизм развития чрезвычайной ситуации и катастрофы (катастрофного процесса); сделать выводы о 

роли чрезвычайной ситуации в развитии катастроф. Результаты. Общепринятого определения чрезвычайной 

ситуации не существует. В работе представлено обобщенное понятие чрезвычайной ситуации, приближенное к 

наиболее распространенным западным формулировкам. Предложенная модель механизма развития катастроф 

позволила сформулировать ее определение. Чрезвычайная ситуация и катастрофы взаимосвязаны, и в этой 

взаимосвязи ведущую роль играет чрезвычайная ситуация, которая определяет катастрофу как функцию ее 

потенциальной стадии. Эта стадия существует всегда, поэтому возникновение катастроф является нормой 

для нашей природной и антропогенной среды. Предлагается привести формулировку чрезвычайной ситуации в 

соответствие с ее определением, ввести в общую характеристику стадии ее развития, которые имеют место 

при всех классификационных вариантах. Целесообразность такого предложения объясняется широкой инфор-

мативностью понятия «стадия», в которой заложены объективность развития процесса и вытекающие от-

сюда многообразные организационные мероприятия. Представленный механизм развития катастроф приме-

ним для предотвращения и остановки развития катастроф всех типов.

Ключевые слова: чрезвычайная ситуация; катастрофа; стадии; определение; механизм развития

Введение
Чрезвычайные ситуации и катастрофы постоянно 

сопровождают природу и социум. За последние 20 лет 

за счет экстремальных погодных явлений во всем мире 

погибло почти 500 тысяч человек. Экономический 

ущерб составил приблизительно $3,54 трлн. Только 

в 2020 году, с 1 января по 17 июля, зафиксировано 18 

природных катаклизмов, среди которых — эпидемия 

коронавирусной инфекции, которая уже унесла из 

жизни более 800 тысяч человек, к концу года — более 

1 млн. Вероятный ущерб от природных и техногенных 

катастроф за текущий год эксперты подсчитали и оце-

нили в $584 млрд [1, 2].

Для написания данной работы использовались са-

мые разные источники: научные статьи, учебные посо-

бия, современные энциклопедии и материалы сети Ин-

тернет. Были проанализированы работы таких авторов, 

как В.И. Арнольд [3], Е.М. Бабосов [4], Ю.И. Нечаев [5], 

А.М. Гришин [6], А.А. Корчуков [7] и другие.

Анализ и обсуждение
Катастрофы как явление можно рассматривать с точки 

зрения содержания, механизма развития, моделирования. 

Но в любом случае в материальном мире любое событие, в 

том числе и катастрофа, как и постоянно присутствующая 

и связанная с ней чрезвычайная ситуация (ЧС), связано с 

наличием энергии.

Все разновидности энергии нашей планеты явля-

ются производными двух ее видов — природной и ан-

тропогенной. 
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Природная энергия представлена энергией солнца и 

внутренней планетарной энергией.

Солнечная энергия (активность) на Земле находит свое 

внешнее отражение в виде различных природных явле-

ний (температурные колебания, дождь, снег, тайфуны, 

смерчи, наводнения, засухи, активация биологических 

процессов и т.д.), которые при определенных обстоятель-

ствах не только создают благоприятные жизненные усло-

вия, но и порождают различные природные катаклизмы 

(катастрофы).

Внутренняя планетарная энергия, внешне представ-

ленная активностью вулканов, землетрясений, не всегда 

проявляется автономно, может зависеть от солнечной 

активности [8] и также является источником природных 

катаклизмов. 

Антропогенная энергия — это внутренняя энергия чело-

века разумного (homo sapiens). Внешне она представлена 

многочисленными продуктами его деятельности, которые 

могут привести к развитию катастроф: ошибки, дефекты 

в расчетах, планировании и строительстве предприятий и 

устройств; несоблюдение техники безопасности, правил 

хранения, эксплуатации; наличие социальных и военных 

конфликтов, террористических организаций и т.д. и т.п.

Все вышеперечисленные внешние проявления при-

родной и антропогенной активности обеспечивают фор-

мирование и нормальное функционирование внешней 

среды и социума. Те же самые внешние проявления при-

родной и антропогенной активности (табл. 1) одновре-

менно могут представлять такое опасное явление, как 

чрезвычайная ситуация.

Таблица 1. Классификация чрезвычайных ситуаций

Типы ЧС
Подтипы 

и проявления

Природные Метеорологические (циклоны, урага-
ны, тайфуны, смерчи, засухи, жара); 
тектонические (землетрясение/цуна-
ми); теллурические (извержение вул-
канов); топологические (наводнения, 
сели, снежные лавины)

Техногенные Пожары и взрывы, химические, ра-
диационные, биологические и т.д. 

Экологические В атмосфере, гидросфере, биосфе-
ре, литосфере — внешние прояв-
ления природной и антропогенной 
активности

Биолого-соци-
альные

Эпидемии, эпизоотии, эпифитотии, 
голод, терроризм, военные дей-
ствия — внешние проявления при-
родной и антропогенной активности

Из данных табл. 1 следует, что по содержанию все 

чрезвычайные ситуации можно трактовать не как терри-

торию, возникшую в результате аварии, катастрофы и т.д., 

а как внешние проявления природной и антропогенной 

энергии, которые в определенных условиях могут приве-

сти к нарушению нормального функционирования внеш-

ней среды и социума.

Такая трактовка не совпадает с определением ЧС в по-

становлении Кабинета Министров Украины «О порядке 

классификации чрезвычайных ситуаций» от 15.07.1998 

№ 1099, где говорится, что «чрезвычайная ситуация — 

нарушение нормальных условий жизни и деятельности 

людей на объекте или территории, вызванное аварией, 

катастрофой, стихийным бедствием или другим опасным 

событием, которое привело (может привести) к гибели 

людей и/или значительным материальным потерям».

Любые динамические процессы (в том числе и ЧС) име-

ют последовательные этапы своего развития — от начала к 

максимуму и окончанию. В официальной формулировке 

динамичность развития ЧС начинается с максимального 

уровня (аварий и катастроф), а заканчивается начальным 

(«могут повлечь» или «повлекли»). Содержание — последо-

вательная динамичность развития от меньшего к большему, 

чему не соответствует данная формулировка.

Такое определение ЧС представлено сегодня прак-

тически в большинстве бывших республик Советского 

Союза.

В западных странах понятие ЧС ассоциируется с не-

посредственным риском, сложившейся ситуацией или 

опасностью для здоровья, собственности, окружающей 

среды [9, 10]. Представленные разнообразные данные ка-

сательно формулировки ЧС в конечном итоге не опреде-

ляют единого понятия ЧС.

Оксфордская научная энциклопедия вообще делает 

категорическое заключение, что не существует общепри-

нятого определения чрезвычайной ситуации ни в теории, 

ни в законодательстве. В то же время существует насто-

ятельная необходимость в едином определении ЧС, так 

как чрезвычайная ситуация как явление — это понятие 

не локальное, а глобальное. Встречается во всех странах 

и на всех континентах независимо от национальности, 

религии и государственного устройства. 

Соответственно, содержание единых базовых по-

нятий ЧС, единое их понимание имеет исключительное 

значение для организации определяемых ими действий, 

формирования структур управления, разделения функ-

ций субъектов, качества принимаемых решений. 

Нами представлено обобщенное понятие ЧС, прибли-

женное к наиболее распространенным западным форму-

лировкам [9, 10]. 

Чрезвычайная ситуация — это обстановка на определен-

ной территории, которая представляет непосредственную 

угрозу для здоровья, жизни, имущества, окружающей среды 

или уже начинает приводить к этим последствиям и имеет 

высокую вероятность развития аварий и катастроф.

Если привести определение ЧС не к обстановке, а к 

действующему началу — энергии, то оно будет выглядеть 

несколько иначе. 

ЧС — это территория, на которой природная и антро-

погенная активность может или уже ведет к нарушению 

нормального состояния внешней среды и социума. Эта фор-

мулировка больше соответствует содержанию, так как 

чрезвычайную ситуацию вызывает не сама территория, а 

энергия территории.

Одной из характеристик ЧС являются стадии разви-

тия, мнения о количестве и значимости которых, так же 

как и формулировки ЧС, различны.

«Энциклопедия гражданской защиты» [11] характери-

зует развитие ЧС четырьмя стадиями (предварительная, 

первая, вторая и третья). В начальной, предварительной 

стадии образуются и нарастают предпосылки к возник-

новению природного или техногенного бедствия, нака-
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пливаются отклонения от нормального состояния или 

процесса. Последующие три стадии описывают иниции-

рование природного или техногенного бедствия с после-

дующим развитием процесса чрезвычайного события, во 

время которого оказывается негативное воздействие на 

людей, объекты экономики, инфраструктуры и природ-

ную среду (первая стадия), заканчивающееся процессами 

ликвидации последствий природного или техногенного 

бедствия (вторая и третья стадии). 

Целесообразность разделения стадии ликвидации (вто-

рая и третья стадии) на два этапа не обоснована, так как 

стадия затухания, продолжающаяся многие годы, органи-

зационно может порождать их неограниченное количество. 

Такое название стадий ЧС — предварительная, пер-

вая, вторая и третья — не несет в себе никакой информа-

тивности.

В другой работе [12] в динамике развития ЧС выделя-

ют три стадии: зарождения, кульминации и затухания. 

В первой — стадии зарождения, так же как и в пре-

дыдущем описании, происходит накопление отклоне-

ний от нормального состояния, создаются предпосылки 

для возникновения ЧС (усиление природной актив-

ности, накопление деформаций, дефектов и т.п.). Этот 

процесс может длиться сутки, месяцы, иногда годы и 

десятилетия. Название «стадия зарождения» характерно 

для развития биологических объектов, и поэтому к ней 

больше приемлема такая формулировка, как «стадия 

формирования». 

В стадии кульминации происходит высвобождение 

факторов риска (энергии или вещества), оказывающих 

наибольшее негативное, неблагоприятное воздействие на 

население, объекты и природную среду, аналогично пер-

вой стадии в предыдущей работе. 

Стадия затухания включает локализацию ЧС и устра-

нение действия ее остаточных факторов. Она длится до 

полной ликвидации прямых и косвенных последствий 

ЧС. Продолжительность этой стадии может составлять 

годы и десятилетия и полностью соответствует второй и 

третьей стадиям, описанным в «Энциклопедии граждан-

ской защиты». 

Приведенные варианты развития ЧС свидетельствуют 

о том, что в обеих работах описывается абсолютно одина-

ковая последовательность развития ЧС (накопление, ини-

циализация, негативное воздействие, ликвидация), которая 

при этом имеет разное оформление. В современную эпоху 

постоянного возникновения ЧС такая ее оценка совершен-

но неприемлема, так как наличие единых базовых понятий 

ЧС и их единое понимание имеют определяющее значение 

для организации качества принимаемых решений. 

На основе представленного выше описания развития 

ЧС сделана попытка представить обобщенное понятие 

развития и названия стадий.

1-я стадия — потенциальная (рotentialitat; от лат. 

potentia — «способность, сила, действенность, воз-

можность превращаться во что-либо») (вместо «пред-

варительной» и «стадии зарождения»). Предложение 

объясняется тем, что в большинстве случаев «зарожда-

ющие» факторы ЧС скрыты (ошибки расчетов, дефекты 

устройств, природные угрозы и т.д.) или в своей функци-

ональности практически незаметны. 

Именно это название — «стадия потенциальности» — 

имеет свое отражение в конце официальной формули-

ровки ЧС как обстановки, которая «может вызвать…». 

Составляющие факторы этой стадии представлены мно-

гочисленными природными (угрозы метеорологических 

и экологических катаклизмов, землетрясений, неиммуно-

сти населения) и антропогенными процессами (дефекты 

в планировании, строительстве предприятий и устройств; 

нарушения транспортного движения, техники безопасно-

сти, правил хранения, эксплуатации; наличие террористи-

ческих организаций и социальных конфликтов).

В обобщенном варианте потенциальная ЧС представ-

ляет собой природную и антропогенную активность, не 

выходящую за пределы нормального функционирования 

внешней среды и социума. Эта стадия никогда не исчезает, 

существует вечно вместе с нашей планетой и присутствую-

щей на ней природной и антропогенной активностью.

2-я стадия — начальная. Эта стадия ЧС представляет 

собой дальнейший этап развития потенциальной стадии, 

когда ее природная и антропогенная активность начина-

ет выходить за пределы нормального функционирования 

внешней среды и социума.

На этой стадии наступает момент количественного на-

растания составляющих факторов потенциальности, кото-

рые в официальной формулировке уже начинают приво-

дить к потере здоровья, жизни, повреждению имущества, 

ущербу окружающей среде. На этой стадии возможно воз-

вращение к исходной стадии потенциальности, а при его 

отсутствии наступает переход в следующую стадию. 

3-я стадия — стадия кульминации. Является неизбеж-

ной при нарастании составляющих факторов потенци-

альной ЧС. По содержанию это человеческие жертвы, 

разрушение окружающей среды и других материальных 

ценностей в значительных размерах, что отражает диа-

лектический переход количества в качество — катастрофу.

4-я стадия — стадия рецессии. Представляет собой за-

тухание предыдущей стадии. 

5-я стадия — стадия последствий. На этой стадии про-

исходит локализация и ликвидация прямых и косвенных 

последствий кульминационного процесса. Может продол-

жаться годы и десятилетия (чернобыльская катастрофа).

Таким образом, ЧС в своем развитии проходит 5 ос-

новных взаимосвязанных стадий: потенциальную, на-

чальную, стадии кульминации, рецессии и последствий.

Представленная динамика развития кульминацион-

ной стадии позволяет утверждать, что эта стадия без пред-

шествующей потенциальной стадии реализоваться не мо-

жет, так как она является следствием ее развития, содержит 

в себе все ее многогранные характеристики и по описанию 

представляет собой стандартное проявление катастрофы 

(крупное неблагоприятное событие, влекущее за собой ги-

бель людей, животных, растительного мира). 

Отсюда следует, что не катастрофа вызывает ЧС, как 

определено в официальных документах, а наоборот, ЧС вы-

зывает катастрофу в результате динамического развития 

ее потенциальной стадии.

Соответственно, все составляющие факторы потен-

циальной ЧС одновременно являются источниками ката-

строфного процесса:

— метеорологические катаклизмы;
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— землетрясения;

— поломки и дефекты устройств;

— нарушения транспортного движения, техники экс-

плуатации, безопасности, хранения, строительства пред-

приятий и устройств;

— неиммунность населения;

— угрозы терроризма; 

— нарастание социальных кризисных процессов;

— ошибочные действия операторов технических си-

стем;

— технологическая отсталость производства;

— просчеты в процессе проектировки;

— ядерная, химическая, горнодобывающая, металлур-

гическая промышленность;

— уникальные инженерные системы и сооружения: 

плотины, нефтяные или газовые хранилища и др.;

— транспортные сети: наземные, подземные, водные, 

аэродинамические;

— газовые, нефтяные магистрали и трубопроводы и т.д.

Объединение значительного количества возможных 

вариантов развития катастроф в один общий механизм 

представляет значительные трудности и, на первый 

взгляд, малореально.

В то же время в природе существует такое же большое 

многообразие инфекционных болезней. Эта проблема 

была решена академиком Л.В. Громашевским путем созда-

ния общего механизма развития эпидемического процесса, 

приемлемого для всех нозологических единиц болезни [13]. 

По Л.В. Громашевскому, развитие любого эпидемиче-

ского процесса осуществляется при наличии трех условий: 

источника инфекции, механизма передачи инфекции и 

восприимчивого организма. Отсутствие какого-либо од-

ного из вышеперечисленных условий предотвращает или 

прекращает развитие эпидемического процесса. Этот за-

кон принят во всем мире для борьбы с любыми инфекци-

онными заболеваниями.

Разработанный Л.В. Громашевским механизм разви-

тия эпидемического процесса фактически представляет со-

бой механизм развития эпидемической катастрофы. И если 

предполагать, что законы развития катастроф одинаковы 

как для одного катастрофного процесса, так и для много-

численного семейства катастроф, использование такого 

же принципа по отношению к многочисленным ката-

строфам вполне обосновано. 

По аналогии с эпидемическим процессом, для разви-

тия любой катастрофы также необходимо наличие трех 

звеньев. 

Первое звено — источник катастрофы. Таким источ-

ником является потенциальная чрезвычайная ситуация 

со своими многочисленными энергетическими состав-

ляющими: активность природных явлений (дождь, снег, 

тайфуны, землетрясения, неиммунность населения) и 

активность антропогенной деятельности (дефекты в рас-

четах, планировании и строительстве предприятий и 

устройств; несоблюдение техники безо-пасности, правил 

хранения, эксплуатации; наличие социальных и военных 

конфликтов, террористических организаций и т.д.).

На этой стадии энергия природной и антропогенной 

активности не выходит за пределы нормального функци-

онирования внешней среды и социума.

Второе звено — механизм активации потенциальной 
чрезвычайной ситуации. Этот механизм возникает только 

при нарастании активности природных и антропогенных 

процессов с появлением критической величины энерге-

тических составляющих потенциальной ЧС, в результате 

которой происходит неизбежный диалектический переход 

потенциальной ЧС в новое качество — катастрофу. При-

мером являются различные по интенсивности потенци-

альные ЧС: землетрясения, наводнения, температурные 

колебания погоды, нарушения техники безопасности, хра-

нения, ошибочные действия операторов и т.д. Все они при 

наличии невысокой интенсивности могут продолжаться 

бесконечно долго, но при увеличении уровня их активно-

сти до критической величины происходит неотвратимый 

переход количества в качество — развитие катастрофы. 

Третье звено — восприимчивый объект, это внешняя 

среда и социум. 

Представленный механизм развития приемлем для 

всех типов катастроф — биолого-социальных, природ-

ных, техногенных и экологических и является универ-

сальным.

Так же, как и при эпидемическом процессе, для пре-

дотвращения и остановки любой катастрофы достаточно 

воздействия на любой из трех ее компонентов. 

Представленная в табл. 2 схематическая модель раз-

вития катастрофы позволяет сформулировать ее опреде-

ление. Катастрофа — критические изменения потенци-
альной чрезвычайной ситуации, возникающие в ответ на 
изменение внешних природных и антропогенных активно-
стей.

А так как потенциальные чрезвычайные ситуации су-

ществуют вечно, возникновение катастроф является нор-

мой для нашей природно-антропогенной среды.

В доступной литературе не было найдено нематемати-

ческих работ, посвященных общему механизму развития 

катастроф.

Можно сравнить представленную модель развития ка-

тастроф с математической теорией, в которой катастрофы 

трактуются как скачкообразные изменения, возникаю-

щие в виде внезапного ответа системы на плавное изме-

нение внешних условий [3]. 

Нетрудно отметить общность нового определения с 

текстом математического описания катастрофы, в кото-

ром: 

— скачкообразность — критичное проявление скачко-

образности;

— система — потенциальная чрезвычайная ситуация; 

— внешние условия — внешняя энергия природной и 

антропогенной активности.

По содержанию эти сравнения почти идентичны, сле-

довательно, обе формулировки не противоречат друг дру-

гу, а только дополняют друг друга. 

Выводы
1. Все разновидности энергии чрезвычайных ситуаций 

и катастрофного процесса сосредоточены в двух ее прояв-

лениях — природных явлениях и процессах антропогенной 

деятельности. Все явления природы (дождь, снег, тайфуны, 

землетрясения) — это внешнее отражение внутренней при-

родной активности (солнечной и планетарной). Все про-
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Таблица 2. Механизм развития катастрофного процесса

Компоненты 
катастроф

Составляющие компонентов 
катастроф

Периоды 
катастроф [4]

Источник катастрофы
Потенциальные чрезвычайные 

ситуации*
Предкатастрофный

Механизм активации 
потенциальной ЧС

Критическая величина потенци-
альной чрезвычайной ситуации и 
диалектический переход потен-

циальной ЧС в новое качество — 
катастрофу

Катастрофный

Восприимчивый объект

Внешняя среда и социум: ката-
строфное воздействие на эти 

объекты приводит к разрушению 
материальных объектов, ущербу 

окружающей среде, человеческим 
жертвам

Посткатастрофный (может продол-
жаться многие годы)

Примечание: * — природные явления (дождь, снег, тайфуны, землетрясения, неиммунность населения 
и т.д.); результаты антропогенной деятельности (дефекты в расчетах, планировании и строительстве 
предприятий и устройств; несоблюдение техники безопасности, правил хранения, эксплуатации; наличие 
социальных и военных конфликтов, террористических организаций и т.д.).

цессы антропогенной деятельности (расчеты, планирова-

ние, строительство предприятий и устройств; соблюдение 

техники безопасности, правил хранения, эксплуатации; 

наличие социальных и военных конфликтов, террористи-

ческих организаций и т.д.) — это внешнее отражение вну-

тренней антропогенной активности. 

Следовательно, по содержанию чрезвычайные ситуа-

ции — это не обстановка, как свидетельствует официаль-

ная формулировка, а внешнее проявление энергии природных 

и антропогенных активностей.

2. Внешние проявления природной и антропогенной 

энергии формируют многочисленные типы чрезвычай-

ных ситуаций, которые в своем развитии проходят пять 

стадий: потенциальную, начальную, стадии кульми-

нации, рецессии и последствий. Потенциальная чрез-

вычайная ситуация — это стадия, в которой постоянно 

изменяющая энергия не нарушает нормальное функцио-

нирование внешней среды и социума, определяет все ха-

рактеристики чрезвычайной ситуации и условия ее пере-

хода в следующую стадию.

Потенциальная природная чрезвычайная ситуация су-

ществует постоянно в виде солнечной и планетарной ак-

тивности и человеку не подвластна. 

Антропогенная потенциальная чрезвычайная ситуа-

ция возникает и развивается пропорционально развитию 

цивилизации, и, несмотря на то что сегодня процент ан-

тропогенных катастроф значительно меньше природных, 

возможность развития глобальной катастрофы за счет 

постоянного нарастания составляющих компонентов ан-

тропогенной потенциальной чрезвычайной ситуации по-

стоянно увеличивается.

Эти стадии, вместе с природной и антропогенной ак-

тивностью, существуют вечно и исчезают вместе с ней.

3. Чрезвычайные ситуации возникают на всех кон-

тинентах и во всех социальных обществах. Несмотря на 

широкий ареал распространения, не существует единого 

мнения о содержании и механизме развития чрезвычай-

ной ситуации. В работе представлена обобщенная фор-

мулировка чрезвычайной ситуации, приближенная к 

наиболее распространенным западным формулировкам. 

Чрезвычайная ситуация — это обстановка на определен-

ной территории, которая представляет непосредственную 

угрозу для здоровья, жизни, имущества, окружающей среды 

или уже начинает приводить к этим последствиям и имеет 

высокую вероятность развития аварий и катастроф.

4. Представлена модель развития катастрофного про-

цесса, согласно которой для развития любой катастрофы, 

независимо от ее масштаба и природы, необходимо нали-

чие трех условий: источника катастрофы (потенциальная 

чрезвычайная ситуация), механизма активации потенци-

альной чрезвычайной ситуации, объекта катастрофного 

воздействия. Согласно этому механизму, для предотвраще-

ния и прерывания развития любой катастрофы достаточно 

исключения одного из трех условий, ее составляющих. 

Предложенная модель механизма развития ката-

строфы позволила сформулировать ее определение. Ка-

тастрофа — это критические изменения потенциальной 

чрезвычайной ситуации, возникающие в ответ на изменение 

внешних природных и антропогенных условий. Сопостав-

ление представленной схематической модели развития 

катастроф с математической теорией катастроф свиде-

тельствует, что обе модели базируются на общем диалек-

тическом законе перехода количества в качество. Отсюда 

следует, что, несмотря на различные подходы, они не про-

тиворечат, а только дополняют друг друга в общем пони-

мании развития катастрофного процесса. 

5. Чрезвычайная ситуация и катастрофы взаимо-

связаны, и в этой взаимосвязи ведущую роль играет чрез-

вычайная ситуация, которая определяет катастрофу как 

функцию ее потенциальной стадии. А так как потенциаль-

ные чрезвычайные ситуации существуют всегда, возник-

новение катастроф является нормой для нашей природ-

но-антропогенной среды.

6. Предлагается ввести в общую характеристику чрез-

вычайных ситуаций стадии ее развития, которые имеют 

место при всех классификационных вариантах. Целесо-

образность такого предложения объясняется широкой ин-

формативностью понятия «стадия», в которой заложены 

объективность развития процесса и вытекающие отсюда 

многообразные организационные мероприятия. Инфор-
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мативность стадийности в выражениях «потенциальная», 

«начальная», «кульминационная», «рецессии», «послед-

ствия» имеет высокий организационно-методический ха-

рактер и абсолютно понятна для любого социума.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии ка-

кого-либо конфликта интересов и собственной финансо-

вой заинтересованности при подготовке данной статьи.
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Emergency and disaster through the eyes of a non-mathematician

Abstract. Background. It is our personal desire and interest to study this 

topic in more details with the help of competent sources, in connection 

with frequent natural and man-made emergencies that bring great ma-

terial losses and human casualties. In accordance with this goal, the fol-

lowing tasks have been defined: to consider the semantic meaning of the 

known formulations of emergency situations and stages of their develop-

ment; on the basis of the analysis, to formulate a generalized concept of 

an emergency; to determine the mechanism for the development of an 

emergency and catastrophe (catastrophic process); to draw conclusions 

about the role of an emergency in the development of disasters. Results. 
There is no universally accepted definition of an emergency. The paper 

presents a generalized formulation of an emergency situation, close to 

the most common formulations used in the Western countries. The pro-

posed model of the catastrophe development mechanism made it pos-

sible to formulate its definition. An emergency situation and disasters 

are interconnected, and in this interconnection the leading role is as-

signed to an emergency situation, which defines a disaster as a function 

of its potential stage. The latter always exists; therefore, the occurrence 

of disasters is the norm for our natural and man-made environment. It 

is proposed to bring the wording of an emergency in accordance with 

its definition, to introduce into the general characteristics of emergency 

situations the stages of its development, which take place in all classifi-

cation options. The expediency of such a proposal is explained by the 

wide information content of our concept of “emergency stage”, which 

implies the objectivity of the development of the process and the imple-

mentation of various organizational measures. The presented mecha-

nism for the development of disasters is applicable for all types of di-

sasters: biological, social, natural, man-made and environmental, and is 

universal. To prevent or stop any catastrophe development, it is enough 

to influence any of its three components.

Keywords: emergency; catastrophe; stages; definition; develop-

ment mechanism
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Надзвичайна ситуація і катастрофа очима нематематика

Резюме. Мета роботи — наше особисте бажання і зацікав-

леність у більш детальному вивченні за допомогою компе-

тентних джерел даної теми у зв’язку з частими природними і 

техногенними надзвичайними ситуаціями, що призводять до 

великих матеріальних витрат і людських жертв. Згідно з по-

ставленою метою визначено завдання: розглянути смислове 

значення відомих формулювань надзвичайних ситуацій та ста-

дій їх розвитку; на основі аналізу сформулювати узагальнене 

поняття надзвичайної ситуації; визначити механізм розвитку 

надзвичайної ситуації та катастрофи (катастрофного процесу); 

зробити висновки щодо ролі надзвичайної ситуації в розвитку 

катастроф. Результати. Загальноприйнятого визначення над-

звичайної ситуації не існує. У роботі наведене узагальнене по-

няття надзвичайної ситуації, наближене до найбільш пошире-

них західних формулювань. Запропонована модель механізму 

розвитку катастроф дозволила сформулювати її визначення. 

Надзвичайна ситуація і катастрофи взаємопов’язані, і в цьому 

взаємозв’язку провідну роль відіграє надзвичайна ситуація, 

що визначає катастрофу як функцію її потенційної стадії. Ця 

стадія існує завжди, тому виникнення катастроф є нормою 

для нашого природного й антропогенного середовища. Про-

понується привести формулювання надзвичайної ситуації у 

відповідність з її визначенням, ввести в загальну характерис-

тику стадії її розвитку, що мають місце при всіх класифіка-

ційних варіантах. Доцільність такої пропозиції пояснюється 

широкою інформативністю поняття «стадія», в якій закладені 

об’єктивність розвитку процесу та різноманітні організаційні 

заходи, що звідси випливають. Представлений механізм роз-

витку катастроф треба застосовувати для запобігання та зупин-

ки розвитку катастроф всіх типів.

Ключові слова: надзвичайна ситуація; катастрофа; стадії; 

визначення; механізм розвитку
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Периоперационный менеджмент 
антитромботических препаратов

Резюме. На базе анализа мультидисциплинарных рекомендаций последних лет из Франции, Италии, Испа-

нии, Великобритании, США, Польши, рекомендаций Европейского общества анестезиологов, Американского 

колледжа торакальных врачей и других мировых профессиональных организаций систематизированы данные 

по менеджменту прямых и непрямых антикоагулянтов, включая новые пероральные антикоагулянты, анти-

тромбоцитарных препаратов в периоперационном периоде для предотвращения повышенной кровоточиво-

сти и минимизации тромбоэмболических осложнений после инвазивных процедур. Также проанализированы 

режимы отмены и восстановления антитромботической терапии при выполнении нейроаксиальных проце-

дур, при выполнении как оперативных, так и диагностических вмешательств у пациентов, перенесших со-

судистую катастрофу. Приведены алгоритмы для удобного восприятия информации и запоминания. 

Ключевые слова: гепарины; антитромбоцитарные препараты; антагонисты витамина К; новые 

оральные антикоагулянты; периоперационный менеджмент

Введение
В мире за последнее десятилетие отмечается увеличе-

ние числа пациентов, получающих антикоагулянтную и 

антитромбоцитарную терапию. В большинстве случаев 

это хроническое пожизненное лечение, однако необхо-

димость проведения инвазивных диагностических про-

цедур или оперативных вмешательств может потребовать 

прекращения такой терапии и соответствующего менед-

жмента для избежания как тромбоэмболических, так и 

геморрагических осложнений в случае воздержания от 

отмены лекарств [1, 2]. Решение о прекращении анти-

тромботической терапии зависит от тромботического ри-

ска пациента по сравнению с геморрагическим риском. 

Оценка обоих рисков поможет более точному поиску 

баланса между гипо- и гиперкоагуляцией и менеджменту 

антикоагулянтной и/или дезагрегантной терапией. 

Предоперационная оценка 
риска тромбоэмболических 
и геморрагических осложнений

Предоперационная оценка необходимо-

сти продолжения или прерывания антитром-

боцитарной/антикоагулянтной терапии долж-

на проводиться с учетом нескольких факторов, 

включая:

— предпочтения (пожелания) хирурга и семейного 

или лечащего врача;

— факт приема нескольких препаратов, включая 

противотромбоцитные препараты, нестероидные про-

тивовоспалительные препараты (НПВП), а также ряд 

безрецептурных средств;

— связанные с пациентом факторы риска кровотече-

ния, например количество тромбоцитов, уровень гемо-

глобина и медицинский анамнез прошлых интервенций.

Перед большинством хирургических процедур прием 

антикоагулянтов нужно прекратить из-за повышенно-

го риска кровотечения [3]. Однако есть некоторые опе-

рации, при которых риск кровотечения незначителен и 

антикоагулянтная терапия может быть продолжена.

Для пациентов, имеющих высокий риск кровотече-

ния и тромбоэмболизма, решение об антикоагуляции 

требует опыта и детальной информации о запланиро-

ванной процедуре. Подобные решения не должны при-

ниматься врачами с малым опытом работы, так как ве-

дение таких пациентов является сложной проблемой 

при необходимости приостановить антитромботическую 
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терапию, поскольку при этом возрастает риск тромботи-

ческих осложнений. Оценка соотношения рисков кро-

вотечения и тромбоза производится индивидуально для 

каждого пациента [3, 4]. При таких обстоятельствах ре-

шения о периоперативной антикоагуляции должны при-

ниматься лично либо под наблюдением ведущего хирур-

га (лечащего врача), если отсутствуют другие локальные 

(внутригоспитальные) протоколы [3]. В отличие от анти-

коагулянтов противотромбоцитарные препараты, как 

правило, могут вновь приниматься в периоперационном 

периоде. Рекомендуется координация с узким специали-

стом, ответственным за назначение противотромбоцит-

ной терапии, например кардиологом [2, 5, 6]. 

1. Оценка риска кровотечения 
Риск кровотечения лучше всего оценивается опери-

рующим хирургом или специалистом, выполняющим 

вмешательство. В табл. 1 указаны распространенные 

операции с минимальным, низким и высоким риском 

кровотечения [3, 7, 8].

2. Оценка риска тромбоэмболических 
осложнений

В табл. 2 приведены риски тромбоэмболического 

осложнения (ТЭО) при различных клинических ситуа-

циях. Лучше всего риск ТЭО оценивается лечащим вра-

чом. Для пациентов с фибрилляцией (ФП) предсердий 

риск рассчитывается по шкале CHADS2 (по 1 баллу за 

С — сongestive failure (застойная сердечная недостаточ-

ность (ЗСН); Н — hypertension (артериальная гипер-

тензия (АГ)); А — Age (возраст  75 лет); D — diabetes 

mellitus (сахарный диабет (СД)); оценка в 2 балла за S — 

stroke (перенесенный ранее инсульт, транзиторная ише-

мическая атака (ТИА) или эпизод ТЭО) или по шкале 

CHA2DS2-VASс (1 балл за ЗСН, АГ, СД, женский пол, 

возраст 65–74 года и сосудистые заболевания (заболе-

вание периферических артерий, ишемическая болезнь 

сердца или осложненная атеросклеротическая аорталь-

ная бляшка) и 2 балла за возраст 75 лет и старше и нали-

чие в анамнезе нарушения мозгового кровообращения, 

ТИА или периферической эмболии) [2, 7, 8, 11, 12].

Шкала CHADS2 может использоваться также для 

оценки ежегодного риска инсульта у пациента с некла-

панной фибрилляцией предсердий, не принимающего 

антикоагулянт. Также шкала CHADS2 использовалась 

для стратификации риска инсульта в клинических 

исследованиях по оценке риска кровотечения и ТЭО 

у пациентов, получающих периоперационную брид-

жинг-терапию, по сравнению с пациентами, не полу-

чающими антикоагулянтную терапию [13].

Периоперационный менеджмент 
антикоагулянтных 
и противотромбоцитных препаратов

3. Периоперационный менеджмент 
антагонистов витамина К 

Предпроцедурный менеджмент антагонистов вита-

мина К (АВК) зависит от оценки процедурного риска 

кровотечения (см. табл. 1). Хотя риск кровотечения луч-

Таблица 1. Риск процедурного кровотечения (2-дневный риск большого кровотечения)

Процедуры минимального риска 
кровотечений

Процедуры низкого риска 
кровотечений (2-дневный риск 

кровотечения < 2 %)

Процедуры высокого риска 
кровотечений (2-дневный риск 

кровотечения  2 %)

• По поводу катаракты
• Удаление опухоли кожи
• Экстракция зуба
• Установка постоянного водителя 
ритмаα 
• Установка внутреннего 
дефибриллятора* 

• Артроскопия
• Биопсия лимфоузлов
• Хирургия дистальных отделов 
конечностей
• Коронарография
• Эндоскопия ЖКТ ± биопсия
• Абдоминальная гистерэктомия
• Лапароскопическая холецистэк-
томия
• Грыжи абдоминальные
• Геморроидэктомия
• Бронхоскопия ± биопсия
• Эпидуральная инъекция при 
международном нормализованном 
отношении (МНО) < 1,2

• Обширные сосудистые вмеша-
тельства
• Хирургия по поводу рака
• Большая ортопедия
• Протезирование бедренного или 
коленного сустава
• Реконструктивная пластическая 
хирургия
• Простатэктомия
• Резекция опухоли мочевого пузы-
ря, почки
• Операции на печени, селезенке, 
биопсия почки
• Резекция легкого
• Формирование кишечного анасто-
моза
• Полипэктомия кишечника**
• Биопсия предстательной железы
• Кардиоваскулярная хирургия
• Эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография

Примечания: * — при использовании прямых ингибиторов тромбина или ингибиторов фактора Ха 
в настоящее время рекомендуется прерывание терапии. Для варфарина: ассоциирован с карманной 
гематомой, но данные рандомизированного контролируемого исследования Level 1 показывают, 
что такие процедуры могут быть выполнены без перерыва в пероральной антикоагуляции [9, 10]; 
** — размер полипа влияет на риск кровотечения. Полипы размером менее 1 см соотносятся с низким 
риском кровотечения.
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Таблица 2. Риск тромбоэмболических осложнений

Низкий Умеренный Высокий

Искусственные клапаны 
сердца и протезы сосудов 

Двустворчатый аорталь-
ный клапан без ФП или 
других факторов риска

Протез аортального кла-
пана +  1 фактора риска: 
ФП, инсульт/ТИА > 6 мес. 
назад, СД, ЗСН, возраст 
> 75 лет

Недавно перенесенный 
(менее 6 месяцев) ин-
сульт/ТИА 
Механический митраль-
ный клапан (любой) 
Трикуспидальный клапан 
Любой шаровой или пово-
ротно-дисковый аорталь-
ный клапан

Фибрилляция предсердий Оценка по шкале CHADS
2
 

0–2 балла 
или CHA

2
DS

2
-VASc 

1–4 балла
Отсутствие перенесенных 
инсультов/ТИА (стратифи-
кация риска инсульта по 
CHADS

2
 — 1,9–4 % 

в год)*

Оценка по шкале CHADS
2
 

3–4 балла или 
CHA

2
DS

2
-VASc 5–6 баллов

Инсульт/ТИА  3 мес. 
назад (стратификация 
риска инсульта 
по CHADS

2
 — 5,9–8,5 % 

в год)*

Недавно перенесенный 
ишемический инсульт 
( 3 мес.) или ТИА 
Ревмокардит с поражени-
ем митрального клапана 
Оценка по шкале CHADS

2
 

5–6 баллов или по 
CHA

2
DS

2
-VASc 7–9 баллов 

(стратификация риска 
инсульта по CHADS

2
 — 

12,5–8,2 % в год)*

Венозные ТЭО** ВТЭО более 12 мес. на-
зад

ВТЭО 3–12 мес. назад 
Нетяжелая тромбофилия 
(например, гетерозигот-
ный дефицит, фактор V 
Лейдена или мутация 
гена протромбина) 
Рецидив ВТЭО
Активный рак (лечится 
в течение 6 мес. или
паллиативно) 
ВТЭО на фоне рака

ВТЭО менее 3 мес. 
Тяжелая тромбофилия 
(дефицит протеина С, S, 
AT III, гомозиготный дефи-
цит, фактор V Лейдена) 
Антифосфолипидный 
синдром 
Сочетанные аномалии 
в системе коагуляции

Примечания: * — согласно [12]; ** — пациенты, которым требуется операция в течение первых трех 
месяцев после эпизода венозной тромбоэмболии, вероятно, выиграют от отсрочки плановой операции, 
даже если отсрочка составляет несколько недель [3]; пациентам с низким риском не показана бриджинг-
терапия, пациентам с умеренным риском следует рассмотреть проведение бриджинг-терапии при 
низком риске кровотечения, пациентам с высоким риском связующая (бриджинг) терапия должна быть 
проведена (адаптировано по [7]).

ше всего оценивается хирургом или врачом, выполняю-

щим интервенцию, стоит также проконсультироваться у 

специалиста, назначившего антикоагулянтную терапию.

3.1. Пациенты, которым терапия АВК может быть 
продолжена

Пациенты с высоким риском тромбоза (см. табл. 1), 

которым планируется интервенция с минимальным 

или низким риском кровотечения, например эндо-

скопия, не нуждаются в остановке АВК [3, 14]. Для 

пациентов, подвергающихся интервенционной про-

цедуре и принимающих варфарин, важно проконтро-

лировать, чтобы значение МНО не находилось в су-

пратерапевтическом (избыточном) диапазоне во время 

вмешательства. Клиницисты должны принимать во 

внимание возможные взаимодействия препаратов с 

антикоагулянтной терапией в случаях антибактери-

альной профилактики во время вмешательства, а так-

же последствия отсутствия или нарушения орального 

приема пищи и лекарств в раннем послеоперационном 

(постинтервенционном) периоде. 

3.2. Пациенты, для которых терапия АВК может быть 
остановлена до операции без связующей бриджинг-терапии

Пациентам, имеющим высокий риск кровотечения 

(см. табл. 1) и низкий или средний риск тромбоэмбо-

лии (см. табл. 2), можно отменить терапию АВК предо-

перационно. Прием АВК должен быть остановлен у па-

циентов с низким или средним риском тромбоэмболии 

за 5 полных дней до операции. Операция может быть 

осуществлена безопасно, если в день операции МНО 

< 1,5 (рис. 1). Чтобы избежать отмены из-за слишком 

высокого МНО, нужен контроль МНО за сутки перед 

операцией, чтобы можно было скорригировать МНО с 

помощью витамина К в случае необходимости.

Возобновление приема АВК при адекватном гемостазе 

проводится через 12–24 часа после операции у пациен-

тов с низким риском кровотечения. Для таких пациентов 

профилактика ТЭО прямыми ингибиторами фактора Ха 

(НФГ/НМГ) должна быть рассмотрена после операции, 

пока МНО не достигнет целевых терапевтических значе-

ний [8, 11, 15]. Для пациентов с высоким риском кровоте-

чения возобновление приема АВК возможно только через 

48–72 часа без связующей терапии НФГ/НМГ [2, 3]. 

3.3. Пациенты, принимающие АВК и нуждающиеся в 
бриджинг-терапии

Бриджинг-терапия нужна пациентам, принимаю-

щим АВК, у которых:

1. Была необходимость в прерывании АВК (риск 

кровотечения перевешивает риск ТЭО во время пери-

операционного периода).

2. Имеется высокий риск ТЭО (см. табл. 2).
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Таблица 3. Схема остановки терапии АВК предоперационно для пациентов, не нуждающихся 
в бриджинг-терапии (адаптировано и модифицировано по [2])

Дни 
до операции/исходное 

МНО
7 дней 6 дней 5 дней 4 дня 3 дня 2 дня 1 день

День 
операции

АВК
варфарин/
аценоку-
марол

7 дней 
МНО < 2

Отмена 
варфа-
рина

Отмена 
аценоку-
марола

Контроль 
МНО 
Операция 
при 
МНО < 1,57 дней

МНО = 2–3
 

Отмена 
варфа-
рина

Отмена 
ацено-
кумаро-
ла

7 дней 
МНО > 3

Отмена 
варфа-
рина

Отмена 
ацено-
кумаро-
ла

3.3.1. Бриджинг-терапия с внутривенной инфузией 
нефракционированного гепарина 

Бриджинг-терапия с интравенозной инфузией нефрак-

ционированного гепарина (НФГ) должна быть рассмотрена 

только для тех пациентов, для которых бриджинг-терапия с 

низкомолекулярными гепаринами (НМГ) противопоказа-

на, например, с тяжелой почечной недостаточностью (кли-

ренс креатинина (CrCl) менее 30 мл/мин), или когда нужна 

быстрая контроверсия эффекта антикоагулянтов [3, 7, 8].

Перед оперативным вмешательством отмена АВК 

проводится согласно исходному МНО (табл. 3). Инфу-

зия НФГ проводится под контролем активированного 

частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) со-

гласно схеме на рис. 1. 

Инфузия в/в НФГ должна быть остановлена за 4–6 

часов до начала операции (предполагается, что АЧТВ 

находится в терапевтическом диапазоне). Нужен кон-

троль АЧТВ перед операцией: уровень должен быть в 

нормальном диапазоне. Если АЧТВ находится выше 

терапевтического диапазона, может потребоваться бо-

лее длительная отсрочка оперативного вмешательства.

Послеоперационный (постинтервенционный) пе-

риод. Общие рекомендации для пациентов с очень вы-

соким риском тромбоэмболии (т.е. пациенты с проте-

зом сердечного клапана):

— возобновите в/в инфузию НФГ (без болюса) через 

6–8 часов после операции при адекватном гемостазе;

— у пациентов с высоким риском кровотечения возоб-

новите в/в инфузию НФГ через 24–48 часов после опера-

ции (в зависимости от хирургической оценки гемостаза);

— возобновление приема АВК согласно схеме без 

бриджинг-терапии (см. раздел 3.2).

3.3.2. Бриджинг-терапия с терапевтической дозой НМГ
Следующие рекомендации могут быть использова-

ны при проведении бриджинг-терапии с применением 

терапевтических доз НМГ (табл. 4) у пациентов, тера-

пия АВК у которых должна быть прервана и которые 

имеют высокий риск ТЭО. 

Предоперационная остановка АВК проводится за 

5–7 полных дней до операции в зависимости от пре-

парата АВК и уровней МНО (табл. 5). Проверьте МНО 

и вводите рекомендуемую дозу НМГ (см. табл. 4) когда 

МНО  2 ( 2,5 для механического клапана). НМГ про-

должается до 24 часов до операции. Рассмотрите введе-

ние половинной последней дозы НМГ перед операци-

ями с высоким риском кровотечения.

Операция может быть осуществлена безопасно, если 

в день ее проведения МНО < 1,5. Чтобы избежать отме-

ны/переноса операции из-за слишком высокого МНО, 

необходимо сделать контроль МНО за сутки до опера-

ции, чтобы в случае необходимости можно было своевре-

менно назначить витамин К для нейтрализации эффекта 

АВК. На рис. 2 приведен предпроцедуральный менед-

жмент АВК. Следует помнить, что прием АВК должен 

быть остановлен у большинства пациентов, имеющих 

низкий риск кровотечения [3, 11, 13].

Рисунок 1. Назначение нефракционированного 
гепарина для связующей терапии 

(модифицировано по Беляеву А.В. (2014) [7])

НФГ в/в

Контроль АЧТВ 2–3 раза/сут 
(необходимость находиться в стационаре, 
необходимость лабораторного контроля)

Прекращение приема АВК

4–5 сут.
4–6 ч до 

операции

Операция

Таблица 4. Лечебные дозы различных НМГ 
(согласно [4])

Антикоагулянт Доза

Эноксапарин 1,0 мг/кг 2 раза в сутки
или

1,5 мг/кг 1 раз в сутки

Дальтепарин 100 ЕД/кг 2 раза в сутки
или

200 ЕД/кг 1 раз в сутки

Тинзапарин 175 ЕД/кг 1 раз в сутки

Надропарин 86 ЕД/кг 2 раза в сутки
или

171 ЕД/кг 1 раз в сутки

Бемипарин 115 ЕД/кг 1 раз в сутки



126 Том 16, № 7-8, 2020Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Науковий огляд / Scientific Review

Таблица 5. Схема бриджинг-терапии АВК предоперационно для пациентов, нуждающихся 
в бриджинг-терапии (модифицировано по D. Vivas et al. (2018) и Беляеву А.В. (2014) [2, 7])

НМГ 1 раз/сут

НМГ 2 раза/сут

МНО < 2 
(< 2,5 при исходном 

МНО = 2,5–3,5)

МНО < 2 
(< 2,5 при исходном 

МНО = 2,5–3,5)

Утро, 
1 сутки,

доза 50 %

Вечер, 
1 сутки

Дни до операции/
исходное МНО

7 дней 6 дней 5 дней 4 дня 3 дня 2 дня 1 день
День 

опера-
ции

АВК 
вар-
фарин/
аценоку-
марол

7 дней 
МНО < 2

Отмена 
варфа-
рина

Отмена 
аценоку-
марола

Контроль 
МНО 
Операция 
при 
МНО < 1,57 дней 

МНО = 2–3
Отмена 
варфа-
рина

Отмена 
аценоку-
марола

7 дней 
МНО > 3

Отмена 
варфа-
рина

Отмена 
аценоку-
марола

Старт НМГ 
только при снижении 
МНО < 2 
(< 2,5 при исходном 
МНО = 2,5–3,5)

Рисунок 2. Предпроцедурный менеджмент АВК (модифицировано по [3])
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В послеоперационном периоде лечащий врач дол-

жен принять решение о возобновлении антикоагу-

лянтной терапии. Риск кровотечения после больших 

операций может быть минимизирован регулировани-

ем времени старта. После операций с высоким риском 

кровотечения прием терапевтической дозы НМГ дол-

жен быть отложен на 48–72 часа или заменен профи-

лактической дозой НМГ.

Прием АВК может быть возобновлен вечером по-

сле операции в исходной (дооперационной) дозе при 

условии адекватного гемостаза. Необходимо продол-

жать совместный прием АВК с НМГ или инфузией 

НФГ до тех пор, пока не будет достигнут требуемый 

уровень МНО [4, 9, 16].

4. Периоперационный менеджмент новых 
оральных антикоагулянтов 

Бриджинг-терапию, как правило, не нужно про-

водить у пациентов, получающих терапию новыми 

оральными антикоагулянтами (НОАК). Нет необходи-

мости прерывать терапию пероральным прямым ин-

гибитором тромбина (дабигатран) или ингибиторами 

фактора Ха (апиксабан, эдоксабан и ривароксабан) у 

пациентов, которым предстоит операция с минималь-

ным или низким риском кровотечения (см. табл. 1). 

В случаях, когда лечащий врач рекомендует преры-

вание терапии НОАК, оно должно быть выполнено с 

учетом фармакокинетических свойств препаратов, а 

также в зависимости от клиренса креатинина (CrCl) 

(табл. 6–8) [3, 4, 7, 17–21].

Вопрос о возобновлении антикоагулянтной те-

рапии должен решаться индивидуально в каждом 

случае лечащим врачом. В табл. 9 представлены 

рекомендации относительно времени возобновле-

ния терапии НОАК с учетом риска кровотечения 

(см. табл. 1) [3].

5. Периоперационный менеджмент 
противотромбоцитных препаратов 

Антиагреганты (антитромбоцитарные препараты 

(АТП)) применяются для предотвращения артериаль-

ного тромбоза и особенно повторения ТЭО. Четыре 

основных пероральных АТП имеют две различные 

фармакологические цели: аспирин ингибирует фер-

мент циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1) и, следовательно, 

синтез тромбоксана А2, в то время как клопидогрель, 

прасугрель и тикагрелор ингибируют путь адено-

зиндифосфата (АДФ) через рецептор тромбоцитов 

P2Y12. Продолжение АТП-терапии в перипроцедур-

ном периоде может увеличить риск кровотечения во 

Таблица 6. Периоперационный менеджмент прямого ингибитора тромбина (дабигатрана) в зависимости 
от клиренса креатинина и риска кровотечения

Дабигатран 110 или 150 мг 
дважды в сутки

Низкий риск хирургического 
кровотечения

Высокий риск хирургического 
кровотечения

Нормальная функция почек
(CrCI  80 мл/мин)

Последняя доза за 24 часа до 
операции

Последняя доза за 48 часов 
до операции

Легко нарушенная функция почек 
(CrCI 50–80 мл/мин)

Последняя доза за 24–48 часов до 
операции

Последняя доза за 48–72 часа 
до операции

Умеренно нарушенная функция по-
чек (CrCI 30–49 мл/мин)

Последняя доза за 48–72 часа до 
операции

Последняя доза за 96 часов 
(4 суток) до операции

CrCI < 30 мл/мин Обратитесь за советом к специалисту. Дабигатран противопоказан. От-
мена как минимум за 5 дней до операции высокого риска

Апиксабан 2,5 или 5 мг дважды 
в сутки

Низкий риск хирургического 
кровотечения

Высокий риск хирургического 
кровотечения

Нормальная/легко нарушенная 
функция почек (CrCI > 50 мл/мин)

Последняя доза за 24 часа до 
операции

Последняя доза за 48–72 часа до 
операции

Умеренно нарушенная функция по-
чек (CrCI 30–50 мл/мин)

Последняя доза за 48 часов до 
операции

Последняя доза за 72 часа до 
операции

CrCI < 30 мл/мин Обратитесь за советом к специалисту

Ривароксабан 15 или 20 мг 
однократно в сутки

Низкий риск хирургического 
кровотечения

Высокий риск хирургического 
кровотечения

Нормальная/легко нарушенная 
функция почек (CrCI > 50 мл/мин)

Последняя доза за 24 часа до 
операции

Последняя доза за 48–72 часа до 
операции

Умеренно нарушенная функция по-
чек (CrCI 30–50 мл/мин)

Последняя доза за 48 часов до 
операции

Последняя доза за 72 часа до 
операции

CrCI < 30 мл/мин Обратитесь за советом к специалисту

Таблица 7. Периоперационный менеджмент прямого ингибитора фактора Ха (апиксабана) 
в зависимости от клиренса креатинина и риска кровотечения

Таблица 8. Периоперационный менеджмент прямого ингибитора фактора Ха (ривароксабана) 
в зависимости от клиренса креатинина и риска кровотечения
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Таблица 9. Возобновление приема пероральных 
прямых ингибиторов тромбина или ингибиторов 

фактора Ха после операции в зависимости 
от риска кровотечения

2-дневный риск 
больших кровотечений 

при вмешательствах

Когда начинать прием 
пероральных прямых 

ингибиторов тромбина 
или ингибиторов 

фактора Ха

Низкий 2-дневный риск 
хирургического кровоте-
чения (0–2 %)

Возобновление через 24 
часа после операции

Высокий 2-дневный риск 
хирургического кровоте-
чения (2–4 %)

Не возобновлять тера-
певтическое дозирова-
ние до 48–72 часов после 
операции. Рассмотреть 
альтернативные методы 
профилактики ВТЭО

время и после операции в зависимости от инвазив-

ности процедуры и типа АТП. Основная проблема — 

определить ситуации, в которых повышенный риск 

кровотечения неприемлем, что требует периопераци-

онных изменений в антиагрегантной терапии. Иссле-

дования, оценивающие риск кровотечения, связан-

ного с периоперационным продолжением одного или 

нескольких APA, имеют методологические недостат-

ки [22–26]. Тем не менее, как правило, риск кровоте-

чения из-за клопидогреля ниже, чем при применении 

новых ингибиторов рецепторов P2Y12, прасугреля и 

тикагрелора, и выше при двойной терапии (аспирин + 

ингибитор P2Y12), чем при монотерапии (чаще всего 

аспирином). Риск кровотечения, вызванного аспири-

ном, может быть ниже, чем у клопидогреля, посколь-

ку тромбоксан А2 играет меньшую роль в активации 

тромбоцитов, чем АДФ [2, 26, 27]. Стратификация 

риска ТЭО у пациентов, получающих АТП, должна 

проводиться в зависимости от основной патологии и 

лекарственного средства (табл. 10), а решение об от-

мене или смене АТП, особенно при двойной терапии 

АТП, должно приниматься на консилиумной основе, 

с вовлечением не только оперирующего хирурга, но и 

врача, назначившего АТП [28, 29]. 

Риск кровотечения для противотромбоцитной те-

рапии классифицируется иначе, чем для антикоагу-

лянтной терапии [3, 16, 26, 27]. Несмотря на то что 

двойная антитромбоцитарная терапия (ДАТ) увели-

чивает вероятность кровотечения при большинстве 

хирургических процедур, последствия кровотечения 

менее значительны, чем последствия тромбоза стен-

та. Требуется оценка баланса пользы и риска при те-

рапии АТП и по возможности ее продолжение. Не 

требуется отмены ДАТ у пациентов низкого риска 

кровотечения на фоне терапии АТП при инвазив-

ных вмешательствах, таких как хирургия катаракты, 

большинство стоматологических процедур, опреде-

ленные урологические процедуры, такие как уре-

троцистоскопия, малоинвазивные вмешательства 

в сосудистой хирургии, бронхоскопия, определен-

ные процедуры эндоскопии желудочно-кишечного 

тракта, включая все диагностические эндоскопии с 

биопсией или без нее, эндоскопическую ретроград-

ную холангиопанкреатографию без сфинктеротомии 

и полипэктомию толстой кишки < 1 см. Соотноше-

ние риск/польза на стороне продолжения приема 

аспирина у большинства пациентов и DAP у многих 

пациентов с предшествующим стентированием ко-

ронарных артерий, перенесших внесердечную опе-

рацию [3, 26].

Исключение составляют пациенты, подвергающи-

еся спинномозговым, внутричерепным, экстраоку-

лярным вмешательствам, трансуретральной резекции 

простаты или крупным пластическим реконструктив-

ным хирургическим вмешательствам. Для этих опе-

раций пациентам с низким риском тромбоза стента 

следует прекращать антиагрегантную терапию в пе-

риоперационном периоде. В группах высокого риска 

артериальных ТЭО даже при высоком риске кровоте-

чения может быть продолжен прием аспирина паци-

ентами, принимающими ДАТ, а отмена ингибиторов 

P2Y12 осуществляется в соответствии с табл. 11 [3, 26, 

27, 30].

Не рекомендуется бриджинг-терапия НФГ или 

НМГ при отмене АТП (не доказано препятствование 

отложению фибрина в стенте) [2, 26, 30]. Дискута-

бельным остается применение инъекционных АТП 

(тирофибана или эптифибатида, быстродействую-

щих ингибиторов гликопротеина IIb/IIIa) для брид-

жинг-терапии оральных АТП [31, 32]. Ингибиторы 

гликопротеина IIb/IIIa назначаются через 72 часа 

после отмены ингибитора P2Y12. Рекомендуемые 

дозы составляют 0,1 мг/кг/мин для тирофибана и 

2 мг/кг/мин для эптифибатида. Инфузию следует 

поддерживать вплоть до 4–6 часов до начала интер-

венционной процедуры. Болюсная доза не требуется 

[2, 26, 30–32].

У пациентов, длительно получавших аспирин в 

дозах до 300 мг/сут, предлагается не снижать дози-

ровку перед операцией. Пациентам, получающим 

монотерапию аспирином, рекомендуется продол-

жение приема без прерывания, поскольку было об-

наружено, что он снижает риск развития ТЭО без 

значительного увеличения риска кровотечения. 

Прекращение приема на 3 дня следует рассматривать 

только при процедурах с очень высоким риском кро-

вотечения (например, при нейрохирургических про-

цедурах) [26, 30].

Если нет противопоказаний, следует продолжать 

прием аспирина в низкой дозе — 100 мг/сут. Пациен-

там, получающим монотерапию ингибитором P2Y12, 

рекомендуется отменить препарат за 3–7 дней до про-

цедуры (3–5 дней для тикагрелора, 5 дней для клопидо-

греля и 7 дней для прасугреля) и заменить его аспири-

ном 100 мг, если нет противопоказаний для последнего 

[2, 26, 30, 33].

У пациентов, получающих ДАТ, которым запла-

нирована инвазивная процедура, первым делом сле-

дует рассмотреть возможность отсрочки операции, 

если у пациента есть умеренный или высокий риск 

тромбоза. По возможности процедуру следует отло-

жить до тех пор, пока риск не снизится до низкого 
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Таблица 10. Стратификация тромботического риска у пациентов на антитромбоцитарной терапии

Риск

В
р

е
м

я
 о

т
 н

а
-

ч
а

л
а

 л
е

ч
е

-
н

и
я
 (

м
е

с
.) Причина применения АТП

ОКС ИБС
Цереброваску-
лярные заболе-

вания

Периферические 
артериальные 
заболевания

Высокий < 3 Лекарственная 
терапия

PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG

Ишемический 
инсульт 
Стентирование ка-
ротидных артерий

Острое перифериче-
ское артериальное 
событие + реваскуля-
ризация с DES 
или при хронической 
сосудистой окклюзии

< 6 PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG

PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG + ассоци-
ированные факторы 
риска*

< 12 PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG + ассоци-
ированные факторы 
риска* 
PCI + 1-я генерация 
DES (rapamycin, pa-
clitaxel) и биоабсор-
бируемый сосуди-
стый каркас

PCI + 1-я генерация 
DES (rapamycin, 
paclitaxel) 
и биоабсорбиру-
емый сосудистый 
каркас

Умерен-
ный

3–6 Лекарственная 
терапия

PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG

Ишемический 
инсульт 
Стентирование ка-
ротидных артерий

Острое перифериче-
ское артериальное 
событие + реваскуля-
ризация с DES 
или при хронической 
сосудистой окклюзии

6–12 PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG

PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG + ассоци-
ированные факторы 
риска*

> 12 PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG + ассоци-
ированные факторы 
риска* 
PCI + 1-я генерация 
DES (rapamycin, 
paclitaxel) и био-
абсорбируемый со-
судистый каркас

PCI + 1-я генерация 
DES (rapamycin, 
paclitaxel) и био-
абсорбируемый 
сосудистый каркас

Низкий > 6 Лекарственная 
терапия

PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG

Ишемический 
инсульт 
Стентирование ка-
ротидных артерий

Острое перифериче-
ское артериальное 
событие + реваскуля-
ризация с DES 
или при хронической 
сосудистой окклюзии

> 12 PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG

PCI + BMS/DES/DEB 
или CABG + ассоци-
ированные факторы 
риска*

Примечания: ОКС — острый коронарный синдром; ИБС — стабильная ишемическая болезнь сердца; 
PCI (percutaneous coronary intervention) — чрескожное коронарное вмешательство; BMS (bare metal 
stent) — металлический стент без покрытия; CABG (coronary artery bypass grafting) — аортокоронарное 
шунтирование; ХПН — хроническая почечная недостаточность; DEB (drug-eluting balloon) — баллон с 
лекарственным покрытием; DES (drug-eluting stent) — стент с лекарственным покрытием; ФВЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка; DEB — баллон с лекарственным покрытием; DES — стент с 
лекарственным покрытием; * — ассоциированные факторы риска: инсульт в анамнезе или ТИА, СД, 
ХПН, сложная процедура (длинные, множественные или перекрывающиеся стенты, бифуркационные, 
или стенты в левых магистральных коронарных артериях, или стенты в одиночных (без коллатералей) 
сосудах, стенты в сосудах < 2,5 мм или трансплантаты подкожных вен).
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(см. стратификацию в табл. 10). В остальных случаях 

рекомендуется следующее [2, 26]:

— Продолжайте прием аспирина во время всех про-

цедур, если нет противопоказаний (например, нейро-

хирургия).

— У пациентов с умеренным риском тромбоза (за 

исключением процедур с низким риском кровотече-

ния) отмените ингибитор P2Y12 за 3–7 дней до проце-

дуры следующим образом: 

- 3–5 дней для тикагрелора; 

- 5 дней для клопидогреля; 

- 7 дней для прасугреля. 

— В случае неотложных процедур, которые можно 

отложить на 72 часа (например, операция по поводу 

перелома бедра), оцените показания к операции через 

3 дня после отмены тикагрелора или клопидогреля и 

через 5 дней после отмены прасугреля.

— Стратегия у пациентов с высоким тромботиче-

ским риском будет зависеть от риска кровотечения, 

связанного с процедурой. Если он низкий, рекомен-

дуется не прекращать ДАТ. Случаи умеренно-высоко-

го риска являются более противоречивыми, поэтому 

мы рекомендуем оценивать пациентов в индивиду-

альном порядке в рамках мультидисциплинарной ко-

манды специалистов. Важно не прекращать прием 

ДАТ в течение 30 дней после вмешательства/сосуди-

стого события, по поводу которого она была назначе-

на [2, 26, 32].

Ключевые моменты в рестарте АТП — это достиже-

ние адекватного гемостаза во время процедуры и от-

сутствие кровотечения после процедуры. Как правило, 

рекомендуется возобновить антиагрегантную терапию 

в течение 24 часов после процедуры. Если у пациента 

высокий риск тромбоза и он получал ДАТ, рассмотри-

те возможность возобновления приема ингибитора 

P2Y12 с нагрузочной дозой от 300 до 600 мг для клопи-

догреля, 60 мг для прасугреля и 180 мг для тикагрелора 

[2, 30]. Возобновление терапии пероральными анти-

коагулянтами следует откладывать (от 48 до 72 часов) 

у пациентов с высоким риском послеоперационного 

кровотечения (рис. 3). 

Таблица 11. Рекомендуемые временные интервалы 
безопасной остановки приема антитромбоцитных 

препаратов до операции

Антитромбоцитарный 
препарат

Время отмены, 
сут.

Аспирин За 3 

Тикагрелор За 3–5 

Клопидогрель За 5 

Прасугрель За 7 

Тиклопидин За 14 

Рисунок 3. Алгоритм остановки и возобновления антитромбоцитарной терапии в соответствии 
с типом интервенции и риском тромбоза/кровотечения (модифицировано и адаптировано 

по D. Vivas et al. (2018) [2])



131Том 16, № 7-8, 2020 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Науковий огляд / Scientific Review

Таблица 12. Факторы риска и ожидаемая частота спинальных гематом при нейроаксиальной анестезии

Пункция 
Относительный риск 

спинальной гематомы

Ожидаемая частота 
для эпидуральной 

анестезии

Ожидаемая частота для 
спинальной анестезии

Без гепарина 
Атравматическая 
Травматическая  
На фоне приема аспирина

1,00 
11,20 
2,54

1 : 200 000 
1 : 20 000 

1 : 150 000

1 : 320 000 
1 : 29 000 

1 : 220 000

Гепаринотерапия 
Атравматическая 
Травматическая  
Гепарин > 1 часа после 
пункции 
Гепарин < 1 часа после 
пункции 
На фоне приема аспирина

3,16 
112,00 

2,18 

25,20 

26,00

1 : 70 000 
1 : 2000  

1 : 100 000 

1 : 8700 

1 : 8500

1 : 100 000 
1 : 2900 

1 : 150 000 

1 : 13 000 

1 : 12 000

Таблица 13. Менеджмент НФГ, НМГ и АВК во время нейроаксиальных процедур

Препарат
Перед постановкой 
катетера (проведе-

нием пункции)

После постановки 
катетера (проведе-

ния пункции)

Перед удалением 
эпидурального 

катетера

После удаления 
эпидурального 

катетера

Терапевтический диапазон антикоагуляции

НФГ в/в 
инфузия

Остановить в/в 
инфузию НФГ не 
позднее 6 часов 
до постановки кате-
тера. 
Убедитесь, что АЧТВ 
находится в преде-
лах нормы

Не возобновлять 
в/в инфузию НФГ в 
течение 1 часа после 
катетеризации эпи-
дурального простран-
ства (длительнее при 
кровавой постановке 
катетера)

Остановить в/в 
инфузию НФГ ми-
нимум за 6 часов до 
удаления катетера. 
Убедитесь, что АЧТВ 
находится в преде-
лах нормы

Не возобновлять в/в 
инфузию НФГ в течение 
1 часа после удаления 
катетера. 
В случае травматиче-
ской пункции при по-
становке возобновление 
в/в инфузии НФГ должно 
быть отсрочено на пери-
од не менее 24 часов

НМГ 
в лечебных 
дозах

Отказаться от тера-
певтической дозы 
НМГ по крайней 
мере за 24 часа 
до постановки кате-
тера. 
Более длительные 
задержки требуются 
для пациентов с CrCl 
< 30 мл/мин

Не вводите НМГ в те-
чение 12 часов после 
катетеризации эпиду-
рального пространства

Отменить терапев-
тическую дозу НМГ 
по крайней мере за 
24 часа до удаления 
катетера. 
Более длительные 
задержки требуются 
для пациентов с CrCl 
< 30 мл/мин

Повторно назначьте 
НМГ после перерыва не 
менее 4 часов после уда-
ления катетера.
В случае травматиче-
ской пункции при по-
становке возобновление 
терапии НМГ возможно 
не менее чем через 24 
часа

Антагонисты 
витамина К

Для достижения 
МНО < 1,5 перед по-
становкой катетера 
следует отменить 
прием АВК или 
инвертировать его 
действие (витамин 
К, СЗП, концентрат 
протромбинового 
комплекса), отме-
нить его

Противопоказаны. 
Рассмотреть 
бриджинг-терапию 
НФГ или НМГ

Убедитесь, 
что МНО < 1,5

Не применять АВК рань-
ше чем через 4 часа по-
сле удаления катетера. 
После процедуры может 
потребоваться альтерна-
тивная антикоагулянтная 
терапия 

Профилактические дозы НФГ или НМГ

Подкожные 
инъекции НФГ 
(по 5000 МЕ 
каждые 12–8 
часов)

Воздержитесь от 
п/к инъекций НФГ 
не менее чем за 6 
часов до постановки 
катетера

Не вводите н/к НФГ 
в течение 1 часа после 
постановки катетера

Воздержитесь от 
п/к инъекций НФГ 
как минимум за 4–6 
часов до удаления 
катетера

Возобновление п/к 
инъекций НФГ не ранее 
чем через 6 часов после 
удаления катетера

НМГ Воздержитесь от 
приема НМГ по 
крайней мере за 12 
часов до постановки 
катетера (для паци-
ентов с CrCl 
< 30 мл/мин требу-
ются более длитель-
ные отсрочки)

Не вводите НМГ в те-
чение 12 часов после 
постановки катетера

Воздержитесь от 
приема НМГ как 
минимум за 12 часов 
до удаления катете-
ра (для пациентов 
с клиренсом креа-
тинина < 30 мл/мин 
требуется более дли-
тельная отсрочка)

Повторно возобновить 
НМГ после задержки не 
менее чем на 4 часа по-
сле удаления катетера

Примечание: временные интервалы указаны в соответствии с [35, 36].
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Таблица 14. Менеджмент фондапаринукса, НОАК во время нейроаксиальных процедур согласно 
ведущим международным ассоциациям (адаптировано по [37])

Лекарствен-
ный препа-

рат

Время до пункции/постановки катетера или 
его удаления (задержка во введении)

Время после пункции/постановки катетера 
или его удаления (возобновление терапии)

ASRA ESRA AAGBI ASRA ESRA AAGBI

Фондапари-
нукс 

– 24 ч 36–42 ч – 6–12 ч 12 ч

Апиксабан 3 дня 26–30 ч 24–48 ч 6 ч 4–6 ч 6 ч

Ривароксабан 3 дня 22–26 ч 48 ч 6 ч 4–6 ч 6 ч

Дабигатран 5 дней 34 ч 48–96 ч 6 ч 4–6 ч 6 ч

Примечания: ASRA — Американское общество региональной анестезии; ESRA — Европейское общество 
региональной анестезии; AAGBI — Ассоциация анестезиологов Великобритании и Ирландии

Таблица 15. Рекомендуемый временной интервал между прерыванием и возобновлением приема 
противотромбоцитарных препаратов при проведении нейроаксиальных блокад

Антитромбоцитарный 
препарат

Время отмены 
антитромбоцитарной терапии

Время возобновления 
антитромбоцитарной терапии

Клопидогрель Как минимум за 5 суток После удаления катетера

Тикагрелор Как минимум за 5 суток Через 6 часов после удаления 
катетера

Прасугрель Как минимум за 7 суток Через 6 часов после удаления 
катетера

Тиклопидин Как минимум за 14 суток После удаления катетера

6. Периоперационный менеджмент 
антикоагулянтных и противотромбоцитных 
препаратов для пациентов, нуждающихся 
в нейроаксиальных процедурах

Нейроаксиальные процедуры включают в себя люм-

бальную пункцию и установку либо удаление спиналь-

ного или эпидурального катетера. Нельзя выполнять 

нейроаксиальные процедуры у пациентов, получающих 

терапевтические дозировки антикоагулянтов. Риск эпи-

дуральной или спинной гематомы увеличивается при 

травматических или повторных спинных/эпидуральных 

пункциях [34]. Риск эпидуральной или спинной гемато-

мы увеличивается с использованием постоянных кате-

теров, их следует избегать у пациентов, нуждающихся в 

терапевтических дозах антикоагулянтов. В табл. 12 приве-

дены данные о влиянии факторов риска на частоту ослож-

нений при выполнении нейроаксиальных блокад [35]. 

В табл. 13, 14 приведены рекомендуемые временные 

интервалы для безопасного проведения нейроаксиальных 

процедур на фоне антикоагулянтной терапии [3, 34, 35].

Такие различия во временных интервалах объясня-

ются разными подходами к определению безопасного 

интервала перед инвазивной процедурой, привязанной 

к периоду полувыведения препарата. Так, в ESRA ис-

пользуют 2-кратный период полувыведения препарата, 

в AAGBI — 3-кратный, ASRA — 5-кратный. Известен 

процент препарата, выведенного после нескольких 

периодов полураспада: 2 периода полураспада — 75 %; 

3 периода полураспада — 87,5 %; 4 периода полурас-

пада — 93,8 %; 5 периодов полураспада — 96,9 % [38]. 

Таким образом, врач может руководствоваться каждой 

из существующих рекомендаций (табл. 14) для выбора 

безопасного интервала для НОАК. У пациентов с нару-

шением экскреторной функции почек временной ин-

тервал для НОАК может удлиняться, что нужно учиты-

вать при проведении нейроаксиальных процедур (см. 

табл. 6–9).

Нестероидные противовоспалительные 
препараты и аспирин

НПВП, включая монотерапию аспирином, не повы-

шают риск спинной гематомы, но должны рассматри-

ваться как фактор риска в сочетании с другими антико-

агулянтами (табл. 12). Стоит избегать нейроаксиальных 

анестезий у пациентов, получающих НПВП (включая 

аспирин) в сочетании с другим антикоагулянтом [3, 39]. 

ЦОГ-2-селективные НПВП имеют меньший антитром-

боцитарный эффект и могут считаться безопасными [35].

Другие АТП при нейроаксиальных операциях 

должны быть своевременно отменены (табл. 15). При-

ем противотромбоцитных препаратов не должен быть 

возобновлен, пока эпидуральный катетер не удален 

(см. табл. 14) [2, 26, 30, 35, 39].

Одновременное использование растительных пре-

паратов (чеснок, гинкго или женьшень) с другими 

противотромботическими препаратами может увели-

чить риск кровотечения [3]. 

Выводы 
Таким образом, общей задачей для оперирующего 

врача, хирурга или травматолога, анестезиолога и леча-

щего врача является определение правильной оценки 

риска возникновения тромботических и геморрагических 

осложнений, понимание баланса между ними и домини-

рующего фактора. Часто для принятия окончательного 

решения о назначении, продлении или отмене терапии 



133Том 16, № 7-8, 2020 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Науковий огляд / Scientific Review

антитромбоцитарными или антикоагулянтными пре-

паратами может понадобиться мультидисциплинарная 

команда, и решение должно приниматься после ком-

плексной оценки всех составляющих в состоянии паци-

ента (исходное состояние системы гемостаза, объем про-

водимого вмешательства, анамнез пациента, технические 

стороны операции, вид анестезии и т.д.). Важным также 

является понимание механизмов действия антикоагу-

лянтных средств и АТП, их фармакодинамики и фарма-

кокинетики. Персонализированный подход к каждому 

пациенту без клишевания в коррекции терапии поможет 

наиболее правильно определить стратегию профилакти-

ки ТЭО (как венозных, так и артериальных), подобрать 

оптимальную стратегию с наилучшим соотношением 

польза/риск для конкретного пациента.
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Періопераційний менеджмент антитромботичних препаратів

Резюме. На базі аналізу мультидисциплінарних рекомен-

дацій останніх років із Франції, Італії, Іспанії, Великої Бри-

танії, США, Польщі, рекомендацій Європейської асоціації 

анестезіологів, Американського коледжу торакальних лікарів 

та інших світових професійних лікарських спілок система-

тизовані дані щодо менеджменту прямих та непрямих анти-

коагулянтів, включаючи нові оральні антикоагулянти, анти-

тромбоцитарних препаратів у періопераційному періоді для 

запобігання підвищеній кровоточивості та мінімізації тром-

боемболічних ускладнень після інвазивних процедур. Також 

проаналізовано режими відміни та відновлення антитромбо-

тичної терапії при виконанні нейроаксіальних блокад, при 

виконанні як оперативних, так і діагностичних втручань у па-

цієнтів, які перенесли судинну катастрофу. Наведені алгорит-

ми для зручного сприйняття інформації та запам’ятовування. 

Ключові слова: гепарини; антитромбоцитарні препарати; 

антагоністи вітаміну К; нові оральні антикоагулянти; пері-

операційний менеджмент
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Perioperative use of antitrombotic agents

Abstract. Based on the analysis of recent multidisciplinary recom-

mendations from France, Italy, Spain, Great Britain, USA, Po-

land, the guidelines of the European Society of Anesthesiology and 

Intensive Care, the American College of Chest Physicians, etc. and 

other world professional organizations, data were systematized on 

the use of direct and indirect anticoagulants, including new oral 

anticoagulants, antiplatelet agents, in the perioperative period to 

prevent increased bleeding and minimize thromboembolic compli-

cations after invasive procedures. We have also analyzed the regi-

mens of discontinuation and reinitiation of antithrombotic therapy 

when performing neuraxial procedures, both surgical and diagnos-

tic interventions in patients after a vascular accident. Algorithms 

for convenient information perception and memorization are pre-

sented.

Keywords: heparins; antiplatelet agents; vitamin K antagonists; 

new oral anticoagulants; perioperative management
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Казуистические маски
инфаркта миокарда:
постинфекционный,

сепсис-ассоциированный

Резюме. Целью обзора является представление хронологической последовательности действий 

при разработке универсальных дефиниций инфаркта миокарда, новых идей для улучшения скрининга 

постинфекционного и сепсис-ассоциированного инфаркта миокарда — казуистических масок инфаркта 

миокарда. Очерчены этапы разработки общего и всемирного определения инфаркта миокарда: 1 — ра-

бочими группами ВОЗ на основе электрокардиографии для эпидемиологических исследований; 2 — со-

вместно Европейским обществом кардиологов и Американским колледжем кардиологов с использова-

нием клинического и биохимического подходов; 3 — создание Глобальной целевой группой консенсусного 

документа универсального определения с последующей классификацией инфаркта миокарда на пять 

подтипов (спонтанный; диссонанс в доставке и потреблении кислорода; летальный исход до подъема 

специфических маркеров повреждения миокарда; ассоциированный с чрескожным коронарным вмеша-

тельством; ассоциированный с аортокоронарным шунтированием); 4 — пересмотр объединенной целе-

вой группой указанного выше документа на основе включения в него более чувствительных маркеров — 

тропонинов; 5 — выделение 17 неишемических повреждений миокарда, сопровождающихся повышением 

уровня тропонина; 6 — характеристика предсердного натрийуретического пептида с позиций его син-

теза, хранения, высвобождения, диагностической значимости как биомаркера острого повреждения 

миокарда; 7 — клиническое определение инфаркта миокарда, представленное в материалах III Кон-

сенсуса по инфаркту миокарда 2017 года. Постановка диагноза инфаркта миокарда с использовани-

ем критериев, изложенных в этом документе, требует интеграции клинических данных, паттернов 

электрокардиографии, лабораторных данных, наблюдений визуализации и в отдельных случаях — пато-

логических результатов, которые рассматриваются в контексте временного горизонта, под которым 

подозреваемое событие разворачивается. K. Thygesen et al. рассматривают дополнительное использо-

вание: сердечно-сосудистого магнитного резонанса для определения этиологии повреждения миокарда; 

компьютерной коронарной ангиографии при подозрении на инфаркт миокарда. Инфаркт миокарда — 

это сочетание специфических кардиомаркеров с хотя бы одним из признаков, приведенных выше. Фор-

мирование инфаркта миокарда происходит и при/после острой инфекции дыхательных путей. Уста-

новлены причинно-следственные связи между этими двумя состояниями. Постинфекционный инфаркт 

миокарда настоятельно рекомендуется индивидуализировать как отдельную нозологическую единицу. 

При сепсисе глобальная миокардиальная ишемия и в итоге ишемическое повреждение миокарда возни-

кают в результате гуморальных и клеточных факторов, сопровождаются повышением уровня тропо-

нинов, снижением фракции выброса левого желудочка на 45 % и увеличением конечных диастолических 

размеров левого желудочка, развитием сепсис-ассоциированного синдрома полиорганной недостаточ-

ности, что является неблагоприятным фактором прогноза.
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Целью обзора является представление хронологи-

ческой последовательности действий для разработки 

универсальных дефиниций инфаркта миокарда, новых 

идей для улучшения скрининга постинфекционного и 

сепсис-ассоциированного инфаркта миокарда — казу-

истических масок инфаркта миокарда. 

В конце XIX века посмертные исследования орга-

низма показали возможную связь между тромботи-

ческой окклюзией коронарной артерии и инфарктом 

миокарда [1]. Однако только в начале XX века появи-

лись первые клинические описания, демонстрирую-

щие связь между образованием тромба в коронарной 

артерии и связанными с ним клиническими особен-

ностями. Прошло значительное время, прежде чем 

было достигнуто общее клиническое признание этой 

сущности, отчасти благодаря результатам вскрытий, 

которые выявили наличие тромбов в коронарных ар-

териях у 31 % умерших с инфарктом миокарда. За по-

следующие годы использовалось много различных 

определений инфаркта миокарда. Следовательно, 

разработка общего и всемирного определения данной 

патологии была необходима. Это произошло впервые 

в 1950–1970 годах, когда рабочие группы ВОЗ пред-

ложили определение инфаркта миокарда на основе 

электрокардиографической (ЭКГ) диагностики, что 

было предназначено для эпидемиологического иссле-

дования. С введением более чувствительных маркеров 

повреждения миокарда Европейское общество карди-

ологов (ESC) и Американский колледж кардиологов 

(ACC) совместно пересмотрели определение инфар-

кта миокарда с использованием клинического и био-

химического подхода и сообщили, что повреждение 

миокарда, обнаруженное биомаркерами в условиях 

острой ишемии миокарда, должно быть обозначено 

как инфаркт миокарда. Этот принцип был усовер-

шенствован Глобальной целевой группой по инфаркту 

миокарда, что привело в 2007 году к разработке Уни-

версального определения консенсусного документа по 

инфаркту миокарда, в котором была представлена его 

новая классификация по 5 подгруппам: спонтанный; 

снижение доставки и повышение потребления кисло-

рода; летальный исход до повышения специфических 

биомаркеров; ассоциированный с чрескожным коро-

нарным вмешательством; ассоциированный с аорто-

коронарным шунтированием. Разработка еще более 

чувствительных маркеров повреждения миокарда сде-

лала необходимым пересмотр документа, особенно для 

пациентов, которые подвергаются коронарным или 

кардиохирургическим операциям. В результате в 2012 

году Объединенная целевая группа выпустила третье 

универсальное определение консенсусного документа 

по инфаркту миокарда. Исследования показали, что 

повреждение миокарда, определяемое повышенным 

значением сердечного тропонина, часто встречается 

клинически и приводит к неблагоприятному прогнозу. 

Для диагностики инфаркта миокарда к кардиальным 

биохимическим маркерам необходимо добавлять кли-

нические и ЭКГ-критерии. Неишемическое повреж-

дение миокарда может возникнуть вторично по от-

ношению ко многим сердечным заболеваниям, таким 

как миокардит, и может быть связано с несердечными 

заболеваниями, такими как синдром острого повреж-

дения почек. Поэтому у пациентов с повышенными 

значениями тропонинов необходимо уточнить: пере-

несли ли они неишемическое повреждение миокарда 

или один из подтипов инфаркта миокарда? Если нет 

данных, подтверждающих наличие ишемии миокарда, 

следует сделать заключение о повреждении миокарда 

иного генеза. Этот диагноз может быть изменен, если 

последующие исследования указывают на критерии 

инфаркта миокарда. Постановка диагноза инфаркта 

миокарда с использованием критериев, изложенных 

в этом документе, требует интеграции клинических 

данных, паттернов ЭКГ, лабораторных данных, на-

блюдений визуализации и в отдельных случаях пато-

логических результатов, которые рассматриваются в 

контексте временного горизонта, под которым подо-

зреваемое событие разворачивается. В качестве но-

вых концепций в диагностике инфаркта миокарда 

K. Thygesen et al. [2] рассматривают дополнительное 

использование сердечно-сосудистого магнитного ре-

зонанса для определения этиологии повреждения ми-

окарда и компьютерной томографической коронарной 

ангиографии при подозрении на инфаркт миокарда. 

Инфаркт миокарда — это сочетание спе цифических 

кардиомаркеров с хотя бы одним из признаков, при-

веденных выше. 

Согласно данным ІІІ Международного консенсуса 

(2017) по инфаркту миокарда, в 65 % случаев повы-

шенный уровень тропонина не говорит об инфаркте 

миокарда. Существует 17 причин повышения уровня 

тропонина, помимо острого инфаркта миокарда. Это 

1) закрытая травма грудной клетки; 2) сердечная недо-

статочность; 3) диссекция аорты, заболевания аорталь-

ного клапана; 4) гипертрофическая миокардиопатия; 

5) тахи- и брадикардия, блокады проведения; 6) син-

дром такоцубо; 7) рабдомиолиз; 8) тромбоэмболия 

легочной артерии; 9) синдром острого повреждения 

почек; 10) инсульт, субарахноидальное кровоизлия-

ние; 11) воспалительные заболевания сердца; 12) ин-

фильтративные заболевания: саркоидоз, склеродер-

мия; 13) лекарственные интоксикации; 14) острая/

хроническая дыхательная недостаточность; 15) сепсис; 

16) ожоги; 17) чрезмерная физическая нагрузка. Сер-

дечные тропонины не отвечают на вопрос: отчего по-

гиб кардиомиоцит? Инфаркт миокарда — это гибель 

кардиомиоцитов вследствие ишемии. Большое зна-

чение придается предсердному натрийуретическому 

пептиду (ПНП) как биомаркеру острого повреждения 

миокарда. Предсердный натрийуретический пептид — 

это пептидный гормон, секретируемый кардиомиоци-

тами и являющийся мощным вазодилататором. ПНП 

состоит из 28 аминокислот, в центре молекулы 17 ами-

нокислот образуют кольцевую структуру с помощью 

дисульфидной связи между двумя остатками цистеина 

в 7-м и 23-м положениях. По аминокислотному со-

ставу схож с мозговым нитрийуретическим пептидом 

типа С. ПНП был открыт в 1981 году Адольфо де Бол-

дом. ПНП синтезируется и высвобождается кардиоми-

оцитами и хранится в них. Высвобождение происходит 
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в ответ на растяжение предсердий и ряд других факто-

ров, индуцируемых гиперволемией. ПНП секретиру-

ется в ответ на растяжение предсердий, стимуляцию 

бета-адренорецепторов, плазменную гипернатрие-

мию, ангиотензин-2, эндотелин. Современные органы 

здраво охранения все чаще применяют электронные 

карты, в которые медицинская информация вводится, 

где она курируется и доступна для последующего ана-

лиза. Учитывая эволюцию биомаркеров для подтверж-

дения инфаркта миокарда, важно использовать после-

довательный подход при построении вычисляемого 

фенотипа инфаркта миокарда, чтобы надежно прово-

дить сравнение между учреждениями и отслеживать 

эпидемиологические тенденции.

Острая инфекция и инфаркт миокарда являются 

основными причинами госпитализации и кратковре-

менной смерти во всем мире. Для того чтобы клини-

цисты могли выявить большее количество пациентов 

с высоким риском, необходимо лучше понимать связь 

между этими двумя состояниями. Хотя причинно-

следственные связи между острой инфекцией и инфар-

ктом миокарда уже рассмотрены в ретроспективном 

исследовании V.F. Corrales-Medina [1], проспективное 

исследование A. Putot et al. является первым обеспе-

чивающим индивидуализацию постинфекционного 

инфаркта миокарда как отдельной нозологической 

единицы в большой когорте госпитализированных па-

циентов с инфарктом миокарда и всестороннюю оцен-

ку частоты, патогенеза, характеристик, прогноза и ре-

зультатов постинфекционного инфаркта миокарда [3]. 

Постинфекционный инфаркт миокарда определялся 

ими по сопутствующему диагнозу острой инфекции 

при поступлении. Тип 1 инфаркта миокарда (острое 

бляшкообразование) или тип 2 (дисбаланс в поступле-

нии/потреблении кислорода) рассматривались в со-

ответствии с универсальным определением инфаркта 

миокарда. Из 4573 пациентов, госпитализированных 

с острым инфарктом миокарда, у 466 (10 %) была со-

путствующая острая инфекция (средний возраст 78 

лет: от 66 до 80 лет; 60 % мужчин), из которых у 313 

(67 %) обнаружена инфекция дыхательных путей. Ин-

фаркт миокарда 2-го типа был выявлен в 72 % случаев  

постинфекционного инфаркта миокарда. По срав-

нению с другими инфарктами миокарда постинфек-

ционный инфаркт имел худший внутрибольничный 

прогноз (11 против 6 %, р < 0,01), в основном из-за сер-

дечно-сосудистых осложнений. В группе пациентов с 

постинфекционным инфарктом миокарда 1-го типа в 

сочетании с инфекцией дыхательных путей были худ-

шие прогнозы (отношение шансов 2,44; 95% довери-

тельный интервал 1,12–5,29 и, соответственно, 2,89; 

1,19–6,99). В этом большом исследовании на долю 

 постинфекционных инфарктов миокарда приходилось 

10 %, за их счет смертность в стационаре удваивалась. 

Основные результаты исследования можно предста-

вить следующим образом: 

1. Среди всех госпитализированных с инфарктом 

миокарда 10 % составляет постинфекционный ин-

фаркт миокарда, количество случаев которого увели-

чивается с возрастом. 

2. У пожилых пациентов преобладает патофизио-

логический паттерн инфаркта миокарда 2-го типа. 

3. Риск внутрибольничной смерти при постинфек-

ционном инфаркте миокарда двукратно повышен по 

сравнению с другими инфарктами миокарда в связи с 

тяжестью патологии со стороны сердечно-сосудистой 

системы, поскольку острая инфекция больше не ассо-

циировалась со смертностью после корректировки на 

сердечно-сосудистые заболевания.

A. Putot et al. настоятельно рекомендуют ввести 

новую нозологическую единицу: постинфекцион-

ный инфаркт миокарда. Обнаружение с помощью 

ангиографии атеросклеротических бляшек (инфаркт 

миокарда 1-го типа) менее чем у 30 % пациентов сви-

детельствует, что инфаркт миокарда 2-го типа гораз-

до чаще встречается в постинфекционном патоге-

незе инфаркта миокарда. Необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы установить, может ли ранняя 

диагностика острой инфекции как излечимого триг-

гера в случае инфаркта миокарда и раннее выявле-

ние постинфекционного инфаркта миокарда после 

инфекции дыхательных путей улучшить прогноз? 

Выявление пациентов с наивысшим риском разви-

тия постинфекционного инфаркта миокарда может 

способствовать определению будущих конкретных 

терапевтических рекомендаций и стратегий, таких 

как вакцинация против пневмококка/гриппа и ин-

тенсивная профилактика сердечно-сосудистых забо-

леваний. 

При сепсисе глобальная миокардиальная ишемия 

и в итоге ишемическое повреждение миокарда возни-

кают в результате гуморальных и клеточных факторов, 

сопровождаются повышением уровня тропонинов, 

снижением фракции выброса левого желудочка на 

45 % и увеличением конечных диастолических разме-

ров левого желудочка, развитием сепсис-ассоцииро-

ванного синдрома полиорганной недостаточности, что 

является неблагоприятным фактором прогноза.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при подго-

товке данной статьи.
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Post-infections and sepsis associated myocardial infarction:
casuistic masks

Abstract. The review aims to present the chronological sequence of 

developing universal definitions of myocardial infarction, new ideas 

for improving the screening of post-infectious and sepsis-associated 

myocardial infarction (MI) (casuistic masks of myocardial infarc-

tion). The stages of the development of the common and global defi-

nition of myocardial infarction are outlined: 1 — by WHO working 

groups based on ECG for epidemiological studies; 2 — by the Eu-

ropean Society of Cardiology and the American College of Cardio-

logy using clinical and biochemical approaches; 3 — the Global Task 

Force consensus document of universal definition with subsequent 

classification of MI into five subtypes (spontaneous, dissonance in 

oxygen delivery and consumption; lethal outcome before the rise of 

specific markers of myocardial damage; PCI-associated; CABG- as-

sociated); 4 — review by the Joint Task Force of the above document 

based on the inclusion of more sensitive markers — troponins; 5 — 

the allocation of 17 non-ischemic myocardial damage, accompa-

nied by an increase in the level of troponin; 6 — characteristic of the 

atrial natriuretic peptide from the standpoint of its synthesis, storage, 

release, diagnostic value as a biomarker of acute myocardial dama-

ge; 7 — a clinical definition of myocardial infarction, presented in 

materials of the III Consensus on myocardial infarction 2017. The 

diagnosis of myocardial infarction using the criteria set in this docu-

ment requires the integration of clinical data, ECG patterns, labora-

tory data, imaging findings, and, in some cases, pathological results, 

which are considered in the context of the time frame of the suspec-

ted event. K. Thygesen et al. consider the additional use of: 1) cardio-

vascular magnetic resonance to determine the etiology of myocardial 

damage; 2) computer coronary angiography with suspected myocar-

dial infarction. Myocardial infarction is a combination of specific 

cardio markers with at least one of the symptoms listed above. The 

formation of myocardial infarction can occur during/after acute re-

spiratory infection. Causal relationships between these two states are 

established. Post-infectious myocardial infarction is strongly recom-

mended to be individualized as a separate diagnostic entity. In sep-

sis, global myocardial ischemia with ischemic myocardial damage 

arises as a result of humoral and cellular factors, accompanied by an 

increase in troponins, a decrease in the ejection fraction of the left 

ventricle by 45 % and an increase in the final diastolic size of the left 

ventricle, the development of sepsis-associated multiple organ fai-

lure, which is an unfavourable prognosis factor.

Keywords: myocardial infarction; universal definitions; casuistic 

masks; review
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Казуїстичні маски інфаркту міокарда:
постінфекційний, сепсис-асоційований 

Резюме. Метою огляду є подання хронологічної послідов-

ності дій для розробки універсальних дефініцій інфаркту 

міокарда, нових ідей для покращення скринінгу постінфек-

ційного і сепсис-асоційованого інфаркту міокарда — казуїс-

тичних масок інфаркту міокарда. Окреслено етапи розробки 

загального і всесвітнього визначення інфаркту міокарда: 

1 — робочими групами ВООЗ на основі електрокардіогра-

фії для епідеміологічних досліджень; 2 — спільно Європей-

ським товариством кардіологів та Американським коледжем 

кардіологів із використанням клінічного і біохімічного під-

ходів; 3 — створення Глобальною цільовою групою консен-

сусного документа універсального визначення з подальшою 

класифікацією інфаркту міокарда на п’ять підтипів (спон-

танний; дисонанс у доставці і споживанні кисню; летальний 

результат до підйому специфічних маркерів ушкодження мі-

окарда; — асоційований із черезшкірним коронарним втру-

чанням; асоційований із аортокоронарним шунтуванням); 

4 — перегляд об’єднаною цільовою групою зазначеного 

вище документа на основі включення в нього більш чутли-

вих маркерів — тропонинів; 5 — виділення 17 неішемічних 

ушкоджень міокарда, що супроводжуються підвищенням 

рівня тропоніну; 6 — характеристика передсердного натрій-

уретичного пептиду з позицій його синтезу, зберігання, ви-

вільнення, діагностичної значущості як біомаркера гострого 

пошкодження міокарда; 7 — клінічне визначення інфаркту 

міокарда, представлене в матеріалах ІІІ Консенсусу з ін-

фаркту міокарда 2017 року. Встановлення діагнозу інфарк-

ту міокарда з використанням критеріїв, викладених у цьо-

му документі, вимагає інтеграції клінічних даних, патернів 

електрокардіографії, лабораторних даних, даних візуалізації 

і в окремих випадках патологічних результатів, що розгля-

даються в контексті часового горизонту підозрюваної по-

дії. K. Thygesen et al. розглядають додаткове використання: 

серцево-судинного магнітного резонансу для визначення 

етіології пошкодження міокарда; комп’ютерної коронарної 

ангіографії при підозрі на інфаркт міокарда. Інфаркт міо-

карда — це поєднання специфічних кардіомаркерів із хоча б 

однією з ознак, наведених вище. Формування інфаркту мі-

окарда відбувається і під час/після гострої інфекції дихаль-

них шляхів. Встановлено причинно-наслідкові зв’язки між 

цими двома станами. Постінфекційний інфаркт міокарда 

наполегливо рекомендується індивідуалізувати як окрему 

нозологічну одиницю. При сепсисі глобальна міокардіаль-

на ішемія і, як наслідок, ішемічне пошкодження міокарда 

виникає в результаті гуморальних і клітинних чинників, 

супроводжується підвищенням рівня тропонінів, знижен-

ням фракції викиду лівого шлуночка на 45 % і збільшенням 

кінцевих діастолічних розмірів лівого шлуночка, розвитком 

сепсис-асоційованого синдрому поліорганної недостатнос-

ті, що є несприятливим фактором прогнозу.

Ключові слова: інфаркт міокарда; універсальні дефініції; 

казуїстичні маски; огляд
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Синдром стійкого запалення,
імуносупресії та катаболізму:

механізми саркопенії і шляхи корекції

Резюме. Завдяки прогресу в галузі інтенсивної терапії багато пацієнтів із тяжкою патологією ви-

писуються з відділень інтенсивної терапії. Проте у частини хворих зберігається тривале, слабкого сту-

пеня запалення, відновлення є затяжним, розвивається хронічний критичний стан. Крім того, у деяких 

пацієнтів поряд зі стійким запаленням виникають імуносупресія та катаболізм. У 2012 році цей стан 

був виділений в окремий синдром, який може спостерігатися після тяжкої травми й опіків, сепсису, не-

кротичного панкреатиту. Одним із провідних клінічних проявів при цьому є значна втрата м’язової маси 

тіла, що погано піддається корекції. При використанні літератури з бази MedLine описано сучасні уяв-

лення про механізми саркопенії при синдромі стійкого запалення, імуносупресії та катаболізму і можливі 

шляхи оптимальної анаболічної підтримки. 

Ключові слова: саркопенія; запалення; катаболізм; харчова підтримка 

Вступ
Провідною причиною ранньої смерті при тяжких 

запальних станах (сепсис, тяжка травма й опіки, некро-

тичний панкреатит) у хірургічних хворих є розвиток по-

ліорганної дисфункції (ПОД). З патофізіологічної точки 

зору при одночасному існуванні синдрому системної за-

пальної відповіді (SIRS — systemic inflammatory response 

syndrom) і компенсаторного протизапального синдро-

му (CARS — compensatory antiinflammatory response 

syndrome) SIRS виходить з-під контролю, що призводить 

до ПОД із траєкторією фульмінантної смерті. Проте су-

часні досягнення інтенсивної терапії дають можливість 

запобігти такому погіршенню; багато пацієнтів швидко 

одужують і досягають імунного гомеостазу [1]. На жаль, у 

частини хворих розвивається хронічний критичний стан 

(ХКС), який характеризується тривалим перебуванням 

у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ) (> 14 днів) і слаб-

кою дисфункцією органів (особливо нирок) [2]. У цих 

осіб після ВІТ розвивається новий синдром, який про-

являється: а) стійким запаленням (підвищений рівень 

С-реактивного білка і збільшена концентрація запальних 

цитокінів — інтерлейкіну-6 та інтерлейкіну-8 із розмно-

женням мієлоїдних супресорних клітин (МСК); б) іму-

носупресією (зниження загального числа лімфоцитів 

і підвищений рівень sPDL-1 (soluble programmed death 

ligand-1); в) катаболізмом білка (низький рівень аль-

буміну в сироватці крові, високе відношення сечового 

3-метилгістидину до креатиніну) з виснаженням м’язів 

[1, 3]. Цей стан стали називати синдромом стійкого за-

палення, імуносупресії та катаболізму (ССЗІК) [4]. Клі-

нічно він характеризується рецидивуючим запаленням 

(наприклад, повторними операціями після контролю за 

пошкодженнями, внутрішньолікарняними інфекціями, 

реактивацією латентної вірусної інфекції), різкою втра-

тою м’язової маси (ММ) тіла, незважаючи на оптимальну 

харчову підтримку, поганим загоєнням ран і пролежня-

ми. Ці пацієнти (особливо літні люди), як правило, над-

ходять до довготермінових закладів медичної допомоги зі 

значними когнітивними та функціональними порушен-

нями, з яких вони рідко повністю реабілітуються. 

Стійкий слабкий запальний та катаболічний стан 

під час ССЗІК [5] може призвести до кахексії, за якої 

поточні втручання не є ефективними, а оборотний 

процес часто неможливий. Незважаючи на отримання 

харчової підтримки, що відповідає рекомендаціям хар-

чування критичних хворих ASPEN/SCCM (American 

Society for Parenteral and Enteral Nutrition/Society of 

Critical Care Medicine), пацієнти у ХКС не в змозі до-
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сягти імунометаболічного гомеостазу (відображений 

підвищеним GLP-1 — glucagon-like peptide-1) та пере-

ходять у хронічний голодуючий стан із поганими дов-

готривалими наслідками. Тому їм потрібні поліпшені 

допоміжні засоби для зменшення запалення низького 

ступеня і сприяння анаболізму.

На сьогодні немає літературних відомостей про ко-

рекцію підвищеного катаболізму у пацієнтів із ССЗІК. 

Проте існує три патологічних стани, що мають перебіг, 

подібний до ССЗІК, у поєднанні зі станом персистую-

чого запалення: 1) саркопенія старіння; 2) великі опі-

ки; 3) ракова кахексія. З огляду на ці три стани можна 

намагатися зробити висновки щодо адекватної/опти-

мальної харчової підтримки при ССЗІК. 

М’язове виснаження
та його механізми

Питання, що виникає в результаті спостереження 

постійної слабкості при ХКС, полягає в тому, чи здат-

ний м’яз відновитися після первинного метаболічного 

удару під час госпіталізації у ВІТ. Довгий час було ви-

знано, що втрата ММ тіла у пацієнтів із тривалим пере-

буванням в умовах інтенсивної терапії є драматичною. 

Зокрема, D. Monk зі співавт. cпостерігали за критично 

постраждалими пацієнтами протягом 25 днів у ВІТ і ви-

знали, що, незважаючи на ранній позитивний калорій-

ний і азотистий баланс, у хворих було обов’язкове зни-

ження маси тіла на 16 %, а надмірне введення харчових 

субстратів було перетворено на жир. Ця значна втрата 

маси тіла була підтверджена Z. Putuchheary зі співавт., 

які здійснювали біопсію м’язів та серійний ультразвук 

для оцінки площі поперечного перерізу прямого м’яза 

стегна протягом перших 10 днів перебування у ВІТ [7]. 

Вчені продемонстрували зменшення площі попере-

чного перерізу на 20 %, а в пацієнтів із ПОД це змен-

шення становило 30 %. Також дослідники оцінили в 

пацієнтів синтез протеїну ноги (вимірювали шляхом 

включення лейцину) і розподіл (вимірювали розчи-

ненням фенілаланіну стегновою веною) на 1-й день 

(без харчової підтримки) і на 7-й день (усі харчувались 

ентерально). Цікаво, що на 7-й день синтез білка різ-

ко підвищувався, але розпад був послідовно більшим 

у всіх пацієнтів з результуючим негативним білковим 

балансом. Біопсію м’язів проводили від 7-го дня, щоб 

спостерігати за внутрішньоклітинними регуляторами 

гомеостазу білка, що показало зниження анаболізму та 

збільшення катаболічних сигналів. На 7-й день у біо-

птатах 40 % пацієнтів виявлено некроз та клітинний ін-

фільтрат. Імунний аналіз показав, що ці клітини були 

нейтрофілами та макрофагами; це свідчить про те, що 

викликаний запаленням міонекроз може відігравати 

важливу роль у втраті м’язової маси хворих із ХКС, 

що підтвердили й інші дослідники [8]. Зниження рів-

ня АТФ у м’язах, креатину і фосфокреатину було тісно 

пов’язане з втратою м’язового білка — феномен, відо-

мий як біоенергетична недостатність м’язів [9]. Від-

повідно, під час цієї катаболічної фази м’язу може не 

вистачати енергії, необхідної для підтримки й обігу, а 

націлювання на функцію мітохондрій може допомогти 

захистити м’яз від енергетичного стресу [10].

Наявні дані свідчать про те, що відновлення ММ 

дуже мінливе і часто неповне, оскільки м’язова атрофія 

зберігається в більшості пацієнтів навіть на шостому мі-

сяці після виписки з ВІТ [11]. Лише третина пацієнтів 

досягають ММ у межах 95% довірчого інтервалу очіку-

ваних нормальних значень, але навіть вони відчувають 

стійку м’язову слабкість [11]. Тому відновлення ММ не 

обов’язково дорівнює відновленню м’язової сили. Це 

можна пояснити порушенням нервово-м’язової переда-

чі сигналів, неефективним внутрішньоклітинним енер-

гетичним обміном або структурними змінами в м’язах, 

такими як м’язовий фіброз або некроз м’язів, що часто 

спостерігаються при УЗД [12]. Подальше збільшення 

ММ через 6 місяців виявляється обмеженим [13]. Отже, 

на ММ та функціонування під час та після критичних 

захворювань впливають три фази: катаболічна фаза, де 

катаболізм м’язового білка згодом призводить до втрати 

ММ та функціонування, фаза відновлення, коли від-

новлюється білковий баланс, а потім деяке відновлення 

в масі, меншою мірою у функціонуванні, та тривалий 

стан, коли відновлення ММ та функції застоюється, а 

функція м’язів постійно нижча, ніж до прийому у ВІТ.

Крім того, м’язова атрофія найчастіше пов’язана зі 

зменшенням синтезу білка та збільшенням його розпа-

ду, що посилюються при значній нерухомості хворого. 

Іммобілізація, яка відбувається практично в усіх хворих 

у ВІТ, є катаболічним стимулом, здатним викликати 

тяжку атрофію м’язів навіть у здорових добровольців 

[14]. М’язові релаксанти та використання внутрішньо-

венної седації ще більше посилюють іммобілізаційний 

компонент і є сильним провісником функціонального 

результату після ВІТ [15]. Іммобілізація впливає на всі 

етапи синтезу білка (транскрипційний, трансляційний, 

посттрансляційний), але найчастіше ураженим є етап 

трансляції. Білок mTOR (mammalian target of rapamycin, 

mechanistic target of rapamycin) та інсуліноподібний фак-

тор росту-1 (IGF-1 — insulin-like growth factor-1) — це 

два внутрішньоклітинні регуляторні білки, що відігра-

ють важливу роль у механізмах трансляційного конт-

ролю [16]. Водночас у механізмах сприйняття амінокис-

лот важливу роль відіграє ATF4 (activating transcription 

factor 4) [17]. mTOR взаємодіє з позаклітинними стиму-

лами, включаючи поживні речовини та фактори росту, 

такі як IGF-1, і модулює ріст скелетних м’язів за раху-

нок активації трансляційних факторів синтезу білка [16]. 

Відомо, що IGF-1 збільшує синтез білка, зменшує його 

деградацію й, отже, протидіє виснаженню м’язів, акти-

вуючи шлях PI3K/Akt/mTOR (phosphoinositide 3-kinase/

akt-protein kinase B/mammalian target of rapamycin) [18]. 

В експерименті на мишах і щурах доведено, що іммобі-

лізація тимчасово знижує рівень мРНК IGF-1 та актив-

ність протеїнкінази, активованої аденозинмонофосфа-

том, і спричинює тяжку атрофію м’язів [19]. Крім того, 

м’язове виснаження може бути спричинене анаболічною 

резистентністю у скелетному м’язі, що викликане ендо-

теліальною дисфункцією, а також порушенням доставки 

амінокислот за рахунок зниження активності mTORC1 

(mammalian target of rapamycin complex) і підвищення 

активності ATF4 [17]. Тривала іммобілізація також сти-

мулює деградацію м’язового білка за допомогою різних 
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протеолітичних шляхів, таких як: 1) шлях ядерного фак-

тора каппа В (NF-κB — nuclear factor-kappa B); 2) убікві-

тин-протеасомний шлях; 3) кальцій-залежні кальпаїни; 

4) система каспази-3 і 5) лізосомальні протеази [20].

Запалення є не тільки ознакою критичної хвороби, 

але й потужним рушієм катаболізму та атрофії м’язів 

за допомогою активації цитокінами убіквітин-про-

теасомної системи, необхідної для протеолізу [21]. 

Внутрішньом’язове запалення, про що свідчать запальні 

інфільтрати лейкоцитів у м’язових біоптатах хворих у ВІТ, 

ще більше посилює катаболічний вплив запалення [11]. 

Воно також часто асоціюється з гіпоксією, й обидва тісно 

пов’язані зі зниженням синтезу білка та анаболічною ре-

зистентністю, що спостерігається у ранній фазі критич-

ного захворювання [9]. Убіквітин-протеасомний шлях, 

член родини протеїн-розчинюючих ферментів, може 

активуватися після пошкодження саркомера й особливо 

пов’язаний зі швидкою атрофією м’язів [22]. При цьому 

прискорюється деградація білка, що опосередковується 

MAFbx (muscle atrophy F-box protein/atrogin-1), а також 

MuRF1 (muscle RING-finger 1), які є обидві м’язово-

специфічними убіквітин-лігазами [23]. Крім того, каль-

паїни відіграють певну роль в активації шляху NF-κB, і 

через те, що сарколема пошкоджена, індукований каль-

паїном NF-κB активується і призводить до загибелі клі-

тин [24]. Система каспази-3 виконує певні функції на 

ранній стадії деградації білка й активується активними 

радикалами оксигену [25]. У пацієнтів у критичному стані 

лізосомальний шлях активується та регулюється шляха-

ми убіквітину та кальпаїну [26]. У моделях на мишах було 

показано, що лізосомальна активність збільшується після 

денервації м’язів [27]. Складні механізми та взаємодії та-

кож відіграють важливу роль, коли використовуються ці 

п’ять шляхів у розпаді м’язового білка. Проте вважають, 

що стійка м’язова атрофія після ВІТ пов’язана у першу 

чергу з недостатністю сателітних клітин, що призводить 

до порушення регенеративних процесів [11]. 

Споживання білка
Європейське товариство з ентерального та паренте-

рального харчування рекомендує від 1,3 до 1,5 г/кг/добу 

білка майже для всіх критичних хворих, а Європейське 

товариство інтенсивної допомоги — 1,8 г/кг/добу [28, 

29]. Хоча в клінічній літературі є різні рекомендації, 

більшість тяжкохворих пацієнтів повинні отримувати 

не менше 1,5 г/кг/добу білка, а клінічні дослідження 

також настійно рекомендують, що 2–2,5 г/кг/добу біл-

ка є безпечним і корисним для пацієнтів у критичному 

стані [30]. Серед хворих із ХКС оптимальні кількості 

споживання білків можуть бути важливішими, ніж су-

марне щоденне споживання калорій, у сприянні від-

новленню. Проте оптимальні добові рівні білка для 

введення пацієнтам із ХКС не з’ясовані. Якщо пацієн-

ти з ХКС мають однакові метаболічні вимоги, як паці-

єнти з раковою кахексією та старечою саркопенією, то 

рекомендоване добове споживання білків становитиме 

1,5–2,0 г/кг/добу [31]. Консенсус «Білкового саміту» 

(Protein Summit) рекомендує 2 г/кг/добу для тяжкохво-

рих та пацієнтів зі стійким запаленням [32]. У 2013 році 

N. Deutz і R. Wolfe описали анаболічну відповідь, при 

якій вищі добавки білка пригнічували його ендогенний 

розпад залежним від дози способом [33]. Це має велике 

значення для пацієнтів із ХКС-ССЗІК щодо боротьби з 

катаболізмом при годуванні їх високими дозами білка.

У дослідженнях критичних і некритичних пацієн-

тів літнього віку комбіновані фізичні вправи та дієта 

з більшим умістом білка (1–1,5 г/кг/добу) є найефек-

тивнішими втручаннями [34]. У консенсусній заяві 

Protein Summit рекомендовано, що для встановлення 

оптимізації харчування, збереження ММ та зменшен-

ня смертності може бути необхідна добавка у ВІТ білка 

до 1,2–2,5 г/кг/добу [34].

D. Herndon зі співавт. рекомендували білкову до-

бавку у 2 г/кг/добу для компенсації величезного ка-

таболічного удару при опіках [35]. Одне проспектив-

не обсерваційне когортне дослідження 113 хворих із 

опіками було спрямовано на вивчення взаємозв’язку 

між летальністю та потребами в енергії і білках. У цих 

тяжкохворих у ВІТ вище забезпечення білками і амі-

нокислотами було пов’язане з меншою смертністю 

(0,79 ± 0,29 г; 1,06 ± 0,23 г та 1,46 ± 0,29 г білка/кг/до-

бу корелювало з 10-денною виживаністю у 50, 78 і 87 % 

відповідно) [36]. Крім того, деякі настанови (Society of 

Critical Care Medicine and American Society for Parenteral 

and Enteral Nutrition) рекомендують 2,0 г білка/кг іде-

альної маси тіла як мінімальну кількість для забезпе-

чення хворих із тяжкими опіками і травмами та міні-

мум 2,5 г білка/кг ідеальної маси тіла для тяжкохворих 

із ожирінням [37]. Настанова Американської асоціа-

ціації з опіків рекомендує 1,5–3,0 г білка/кг маси тіла 

пацієнтам із тяжкими опіками [38].

Щодо пацієнтів з активним захворюванням в огляді 

досліджень ракової кахексії було зроблено висновок про 

те, що дієтичний білок > 1,5 г/кг/добу може підтримува-

ти або покращувати ММ, і ці ефекти можуть бути більш 

істотними при поєднанні з фізичними вправами в інших 

клінічних групах із кахексією [39]. Це також узгоджу-

ється з опублікованим документом позиції «Товариства 

саркопенії, кахексії та розладів виснаження» (Society of 

Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders) [40]. На тлі 

низької ММ при раку досі невідомо, чи є достатньою 

кількістю 1,5 г/кг/до бу для сприятливого модулювання 

складу тіла. Під час написання нових керівних принци-

пів щодо онкологічного харчування ESPEN відзначила 

відсутність сучасних досліджень для оновлення попе-

редніх рекомендацій [41]. Ця настанова дозволяє ствер-

джувати, що потрібен більший діапазон споживання 

білка (1,2–1,5 г/кг/добу), і 2,0 г/кг/добу асоціюється з 

позитивним балансом білка, хоча дослідження необхід-

ні для підтримки останнього як рекомендації [41].

Анаболічні ад’юванти 
Пацієнти, які вижили у ВІТ, стикаються з постійним 

катаболізмом і гіперметаболізмом протягом місяців або 

років. У дослідженні HP-ONS і іншому огляді підкрес-

люється, що анаболічні й антикатаболічні втручання, 

такі як пропранолол, оксандролон та інші засоби, спря-

мовані на відновлення ММ, можуть бути важливими 

компонентами, що забезпечують значуще відновлення 

якості життя і виживання після ВІТ [42, 43].
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Деякі дослідники показали, що додаткові анаболічні 

втручання при опіках можуть попередити руйнування 

м’язів і зберегти ММ, зокрема: 1) оксандролон [44]; 2) 

пропранолол [45]; 3) програми фізичних вправ [46]. Ви-

вчено п’ять анаболічних стратегій та їх вплив на усклад-

нення і смертність у дітей з опіками, у тому числі: 1) гор-

мон росту; 2) інтенсивна інсулінотерапія; 3) оксандролон; 

4) пропранолол; 5) програми фізичних вправ. D. Hart зі 

співавт. продемонстрували, що гормон росту може бути 

потужним анаболічним агентом і сприятливим модуля-

тором посттравматичних метаболічних реакцій протягом 

12 місяців спостереження [47]. В іншому дослідженні 

L. Porro зі співавт. довели, що оксандролон істотно змен-

шує споживання енергії у спокої, збільшує секрецію 

інсуліноподібного фактора росту-1 протягом першого 

року після опікової травми, а в комбінації з фізичними 

вправами збільшує ММ тіла та м’язову силу [44], тоді як 

D. Herndon зі співавт. показали зменшення протеолізу, 

викликаного опіками, зі збільшенням м’язового анабо-

лізму після приймання пропранололу [45]. 

Серед вищезазначених стратегій бета-адренергіч-

не блокування було найбільш вивченою терапевтич-

ною стратегією з усіх і єдиною, з якої існує консенсус 

Американської асоціації з опіків [48] як щодо найбільш 

адекватної в контролі метаболічної відповіді на стрес у 

цих пацієнтів. Це так, тому що під час опіку спостеріга-

ється значне збільшення кількості катехоламінів — до 

10 разів вище порівняно з базовим рівнем, що, зокрема, 

може пояснити збільшення швидкості основного обміну. 

Пропранолол, неспецифічний бета-блокатор, здатний 

послаблювати симпатичну гіперактивність, зменшуючи 

термогенез у спокої. З іншого боку, він знижує перифе-

ричний ліполіз і підвищує ефективність синтезу білка, 

сприяючи кращій кінетиці білка у скелетних м’язах, з 

поліпшеним балансом чистого білка, який збільшується 

майже на 82 % [45]. Використання оксандролону (0,1 мг/

кг кожні 12 годин у різні періоди часу (від 6 до 12 місяців) 

довели позитивні ефекти щодо більш коротких термінів 

перебування у стаціонарі [49], приросту маси тіла, сили і 

ММ, загоєння травм і метаболізму кісток [50]; особливо в 

обпечених пацієнтів під час гострої і реабілітаційної фаз.

Введення гормонів є особливо вивченою терапією 

саркопенії. Було показано, що гормон росту викликає 

збільшення ММ [51], але не змінює функціональних 

результатів і тому має сумнівну цінність. Було показа-

но, що добавки тестостерону збільшують як ММ, так і 

силу в чоловіків, але також пов’язані з несприятливи-

ми серцево-судинними станами [52]. Через їх тканинну 

селективність особливий інтерес становлять селектив-

ні модулятори андрогенних рецепторів. Є надія, що пе-

редача андрогенних сигналів сприяє поліпшенню маси 

і сили скелетних м’язів без впливу дози цих препаратів 

[53]. Міостатин, талідомід, OHR/AVR118, целекоксиб, 

VT-122 й анаболічні агенти, такі як грелін і його ана-

логи, MT-102, BYM338 і руксолітиніб, є іншими дослі-

джуваними сполуками як терапія саркопенії. У фазі 2 

клінічних випробувань для лікування кахексії в пацієн-

тів із пізньою стадією раку був протестований MT-102, 

перший у своєму класі анаболічний катаболічний 

трансформуючий агент. Результати випробувань пока-

зали істотне збільшення маси тіла у пацієнтів, які отри-

мували 10 мг МТ-102 два рази на день протягом пері-

оду випробування у 16 тижнів, порівняно з істотним 

зниженням маси тіла у пацієнтів, які отримували лі-

кування плацебо [54]. Нині триває робота над МТ-102 

як середником для терапії саркопенії. Дотепер було 

зроблено мало спроб фармакотерапії саркопенії після 

випробувань фази 2. Стимулюючі ріст агенти (в тому 

числі інгібітори міостатину, тестостерон і SARM) здатні 

підвищувати ММ у літніх людей, але для перетворення 

цих переваг у клінічно виражені зміни м’язової сили і 

фізичної активності потрібна додаткова оцінка [55]. 

Амінокислоти
Рівні амінокислот у плазмі повинні перевищувати 

певний анаболічний поріг, щоб надавати анаболічний 

ефект, на який можна впливати як позитивно, так і не-

гативно. Відомо, що запалення і гіпоксія пригнічують 

анаболічні сигнали в м’язах [9]. У критично хворих па-

цієнтів порушується системна доступність амінокис-

лот, похідних ентерального білка, що ускладнює досяг-

нення анаболічного порогу [56]. Слід докласти зусиль 

до підвищення системної доступності амінокислот у 

раціоні та поліпшення анаболічного потенціалу м’язів. 

Збільшення дози білка, що забезпечує гідролізований 

білок, який легше засвоюється, ніж цілісний білок або 

болюсний і ніж безперервне годування, може поліп-

шити системну доступність амінокислот [57].

Аргінін. Розмноження МСК у тих, хто вижив після 

тяжкого сепсису, сприяє імуносупресії через надмірну 

експресію аргінази-1, яка виснажує аргінін, тим самим 

погіршуючи проліферацію лімфоцитів. Отже, додаван-

ня аргініну може мати важливе значення для запобі-

гання виникненню ССЗІК. Підвищення аргінази-1 в 

МСК спостерігається після травми та сепсису [58, 59], 

що може призвести до втрати аргініну. Аргінін необхід-

ний для функції Т-клітинних рецепторів, так само, як 

і орнітин, який перетворюється на поліаміни та пролі-

ни, необхідні для лікування ран і репарації тканин [60]. 

Тому при розмноженні МСК та персистенції під час 

ССЗІК аргінін може відновлювати проліферацію лім-

фоцитів і сприяти загоєнню ран та репарації тканин.

Лейцин. Інтерес до амінокислот із розгалуженим лан-

цюгом (BCAAs — branched-chain amino acids, лейцин, ізо-

лейцин і валін) сягає 80-х років, коли було продемонстро-

вано, що ці амінокислоти знижують катаболізм м’язового 

білка та стимулюють його синтез [61]. Лейцин є однією з 

декількох амінокислот із розгалуженим ланцюгом [62]. У 

здорових людей похилого віку лейцин індукує синтез білка 

в дозах > 2 г, але довгострокове додавання не обов’язково 

призводить до збільшення ММ [63]. Із нещодавнім розу-

мінням внутрішньоклітинної регуляції синтезу білків від-

новився інтерес до лейцину, оскільки було показано, що 

він є потужним стимулятором синтезу білка mTOR [64, 

65]. Останніми роками було проведено багато досліджень 

з вивчення його ролі в синтезі білка. Відомо, що завдяки 

активації mTORC1 лейцин може сприяти синтезу білка, 

діючи як сигнальна молекула прямо на м’язовому рівні 

[66]. У поєднанні шляху PI3K/Akt/mTOR і UPS показано, 

що додавання лейцину покращує регенерацію скелетних 
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м’язів у старих щурів внаслідок збереження деяких біоло-

гічних реакцій, таких як більша кількість проліферуючих 

сателітних клітин і більший розмір регенеруючих м’язових 

волокон [67]. Інше дослідження повідомило, що дієтич-

ний лейцин може відігравати роль в експресії генів, сти-

мулюючи трансляційну програму, що сприяє посиленню 

енергетичного обміну і здатності до синтезу білка [66]. До-

повнення лейцином може мати частковий захисний вплив 

на здоров’я м’язів протягом відносно коротких періодів 

фізичної активності до 14 днів [62]. Відповідно до ідеї, що 

лейцинові добавки повинні стимулювати синтез протеїну, 

останнім часом було показано, що він ефективний у людей 

похилого віку [68]. Крім того, це підтверджується і в паці-

єнтів з онкологічними захворюваннями [69]. 

Під час фази ХКС (тобто понад 14 днів) лейцин 

та потенційний β-гідрокси-β-метилбутират (HMB — 

β-hydroxy-β-methylbutyrate; метаболіт лейцину) мо-

жуть допомогти послабити і навіть повернути назад ка-

таболічний стан [70]. Довготривале перебування у ВІТ 

тільки додає хронічності до постійного катаболізму, що 

спричинює слабкість і фенотип ХКС-ССЗІК [71]. До-

бавка лейцину та HMB може збільшити ММ і силу для 

поліпшення реабілітаційного потенціалу пацієнтів та 

відновлення деякої подоби базової функції і незалеж-

ності після виписки з ВІТ, а також, можливо, для по-

кращення загальної виживаності [72].

β-гідрокси-β-метилбутират є метаболітом ВСАА, 

лейцину і, природно, знаходиться на низькому рівні в 

раціоні. Вважається, що він модулює обмін білка, на-

самперед мінімізуючи його деградацію [73]. Протео ліз — 

головний механізм, завдяки якому м’язи втрачаються 

при раку [74]; отже, HMB досліджувався як потенційно 

ефективна харчова добавка. Проте не існує опублікова-

них досліджень, які оцінювали би вплив тільки HMB 

на пов’язану з раком втрату м’язів; HMB поєднувався, 

зазвичай, з іншими амінокислотами в добавках. Водно-

час ефективність HMB була показана у здорових людей 

похилого віку, при ВІЛ/СНІДі, хронічній обструктивній 

хворобі легень і ревматоїдному артриті [75].

З огляду на нечутливість скелетних м’язів людини 

до анаболічного впливу лейцину в постпрандіальному 

періоді у літніх чоловіків було запропоновано прийма-

ти препарати лейцину поза їжею [76]. Хоча кількісні 

та якісні маніпуляції з подачею лейцину можуть по-

легшити анаболічну стійкість, це питання залишається 

спірним з точки зору можливих несприятливих побіч-

них ефектів високої дози, тривалої добавки лейцину на 

резистентність до інсуліну та пухлиногенез [77].

Глутамін. Глутамін — незамінна амінокислота, яка ві-

діграє багато ролей у метаболізмі людини. Він є джерелом 

енергії для шлунково-кишкових ентероцитів, субстратом 

для глюконеогенезу і діє як поживна речовина в метабо-

лізмі білка у м’язах під час інфекції, запалення та травми 

[78]. Глутамін може стати умовно важливим при таких за-

хворюваннях, як рак. Він може бути корисним для запо-

бігання низькій ММ через його роль у синтезі білка. 

Креатин. Креатин — це трипептид, що складається 

з аргініну, метіоніну та гліцину. Креатин можна отри-

мувати за допомогою різноманітної дієти; протягом 

десятиліть він використовувався спортсменами як до-

повнення, завдяки його здатності покращувати продук-

тивність під час коротких, високоінтенсивних трену-

вань [79]. У старших людей добавки з креатином можуть 

покращити ММ і функцію. Також добавки з креатином 

застосовувались у десятках досліджень цієї популяції 

[80]. При ХКС-ССЗІК потрібні додаткові дослідження.

Омега-3 поліненасичені
жирні кислоти та SPM

M. Rondanelli зі співавт. повідомили, що на додаток 

до фізичних вправ та білкових добавок вітамін D і по-

кращене співвідношення ɷ-6 до ɷ-3 поліненасичених 

жирних кислот (ПНЖК) (або добавки ɷ-3 безпосе-

редньо, або споживання риби щонайменше 4 рази на 

тиждень) позитивно впливають на підтримання ММ 

у людей похилого віку [81]. Омега-3 жирні кислоти та 

спеціалізовані прорезолюючі медіатори (specialized 

proresolving mediators — SPM) мають потенційні пере-

ваги як пряме допоміжне харчування для пацієнтів із 

ХКС-ССЗІК. Ейкозапентаєнова кислота окремо або 

в добавках із риб’ячим жиром є ефективним середни-

ком для зменшення системного запалення, збільшення 

маси тіла, збільшення споживання їжі та покращення 

працездатності [82]. Зважаючи на велику кількість до-

сліджень, що повідомляють про позитивний вплив 

на ММ, цілком імовірно, що застосування риб’ячого 

жиру було би практичною та ефективною методикою 

запобігання втраті м’язів без значних побічних ефектів.

Вважається, що SPM є біоактивним агентом при фер-

ментативній конверсії ɷ-3 ПНЖК [83]. Вони поділяються 

на три класи: резолвіни, протектини та марезини (макро-

фагальні медіатори запалення). Резолвіни — це плюрипо-

тентні молекули, що розрішують запалення, які служать 

ендогенним гальмом запалення через різні механізми: 

зменшення нейтрофільної інфільтрації та діапедезу із по-

сткапілярних венул, рекрутинг мононуклеарних клітин, 

зниження активації тромбоцитів, зменшення молекул ад-

гезії та стимулювання фагоцитозу та ефероцитозу макро-

фагів [83, 84]. Існує лише одне дослідження пацієнтів ВІТ, 

яке виявило, що у померлих після сепсису спостерігається 

більш високий рівень прозапальних медіаторів порівняно 

з резолвінами [85]. Наразі відомо, що SPM також сприя-

ють регенерації тканин, зменшують біль, збільшують клі-

ренс клітинних уламків та потенційно обмежують поточне 

пошкодження органів шляхом зменшення фіброзу, що 

може допомогти запобігти прогресуванню ХКС-ССЗІК 

[86]. N. Chiang і С. Serhan заявили, що зараз є нові дока-

зи, які свідчать про те, що патологічні стани, пов’язані зі 

зниженими SPMs, можуть сприяти хронічності та масш-

табу постійного запалення [87]. У цьому контексті SPM 

(зокрема, резолвіни) можуть відігравати вирішальну роль у 

перешкоджанні розвитку ХКС-ССЗІК шляхом зменшен-

ня катаболізму, спричиненого стійким запаленням.

Вітамін D
Використання вітаміну D може покращити клінічні 

результати лікування саркопенії, а також запобігти їй 

[88]. A. Braun зі співавт. вивчали взаємозв’язок між де-

фіцитом 25-гідроксивітаміну-D (25(OH)D) і летальніс-

тю від усіх причин у 1325 тяжкохворих пацієнтів. Вони 
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продемонстрували, що дефіцит 25(OH)D прогнозує 

короткочасну та довгострокову смертність. Коефіцієнт 

шансів смертності виявився 1,85 при дефіциті 25(OH)D 

( 15 нг/мл) і 1,31 при недостатності (16–29 нг/мл). Кіль-

кість хворих на сепсис та органну недостатність була 

більшою у групі дефіциту 25(OH)D (p < 0,001 і p = 0,009 

відповідно) [89]. Ще одне дослідження D. Higgins зі 

співавт. продемонструвало, що недостатність 25(ОН)D 

дуже часто зустрічається у ВІТ (82 %) і значною мірою 

пов’язана з тривалим перебуванням у ВІТ; вони також 

повідомили, що рівень 25(OH)D продовжував значно 

знижуватися протягом усього періоду перебування у 

ВІТ [90]. В іншому ретроспективному дослідженні було 

встановлено, що у пацієнтів у ВІТ, що вижили, спосте-

рігався значно нижчий показник дефіциту вітаміну D 

порівняно з померлими (28 проти 53 %), а пацієнти з де-

фіцитом вітаміну D перебували у ВІТ протягом  3 днів і 

мали значно більший ризик смерті (RR = 1,81) порівня-

но з недефіцитною групою. Отже, у своєму досліджен-

ні вони рекомендували регулярно перевіряти рівень 

25(ОН)D і ліквідувати цей дефіцит [91].

Вітамін D у поєднанні з білком покращує роботу 

м’язів та масу у старших людей при застосуванні трену-

вань [88] або без них [92].

Висновок
Оптимальних терапевтичних варіантів для зворот-

ного ССЗІК-асоційованого персистуючого катаболіз-

му та мінімізації виснаження м’язів ще не визначено. 

Клінічні протоколи, що включають ранню мобілізацію 

та фізичні вправи, а також адекватне та послідовне вве-

дення білкових і калорійних потреб, імовірніше, будуть 

необхідні як частина багатомодального підходу до те-

рапії [93]. Дисфункції у використанні субстрату (а не 

справжній дефіцит), найімовірніше, є ключовим ком-

понентом цього катаболічного стану, а це означає, що 

адекватне харчування та фізична реабілітація є, мабуть, 

недостатньою терапією. Подальший розвиток уявлень 

про механізми, що стимулюють стійкий катаболізм 

при ХКС, необхідний для розробки таргетної терапії, 

спрямованої на оборотність або обмеження виснажен-

ня м’язів, пов’язаних з ССЗІК, та покращення функ-

ціональних результатів у будь-яких майбутніх мульти-

модальних терапевтичних підходах.

З огляду на патогенетичні механізми розвитку сарко-

пенії і її корекції при опіках, старінні та раку основними 

шляхами боротьби з катаболізмом при ССЗІК натепер 

можна вважати: адекватне енергетичне забезпечення та 

споживання білка, використання харчових добавок і ана-

болічних ад’ювантів, вітаміну D, фізичну реабілітацію. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Persistent inflammation, immunosuppression and catabolism syndrome:
mechanisms of sarcopenia and ways of correction

Abstract. Due to advances in intensive care, many patients with 

severe pathology are discharged from intensive care units. However, 

prolonged mild degree inflammation persists in some patients, re-

covery is protracted, and chronic critical illness develops in them. 

In addition, persistent inflammation, immunosuppression and ca-

tabolism arise. In 2012, this condition was identified as a separate 

syndrome, which can be observed after severe trauma and burns, 

sepsis, necrotizing pancreatitis. Significant loss of muscle mass that 

is difficult to correct is one of the leading clinical manifestations in 

this case. Using literature from the MEDLINE database, modern 

ideas about the mechanisms of sarcopenia in the persistent inflam-

mation, immunosuppression and catabolism syndrome and pos-

sible ways of optimal anabolic support are described.

Keywords: sarcopenia; inflammation; catabolism; nutrition
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Синдром персистирующего воспаления, иммуносупрессии и катаболизма:
механизмы саркопении и пути коррекции

Резюме. Благодаря прогрессу в области интенсивной терапии 

многие пациенты с тяжелой патологией выписываются из от-

делений интенсивной терапии. Однако у части больных сохра-

няется длительное слабой степени воспаление, восстановление 

является затяжным, и у них развивается хроническое критиче-

ское состояние. Кроме того, у некоторых пациентов наряду с 

устойчивым воспалением возникают иммуносупрессия и ката-

болизм. В 2012 году это состояние было выделено в отдельный 

синдром, который может наблюдаться после тяжелой травмы 

и ожогов, сепсиса, некротического панкреатита. Один из веду-

щих клинических проявлений при этом — значительная потеря 

мышечной массы тела, плохо поддающаяся коррекции. При ис-

пользовании литературы из базы MedLine описываются совре-

менные представления о механизмах саркопении при синдроме 

устойчивого воспаления, иммуносупрессии и катаболизма и 

возможные пути оптимальной анаболической поддержки.

Ключевые слова: саркопения; воспаление; катаболизм; пи-

щевая поддержка
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Вступ
Вітамін С (аскорбінова кислота — АК) бере безпосе-

редню участь у патофізіологічних процесах, пов’язаних з 

ішемією-реперфузією, імуномодуляцією та запаленням. 

Критичні стани призводять до швидкого виснаження 

запасів АК. З огляду на фізіологічну роль АК в організ-

мі проводяться численні експериментальні дослідження 

із застосування АК як терапевтичного засобу при опіках, 

травмі, сепсисі, після кардіохірургічних операцій, при 

ішемічно-реперфузійних ускладеннях. У даному огляді 

розглядаються механізми дії АК, обґрунтовується мож-

ливість її клінічного застосування при критичних станах. 

Фармакокінетика
Вітамін С, або L-аскорбінова кислота — це водо-

розчинний вітамін, який міститься в усіх фруктах та 

овочах, але особливо зосереджений у цитрусових, зеле-

ному перці, полуниці, броколі, зеленому листі та карто-

плі. Він був уперше виділений між 1927 і 1930 роками з 

надниркових залоз нобелівським лауреатом Albert Szent-

Györgyi у Кембриджському університеті та клініці Mayo. 

Аскорбінова кислота синтезується в печінці або нирках 

із глюкозо-6-фосфату в більшості ссавців та із фруктозо-

6-фосфату в усіх рослин. Проте люди, деякі ссавці (зо-

крема, горили, мавпи, кажани та морські свинки), птахи 

і риби не можуть виробляти АК [1], тому що втратили 

здатність синтезувати фермент L-гулоно-γ-лактон-

оксидазу (L-gulono-γ-lactone oxidase, GLO), який ката-

лізує останній етап синтезу АК: окиснення L-гулоно-1-

лактону до L-аскорбінової кислоти [1]. Ген GLO людини 

був інактивований випадковими мутаціями десь між 38 

та 92 мільйонами років тому [2]. Ця втрата генів була су-

місною з виживанням через велику кількість АК у раці-

оні людини [3]. Хімічно вітамін С є донором електронів, 

а електрони з аскорбату припадають на всі його відомі 

фізіологічні ефекти. Аскорбат жертвує один електрон у 

вільнорадикальних реакціях, генеруючи аскорбатний 

радикал, однак він може жертвувати два електрони в ін-

ших окиснювальних реакціях, таких як з гіпохлорною 

кислотою (HOCl) [4]. Дисмутація двох радикалів аскор-

бату утворює молекулу кожного аскорбату та дегідро-

аскорбату за наявності достатньої кількості редукторів. 

Гідроліз лактонового кільця дегідроаскорбату необорот-

но перетворює його у 2,3-дикето-1-гулонову кислоту, яка 

потім перетворюється в оксалат і виводиться з сечею.

Оскільки людина не синтезує АК, вона залежить від 

її прийому в раціоні, щоб залишитися живою. Рекомен-

дована добова пероральна доза АК становить 75 мг для 

жінок і 90 мг для чоловіків, а для запобігання цинзі необ-

хідно лише 10 мг добової дози пероральної АК (рівень у 

плазмі < 0,1 мг/дл; нормальний діапазон 0,8–1,6 мг/дл; 

50–80 мкМ). Організм людини зберігає приблизно 1,5 г 
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АК, а цинга розвивається, коли запаси нижчі від 0,3 г [5], 

проте концентрація у тканинах часто може досягати мі-

лімолярного рівня (за винятком слини) [5]. У здорових 

людей дефіцит АК легко відновлюється прийомом ві-

таміну С 200 мг/добу внутрішньовенно або 500 мг/добу 

перорально протягом семи днів. Вітамін С також секрету-

ється в шлунковий сік, спинномозкову рідину та сльозну 

рідину, всі вони мають вищі концентрації, ніж у плазмі. 

Вітамін С циркулює в плазмі та переміщується внутріш-

ньоклітинно білками-носіями, відомими як натрій-за-

лежні транспортери вітаміну С (sodium-dependent vitamin 

C transporter, SVCT). Існують дві ізоформи SVCT (SVCT1 

і SVCT2), які є глікопротеїнами з 12 трансмембранними 

доменами [6]. Хоча майже всі тканини тіла (включаючи 

лейкоцити й тромбоцити) експресують SVCT2, SVCT1 

експресується винятково клітинами епітелію кишок, 

проксимальними звивистими канальцями нирок і печін-

кою [6]. При пероральному прийомі SVCT1 в апікальній 

мембрані епітеліального просвіту тонкої кишки активно 

транспортує АК в епітеліальні клітини [7]. Крім того, в 

просвіті кишок окиснена форма АК (дегідроаскорбінова 

кислота, ДГАК) переміщується транспортерами глюкози 

(glucose transporters, GLUT) в епітелій [7]. Якщо більш 

конкретно, то GLUT2 та GLUT8, які експресуються на 

апікальній (люмінальній) мембрані кишкового епітелію, 

є невід’ємними частинами поглинання ДГАК [8]. Після 

всмоктування водорозчинна молекула АК розподіляєть-

ся в крові та позаклітинному просторі. Потім тканини по-

глинають АК через транспортери SVCT2 [8]. Еритроцити 

є винятком, оскільки вони поглинають ДГАК і знижують 

її за допомогою білка глутаредоксину або глутатіону [9]. 

Нарешті, нирки вільно фільтрують АК і реабсорбують її 

через SVCT1 у проксимальних звивистих канальцях [8]. 

В умовах гіповітамінозу С його виділення з сечею є міні-

мальним [10]. У той час як SVCT1 регулює гомеостаз АК у 

всьому тілі, SVCT2 захищає метаболічно-активні клітини 

від окиснювального стресу, що полегшує накопичення 

АК там, де це потрібно [11].

Фармакокінетика поглинання АК була визначена 

у важливому дослідженні добровольців [12]. Біодо-

ступність, що становить відсоток препарату, що дося-

гає системного кровообігу, становить 100 % для разо-

вої пероральної дози 200 мг, але зменшується до 33 % 

при одноразовій дозі 1250 мг [12]. Це пояснюється тим, 

що кишковий транспортер SVCT1 досягає максималь-

ної насиченості близько 500–1000 мг. Загалом макси-

мальна пікова концентрація в плазмі крові, що була 

досягнута при тривалому пероральному застосуван-

ні з високою дозою (тобто 3 г кожні 4 год), становить 

220 мкМ [13]. Внутрішньовенне введення АК, однак, 

може  обійти обмеження біодоступності, спричинене 

SVCT1, для досягнення 70-кратних вищих концентра-

цій у плазмі крові порівняно з пероральним прийомом 

[13]. На відміну від прийому всередину при внутріш-

ньовенному введенні може бути досягнута пікова кон-

центрація в плазмі до 15 000 мкМ [13]. 

Один із можливих побічних ефектів високих доз АК — 

підвищена схильність до продукції оксалатових каменів 

у нирках, але це досі не показало жодне клінічне випро-

бування. Вважається, що використання АК може спричи-

нити артефактичне підвищення рівня глюкози в крові при 

дослідженні майже в усіх пристроях, що здійснюють ви-

мірювання [14]. Слід зазначити, що АК може потенційно 

впливати на лабораторні тести, які спираються на реакції 

відновлення окиснення. Високі концентрації АК у плазмі 

крові (15 та 30 мг/дл) можуть спричинити помилкове під-

вищення рівня глюкози в цільній крові при вимірюванні 

певними глюкометрами [15]. Помилкове збільшення рів-

ня натрію, калію, кальцію, креатиніну в сироватці крові, а 

також помилкове зниження концентрації хлориду, загаль-

ного білірубіну, сечової кислоти, загального холестерину, 

тригліцеридів, аміаку та лактату було зареєстровано при 

концентрації АК у сироватці крові 12 ммоль/л навіть на 

стандартних лабораторних аналізаторах [16]. Однак, якщо 

використовувати для аналізу технологію гексокінази, по-

казники крові з основної метаболічної панелі зазвичай є 

адекватними [17]. Слід особливо подбати про те, щоб за-

безпечити точний рівень глюкози в крові перед початком 

будь-якої інсулінотерапії, з урахуванням ризику виник-

нення гіпоглікемії через неправильне дозування інсуліну 

за артефактичних показань глюкометра.

Функції вітаміну С
Численні фізіологічні ролі АК залежать від її здат-

ності бути донором електронів або відновлювачем. 

У цій якості АК є потужним антиоксидантом, що без-

посередньо очищує вільні радикали кисню, а також пе-

решкоджає утворенню нових вільних радикалів завдя-

ки супресивним впливам на шляхи НАДФ-оксидази, 

ксантиноксидази [18]. Низький потенціал відновлення 

електронів як АК, так і його продукту одноелектронно-

го окиснення, аскорбіл радикалу, дозволяє їм знижувати 

більшість клінічно важливих радикалів та окиснювачів. 

Дегідроаскорбінова кислота, продукт двохелектрон-

ного окиснення АК, переміщується через транспортер 

GLUT1 в мітохондрії, де перетворюється на АК і діє як 

потужний антиоксидант, що обмежує окисне пошко-

дження мітохондрій [19]. Вітамін С є також кофактором 

для численних біологічних реакцій, відіграє вирішаль-

ну роль у нейротрансмісії та нейромодуляції [20]. Крім 

того, АК відіграє критичну роль у захисті організму від 

інфекцій, збільшуючи бактеріальне знищення, захи-

щаючи господаря від окиснювального пошкодження, 

зберігаючи мітохондріальну та метаболічну функції, 

модулюючи запальну відповідь, обмежуючи пошко-

дження органів [18, 21, 22]. Показано, що АК підсилює 

хемотаксис нейтрофілів, фагоцитоз і, отже, мікробний 

кліренс [23], регулює бактерицидну активність макро-

фагів та супресує активацію NF-kB через пригнічення 

фосфорилювання інгібіторної каппа-В кінази (IkB кіна-

зи), тим самим зменшуючи продукування прозапальних 

медіаторів (наприклад, ФНП-альфа) [24]. Крім того, АК 

сприяє проліферації Т-клітин та природних клітин-кі-

лерів і модулює їх функції [25]. У дослідженнях впливу 

АК на В-клітини виявлено суперечливі дані щодо про-

ліферації та диференціювання [25]. Вітамін С індукує 

вироблення антитіл у лімфоцитах людини та морських 

свинок [26]. Нарешті, АК запобігає імуносупресії, спри-

чиненій сепсисом, імовірно внаслідок зменшення апоп-

тозу лімфоцитів та моноцитів [27].
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Вітамін С також покращує мікроциркуляцію, при-

гнічуючи експресію міжклітинної молекули адгезії-1, 

індукованої ФНП, тим самим зменшуючи адгезивність 

лейкоцитів [10].

Крім того, АК місцево підвищує біосинтез колаге-

ну у шкірі здорових добровольців [28], забезпечуючи 

належне складання ланцюга проколагену [4]. Ендоте-

ліальна функція та мікроциркуляційний потік зберіга-

ються завдяки сприянню АК синтезу колагену та його 

впливу на щільність з’єднань між ендотеліальними та 

епітеліальними клітинами [4].

Вітамін С є кофактором у синтезі карнітину — мо-

лекули, що сприяє проникненню жирних кислот у 

мітохондрії, зменшує окиснювальний стрес та сприяє 

росту ендотелію [29]. Дефіцит карнітину пов’язаний з 

кардіоміопатією та нейрометаболічним захворюван-

ням [30], може виникнути на тлі сепсису, а попередні 

дані свідчать про те, що інфузія L-карнітину може бути 

корисною для пацієнтів із септичним шоком [31].

Вітамін С також є кофактором синтезу катехоламі-

нів і стероїдогенезу надниркових залоз [32], підвищує 

адренергічну передачу речовин [33]. У мишей нокау-

тування транспортера SVCT2 призводить до помітного 

зниження синтезу норадреналіну, епінефрину та кор-

тикостероїдів у наднирниках [34]. Аскорбат підсилює 

активність як α-адренергічних, так і β-адренергічних 

рецепторів через зв’язування з рецептором, тим самим 

посилюючи його активацію катехоламінами [35].

Аскорбінова кислота сприяє перетворенню дофаміну 

в норадреналін під впливом бета-гідроксилази дофаміну 

[35], підсилює синтез норадреналіну як шляхом рецир-

куляції тетрагідробіоптерину, критичного кофактора в 

синтезі катехоламінів, так і шляхом збільшення експресії 

тирозингідроксилази [36]. Крім того, АК є кофактором 

α-амідуючої монооксигенази пептидилгліцину, необхід-

ної для ендогенного синтезу вазопресину [33].

Вітамін С є важливим кофактором активності моно- 

та діоксигеназних ферментів, що містять залізо та мідь 

[37]. Аскорбінова кислота знижує секрецію HMGB1 

[38], який є важливим пізнім прозапальним цитокі-

ном. Вітамін С може зменшити синтез та інактивувати 

гістамін [39], який відіграє важливу роль при сепсисі 

[40]. Вітамін С впливає на експресію генів, тому що є 

кофактором деметилювання як ДНК, так і гістонів [4]. 

Основні функції АК підсумовані у табл. 1.

Різні переваги АК, виявлені як у доклінічних, так і в 

клінічних випробуваннях, відповідно до різних систем [42]: 

— Система гемостазу: покращує функцію тромбо-

цитів, зменшує проникність капілярів, зменшує сеп-

сис-індуковану тромбоцитопенію.

— Імунна система: пригнічує ріст бактерій, покращує 

знешкодження бактерій, покращує епітеліальний бар’єр.

— Нервова система: захист нейронів від оксидантів 

(у великих дозах), зменшення розміру інфаркту після 

ішемії.

— Система травлення: зменшує запалення, пригні-

чує апоптоз, зменшує інфільтрацію нейтрофілами.

— Серцево-судинна система: зменшує розмір інфарк-

ту міокарда, зменшує потребу у вазопресорах, зменшує фі-

бриляцію передсердь, покращує ендотеліальну функцію.

— Дихальна система: зменшує час штучної венти-

ляції легень, зменшує захворюваність на пневмонію, 

зменшує запалення альвеол.

— Ниркова система: зменшує потребу в рідині, 

збільшує продукування сечі. 

Хоча АК є найпотужнішим та найважливішим анти-

оксидантом у ссавців, за наявності перехідних металів 

(заліза та міді) АК може парадоксально асоціюватися 

з прооксидантною дією [43]. За наявності вільного за-

ліза АК може відновлювати його до двохвалентної фор-

ми. Потім ця форма вступає в реакцію типу Fenton з 

пероксидом водню, призводячи до гідроксильних або 

гідроксилоподібних реакцій. Вітамін С може генеру-

вати активні форми оксигену в експериментах in vitro, 

культурі клітин або при інкубації тканин, де можуть іс-

нувати вільні іони металів [43]. Зазвичай залізо щільно 

зв’язується з білком і не існує у вільній формі. Однак в 

таких умовах, як гіпоксія (ішемія-реперфузія) та сепсис, 

вільне залізо може вивільнятися з феритину. Крім того, 

сепсис асоціюється з гемолізом і вивільненням вільно-

го гема. Вільний гем може бути сильно цитотоксичним 

за наявності прозапальних медіаторів [44]. Атом двох-

валентного заліза, що міститься в його кільці протопор-

фірину IX, може сприяти продукуванню вільних ради-

калів. За наявності вільного заліза або вільного гема та 

залежно від дози АК і термінів введення дози відносно 

ініціації події АК може діяти як антиоксидант або проо-

ксидант. Ця концепція була продемонстрована в моделі 

ішемії-реперфузії печінки, де M. Seo і S. Lee продемон-

стрували, що введення 30 та 100 мг/кг АК зменшує мар-

кери окиснювального пошкодження, тоді як ці маркери 

збільшувались при дозі 300 і 1000 мг/кг [45]. Аналогічно, 

у моделі печінкової ішемії-реперфузії S. Park зі співавт. 

продемонстрували, що окиснювальне пошкодження 

послаблюється при концентрації АК 0,25 та 0,5 мМ, 

проте посилюється при концентрації 2 мМ [46]. Ця кон-

цепція додатково підтримується низкою досліджень з 

використанням моделі ішемії-реперфузії із зупинкою 

серця. У двох дослідженнях на мишах застосування АК 

у дозі 50 та 100 мг/кг внутрішньовенно (в/в) зменшило 

пошкодження міокарда, покращивши неврологічний 

результат та рівень виживання [47, 48]. Однак, викорис-

товуючи подібну модель, J. Motl зі  спів авт. повідомили, 

що доза 250 мг/кг є шкідливою [49].

За відсутності вільного заліза чи гема АК діє як 

окиснювач лише у надзвичайно високих фармаколо-

гічних дозах (> 100 г), коли застосовується як допоміж-

не лікування у хворих на рак [50]. Повторні внутріш-

ньовенні ін’єкції АК 750–7500 мг/добу протягом шести 

днів у здорових добровольців не викликали зміни про-

оксидантних маркерів у плазмі [51].

Застосування вітаміну С 
в експерименті

До плейотропних функцій АК, що мають відно-

шення до критичних станів, зараховують її імуности-

мулюючі, антиоксидантні та потенційні антимутагенні 

ефекти [52]. З огляду на це проводяться численні екс-

периментальні дослідження для підтвердження мож-

ливостей застосування АК у клінічній практиці. 
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Таблиця 1. Плейотропні фізіологічні функції вітаміну С [41]

Основні функції вітаміну С

Ключовий 
антиоксидант 
організму

Зменшує окиснення ліпідів активними формами оксигену (reactive oxygen species, ROS) нейтрофілів.
Зменшує виснаження інших антиоксидантів (наприклад, вітаміну Е та глутатіону),
щоб запобігти окисненню ліпідів, білків та ДНК

Біосинтез 
норепінефрину
Біосинтез дофаміну

Кофактор дофаміну β-гідроксилази, що каталізує утворення норадреналіну з дофаміну.
Підвищує активність адренорецепторів.
Полегшує утилізацію кофактора ферменту тетрагідробіоптерину (BH4); обмежує швидкість гідроксилю-
вання L-тирозину з утворенням L-DOPA

Біосинтез 
вазопресину

Кофактор α-амідуючої монооксигенази пептидилгліцину, що бере участь у біосинтезі вазопресину

Вміст у сполучній 
тканині

Життєво важливий при загоєнні ран; кофактор пропіл-3-гідроксилази, проліл-4-гідроксилази та лізил-
гідроксилази, які каталізують біосинтез проколагену та еластину.
Каталізує гідроксилювання проколагену з утворенням потрійної спіралі колагену.
Індукує експресію гена колагену фібробластів, стимулюючи вироблення нового колагену

Регулювання 
експресії клітинних 
генів у відповідь 
на гіпоксію та стрес

Необхідний для гідроксилювання (таким чином, зниження) індукованого гіпоксією фактора 1α (Hypoxia 
Induced Factor 1α, HIF-1α) пропіл- та лізил-гідроксилазами та FIF-1 (аспарагініл гідроксилаза або фак-
тор, що інгібує HIF-1, asparaginyl hydroxylase or factor inhibiting HIF-1).
HIF-1α — фактор транскрипції білка, який регулює сотні генів у відповідь на гіпоксію та клітинний стрес 
і є маркером клітинної гіпоксії з підвищеною експресією при шокових станах

Біосинтез карнітину Кофактор γ-бутиробетаїн гідроксилази, діоксигенази, що бере участь у синтезі карнітину, який тран-
спортує жирні кислоти в мітохондрії.
L-карнітин може знижувати ФНП-α під дією ендотоксинів, впливати на ліпідний обмін та зменшувати 
ступінь вираженості септичного шоку

Фагоцитарна 
функція клітин

Сильний дефіцит АК призводить до порушення нейтрофільного фагоцитозу та продукування ROS.
У ситуаціях з порушенням вироблення ROS нейтрофілами АК підсилює гексозомонофосфатний шунт 
та антитілозалежну клітинну цитотоксичність, що призводить до посилення знешкодження бактерій.
Поліпшує хемотаксис.
Накопичення в нейтрофілах може захистити їх від нейтрофіл-залежних окиснювальних вибухів.
Зменшує запалення і ROS через ослаблення активації NF-κB

Запалення: кліренс 
імунних клітин

Сприяє апоптозу нейтрофілів замість некрозу шляхом активації білків каспази-3.
Показано, що внутрішньовенне введення високої дози АК зменшує кількість вільно циркулюючої ДНК 
(наслідок утворення нейтрофільних позаклітинних пасток (NET) або NETosis), і вона може брати участь 
в органній недостатності при сепсисі

Лімфоцитарна 
функція

Може сприяти проліферації, диференціюванню та дозріванню лімфоцитів

Епігенетична 
модуляція

Кофактор для десяти-одинадцяти транслокаційних ферментів та Jumonji-C-вміщуючих гістонових деме-
тилаз (Jumonji-C domain-containing histone demethylases, JHDM); АК підвищує ферментативну актив-
ність обох, що призводить до посилення деметилювання ДНК та деметилювання гістону відповідно, що 
контролює транскрипцію генів та активацію або репресію генів

Пряма антимікробна 
активність

Високі концентрації безпосередньо пригнічують ріст бактерій і виявляють бактерицидну активність 
in vitro

Медіатори 
запалення

Модулює вироблення цитокінів і може знижувати рівень циркулюючого гістаміну

Ендотеліальна 
функція

Високі дози АК знижують циркулюючий тромбомодулін, рецептор білка ендотеліальної мембрани для 
тромбіну, який перетворює тромбін в антикоагулянт, здатний активувати білок С.
Знижує рівень у плазмі Syndecan-1, побічного продукту шеддінгу ендотеліального глікокаліксу

Функція тромбоцитів 
і тромбоз

Змінює окисні стани тромбоцитів, пригнічуючи експресію ліганда CD40 на поверхні тромбоцитів.
Тривалий вплив високих доз АК на тромбоцити збільшує рівні тромбоксану В

2
 і простагландину Е

2
.

Високі дози АК стабілізують рівні ADAMTS13 (ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 
13) та його активність з розщеплення фактора von Willebrand

Y. Gao зі співавт., використовуючи модель сепсису 

лігуванням і пункцією сліпої кишки (cecal ligation and 

puncture, CLP) у звичайних мишей та мишей із браком 

GULO, продемонстрували більшу виживаність звичай-

них мишей [27]. Однак смертність знизилася майже до 

нуля в обох групах мишей, яких лікували АК паренте-

рально. Це дослідження демонструє корисну роль як ен-

догенно виробленої, так і екзогенної (терапевтичної) АК 

при сепсисі. J. Armor зі співавт. повідомили, що у поді-

бній моделі рівень аскорбату в плазмі швидко знизився 

на 50 %, що було пов’язано зі збільшенням концентрації 

аскорбату в сечі на 1000 % [53], а введення АК відновлю-

вало артеріальний тиск та мікросудинну перфузію [54], 

покращувало виживання внаслідок зміни пригнічуючої 

функції регуляторних Т-клітин [27]. Експериментальні 

дані також показали, що АК зменшує прозапальні та 

прокоагулянтні зміни, що індукують ураження судин 

легень при сепсисі [55], і зберігає їх бар’єрну функцію 

[56]. В іншому дослідженні на тваринах (щури із сеп-

сисом) B. Bark зі співавт. досліджували гіпотезу, що АК 

зменшує втрати об’єму плазми при сепсисі. Проте вони 

не виявили значних відмінностей в обсязі плазми або у 

фізіологічних показниках, але визначили більше виро-

блення сечі при одноразових болюсних дозах (200 мг/кг) 

порівняно з контрольною групою [57].

Біологічні властивості АК посилюються синергіч-

но при поєднанні з іншими агентами (антибіотиками, 

кортикостероїдами, тіаміном). S. Dey і B. Bishayi [58] 

оцінювали АК в поєднанні з антибіотиками (офлокса-

цин і хлорамфенікол) для знищення S. aureus мишачими 

перитонеальними макрофагами. У цій моделі знищення 

бактерій було значно посилене, коли мишачі перитоне-

альні макрофаги попередньо інкубували з АК, а потім 

обробляли антибіотиками,  порівняно з дією тільки ан-

тибіотиків. Крім того, інкубування з АК зменшило ви-

роблення прозапальних цитокінів, включаючи ФНП-α, 
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інтерферон-γ та інтерлейкін-6, і маркерів запалення, 

зокрема індуцибельну синтазу оксиду нітрогену (iNOS) 

і циклооксигеназу-2. Аналогічно, N. Barabutis зі співавт. 

продемонстрували, що комбінація АК та кортикостеро-

їдів захищала легеневі ендотеліальні клітини від індуко-

ваної ліпополісахаридом загибелі клітин при застосуван-

ні у комбінації, але не при призначенні самостійно [59]. 

Травма та геморагічний шок можуть призвести до 

значної коагулопатії та запалення, що збільшує смерт-

ність та кількість ускладнень. З огляду на антиокси-

дантну дію АК тривалий час оцінювалась як захисний 

засіб для пом’якшення впливу на прозапальні та про-

коагулянтні шляхи, викликані травмою та геморагічним 

шоком [60]. У моделі гострого геморагічного шоку у 

свиней тварин рандомізували для отримання внутріш-

ньовенно звичайного фізіологічного розчину, низької 

(50 мг/кг) або високої дози АК (200 мг/кг). У групі тва-

рин, які отримували звичайний фізіологічний розчин 

(контроль), спостерігалися значно тяжчі ураження ор-

ганів, підтверджені гістологічно, підвищені показники 

гострого пошкодження легень та рівні мРНК ІЛ-1β, 

ІЛ-8, ФНП-α, інгібітора-1 активації плазміногену і тка-

нинного фактора, порівняно з групами, які отримували 

АК. Крім того, у групі з АК спостерігалася лише незна-

чна корекція коагулопатії порівняно з групою звичай-

ного фізіологічного розчину [60]. Аналогічно, у щурячій 

моделі геморагічного шоку показано, що введення АК 

(низька доза 100 мг/кг або висока доза 500 мг/кг) посла-

блює ураження нирок, можливо, за допомогою механіз-

му, опосередкованого SIRT1 (Sirtuin 1). Рівні креатиніну 

в сироватці крові, азоту сечовини, ФНП-α та ІЛ-1β були 

нижчими у групі з АК порівняно з контрольною групою. 

І навпаки, рівень гемооксигенази-1 (HO-1), білка стрес-

відповіді, який, як вважається, відіграє ключову роль у 

захисті від окиснювального пошкодження легень, був 

вищим у нирках тварин, які отримували АК. Цей ефект 

не залежав від уведеної дози АК [61]. 

Ще одне дослідження впливу АК (100 мг/кг) на 

функцію нирок виявило зменшення експресії індуко-

ваної дендритними клітинами міжклітинної адгезії мо-

лекули-3, яка захоплює неінтегриновий білок у трубчас-

тих епітеліальних клітинах нирок щурів. Вважається, що 

рівні цього білка корелюють із виникненням ураження 

нирок. Також було встановлено, що введення АК до 

ресусцитації зменшує вироблення прозапальних цито-

кінів, що пом’якшує ураження нирок [62]. Ще в одній 

щурячій моделі геморагічного шоку виявили, що ліку-

вання АК індукувало експресію HO-1 у різних тканинах, 

включаючи нирки, легені та печінку, зі зменшенням 

ураження органів та прозапальної реакції [63]. Можли-

во, що попереднє лікування АК в умовах геморагічно-

го шоку захищає епітелій кишок внаслідок зниження 

експресії запальних цитокінів і нейтрофільної інфіль-

трації. Вважається, що цей ефект був опосередкований 

HO-1 і був скасований фармакологічним гальмуванням 

HO-1 [64]. Дослідження свідчать, що попереднє введен-

ня щурам АК (1 мг/100 г або 5 мг/100 г) зменшує кро-

вотечу зі слизової шлунка після індукції геморагічного 

шоку та ретрансфузії [65]. Також комбінація прийому 

АК (50 мг/кг на добу протягом 3 діб) до індукції крово-

течі разом із внутрішньовенною інфузією АК (50 мг/кг) 

після кровотечі покращила серцево-судинні параметри, 

такі як артеріальний тиск і функцію лівого шлуноч-

ка, а також зменшила вироблення вільних радикалів у 

щурячій моделі геморагічної гіпотензії [66]. Ці корисні 

ефекти АК відрізняються від результатів, отриманих у 

щурячій моделі травми печінки та геморагічного шоку, 

в яких попереднє введення АК (10 мг/кг) не покращило 

одужання тварин після реанімації [67]. Аналогічно, до-

слідження виживання щурів з геморагічним шоком не 

показало різниці, коли для реанімації вводили розчин 

Рінгера лактат плюс АК (50 мг/кг), порівняно із самим 

розчином Рінгера лактату [68]. Ці доклінічні досліджен-

ня вказують на безліч механізмів, за допомогою яких АК 

може бути антиоксидантом при геморагічному шоці і, 

таким чином, може забезпечити захист органів. Однак 

доказів, що свідчать на користь АК щодо виживання, 

немає. Також немає даних про дослідження на людях, 

які б демонстрували клінічну користь введення АК як 

доповнення до лікування травм і геморагічного шоку.

У моделі гризунів при опіковій травмі виявилося, що 

високі дози АК покращують дисфункцію мікросудинно-

го бар’єра, не впливаючи на активацію лейкоцитів [69]. 

У дослідженні морських свинок із 70% опіками третьо-

го ступеня, які отримували високу дозу АК (170, 340 та 

680 мг/кг на добу), потреби в рідині були значно знижені 

при збереженні стабільного серцевого викиду [70]. Під 

час дослідження собак з опіковими травмами прийом АК 

(14 мг/кг на годину) зменшив пероксидне окиснення лі-

підів і витік білків та рідини з мікросудин [70]. Досліджен-

ня опіку в овець надало додаткові докази того, що високі 

дози АК (250 мг/кг болюсно плюс 15 мг/кг на годину) мо-

жуть зменшити потребу в рідині та пероксидне окиснен-

ня ліпідів, а також покращити антиоксидантний статус 

[71]. Вітамін С є кофактором синтезу колагену, мітогеном 

для фібробластів, і, як вважають, позитивно модулює 

прозапальну передачу сигналів і розрішення запалення, 

що виникають у поранених ложах [72]. Добавка АК у де-

фіцитних мишей сприяє загоєнню ран через посилене 

відкладання матриксу та проліферацію фібробластів [72], 

запобігання дефосфорилюванню окклюдину [10].

Плейотропна дія АК [73], що враховується при ішеміч-

но-реперфузійному пошкодженні: очищує вільні радикали 

від супероксиду (O
2

–); інгібує активацію ксантиноксидази 

та NADPH-оксидази; захищає мітохондрії від окисного 

стресу, спричиненого посиленим витоком електронів з 

дисфункціонального ланцюга транспорту електронів; від-

новлює тетрагідробіоптерин (BH4) з дигідробіоптерину 

(BH2), відновлюючи активність ендотеліальної синтази 

оксиду азоту (eNOS) та збільшуючи біодоступність eNO; 

пригнічує активацію індуцибельної NOS (iNOS), запо-

бігаючи рясному продукуванню iNO та генерації перок-

синітриту (ONOO–); видаляє ONOO–, запобігаючи втраті 

тісних з’єднань ендотелію; відновлює α-токоферол, який 

захищає від пероксидного окиснення ліпідів.

J. Hao зі співавт. продемонстрували, що АК суттєво 

зменшує оксидаційне пошкодження міокарда, посла-

блює апоптоз та підтримує функціональну цілісність 

мітохондрій, обмежуючи перевантаження кальцієм та 

інгібуючи відкриття перехідних пор мітохондріальної 
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проникності (mPTP) [74]. Ішемічно-реперфузійне по-

шкодження міокарда може спричинити чотири типи 

тяжкої серцевої дисфункції: летальну реперфузійну трав-

му (інфаркт), реперфузійну аритмію, мікросудинне ура-

ження (феномен no-reflow, невідновлення кровотоку) та 

скорочувальну дисфункцію (оглушення міокарда). По-

шкодження від реперфузії становить до 50 % кінцевого 

інфаркту міокарда. У дослідженнях на тваринах висо-

кі дози в/в АК переважно зменшували розмір інфаркту 

[75–78]. Однак деякі дослідження не показали зменшен-

ня [79–81] або лише зменшення серця при діабеті [82], 

або коли АК вводили в окисненій формі ДГАК [83] або 

в поєднанні з глутатіоном [84]. Ішемічно-реперфузійна 

аритмія сприяє безлічі епізодів раптової смерті у людини 

[85]. Вибух АФК, викликаний реперфузією, призводить 

до пероксидного окиснення ліпідів у клітинній мембра-

ні, що може призвести до притоку кальцію через пошко-

джену сарколему. Крім того, АФК гальмують поглинання 

кальцію в саркоплазматичному ретикулумі. Ці фактори 

збільшують рівень внутрішньоклітинного вільного каль-

цію, що може призвести до аномального утворення/про-

ведення імпульсу та виникнення аритмії. Висока доза 

в/в вітаміну С зменшувала реперфузійні аритмії, такі як 

шлуночкова фібриляція, шлуночкова тахікардія та перед-

часні шлуночкові комплекси [86], хоча не всі зміни були 

суттєвими [85]. У деяких дослідженнях значне зниження 

спостерігалось лише тоді, коли АК поєднувалася з де-

фероксаміном [86] або глутатіоном [84]. Постішемічна 

реперфузія викликає набухання ендотеліальних клітин і 

блеббінг люмінальної мембрани в мікроциркуляції міо-

карда. Ці фактори сприяють зменшенню мікроциркуля-

торного потоку (‘no-reflow’ phenomenon). Крім того, міо-

цити, що набухли, стискають сусідні капіляри. Вітамін С 

запобігав набуханню клітин ендотелію та міоцитів і змен-

шував блеббінг мембран [87]. Навіть коли пошкодження 

не є необоротним і коронарний кровотік повністю від-

новлюється після ішемії міокарда, скорочувальна дис-

функція може зберігатися після реперфузії (оглушення 

міокарда). Це може призвести до систолічної та діастоліч-

ної недостатності та навіть кардіогенного шоку. Вітамін С 

покращував функцію лівого шлуночка у багатьох [76, 77, 

82], хоча не в усіх дослідженнях [79].

Ефект високої дози в/в вітаміну С при системній іше-

мічно-реперфузійній травмі після зупинки серця дослі-

джувався лише у трьох доклінічних дослідженнях, а не в 

клінічних умовах. У всіх дослідженнях використовували 

щурячу модель фібриляції шлуночків та ураження елек-

тричним струмом. Під час зупинки серця міокард ураже-

ний не тільки основною ішемічною хворобою серця та 

ішемічно-реперфузійним пошкодженням, а й фібриляці-

єю шлуночків та електричним шоком. Отримана травма 

міокарда є важливою причиною внутрішньолікарняної 

смертності після серцевої зупинки. Дози ураження елек-

тричним струмом, які застосовуються у моделях зупинки 

серця щурів, є великими при перенесенні на людину на 

ваговій основі. У двох дослідженнях на щурах АК (50 та 

100 мг/кг в/в) зменшила ураження міокарда та покращи-

ла виживаність та неврологічні результати [88, 89]. Окис-

нювальний стрес міокарда, оцінений за концентраціями 

малонового діальдегіду, був значно знижений. Ці сприят-

ливі ефекти спостерігалися не тільки при введенні АК на 

початку серцево-легеневої реанімації, але і при введенні 

після повернення спонтанного кровообігу. Водночас до-

слідження, яке використовувало як АК, так і дегідроаскор-

бат, окиснену форму АК, у значно більшій дозі (250 мг/кг 

в/в), виявило гіршу чутливість до реанімації [49].

Висновки
З огляду на важливу роль вітаміну С в організмі 

після багатьох експериментів in vitro та in vivo є велика 

кількість правдоподібних даних щодо захисного впли-

ву АК при різноманітних критичних станах. Тільки 

при парентеральному застосуванні високої дози дефі-

цит АК можна скорегувати ефективно. Вітамін С знову 

стає центром інтенсивного інтересу щодо його ролі в 

лікуванні тяжких пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Vitamin C in critical conditions:
from bench to bedside (part 1)

Abstract. Vitamin C (ascorbic acid) plays an important physi-

ological role in numerous metabolic functions. It is also a cofactor 

in the synthesis of important substances, in particular catechol-

amines and vasopressin. A decrease in the level of ascorbic acid has 

been noted in various diseases, often accompanying the severity of 

the patient’s state. The aim of this article is to review the current 

knowledge on the physiological role of vitamin C and the experi-

mental evidences of its use in critically ill surgical patients. The 

pharmacodynamics of ascorbic acid, the possibility of using high 

doses of vitamin C are also considered. MEDLINE database on the 

PubMed platform was used to search for the literature sources with 

key words: vitamin C, sepsis, shock, trauma, burns.

Keywords: vitamin C; pharmacokinetics; physiological role; sep-

sis; shock; trauma; burns
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Витамин С при критических состояниях:
от эксперимента к клинике (часть 1)

Резюме. Витамин С (аскорбиновая кислота) играет важную 

физиологическую роль в многочисленных метаболических 

функциях. Он также является кофактором в синтезе важных 

веществ, в частности катехоламинов и вазопрессина. Снижение 

уровня аскорбиновой кислоты отмечено при различных заболе-

ваниях и часто сопровождает тяжелое состояние больного. Це-

лью этой статьи является обзор современных представлений о 

физиологической роли витамина С и экспериментального обо-

снования его применения при критических состояниях у хирур-

гических больных. Рассматривается также фармакодинамика 

аскорбиновой кислоты, возможность применения высоких доз 

витамина С. Для поиска литературных источников использова-

лась база MEDLINE на платформе PubMed по ключевым сло-

вам: витамин С, сепсис, шок, травма, ожоги.

Ключевые слова: витамин С; фармакокинетика; физиоло-

гическая роль; сепсис; шок; травма; ожоги
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Лікарю, що практикує

Розширення зіниць традиційно вважається однією 

із основних ознак клінічної смерті [1]. Те ж саме сто-

сується діагностики смерті мозку [2]. Але у клінічній 

практиці можна спостерігати зіниці середнього розмі-

ру або навіть міоз у пацієнтів з підтвердженою відсут-

ністю кровотоку у мозкових артеріях, у пацієнтів в ста-

ні клінічної смерті та навіть після появи трупних плям. 

Наведемо два таких випадки.

Жінка 27 років, збита автомобілем, отримала тяжку 

політравму: забій головного мозку тяжкого ступеня з пе-

реломом кісток склепіння та основи черепа, множинні 

переломи ребер, трубчастих кісток та кісток таза, вну-

трішньочеревна кровотеча. Після оперативної зупинки 

кровотечі доставлена до відділення інтенсивної терапії 

(ВІТ). Стан вкрай тяжкий, кома 3-го ст. На 4-ту добу 

перебування у ВІТ проведене ультразвукове ангіоска-

нування мозкових судин, виявлений реверберуючий 

кровотік в обох сонних артеріях, відсутність кровотоку 

по мозкових артеріях. На 6-ту добу перебування у ВІТ 

відбулася зупинка кровообігу на тлі штучної вентиляції 

легень (ШВЛ), реанімаційні заходи протягом 30 хвилин 

без ефекту. Зіниці залишалися середнього розміру без 

фотореакції протягом усього часу перебування у ВІТ, 

реанімаційних заходів та після констатації біологічної 

смерті, а також через 30 хвилин після констатації біоло-

гічної смерті. Подальше спостереження не проводилося.

Чоловік 72 років, гостре порушення мозкового кро-

вообігу за геморагічним типом. При надходженні до 

ВІТ стан тяжкий. Рівень свідомості був розцінений як 

кома 2-го ст. через вузькі зіниці та самостійне утриман-

ня гемодинаміки за відсутності спонтанних дихальних 

спроб та реакції на будь-яку стимуляцію. Через 3 доби 

перебування у ВІТ спостерігалась зупинка кровообігу 

на тлі ШВЛ, реанімаційні заходи протягом 30 хвилин 

без ефекту. Зіниці залишалися вузькими без фотореак-

ції протягом усього часу перебування у ВІТ, реаніма-

ційних заходів та після констатації біологічної смерті, 

а також через 30 хвилин після констатації біологічної 

смерті. Подальше спостереження не проводилося.

Подібні випадки описані у літературі. R. Fogelholm 

зі співавт. (1988) описують випадок пацієнтки 69 років з 

ішемічною хворобою серця та гострим порушенням моз-

кового кровообігу в анамнезі, яка підлягала каротидній 

ендартеректомії. Через 12 годин після операції відбулася 

кровотеча з сонної артерії з утворенням гематоми шиї, 

яка ускладнювала забезпечення прохідності дихальних 

шляхів, що призвело до зупинки кровообігу. Після від-

новлення кровообігу пацієнтка залишалася у глибокій 

комі без реакції на стимули. Спостерігалися вузькі зіниці 

без реакції на світло. Проведений тест апноетичної окси-

генації, дихальних спроб не зафіксовано. Через невідпо-

відність діаметра зіниць клінічним ознакам смерті мозку 

тест був повторно проведений через 24 години з тим са-

мим результатом. Із анамнезу стало відомо, що пацієнтка 

постійно користувалася очними краплями з пілокарпіном 

для лікування глаукоми, у тому числі безпосередньо пе-
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ред операцією та після операції [3]. J. Wexler (1971) також 

описує двох пацієнтів у необоротній комі без розширення 

зіниць, які вживали міотики для лікування глаукоми [4]. 

D.B. Chandra (1979) в експерименті на кроликах отриму-

вав звуження зіниці при введенні міотика у передню ка-

меру ока після зупинки кровообігу. Повторне розширення 

зіниці відбувалося через 16–26 годин залежно від темпе-

ратури зовнішнього середовища, але діаметр зіниці зали-

шався меншим, ніж без застосування міотика [5].

K. Sagishima зі співавт. (2016) вивчав діаметр зіниць 

у 148 пацієнтів одразу та через 6 годин після конста-

тації смерті мозку. Середній діаметр зіниці становив 

6,1 ± 1,1 мм при першому огляді та 6,4 ± 1,1 мм через 

6 годин, з розмахом 3,88–8,30 мм при першому огля-

ді та 4,25–8,58 мм при повторному. Одним із критеріїв 

для діагностики смерті мозку у Японії є діаметр зіниці 

 4 мм з відсутністю фотореакції [6].

Існуючі публікації щодо стану зіниць при клінічній 

смерті та серцево-легеневій реанімації (СЛР) фокусу-

ються не на діаметрі зіниць, а на відсутності реакції на 

світло [7]. Деякі автори також відмічають значні варіа-

ції діаметра зіниць при клінічній смерті, що ставить під 

сумнів його діагностичну цінність [8]. На даний момент 

оцінка стану зіниць не входить до міжнародних прото-

колів СЛР [9–11]. У протоколах діагностики смерті моз-

ку, включаючи вітчизняні, діагностичним критерієм є 

відсутність фотореакції, а не діаметр зіниць [12].

Таким чином, середній розмір зіниць або навіть 

міоз не є надійним критерієм наявності мозкового 

кровотоку, оскільки може спостерігатися при підтвер-

дженій смерті мозку, зупинці кровообігу та навіть піс-

ля настання біологічної смерті. При оцінці зіниць слід 

орієнтуватися на наявність або відсутність реакції на 

світло. При діагностиці клінічної смерті діаметр зіниць 

не свідчить про наявність або відсутність кровообігу, а 

витрати часу на оцінку фотореакції можуть призвести 

до відкладання початку реанімаційних заходів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Pupillary diameter in brain death or clinical death: is it reliable?

Abstract. Dilated pupils are traditionally considered one of the 

main signs of clinical death and brain death. Although in clinical 

practice even in biological death pupil size often remains medium. 

Pupil size evaluation is not included into modern CPR protocols 

and brain death diagnostics protocols.
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Диаметр зрачков при смерти мозга или клинической смерти:
насколько надежный критерий?

Резюме. Расширение зрачков традиционно считается од-

ним из основных признаков клинической смерти и смерти 

мозга. Однако в клинической практике нередко даже после 

наступления биологической смерти диаметр зрачка остается 

средним. Оценка диаметра зрачков не входит в современные 

протоколы сердечно-легочной реанимации и диагностики 

смерти мозга.
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Клінічний досвід лікування
легеневих ускладнень

вісцеральної форми вітряної віспи

Резюме. Вітряна віспа викликається висококонтагіозною вірусною інфекцією з повітряно-крапель-

ним механізмом передачі, яка частіше зустрічається у дітей і зазвичай має сприятливий наслідок. 

Проте в низці випадків це захворювання може призводити до серйозних, потенційно летальних усклад-

нень, які частіше зустрічаються у дорослих. Одним із найгрізніших ускладнень є пневмонія. У статті 

описаний клінічний випадок у пацієнта з вітряною віспою, ускладненою тяжкою двобічною тоталь-

ною пневмонією.

Ключові слова: ускладнення вітряної віспи; імунодефіцит; пневмонія; вітряна віспа у дорослих; ліку-

вання легеневих ускладнень вітряної віспи

Вступ
Вітряна віспа — поширена вірусна інфекція в ди-

тячому віці, яка зазвичай вражає дітей віком від 2 до 8 

років і переважно має доброякісний наслідок. Однак у 

частині випадків можуть розвиватися тяжкі ускладнен-

ня, що призводять до смерті, особливо у новонародже-

них дітей, підлітків, дорослих, вагітних жінок та іму-

носкомпрометованих людей будь-якого віку [1]. Дані з 

Європи та Північної Америки показали, що захворю-

ваність на вітряну віспу у дорослих останніми роками 

подвоїлася, і це супроводжувалось збільшенням час-

тоти госпіталізації хворих [2–6] та їх летальності [7], 

яка варіює в межах 0,29–0,46 на 1 мільйон випадків [8]. 

Пневмонія є хоча і рідкісним, проте найбільш серйоз-

ним ускладненням вітряної віспи у здорових дорослих 

людей [8–12]. Респіраторні ускладнення вітряної віспи 

майже у 25 разів частіше зустрічаються у дорослих, ніж 

у дітей. Пневмонія як ускладнення вітряної віспи зу-

стрічається в 1 з 400 випадків зараження [13, 14]. Згідно 

з іншим аналізом, частота пневмонії при вітряній віспі 

становить < 1,5/100 000 на рік [15].

До різноманітних встановлених факторів ризику 

розвитку пневмонії належать: наявність в анамнезі 

контакту з пацієнтом з вітрянкою, тютюнопаління, 

хронічні захворювання легень, порушення імунного 

статусу, виражені шкірні висипання та третій триместр 

вагітності [8, 14]. Летальність від пневмонії, спричи-

неної вітряною віспою, коливається в межах від 10 до 

33 % [16] та наближається до 50 % у пацієнтів з тяжкою 

дихальною недостатністю, які потребують штучної 

вентиляції легень (ШВЛ) [17].

Перебіг вітряної віспи більш тяжкий та атиповий 

у пацієнтів з імунодефіцитом, що індукований фоно-

вим захворюванням або лікувальними препаратами 

[18–20]. Незважаючи на те, що клінічна симптоматика 

захворювання у хворих з порушеннями імунної систе-

ми схожа на маніфестні прояви вітряної віспи у почат-

ково здорових осіб, симптоми захворювання виражені 

яскравіше: інкубаційний період коротший, температу-

ра вища, висипання поширюються більш інтенсивно і 

швидко, елементи більш рельєфні і часто формуються 

на долонній поверхні кисті, підошвах стоп, загоєння 
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висипань протікає довше, подовжуючи дискомфорт 

[21]. Ускладнення реєструються частіше, ризик леталь-

ного наслідку вищий [22]. 

Пневмонія, асоційована з вітряною віспою, є 

відносно рідкісним ускладненням, через що широ-

комасштабні клінічні дослідження не проводились, 

більшість даних походять з малих ретроспективних 

досліджень [8], і за останні 30 років у світі було опи-

сано менше 300 клінічних випадків [8]. Тому, на нашу 

думку, актуальним було узагальнення нашого до-

свіду, пов’язаного з лікуванням цієї патології з точ-

ки зору факторів ризику, клінічних, лабораторних, 

рентгенологічних характеристик, а також результатів 

лікування.

Клінічний випадок 
У хворого С., 31 р., з’явилося пустульозне виси-

пання по тілу, температура тіла вище 38 °C. За 2 тиж-

ні перед цим перехворіли на вітряну віспу троє дітей 

хворого. Лікувався дома, за медичною допомогою не 

звертався. Упродовж 5 днів перебування вдома стан 

хворого не покращувався, і він був госпіталізований 

в інфекційне відділення центральної районної лі-

карні. Температура тіла була вище 39 °С, поліморфне 

пустульозно-геморагічне висипання по всьому тілу, в 

легенях жорстке дихання, сухі хрипи на всьому про-

тязі, SpO
2
 — 96 %. Артеріальний тиск — 120/80 мм 

рт.ст. Лабораторно відзначався лейкоцитоз — 9,5 тис., 

паличкоядерний зсув крові — 12. Протягом доби на-

росли ознаки дихальної недостатності та інтоксикації: 

збільшення частоти серцевих скорочень до 120 за 1 хв, 

частота дихання (ЧД) до 32–34 на 1 хв, SpO
2
 60 % без 

кисню та 92 % на кисні через лицеву маску. Сухий ка-

шель, кровохаркання.

Був встановлений діагноз «вітряна віспа, геморагіч-

на та вісцеральна форма, тяжкий перебіг, негоспіталь-

на двобічна тотальна вірусно-бактеріальна пневмонія, 

IV клінічна група, ЛН ІІІ, двобічний адгезивний плев-

рит, набряк легень, сепсис, синдром поліорганної не-

достатності».

Хворий був переведений на масково-апаратну ШВЛ 

в режимі СРАР. Проводилось лікування антибіотиками 

та ацикловіром. 

Перебіг захворювання 
Однак упродовж подальших трьох діб стан хворого 

не покращувався, і у зв’язку з прогресуванням дихаль-

ної недостатності хворий був заінтубований, розпочато 

ШВЛ з його транспортуванням до обласної лікарні із 

забезпеченням седації та міорелаксації під час тран-

спортування. Лабораторно, при надходженні до від-

ділення анестезіології та інтенсивної терапії (ВАІТ) 

обласної клінічної лікарні, звертав на себе увагу лейко-

цитоз — до 11,5 тис., паличкоядерний зсув до 30 % при 

лімфопенії до 3 %, тромбоцитопенія — 51 тис. Про-

тромбіновий індекс — 53 %, фібриноген — 2200 мг/л, 

сечовина та креатинін крові — 12,4 та 145 мкмоль/л 

відповідно. Протягом 5 діб хворому проводилась ШВЛ 

через інтубаційну трубку в режимі PC AC із такими па-

раметрами: PEEP у межах +5 – +10 см Н
2
О, Р плато 

не перевищував 30 см Н
2
О, дихальний об’єм — 6 мл/кг 

ідеальної маси тіла, ЧД в межах 20–30 за 1 хв, необхідна 

для підтримання Et СО
2
 в межах 35–45 мм рт.ст., FiO

2
 — 

мінімально можлива, необхідна для підтримання SpO
2
 

94–96 %. Після покращення стану пацієнта режим було 

змінено на PC BiPAP (із застосуванням схожих параме-

трів вентиляції), надалі — на режим PS CPAP. 

На 7-й день, коли самостійне дихання хворого ста-

ло наближатись до адекватних параметрів вентиляції, 

пацієнт був екстубований, переведений на неінвазивну 

ШВЛ у режимі СРАР, а ще через 48 годин він вже повніс-

тю забезпечував себе на самостійній вентиляції з кис-

невою підтримкою через звичайну лицеву маску. Для 

адаптації хворого до ШВЛ протягом 7 діб проводилась 

седація дексмедетомідином в дозі 0,4–0,7 мкг/кг/год, 

що дозволяло бути в постійному контакті з хворим. 

Характерно, що поряд з наявністю в трахеоброн-

хіальному дереві великої кількості гнійної мокроти на 

слизовій оболонці трахеї та бронхів відмічались мно-

жинні папули з геморагічними висипаннями в підсли-

Рисунок 1. Рентген-картина при надходженні 
до стаціонара Рисунок 2. Рентген-картина на 2-гу добу лікування
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зову оболонку, що типово для системних уражень при 

вісцеральній формі вітряної віспи. Папули, розкрива-

ючись, часто призводили до порушення прохідності 

дихальних шляхів, що потребувало ендоскопічних са-

націй під візуальним контролем, у зв’язку з чим хворо-

му щоденно, а при необхідності — 2 рази на день про-

водились санаційні фібробронхоскопії.

Хворому проводилось таке медикаментозне ліку-

вання: ацикловір 500 мг 3 рази на добу внутрішньо-

венно (в/в) протягом 10 днів, імуноглобулін G 10% по 

50 мл в/в 3 рази на день протягом 3 днів, меропенем 

1,0 в/в 3 рази/добу, лінезолід 600 мг в/в 2 р/д протягом 

10 днів, дексаметазон в/в 8 мг 1–2 р/д симптоматично, 

гепатопротекторна терапія — L-орнітин-L-аспартат — 

по 20 мл 2 рази на день в/в, інфузійна терапія прово-

дилась в рестриктивному режимі — 10–12 мл/кг маси 

тіла, зондове харчування, сечогінні за необхідності, 

блокатори протонної помпи, вікасол, свіжозамороже-

на плазма симптоматично, муколітики, пробіотики, 

медикаментозна седація дексмедетомідином (дексдор) 

під час проведення респіраторної підтримки. 

Результати лікування 
У результаті проведеного лікування нормалізу-

вались загальний стан хворого, температура тіла, 

R-картина легень, лабораторні показники.

На 10-й день після надходження у ВАІТ хворий у 

задовільному стані був переведений у пульмонологічне 

відділення лікарні, а ще через 5 днів був виписаний для 

подальшого лікування за місцем проживання.

Висновки 
1. Пізнє звернення пацієнта за медичною допо-

могою і відповідно пізній початок лікування вітряної 

віспи в описаному нами клінічному випадку — одна з 

причин тяжкого перебігу захворювання, ускладненого 

тотальною двобічною пневмонією.

2. Тяжкість перебігу та ускладнень вітряної віспи у 

дорослих порівняно з дітьми значно вища, що потре-

бує ранньої госпіталізації цих хворих до інфекційного 

стаціонара, обов’язкової ранньої (за відсутності пози-

тивної динаміки від лікування — на 4–5-й день захво-

рювання) скринінгової R-графії органів грудної кліт-

ки, а також своєчасно призначеної етіопатогенетичної 

терапії противірусними препаратами та імуноглобулі-

нами, враховуючи імуносупресивний фон у хворих з 

вітряною віспою.

3. Важлива адекватна оцінка тяжкості стану дорос-

лих хворих з вітряною віспою лікарями терапевтичного 

профілю з метою своєчасного переведення цих хворих 

у відділення інтенсивної терапії.

4. Успішний результат лікування пневмоній у хво-

рих з вісцеральною формою вітряної віспи вимагає ви-

користання всього сучасного арсеналу засобів респіра-

торної підтримки та інтенсивної терапії відповідно до 

стандартів лікування вірусно-бактеріальних пневмоній. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Clinical experience of pulmonary
complications of visceral chickenpox

Abstract. Chickenpox is caused by a highly contagious viral infec-

tion with an airborne transmission mechanism, which is more com-

mon in children and usually has a favorable outcome. However, in 

some cases, this disease can lead to serious, potentially fatal compli-

cations that are more common in adults. One of the most formidable 

complications is pneumonia. The article describes a clinical case of 

a patient with chickenpox complicated by bilateral total pneumonia.

Keywords: complications of chickenpox; immunodeficiency; 

pneumonia; chickenpox in adults; treatment of pulmonary com-

plications of chickenpox
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Клинический опыт лечения легочных осложнений
висцеральной формы ветряной оспы

Резюме. Ветряная оспа вызывается высококонтагиозной ви-

русной инфекцией с воздушно-капельным механизмом пере-

дачи, которая чаще встречается у детей и, как правило, имеет 

благоприятный исход. Однако в ряде случаев это заболевание 

может приводить к серьезным, потенциально летальным ослож-

нениям, которые чаще встречаются у взрослых. Одним из самых 

грозных осложнений является пневмония. В статье приводится 

описание клинического случая пациента, у которого ветряная 

оспа осложнилась двусторонней тотальной пневмонией.

Ключевые слова: осложнения ветряной оспы; иммуноде-

фицит; пневмония; ветряная оспа у взрослых; лечение легоч-

ных осложнений ветряной оспы
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Первый опыт использования внутриаортального 
баллонного контрпульсатора

в раннем послеоперационном периоде
после аортокоронарного шунтирования
в Черниговской городской больнице № 2

Резюме. Описан успешный результат лечения больной 70 лет с диагнозом «ишемическая болезнь серд-

ца; стенокардия напряжения, нестабильное течение», которой была выполнена в экстренном порядке 

операция — аортокоронарное шунтирование 2. В интраоперационном периоде при наложении венозного 

шунта на передней межжелудочковой ветви левой коронарной артерии отмечалась нестабильность ге-

модинамики с развитием кардиогенного шока, в связи с чем в экстренном порядке был подключен аппарат 

искусственного кровообращения. В связи с сохранявшейся нестабильностью гемодинамики, несмотря на 

инотропную поддержку, в раннем послеоперационном периоде установлен внутриаортальный баллонный 

катетер, выполнена реторакотомия, распущены послеоперационные швы и скушена проволока с целью 

декомпрессии сердца. В последующие дни после стабилизации гемодинамики и кислотно-щелочного состо-

яния проведена стернопластика, удален внутриаортальный баллонный катетер, больная отключена от 

аппарата искусственной вентиляции легких и успешно экстубирована. На 7-е сутки после проведенного 

оперативного вмешательства больная переведена из отделения анестезиологии и интенсивной терапии в 

кардиохирургическое отделение, на 17-е сутки выписана домой в удовлетворительном состоянии.

Ключевые слова: аортокоронарное шунтирование; внутриаортальная баллонная контрпульсация; 

кардиогенный шок; протективная искусственная вентиляция легких

Введение
Внутриаортальный баллонный контрпульсатор 

(ВАБК) чаще всего применяется для обеспечения 

временной поддержки левого желудочка (ЛЖ) у па-

циентов, которые подвергаются интервенционным 

кардиологическим и кардиохирургическим вмеша-

тельствам. ВАБК увеличивает кровоток в диастолу с 

уменьшением постнагрузки ЛЖ, в то время как по-

тенциально увеличивается кровоток по коронарным 

артериям. Несмотря на противоречивые данные по 

результатам рандомизированных клинических ис-

следований применения внутриаортальной баллон-

ной контрпульсации при кардиогенном шоке (КШ) 

(IABP-SHOCK II и др.), в американских и европей-

ских клинических рекомендациях использование 

ВАБК при лечении больных с КШ относится к ре-

комендации I класса с уровнем доказательности В и 

С соответственно и может быть в критической ситу-

ации той соломинкой, которая при своевременной 

установке ВАБК и адекватной медикаментозной под-

держке позволит пациенту пережить остро возник-

шую тканевую гипоксию и стабилизировать функцию 

миокарда.

Клинический случай
Больная N., 70 лет, поступила в кардиохирургиче-

ское отделение ЧГБ № 2 15.04.20 г. для выполнения 

оперативного вмешательства — аортокоронарного 

шунтирования в связи с наличием у больной диагно-

за: ишемическая болезнь сердца (ИБС). Стенокар-

дия напряжения. Нестабильное течение стенокар-

дии у больной отмечалось с 13.04.20 г. (периодически 
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появлялись боли в покое и при минимальной физи-

ческой нагрузке), в связи с чем с момента поступле-

ния в отделение больная находилась на постоянной 

инфузии изокета. По данным коронаровентрику-

лографии (КВГ) у больной хроническая окклюзия 

передней межжелудочковой ветви левой коронарной 

артерии (ПМЖВ ЛКА) в среднем отделе 100 %, сте-

ноз общего ствола ЛКА 60 %, стеноз огибающей вет-

ви (ОВ) ЛКА в устье 95 %, стеноз правой коронарной 

артерии (ПКА) в проксимальном отделе 85 %, в сред-

нем 70 %, дистальном 99 и 90 %. 17.04.2020 г. больная 

взята в операционную для выполнения экстренного 

оперативного вмешательства — аортокоронарного 

шунтирования. Через 2 минуты после начала нало-

жения анастомоза на уровне средней трети ПМЖВ у 

больной отмечается нестабильность гемодинамики, 

несмотря на инфузионную поддержку с адреноми-

метиками. Фактически у больной развилась кли-

ника острой левожелудочковой недостаточности с 

развитием кардиогенного шока, что потребовало в 

экстренном порядке подключения аппарата искус-

ственного кровообращения (АИК). На параллельной 

перфузии был завершен анастомоз задней межжелу-

дочковой ветви правой коронарной артерии (ЗМЖВ 

ПКА) с аортой. Выход с АИК усложнялся нестабиль-

ностью гемодинамики с развитием метаболического 

Рисунок 1

Рисунок 2

Рисунок 3

Рисунок 4
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ацидоза (рН 7,2, BE — 12 ммоль/л), что потребова-

ло увеличения доз симпатомиметиков и коррекции 

кислотно-щелочного состояния (КЩС). По ЭКГ от-

мечались признаки нарушения кровообращения по 

переднеперегородочной области левого желудочка. 

В раннем послеоперационном периоде, несмотря на 

инфузию добутамина (затем дофамина) в дозиров-

ке до 10 мкг/кг/мин, норадреналина до 0,25 мкг/кг/

мин, адреналина до 0,5 мкг/кг/мин (!), сохранялась 

нестабильность гемодинамики, АД не превыша-

ло 80/40 мм рт.ст., центральное венозное давление 

(ЦВД) — 160 мм водн.ст., сохранялся метаболиче-

ский ацидоз. Операционной бригадой было принято 

решение о подключении ВАБК. В условиях отделе-

ния анестезиологии и интенсивной терапии (ОАИТ) 

удалось выполнить установку внутриаортального 

баллонного катетера размером MEGA 7,5 Fr чрес-

кожно по методике Сельдингера. Синхронизация с 

ВАБК осуществлялась по ЭКГ, соотношение пуль-

саций ВАБК и собственных сокращений желудоч-

ков 1 : 2. Первые два часа после установки ВАБК не 

отмечалось значимого повышения АД, в связи с чем 

было принято решение выполнить реторакотомию с 

целью декомпрессии сердца. Параллельно продол-

жалась коррекция КЩС и электролитного обмена 

(отмечалась умеренная гипокалиемия).

В результате в течение последующих 12 часов по-

явилась позитивная динамика: удалось уменьшить 

дозу дофамина до 5 мкг/кг/мин, норадреналина до 

0,03 мкг кг/мин, была прекращена инфузия адренали-

на; одновременно стабилизировалось ЦВД на уровне 

60–80 мм водн.ст. Дважды в течение первых суток от-

мечалась крупноволновая фибрилляция желудочков, 

которая купировалась путем проведения электриче-

ской кардиоверсии разрядом 170 Дж и последующей 

внутривенной инфузии кордарона и глюкозо-инсули-

но-калиевой смеси (ГИК).

К 20.04.20 г. удалось добиться стабилизации ге-

модинамики, выполнена стернопластика. После 

перевода ВАБК в режим 1 : 3 произведено удаление 

внутриаортального баллонного катетера. Ослож-

нений нет. В раннем послеоперационном периоде 

больной проводилась протективная искусственная 

вентиляция легких (ИВЛ) с использованием малых 

дыхательных объемов 4,5–5,5 мл/кг идеального веса, 

положительного давления в конце выдоха (ПДКВ) 

5–7 мм рт.ст. в режимах SIMV, затем ASV и перед экс-

тубацией — Spont.

После стабилизации гемодинамики и нормали-

зации лабораторных показателей (снижения гипер-

ферментемии, нормализации КЩС и электролитов, 

коррекции гипопротеинемии внутривенной инфу-

зией альбумина и назогастральной нутритивной под-

держкой) 22.04.20 выполнена экстубация пациентки. 

В течение всего пребывания больной на ИВЛ дважды 

проводилась санационная и диагностическая бронхо-

скопия.

Благодаря ранней активизации пациентки и свое-

временной экстубации трахеостомии удалось избе-

жать. С целью профилактики ателектазов проводилась 

дыхательная гимнастика с ПДКВ и кратковременные 

курсы оксигенотерапии с использованием «пакетов 

спасения» (разработки завкафедрой детской анестези-

ологии ХМАПО профессора В. Корсунова и Biosphere 

Corporation).

Антибиотикопрофилактика включала в себя на-

значение с учетом микробного пейзажа отделения в 

периоперационном периоде комбинации «цефопера-

зон + сульбактам» 1,0 2 р/сут и левофлоксацина 100 мл 

(200 мг) 1 р/сут.

В послеоперационном периоде отмечались яв-

ления динамической кишечной непроходимости. 

Были опасения насчет развития ишемии кишечника 

вследствие применения высоких доз вазопрессоров в 

интра- и послеоперационном периоде, но динамиче-

скую кишечную непроходимость удалось разрешить 

с помощью короткой пульс-терапии прозерином (по 

1 мл через 30 мин трехкратно), внутривенной инфузии 

даларгина (1,0 2 р/сут), клизмы с гипертоническим 

раствором. Хороший стимулирующий эффект на пе-

ристальтику кишечника оказал прием минеральной 

воды высокой минерализации 7–14 г/л, приготовлен-

ной из рапы (солевого раствора) источника № 6 ку-

рорта Моршин. Послабляющий эффект наблюдался 

уже через 30 минут после употребления 100 мл мине-

ральной воды.

24.04.20 г. больная переведена из ОАИТ в кар-

диохирургическое отделение. По ЭКГ от 27.04.20 г.: 

ритм синусовый, гипертрофия левого желудочка, 

диффузные изменения миокарда. 04.05.20 г. выпи-

сана домой в удовлетворительном состоянии для 

продолжения консервативной терапии в амбулатор-

ных условиях.

Выводы
1. При развитии острой левожелудочковой недо-

статочности в периоперационном периоде и сохраня-

ющейся нестабильности гемодинамики на фоне ин-

фузии высоких доз симпатомиметиков целесообразно 

своевременно рассмотреть вопрос о подключении 

ВАБК с целью улучшения коронарного кровотока и 

уменьшения постнагрузки левого желудочка.

2. Лечение больных, перенесших кардиогенный 

шок, по-прежнему представляет крайне трудную за-

дачу, поскольку в процессе терапии интенсивистам 

совместно со смежными специалистами приходится 

решать задачи по стабилизации гемодинамики, ды-

хательной функции, системы гемостаза, коррекции 

электролитных расстройств и КЩС, нормализации 

работы органов желудочно-кишечного тракта и моче-

выделительной системы.

3. В идеале все формируемые региональные карди-

охирургические центры должны иметь полноценную 

материально-техническую базу, включающую в себя 

устройства поддержки и замещения функции сердца, 

в том числе ВАБК.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии конфликта интересов при подготовке данной 

статьи.
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Шуман Е.П., Венгер І.В., Подоляк О.А., Пилипенко О.В., Косуха Д.А.
КУ «Чернігівська міська лікарня № 2» Чернігівської міської ради, м. Чернігів, Україна

Перший досвід використання внутрішньоаортального балонного контрпульсатора 
в ранньому післяопераційному періоді після аортокоронарного шунтування 

в Чернігівській міській лікарні № 2

Резюме. Описано успішний результат лікування хворої 70 

років із діагнозом «ішемічна хвороба серця; стенокардія на-

пруження, нестабільний перебіг», якій була виконана в екс-

треному порядку операція — аортокоронарне шунтування 2. 

В інтраопераційному періоді при накладенні венозного шунта 

на передній міжшлуночковій гілці лівої коронарної артерії ви-

значалася нестабільність гемодинаміки з розвитком кардіоген-

ного шоку, у зв’язку з чим в екстреному порядку був підклю-

чений апарат штучного кровообігу. Внаслідок того, що збері-

галася нестабільність гемодинаміки, незважаючи на інотропну 

підтримку, в ранньому післяопераційному періоді встановлено 

внутрішньоаортальний балонний катетер, виконана реторако-

томія, розпущені післяопераційні шви і відкушений дріт із ме-

тою декомпресії серця. У наступні дні після стабілізації гемо-

динаміки й кислотно-лужного стану проведена стернопласти-

ка, видалений внутрішньоаортальний балонний катетер, хвора 

відключена від апарата штучної вентиляції легенів й успішно 

екстубована. На 7-му добу після проведеного оперативного 

втручання хвора переведена з відділення анестезіології та ін-

тенсивної терапії в кардіохірургічне відділення, на 17-ту добу 

виписана додому в задовільному стані.

Ключові слова: аортокоронарне шунтування; внутрішньо-

аортальна балонна контрпульсація; кардіогенний шок; про-

тективна штучна вентиляція легенів

E.P. Shuman, I.V. Venher, A.A. Podoliak, A.V. Pylypenko, D.A. Kosukha
ME “Chernihiv City Hospital 2” of Chernihiv City Council, Chernihiv, Ukraine

The first experience of using intra-aortic balloon counterpusation in early postoperative period
after coronary artery bypass surgery in Chernihiv City Hospital 2

Abstract. The article deals with the successful treatment of a 

70-year-old female patient diagnosed with “ischemic heart dis-

ease; angina of effort, an unstable course”. The patient under-

went emergency surgery — coronary artery bypass graft 2. In the 

intraoperative period, while placing a venous graft on the anterior 

interventricular artery, unstable hemodynamics with cardiogenic 

shock was determined and due to that, a cardiac pump was used. 

Due to the unstable hemodynamics despite the inotropic support, 

in the early postoperative period, an intra-aortic balloon catheter 

was applied, rethoracotomia was performed, the sutures were un-

strung, and the wire was bitten off for cardiac decompression. In 

the ensuing days, after the hemodynamics and acid-base balance 

were restored, the sternoplasty was performed, the intra-artery 

balloon catheter was removed, the patient was taken off a ventila-

tor and successfully extubated. On day 7 after the surgical inter-

vention, the patient was transferred from the anesthesiology and 

intensive care unit to the cardiac unit and discharged in satisfac-

tory condition.

Keywords: coronary artery bypass graft; intra-aortic balloon coun-

terpulsation; cardiogenic shock; protective artificial ventilation
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Епідуральна анестезія: застосування магнезії 
при переломі нижніх кінцівок

Актуальність
Післяопераційний біль (ПОБ) — складна клініч-

на проблема, що збільшує кількість післяопераційних 

ускладнень та підвищує летальність у пацієнтів із трав-

мою нижніх кінцівок. Патогенетичний механізм ПОБ 

полягає у переході адаптивної больової реакції в пато-

логічну при пошкодженні нервових закінчень тканин 

навколо операційного поля. Внаслідок порушення ці-

лісності нервів виділяються цитокіни з гістоактивною 

дією, що призводять до виникнення нейроімунної ре-

акції. У результаті неспецифічного запалення та підви-

щення чутливості нервових закінчень виникає спотво-

рена больова відповідь, а з часом — ознаки нейропатії. 

З огляду на те, що основною клінічною ознакою ПОБ 

є виникнення болю під час рухів, ефективність знебо-

лювальної терапії визначається її здатністю полегшити 

мобільність пацієнта та відновити моторну функцію. 

Враховуючи складний механізм формування больово-

го відчуття, для ефективного знеболювання пацієнтів 

із травмою нижніх кінцівок рекомендоване застосу-

вання декількох препаратів з різною фармакологічною 

дією. Одним із ад’ювантних препаратів, що застосову-

ють у разі больового синдрому, є магнію сульфат. Точ-

ний механізм дії препарату залишається нез’ясованим. 

Однак, імовірно, під час проведення епідуральної 

анестезії додавання магнезії до місцевих анальгетиків 

спричиняє тривале блокування больових рецепторів 

(NMDA-рецептори) та запобігає переходу гостро-

го болю у хронічний. Для підтвердження цієї думки 

група дослідників на чолі з Хамідом Каялха (Hamid 

Kayalha), Іранський університет, провела дослідження, 

результати якого були опубліковані в «Міжнародному 

журналі превентивної медицини» (International Journal 

Preventive Medicine) у 2019 р.

Результати
Загалом 60 пацієнтів віком 45–75 років із перело-

мами стегнової кістки та шийки стегна з показаннями 

для проведення епідуральної анестезії розділили на дві 

групи. Пацієнти 1-ї групи отримували магнезії сульфат 

у комбінації з фізіологічним розчином. Контрольна 

група отримувала лише фізіологічний розчин. Інтен-

сивність больового синдрому до втручання та кожні 12 

годин упродовж перших двох діб після втручання оці-

нювали за шкалою VAS.

Як первинну точку визначили дозу опіоїдних 

анальгетиків, необхідну для зменшення вираженості 

больового синдрому впродовж перших 12 годин після 

проведення операції. Вторинною точкою було визна-

чене безсоння та/або порушення сну у 1-шу післяопе-

раційну ніч. Додатково дослідники вивчали тривалість 

спінальної блокади в пацієнтів.

Проведене оцінювання інтенсивності болю під 

час фізикального огляду та за шкалою VAS через 

12, 24 та 48 годин показало зменшення вираженості 

больового синдрому в інтервенційній групі порів-

няно з контрольною (р = 0,000). Загалом серед па-

цієнтів з інтервенційної групи спостерігалось зни-

ження дози та/або необхідності у знеболювальних 

препаратах групи наркотичних опіоїдів упродовж 

1-ї доби після проведення операційного втручання 

порівняно з контрольною групою (р = 0,001). Крім 

того, дослідники відзначили підвищення рівня 

спінальної блокади порівняно з контрольною гру-

пою (р = 0,000).

Висновки
Таким чином, отримані результати свідчать про не-

обхідність проведення подальших досліджень механіз-

му знеболювальної дії магнезії з метою стандартизації 

дозування препарату.

Підготувала Юлія Жарікова 

за матеріалами 

Kayalha H., Yaghoubi S., Yazdi Z. et al. Effect of 

Intervenous Magnesium Sulfate on Decreasing Opioid 

Requirement after Surgery of the Lower Limb Fracture by 

Spinal Anesthesia. Int. J. Prev. Med. 2019. 10. 57. doi: 

10.4103/ijpvm.IJPVM_320_17 
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Владимир Неговский:
воплощение мечты

Владимир Александрович Неговский

Резюме. В статье очерчен жизненный путь и науч-

но-исследовательская деятельность основателя реа-

ниматологии (интенсивной терапии) В.А. Неговско-

го (1909–2003). В 1936 г. он организовал первый в мире 

научный реанимационный центр, получивший название 

лаборатории специального назначения по проблеме «Вос-

становление жизненных процессов при явлениях, сходных 

со смертью». В период Великой Отечественной войны 

В.А. Неговским была организована фронтовая бригада, 

с которой он выехал на передовую и в 1943 г. впервые 

применил разработанный комплекс реанимационных ме-

роприятий у раненых солдат. В защищенной в 1943 г. 

докторской диссертации «Восстановление жизненных 

функций организма, находящегося в состоянии агонии 

или периода клинической смерти» он изложил основные 

положения патофизиологии терминальных состояний и 

принципы комплексного метода оживления организма. 

В том же году диссертация была издана отдельной кни-

гой. В 1945–1946 гг. В.А. Неговский опубликовал сообще-

ния в журналах «JAMA» и «Nature» о клиническом опыте 

использования разработанного метода сердечно-легочной 

реанимации и важности разработки данной проблемы 

медицины, обеспечив, таким образом, приоритет в соз-

дании нового научного направления. Коллектив лабора-

тории в 1952 г. создал первую инструкцию «О внедрении в 

лечебную практику методов восстановления жизненных 

функций организма, находящегося в состоянии агонии или 

клинической смерти», которая была издана Министер-

ством здравоохранения СССР для использования в кли-

нической практике. Эта инструкция переиздавалась в 

1955, 1959 и 1963 годах с внесением изменений в алгоритм 

сердечно-легочной реанимации. В 1959 г. по инициативе 

В.А. Неговского был организован первый в СССР прообраз 

реанимационного отделения, который получил название 

«Центр по лечению шока и терминальных состояний». 

В 1961 г. он сообщает о возникновении новой медицин-

ской науки — реаниматологии, предметом изучения ко-

торой являются неспецифические общие патологические 

реакции организма, патогенез, терапия и профилактика 

терминальных состояний, жизнеобеспечение при крити-

ческих состояниях. В 1972 г. в первом номере только что 

созданного журнала «Resuscitation» В.А. Неговский опу-

бликовал статью «Второй шаг в реанимации — терапия 

постреанимационной болезни», в которой он изложил па-

тофизиологические механизмы развития постреанима-

ционных изменений в организме. Особой темой является 

преодоление «железного занавеса» и знакомство В.А. Не-

говского с американским создателем первых отделений 

интенсивного ухода П. Сафаром, которое заложило ос-

нову многолетнего научного взаимодействия и личной 

дружбы. В 1985 г. на основе лаборатории В.А. Неговским 

был организован Научно-исследовательский институт 

общей реаниматологии АМН СССР, который носит те-

перь его имя.

Ключевые слова: реаниматология; сердечно-легоч-

ная и церебральная реанимация; постреанимационная 

болезнь; интенсивная терапия; история медицины
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Время осудит и оценит лучше нашего — 

и наши убеждения, и наши действия,

и если мы верно служили идее, 

которая вела нас к истине,

то будем надеяться, что и поток времени 

не унесет ее вместе с нами.

Н.И. Пирогов

Ушел в прошлое и стал историей жизненный и 

творческий путь великого ученого, академика Вла-

димира Александровича Неговского, родоначаль-

ника современной высокотехнологичной специаль-

ности — реаниматологии (интенсивной медицины). 

Выходец из Украины, он своими идеями опередил 

свое время. Современную медицину невозможно 

представить без специализированных отделений ин-

тенсивной терапии (единственного подразделения 

лечебных учреждений, число которых в мире с каж-

дым годом увеличивается и критичность наличия ко-

торых все человечество ощутило в этом году в связи 

с панде мией COVID-19), широкого использования 

методов интенсивной медицины для лечения самых 

разнообразных заболеваний, обучения принципам 

интенсивной медицины смежных специалистов, что 

и легло в основу созданной концепции медицины 

критических состояний. При этом сама эволюция 

интенсивной медицины привела к формированию 

ее как междисциплинарного научного направления, 

использующего современные достижения биохи-

мии, генетики, молекулярной и клеточной биоло-

гии для познания патофизиологических механизмов 

развития критических и терминальных состояний, а 

также все более усложняющихся инженерных реше-

ний мониторинга и аппаратного поддержания жиз-

ненных функций организма. Начало данному на-

правлению в медицине, которое уже минимум 40 лет 

считается стандартом оказания медицинской помо-

щи самой тяжелой категории пациентов, было поло-

жено в 1936 г. — созданием В.А. Неговским первого в 

мире научно-исследовательского реанимационного 

центра.

Владимир Александрович Неговский родился 

19 марта 1909 г. в городе Козелец Черниговской обла-

сти в семье учителей. Семья была многодетной: у его 

отца, Александра Тимофеевича, и матери, Варвары Се-

меновны, было 9 детей. В юности Владимир Алексан-

дрович заболел костным туберкулезом и долгое время 

находился на лечении в больнице. Лечение голено-

стопного сустава требовало длительной госпитализа-

ции. Более 13 месяцев он провел в Киевском институте 

туберкулеза, где ему был сделан целый ряд операций, 

в результате которых он смог самостоятельно передви-

гаться — но только на костылях. Именно этот трагиче-

ский опыт длительной болезни привел его к решению 

посвятить свою жизнь медицине. В 1928 г. он на косты-

лях поехал в Москву и поступил во 2-й Московский 

государственный университет. На третьем курсе он хо-

дил уже с одним костылем, а впоследствии стал обхо-

диться тростью, с которой ходил всю свою жизнь [1–3]. 

В.А. Неговский вспоминал: «Во время учебы в инсти-

туте под влиянием академика А.А. Богомольца, круп-

ного ученого, который занимался общими проблема-

ми биологии и медицины, писал о борьбе за жизнь, о 

необходимости преодолевать смерть, я увлекся идеей 

борьбы со смертью. Тогда же на меня произвели силь-

ное впечатление работы профессора Ф.А. Андреева, 

который еще в 1913 году опубликовал книгу “Опыты 

восстановления деятельности сердца, дыхания и функ-

ций центральной нервной системы”» [4]. После окон-

чания университета в 1933 г. В.А. Неговский работал 

вначале врачом в Подмосковье, а затем был принят 

на должность научного сотрудника в патофизиологи-

ческую лабораторию Центрального института гемато-

логии и переливания крови, где проработал около года 

у профессора С.С. Брюхоненко — создателя первого в 

мире аппарата искусственного кровообращения (ав-

тожектора), и где, по-видимому, окончательно сфор-

мировались его научные интересы. В последующем 

В.А. Неговский отмечал: «Работы с изолированными 

органами послужили базой для последующего, более 

эффективного экспериментального исследования в 

области восстановления жизненных функций целого 

организма» [5].

В 1935 г. С.С. Брюхоненко становится директором 

недавно созданного Института экспериментальной 

физиологии и терапии, в котором продолжает свою 

научную карьеру В.А. Неговский [6]. Результатом 

проведенных там исследований стала его первая на-

учная статья, опубликованная в 1938 г., «Влияние коа-

гуляторов и стабилизаторов крови на изолированную 

кишку кролика» [7]. Уже в институте он начал разра-

батывать свое собственное направление, собрав во-

круг себя группу единомышленников. Однако в 1936 г. 

все они были уволены из института. Вместе с тем идея 

восстановления жизненных функций умирающе-

го организма не оставляла его, и в 1936 г. он пишет 

письмо председателю Совнаркома СССР В.М. Моло-

тову, в котором обосновывает перспективность и не-

обходимость работы в области оживления организма 

[1, 2]. На удивление, его просьба была удовлетворена, 

Управлением научными институтами Наркомздрава 

СССР был издан приказ № 118 от 19 октября 1936 г. об 

организации лаборатории специального назначения 

по проблеме «Восстановление жизненных процессов 

при явлениях, сходных со смертью» [8, 9]. Подобная 

лаборатория была создана впервые в мире. Выдаю-

щийся нейрохирург Н.Н. Бурденко, одним из первых 

оценивший теоретическое и практическое значение 

нового научного направления, дал согласие разме-

стить эту лабораторию в Институте нейрохирургии, 

которым он руководил.

Перед лабораторией были поставлены следующие 

научные задачи:

— изучение общих закономерностей угасания жиз-

ненных функций при умирании и их восстановления 

после оживления; при этом особое внимание с самого 

начала было уделено не только патологическим состо-

яниям сердца и дыхания, но и исследованиям угасания 

и восстановления функций мозга;



168 Том 16, № 7-8, 2020Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Сторінки історії / Pages of History

— создание эффективного и пригодного для широ-

кого применения метода оживления, который вошел 

бы в повседневную клиническую практику;

— доказательство реальности оживления в прак-

тической медицине, преодоление почти абсолютного 

скепсиса, недоверия широких врачебных и научных 

кругов к самой идее оживления и сопротивления ее 

внедрению в практику [8].

В организованной лаборатории В.А. Неговский 

и его сотрудники продолжили экспериментальное 

изу чение метода реанимации, который был предло-

жен Ф.А. Андреевым (1879–1952) и заключался в на-

гнетании раствора Рингера — Локка с адреналином в 

сонную артерию по направлению к сердцу (центри-

петально, т.е. против тока крови). Ф.А. Андреев в экс-

периментах на собаках показал, что использование 

предложенного метода через 3–12 минут с момента на-

ступления видимой смерти (от кровопотери, передози-

ровки хлороформа и пр.) у некоторых из них позволя-

ло восстанавливать жизненные функции [10]. В 1939 г. 

ученик Ф.А. Андреева, хирург И.А. Бирилло, впервые 

использовал метод центрипетального нагнетания кро-

ви у терминальных больных в хирургической клинике 

Минского медицинского университета [11].

Указанный метод был усовершенствован В.А. Негов-

ским и сотрудниками лаборатории путем использования 

в качестве доступа для центрипетального нагнетания 

крови лучевых и плечевых артерий, что позволило упро-

стить методику для применения в клинической практи-

ке. Также метод был дополнен проведением искусствен-

ной вентиляции легких (ИВЛ) путем принудительного 

вдувания воздуха в легкие с помощью мехов, поскольку 

было показано, что одно только внутриартериальное на-

гнетание крови, без ИВЛ, зачастую бывает неэффектив-

ным. В предвоенные годы (1938–1941) В.А. Неговский и 

его коллеги провели цикл исследований, посвященных 

оживлению животных при смертельной кровопотере, а 

также по проблеме угасания и восстановления функций 

головного мозга, результаты которых были освещены в 

целом ряде публикаций [12–17].

В 1942 г. В.А. Неговский защитил кандидатскую дис-

сертацию на тему «Взаимоотношения дыхания и крово-

обращения в процессе умирания животных от кровопоте-

ри и в последующем периоде восстановления жизненных 

функций», в которой был решен один из кардинальных 

вопросов лечения терминальных состояний — значение 

раннего восстановления функции бульбарных центров 

для успешного оживления организма. Исследования ру-

ководимой Неговским лаборатории послужили толчком 

для разработки первых моделей отечественных аппара-

тов для проведения искусственного дыхания. 

В период Великой Отечественной войны Владими-

ром Александровичем была организована фронтовая 

бригада, с которой он выехал на передовую, где в 1943 г. 

впервые был применен разработанный ими комплекс 

реанимационных мероприятий у раненых солдат [5, 18]. 

В защищенной в 1943 г. докторской диссертации «Вос-

становление жизненных функций организма, находя-

щегося в состоянии агонии или периода клинической 

смерти» В.А. Неговский изложил основные положения 

патофизиологии терминальных состояний и принципы 

комплексного метода оживления организма, прошед-

шего апробацию на фронте у раненых, а в дальнейшем 

внедренного в клиническую практику. В том же 1943 г. 

материалы диссертации были изданы отдельной кни-

гой, которая стала первой в мире монографией, по-

священной проблеме сердечно-легочной реанимации 

(СЛР) [19]. В 1945–1946 гг. она была полностью пере-

ведена на английский язык и опубликована в журнале 

«American Review of Soviet Medicine» [2, 3].

Показательно описание фронтового опыта одного 

из первых случаев успешной сердечно-легочной реа-

нимации:

«В Н-ский госпиталь была доставлена в тяжелом 

состоянии с массивной кровопотерей в результате ог-

нестрельного повреждения плеча раненая М. В тече-

ние операции (высокая ампутация плеча), несмотря на 

ряд принятых мер (переливание крови, введение ко-

феина, камфоры и др. препаратов), состояние больной 

постепенно ухудшалось. К концу операции внезапно 

остановилась сердечная деятельность и прекратилось 

дыхание. Наступила клиническая смерть, которая про-

должалась три минуты. Проведенное артериовенозное 

нагнетание крови и искусственное дыхание с помощью 

мехов быстро привели к восстановлению сердечной 

деятельности и дыхания. Сознание же у этой раненой 

восстановилось лишь через 19 часов после проведен-

ного комплексного метода оживления. В течение этого 

времени раненая находилась как бы в состоянии глу-

бокого сна. Через несколько дней состояние больной 

ухудшилось, было диагностировано осложнение ране-

ния газовой инфекцией, однако она перенесла и это 

испытание и в ближайшие дни была эвакуирована в 

тыловой госпиталь в хорошем состоянии. В настоящее 

время живет в Москве, чувствует себя хорошо» [5].

С 1943 г. лаборатория находилась на базе Всесо-

юзного института экспериментальной медицины 

(ВИЭМ), а в следующем году приказом только что соз-

данной Академии медицинских наук СССР была вновь 

переведена в Институт нейрохирургии [2, 3].

В 1945 г. В.А. Неговский издает свою вторую моно-

графию — «Опыт терапии состояний агонии и кли-

нической смерти в войсковом районе» [20]. В 1945–

1946 гг. он публикует короткие сообщения в ведущих 

международных журналах «JAMA» и «Nature» о клини-

ческом опыте использования разработанного метода 

сердечно-легочной реанимации и важности разработ-

ки данной проблемы медицины, обеспечив, таким об-

разом, приоритет в создании нового научного направ-

ления [21, 22]. 

В 1946 г. на заседании Президиума АМН СССР ученый 

секретарь В.В. Парин (1903–1971) доложил об организа-

ции Института оживления в составе академии. Однако 

Президиум АМН СССР решил, что проблема оживления 

еще не достигла развития, требующего институтских форм 

ее разработки, и создание специального института по дан-

ной проблеме является преждевременным. Вместе с тем 

для создания благоприятных условий проведения иссле-

дований в этой области постановили расширить лабора-

торию В.А. Неговского до размеров отделения или отдела 
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в Институте нейрохирургии [23]. В том же году, используя 

накопленный фронтовой опыт, сотрудники лаборатории 

продолжили клиническую работу, начав оказывать по-

мощь умирающим больным в Институте грудной хирур-

гии АМН СССР, создав, таким образом, свое клиническое 

реанимационное подразделение. В 1947 г. В.А. Неговскому 

было присвоено звание профессора. Несмотря на достиг-

нутые успехи, В.А. Неговскому и его коллегам приходи-

лось преодолевать упорное непонимание и выраженное 

сопротивление со стороны многих представителей меди-

цинской общественности. Так, в 1947 г. В.А. Неговский 

писал: «Нередко можно встретить такие суждения: «Я не 

верю в эту проблему, ибо труп оживить нельзя». Труп дей-

ствительно оживить нельзя. Но возражать против возмож-

ности оживления на том основании, что мертвых ожив-

лять нельзя, — это значит ломиться в открытую дверь, ибо 

проблема оживления организма, живая, реальная, хотя и 

необычайно трудная проблема, ничего общего не имеет с 

воскрешением мертвых» [5].

В 1948 г. лаборатория получила статус самостоятель-

ного академического научного учреждения под назва-

нием «Лаборатория экспериментальной физиологии 

по оживлению организма АМН СССР» и переехала в 

новое отдельное помещение возле Красной площади. 

Это были мрачные и непростые годы сталинской эпохи, 

события которой нам очень сложно оценивать. Ранее 

это помещение занимал ликвидированный Институт 

физиологии АН СССР, директор которого, Л.С. Штерн 

(1875–1968), была подвергнута репрессиям. Все со-

трудники института были уволены. Одним из них был 

Н.Л. Гурвич, занимавшийся проблемой электрической 

дефибрилляции сердца — темой, предложенной ему 

Л.С. Штерн. Потеряв работу, Н.Л. Гурвич обратился к 

В.А. Неговскому и был принят в штат сотрудников ла-

боратории. При этом вначале ему было предложено за-

няться проблемой, интересующей В.А. Неговского на 

протяжении всей его научной деятельности, — изуче-

нием процессов угасания и восстановления функций 

головного мозга при терминальных состояниях и в 

пост реанимационном периоде. Вместе с тем Н.Л. Гур-

вичу удалось убедить Владимира Александровича в 

важности своего направления, развивая которое он в 

последующем обеспечил достижение одного из немно-

гих глобальных отечественных приоритетов в мировой 

медицине — создание бифазной дефибрилляции [24–

26]. Интересно отметить, что пришедший позже в кол-

лектив лаборатории его однофамилец А.М. Гурвич до-

стиг больших успехов в изучении проблемы угасания и 

восстановления функций головного мозга, разработав 

совместно с В.А. Неговским и Е.С. Золотокрылиной 

концепцию постреанимационной болезни [8].

На пути становления новой науки В.А. Неговский вы-

двинул понятие клинической и биологической смерти, 

выделив наличие этапов угасания жизненных функций, 

на одном из которых возможно обратить это состояние 

вспять. По его представлению, клиническая смерть — это 

состояние организма, которое является переходным про-

цессом от жизни к необратимому этапу — биологической 

смерти. При этом В.А. Неговский отмечал, что «оживле-

ние возможно только в тех случаях, когда умирание не 

связано с необратимыми изменениями в организме» [27]. 

Им было установлено, что «…чем короче был срок кли-

нической смерти — тем легче достигается полное и стой-

кое восстановление жизненных функций» [5] и наиболее 

полноценное восстановление происходит при длитель-

ности клинической смерти не более 5–6 минут. Изучение 

патогенеза терминальных состояний позволило понять 

сущность ряда важных процессов, происходящих при 

умирании и последующем оживлении организма. Резуль-

таты исследований показали, что «в более поздние сроки 

хотя и возможно восстановление сердечной деятельно-

сти и дыхания, но организм не может существовать из-

за необратимых изменений в высшем отделе головного 

мозга» [28]. И далее: «Доказано, что ожившая кора спо-

собствует более быстрому и совершенному налаживанию 

той хаотической деятельности всех органов и тканей, 

которая характерна для ожившего организма… При от-

сутствии восстановления корковой деятельности собаки 

производят впечатление неполноценных, бескорковых 

животных. Они резко худеют… появляются длительно 

незаживающие трофические язвы. Такие животные со-

вершенно не приспособлены к существованию, условно-

рефлекторная деятельность у них полностью отсутствует» 

[28]. За эти исследования в 1952 г. В.А. Неговскому и его 

сотрудникам М.С. Гаевской и Е.М. Смиренской, профес-

сору Ф.А. Андрееву была присвоена Сталинская премия. 

Опыт работы в клиниках Москвы позволил В.А. Негов-

скому с сотрудниками разработать клинические реко-

мендации. На их основе коллективом лаборатории была 

создана первая инструкция для практического здраво-

охранения «О внедрении в лечебную практику методов 

восстановления жизненных функций организма, нахо-

дящегося в состоянии агонии или клинической смер-

ти», изданная в 1952 г. Министерством здравоохранения 

СССР [29]. Показаниями к проведению СЛР были шок, 

тяжелая кровопотеря (в т.ч. хирургическая и акушерско-

гинекологическая), травма, интоксикация, асфиксия 

(механическая, наркозная или вызванная полиомиели-

том, дифтерией, коклюшем) и электротравма. Противо-

показаниями были травмы черепа (этот странный под-

ход, как и положение о недопустимости проведения ИВЛ 

больным с нейротравмой и инсультами по ошибочным 

воззрениям того времени целого ряда ведущих невро-

логов и нейрохирургов существовал еще очень долго в 

клинической практике, даже несмотря на прогресс ней-

рохирургической оперативной техники), а также травмы 

и патологические изменения, несовместимые с жизнью 

[29]. Комплекс реанимационных мероприятий вклю-

чал в себя центрипетальное нагнетание донорской кро-

ви (если групповая принадлежность крови больного не 

была определена, рекомендовалось использовать кровь 

0-й (I) группы) в периферические артерии с добавлени-

ем в ампулу крови (200–250 мл) адреналина (0,5–1 мг), 

50 мл 40% раствора глюкозы и 0,5 мл 3% раствора пере-

киси водорода (считалось, что последний приводит к 

повышению кислородной емкости крови) (рис. 1А, 1Б); 

проведение ИВЛ (дыхательным объемом 1000–1500 мл) 

через маску либо после интубации трахеи (оротрахеально 

при помощи ларингоскопа или вслепую через нос) через 

резиновую эндотрахеальную трубку при помощи ручного 
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респиратора типа мехов или более прогрессивного респи-

ратора с автоматической регулировкой давлением дыха-

тельного цикла (рис. 1В, 1Г). Необходимо отметить, что 

первые респираторы обеспечивали активное отсасыва-

ние воздуха из легких на выдохе. В последующем по мере 

получения новых данных инструкция переиздавалась в 

1955, 1959 и 1963 гг. с внесением изменений в алгоритм 

СЛР [30–32]. Так, в инструкции 1959 г. диагностическим 

критерием клинической смерти стало отсутствие пульса-

ции на сонных артериях, и комплекс СЛР был дополнен 

применением прямого массажа сердца и электрической 

дефибрилляции. В инструкции 1963 г. был узаконен 

непрямой массаж сердца (с частотой компрессий 50–

60/мин, глубиной не менее 3–4 см, а при эмфизематоз-

ном расширении грудной клетки — 5–6 см).

Интересным фактом биографии В.А. Неговского 

стало его участие в реанимации Сталина. Дочь Стали-

на, Светлана Аллилуева, в своих воспоминаниях писа-

ла: «В большом зале, где лежал отец, толпилась масса 

народу… Привезли установку для искусственного ды-

хания из какого-то НИИ и с ней молодых специали-

стов, — кроме них, должно быть, никто бы не сумел ею 

воспользоваться. Громоздкий агрегат так и простоял 

без дела, а молодые врачи ошалело озирались вокруг, 

совершенно подавленные происходящим» [33]. Эти-

ми молодыми людьми был профессор В.А. Неговский 

и приглашенная по его просьбе хирург Г.Д. Чесноко-

ва (1912–1999), которая освоила методы реанимации 

у Владимира Александровича и, работая тогда в НИИ 

им. Н.В. Склифосовского, занималась проблемой на-

рушений функций головного мозга (в последующем — 

профессор и ведущий хирург). Они безвыездно нахо-

дились на даче Сталина на протяжении последних дней 

его жизни. Вспоминая те дни, В.А. Неговский в интер-

вью говорил: «Мы взяли с собой аппарат искусствен-

ного дыхания. Это был еще несовершенный аппарат 

для вдувания мехами воздуха в легкие». Приехав туда, 

они застали известнейших врачей: «Все знаменитости 

были собраны там! Я был среди них самым молодым 

врачом. Рекомендации определенные давал, говорил 

об искусственном дыхании и массаже сердца. Я рас-

сказывал о вещах, которые не получили еще широкого 

утверждения» [34]. После остановки кровообращения 

у Сталина В.А. Неговский и Г.Д. Чеснокова начали по-

переменно (по 15 минут) проводить закрытый массаж 

сердца, который они делали около часа. Из воспоми-

наний Г.Д. Чесноковой: «…мы делали массаж боль-

ше часа, когда стало ясно, что сердце завести уже не 

удастся. Искусственное дыхание делать было нельзя, 

при кровоизлиянии в мозг это строжайше запрещено. 

Наконец ко мне подошел Берия и сказал: “Хватит!”». 

Владимир Александрович вспоминал: «Рядом стояли 

Берия и Молотов. Молотов почувствовал, что мешает 

работать, и отошел. Берия через некоторое время начал 

кричать: “Хватит! Достаточно!”, даже пытался меня от-

талкивать... Наконец Берия просто встал между нами и 

телом Сталина. Но мы сделали все что могли» [34].

В 1954 г. вышла в свет монография В.А. Негов-

ского «Патофизиология и терапия агонии и клини-

ческой смерти» (она была переведена на голланд-

ский, немецкий, румынский и польский языки) [35]. 

В монографии было отмечено, что за 9-летний период 

клинической работы лаборатории, с 1943 по 1952 г., 

разработанный реанимационный комплекс был при-

менен у 110 пациентов в терминальном состоянии. 

Из них — у 12 пациентов, находившихся в состоянии 

клинической смерти, из которых выжили трое [35]. Но 

уже в опубликованных материалах конференции, по-

священной 20-летию лаборатории, было отмечено, что 

только в 1956 г. ее сотрудниками на клинических базах 

было проведено лечение 56 пациентов (41 с тяжелым 

шоком, 9 в состоянии агонии и 3 с клинической смер-

тью) с травмой, кровопотерей, оперативными хирурги-

ческими вмешательствами, интоксикацией и асфикси-

ей, в результате которого 23 пациента были выведены 

из состояния шока, 5 — из состояния агонии и 1 паци-

ент успешно реанимирован после клинической смерти 

[36]. Надо сказать, что на то время это были очень впе-

чатляющие клинические результаты.

В 1958 г. Министерство здравоохранения СССР ра-

зослало циркулярное письмо министрам здравоохра-

нения союзных республик об организации в лечебных 

учреждениях специальных отделений лечения терми-

нальных состояний (будущих отделений реанимации) 

[8]. В 1959 г. по инициативе В.А. Неговского в город-

ской клинической больнице имени С.П. Боткина был 

организован первый в Советском Союзе прообраз реа-

нимационного отделения, который получил название 

«Центр по лечению шока и терминальных состояний», 

который от лаборатории возглавила Е.С. Золотокры-

лина. В 1962 г. он был преобразован в реанимационное 

отделение на 4 койки, а с 1965 г. — на 18 коек [8]. 1959 г. 

был знаменателен еще и тем, что в этом году вышел 

приказ МЗ СССР о создании новой специальности — 

анестезиологии, так как до этого времени один из авто-

ров данной статьи (как и все ее коллеги того времени) 

гордо именовался в штатном расписании больницы 

хирургом-наркотизатором! 

В 1960 г. была издана очередная монография «Ожив-

ление организма и искусственная гипотермия» (пере-

изданная в Великобритании и Испании), в которой 

В.А. Неговский обосновал применение искусственной 

гипотермии при лечении критических и терминальных 

состояний [37, 38]. В 1961 г. В.А. Неговский сделал до-

клад на Международном конгрессе травматологов в 

Будапеште о возникновении новой медицинской на-

уки — реаниматологии, предметом изучения которой 

являются неспецифические общие патологические ре-

акции организма, патогенез, терапия и профилактика 

терминальных состояний, жизнеобеспечение при кри-

тических состояниях [39]. В результате, опираясь на 

накопленные фундаментальные данные и опыт преды-

дущих поколений, результаты собственных экспери-

ментальных исследований и клинической практики, 

В.А. Неговский сформулировал понятие реаниматоло-

гии как самостоятельной дисциплины и раздела науки, 

что стало значимым событием XX века в медицине.

В.А. Неговский сумел объединить в одну научную 

школу усилия патофизиологов, биохимиков, морфо-

логов, клиницистов, что позволило: 
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— установить закономерности угасания и восста-

новления функций органов и систем, прежде всего 

ЦНС;

— ввести понятие постреанимационной болезни и 

раскрыть ее суть;

— разработать базисные методы профилактики и 

лечения постреанимационной энцефалопатии в ран-

нем и отдаленном периодах;

— раскрыть отдельные звенья патогенеза и разрабо-

тать оптимальные варианты лечения ряда критических 

состояний.

Особой темой является преодоление «железного за-

навеса» и знакомство советского родоначальника от-

делений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 

В.А. Неговского с американским создателем первых 

отделений интенсивного ухода (Intensive Care Unit — 

ICU) П. Сафаром, которое заложило основу много-

летнего научного взаимодействия и искренней личной 

дружбы. По воспоминаниям П. Сафара, после про-

чтения изданной на английском языке монографии 

В.А. Неговского [38] он вместе с K. Steinboreithner при-

гласил нашего ученого для участия в работе симпози-

ума «Противоречивые аспекты реанимации», который 

проводился в рамках первого Европейского конгресса 

анестезиологов (Вена, 1962) [40, 41]. Питер Сафар пи-

сал: «Нам, жителям Запада, было интересно проник-

нуть через «железный занавес» с помощью научных 

связей и совместной работы. Профессор Неговский 

и я, являясь инициаторами своей формы «гласности» 

для медицины критических состояний, в 1962 году до-

бились, возможно, больших успехов, чем президенты 

Кеннеди и Хрущев, которые встречались в Вене при-

близительно в то же время, но не прекратили идеоло-

гическую и геополитическую конфронтацию между 

правительствами наших стран» [40]. 

В ответ в 1963 г. В.А. Неговский пригласил П. Са-

фара и ряд других зарубежных исследователей в Мо-

скву. П. Сафар вспоминал, что в Советском Союзе он 

встретился с нейрохирургом H. Rosomoff (пионером в 

использовании лечебной гипотермии) и Г. Никербок-

кером (G. Knickerbocker) [42]. Г. Никербоккер совмест-

но с W.B. Kouwenchoven и J. Jude в 1960 г. опубликовали 

результаты своих экспериментальных и клинических 

исследований, в которых доказали эффективность за-

крытого массажа сердца (который тогда использовали 

редко, отдавая предпочтение прямому массажу серд-

ца). Это позволило П. Сафару в 1961 г., объединив его 

с искусственным дыханием, создать алгоритм СЛР — 

АВС. Г. Никербоккер, владея русским языком, в тот 

момент уже длительное время работал в лаборатории 

Н.Л. Гурвича, проводя совместно серию эксперимен-

тов по сравнению эффективности использования оди-

ночного электрического импульса и переменного тока 

при проведении дефибрилляции сердца, о чем позднее 

они написали совместную статью [43]. 

В 1972 г. был создан международный журнал «Re-

suscitation». В его первом номере В.А. Неговский опу-

бликовал статью «Второй шаг в реанимации — тера-

пия постреанимационной болезни» [44], в которой 

Рисунок 1. А, Б — центрипетальное нагнетание крови; В — аппарат для проведения ИВЛ
с ручным приводом по типу мехов; Г — аппарат ИВЛ с автоматической регулировкой

давлением дыхательного цикла [8]

Слева направо: В.А. Неговский, H. Rosomoff и 
P. Safar во время визита в лабораторию в 1963 г.
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он сформулировал понятие и раскрыл патофизиоло-

гические механизмы развития постреанимационных 

изменений. В 2012 г., в год сорокалетия с момента 

основания журнала «Resuscitation», данная работа, 

ставшая классической, была повторно опубликована 

[45], что делается крайне редко. Этим был подчеркнут 

существенный вклад В.А. Неговского в понимание 

процессов, развивающихся в оживленном организ-

ме. В дальнейшем В.А. Неговским, А.М. Гурвичем и 

Е.С. Золотокрылиной была издана монография «Пост-

реанимационная болезнь» (1979, 1987), вышедшая так-

же и на английском языке (1983) [46, 47].

В 1977 г. лаборатория получила название Науч но-

исследовательской лаборатории общей реанимато-

логии АМН СССР, а в 1985 г. на ее базе был создан 

Научно-исследовательский институт общей реани-

матологии АМН СССР. Владимир Александрович 

был бессменным его руководителем до 1988 г., за-

тем оставался советником созданного им институ-

та, который носит теперь его имя. В 1988–1995 гг. 

институт возглавлял член-корр. РАМН В.Н. Семе-

нов (1938–2003), с 1996 по 2016 г. — член-корр. РАН 

В.В. Мороз, в настоящее время — И.В. Молчанов. 

Виктор Васильевич Мороз, который сейчас является 

научным руководителем НИИ общей реаниматоло-

гии им. В.А. Неговского РАН, внес большой вклад в 

дело продолжения научной школы и традиций, зало-

женных его основателем. В 2005 г. был создан журнал 

«Общая реаниматология», бессменным редактором 

которого он является.

Нельзя не отметить важнейшее значение органи-

зации и регулярного проведения В.А. Неговским на-

чиная с 1952 г. [48] всесоюзных и международных кон-

ференций и симпозиумов на базе лаборатории, а затем 

института общей реаниматологии, а с 1989 года — и 

международных школ молодого реаниматолога с уча-

стием ведущих отечественных и зарубежных ученых, 

где проходил активный обмен опытом ученых, врачей, 

экспериментаторов.

В.А. Неговский оказал значимое влияние на разви-

тие реаниматологии не только на территории СССР, в 

том числе и в Украине, но и в зарубежных странах, где 

он был признан как «Padre reanimazzione».

Его идеи в Украине нашли свое воплощение орга-

низационно и в научных исследованиях Н.М. Амо-

сова, Л.П. Чепкого, Днепропетровской научной 

школы и других. Еще в 1954 г. в Днепропетровском 

медицинском институте (ДМИ) профессор кафедры 

хирургии Д.А. Василенко свою актовую речь на тор-

жественном заседании ученого совета посвятил теме 

«Клиническая смерть как обратимый процесс», в ко-

торой подчеркнул основополагающую роль В.А. Не-

говского и перспективность развития этого раздела 

медицины. С созданием в 1973 г. в ДМИ кафедры 

анестезиологии и реаниматологии в развитие идей 

В.А. Неговского одними из направлений научных 

исследований стали:

— изучение патофизиологических сдвигов при раз-

личных критических состояниях, в том числе и после 

перенесенной клинической смерти;

— разработка методов нейропротективной защиты 

головного мозга от ишемических и реперфузионных 

повреждений;

— изучение эффективности и безопасности различ-

ных форм дефибриллирующего импульса и их влияния 

на функциональное состояние миокарда, разработка 

методов его фармакологической защиты в комплексе 

СЛР;

— разработка стратегии восстановления личности 

больных после перенесенных критических состояний;

— разработка и внедрение в клиническую практи-

ку терапевтической гипотермии и методов управления 

терморегуляцией при критических и терминальных со-

стояниях различного генеза [49–55].

В.А. Неговского и его коллегу и друга П. Сафара 

номинировали на Нобелевскую премию. Имена этих 

великих людей всегда находились рядом, их объединя-

ла не только наука, которой они посвятили всю свою 

В.А. Неговский и Л.В. Усенко. Москва, 1998 г.

Школа молодого реаниматолога (1997): 
Гологорский В.А., Лебедева Р.Н., Николаев Э.К., 

Мороз В.В., Усенко Л.В.
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жизнь, но и нравственные принципы, идеи гуманизма, 

а также многолетняя личная дружба. Во время их по-

следней встречи в 1999 г. в Москве Питер Сафар ска-

зал: «У нас с Владимиром общим является не только 

то, что мы  изучаем процессы умирания и оживления, 

но и то, что мы ценим красоту жизни — в природе, му-

зыке, изобразительном искусстве, балете и человеке 

в целом». Именно представления о ценности каждой 

человеческой жизни как уникального явления во Все-

ленной являлись стержнем мировоззрения В.А. Негов-

ского и П. Сафара. 

Владимир Александрович любил классическую му-

зыку, прежде всего И.С. Баха, живопись — Боттичелли, 

Гойю, всегда находил время и силы для лыжных похо-

дов. Он умер 2 августа 2003 г. и похоронен на Хован-

ском кладбище в Москве.

Есть люди, чей творческий и жизненный путь со-

ставляет целую эпоху, оказывая влияние на много по-

колений, вызывая чувство глубокого уважения и при-

знания как у современников, так и у потомков. Такой 

выдающейся личностью являлся Владимир Алексан-

дрович Неговский, чей гений внес значимый вклад в 

развитие человеческой цивилизации. Созданный им 

прочный фундамент, проявленный творческий потен-

циал, его неизменная вера в возможность предотвра-

щения преждевременной безосновательной смерти и 

в будущее реаниматологии всегда будут вдохновлять 

последующие поколения врачей-анестезиологов и ре-

аниматологов. Как отмечал В.А. Неговский [56], «…хо-

чется верить, что реаниматологические знания будут 

все шире и глубже распространяться в практической 

медицине, углубляться, совершенствоваться, что все 

большее число людей будет возвращено к жизни, труду 

и счастью».

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при подго-

товке данной статьи.
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Vladimir Negovsky: a dream incarnation

Abstract. The article deals with the life path and research activi-

ties of the founder of resuscitation science (intensive care) Vladimir 

A. Negovsky. He was born in 1909 in the city of Kozelets, Ukraine. 

After graduating from university in 1933, Negovsky worked as a 

researcher in the pathophysiological laboratory of the Central In-

stitute of Hematology and Blood Transfusion in Moscow, where 

he worked for about a year with Professor S.S. Bryuchonenko, the 

creator of one of the world’s first heart-lung apparatus and where, 

apparently, his scientific interests were finally formed. In 1936, Ne-

govsky wrote a letter to the Prime Minister of the USSR V.M. Mo-

lotov, in which he substantiated the prospects and importance of 

research in the field of cardiopulmonary resuscitation and asked for 

help in creating a research laboratory on this problem. Surprisingly, 

his request was granted — in the same year an order was issued on 

the organization of a special-purpose laboratory on the problem: 

‘Restoration of life processes in phenomena similar to death”. Such 

a scientific research laboratory was created for the first time in the 

world. V.A. Negovsky and his collaborators modified the resuscita-
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tion method proposed by F.A. Andreev (1879–1952) and included 

the injection of Ringer-Locke’s solution with adrenaline into the 

carotid artery towards the heart (centripetally, i.e. against the blood 

flow). This method was improved by Negovsky and the Labora-

tory staff by using the radial and brachial arteries as an access for 

centripetal blood injection, which made it possible to simplify the 

technique for use in clinical practice and was supplemented by arti-

ficial lung ventilation by forced air injection into the lungs with bel-

lows, as they have shown that intra-arterial pumping alone without 

mechanical ventilation is often ineffective. In the years before the 

attack of Nazi Germany on the USSR (1938–1941), V.A. Negov-

sky and his colleagues carried out a series of experimental studies 

devoted to the resuscitation of animals with lethal blood loss, as well 

as to the problem of extinction and restoration of brain functions, 

the results of which were published in several articles. In 1942, 

V.A. Negovsky defended his PhD on the topic “The relationship of 

respiration and blood circulation in the process of dying of animals 

from blood loss and in the subsequent period of restoration of vital 

functions”. During World War II, Negovsky organized a front-line 

medical teams, with which he went to the front line and where, 

in 1943, the developed complex of resuscitation measures was first 

used for wounded soldiers. In his dissertation on medicine “Resto-

ration of vital functions of an organism in a state of agony or a peri-

od of clinical death” defended in 1943, he outlined the main provi-

sions of the pathophysiology of terminal states and the principles of 

a complex method of resuscitation; the dissertation was published 

in a book in the same year. In 1945–1946, V.A. Negovsky publishes 

reports in the journals “JAMA” and “Nature” about the clinical 

experience of using the developed method of cardiopulmonary re-

suscitation and the importance of developing this problem of medi-

cine, thus providing a priority in creating a new scientific direction. 

In 1946, using the experience gained in the war, the Laboratory 

staff continued their clinical work, starting to provide medical care 

to dying patients at the Institute of Thoracic Surgery of the USSR 

of the Academy of Medical Sciences, thus creating their own clini-

cal resuscitation unit. In 1947, V.A. Negovsky was awarded the title 

of professor. Despite the successes achieved, Negovsky and his col-

leagues had to overcome stubborn misunderstanding and expressed 

resistance from many representatives of the medical community. 

An interesting fact in the biography of V.A. Negovsky was his par-

ticipation in 1953 in the CPR (chest compression and administra-

tion of pharmacological drugs) of Joseph Stalin. In 1952, the Labo-

ratory team created the first instruction, which was published by 

the USSR Ministry of Health for use in clinical practice “On the 

introduction into medical practice of methods for restoring the vi-

tal functions of an organism in a state of agony or clinical death”, 

which was republished in 1955, 1959 and 1963 with the introduc-

tion of changes to the CPR algorithm. In 1959, on the initiative 

of V. \A. Negovsky, the first prototype of the intensive care unit in 

the USSR was organized, which was named “Center for the Treat-

ment of Shock and Terminal States”. In 1961, he reported about 

creating a new medical science — resuscitation science, the subject 

of which is nonspecific general pathological reactions of the body, 

pathogenesis, therapy, and prevention of terminal states, life sup-

port in critical states. In 1972, in the first issue of the newly created 

journal “Resuscitation”, V.A. Negovsky published an article “The 

second step in resuscitation — the treatment of the ‘post-resuscita-

tion’ disease”, in which he outlines the pathophysiological mecha-

nisms of the development of post-resuscitation changes in the body. 

A special topic is overcoming the “iron curtain” and acquaintance 

of V.A. Negovsky with the American founder of the first Intensive 

Care Units (ICU) P. Safar, who laid the foundation for many years 

of scientific interaction and personal friendship. In 1985, on the 

basis of the Laboratory, Negovsky organized the Research Institute 

of General Reanimatology of the USSR of the Academy of Medi-

cal Sciences, which now bears his name. Vladimir Negovsky loved 

classical music, especially I.S. Bach, painting — Sandro Botticelli, 

Francisco Goya, always found time and energy for skiing. He died 

on August 2, 2003, and is buried in Moscow.

Keywords: resuscitation; cardiopulmonary and cerebral resusci-

tation; post-resuscitation disease; intensive care; history of medi-

cine

Усенко Л.В., Царьов А.В.
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна

Володимир Неговський: втілення мрії

Резюме. У статті окреслений життєвий шлях і науково-до-

слідницька діяльність засновника реаніматології (інтенсивної 

терапії) В.А. Неговського (1909–2003). У 1936 р. він організу-

вав перший у світі науковий реанімаційний центр, що отри-

мав назву лабораторії спеціального призначення з проблеми 

«Відновлення життєвих процесів при явищах, подібних до 

смерті». У період Великої Вітчизняної війни В.А. Неговським 

була організована фронтова бригада, з якою він виїхав на 

передову і в 1943 р. вперше застосував розроблений комп-

лекс реанімаційних заходів у поранених солдатів. У захище-

ній в 1943 р. докторській дисертації «Відновлення життєвих 

функцій організму, що знаходиться в стані агонії або періоду 

клінічної смерті» він виклав основні положення патофізіо-

логії термінальних станів і принципи комплексного методу 

оживлення організму. У тому ж році дисертація була видана 

окремою книгою. У 1945–1946 рр. В.А. Неговський публікує 

повідомлення в журналах «JAMA» і «Nature» про клінічний 

досвід використання розробленого методу серцево-легеневої 

реанімації і важливість розробки даної проблеми медицини, 

забезпечивши таким чином пріоритет у створенні нового 

наукового напрямку. Колектив лабораторії в 1952 р. створив 

першу інструкцію «Про впровадження в лікувальну практику 

методів відновлення життєвих функцій організму, що зна-

ходиться в стані агонії або клінічної смерті», яка була вида-

на Міністерством охорони здоров’я СРСР для використання 

в клінічній практиці. Ця інструкція перевидавалася у 1955, 

1959 і 1963 роках із внесенням змін до алгоритму серцево-ле-

геневої реанімації. У 1959 р. за ініціативою В.А. Неговського 

був організований перший в СРСР прообраз реанімаційного 

відділення, що отримав назву «Центр лікування шоку і тер-

мінальних станів». У 1961 р. він повідомляє про виникнен-

ня нової медичної науки — реаніматології, предметом якої 

є вивчення неспецифічних загальних патологічних реакцій 

організму, патогенез, терапія і профілактика термінальних 

станів, життєзабезпечення при критичних станах. У 1972 р. 

в першому номері щойно створеного журналу «Resuscitation» 

В.А. Неговський публікує статтю «Другий крок в реаніма-

ції — терапія постреанімаційної хвороби», у якій він викладає 

патофізіологічні механізми розвитку постреанімаційних змін 

в організмі. Особливою темою є подолання «залізної завіси» 

і знайомство В.А. Неговського з американським засновни-

ком  перших відділень інтенсивного догляду (Intensive Care 

Unit) П. Сафаром, яке заклало основу багаторічної наукової 

взаємодії й особистої дружби. У 1985 р. на основі лаборато-

рії В.А. Неговським був організований Науково-дослідний 

інститут загальної реаніматології АМН СРСР, який носить 

тепер його ім’я.

Ключові слова: реаніматологія; серцево-легенева і цере-

бральна реанімація; постреанімаційна хвороба; інтенсивна 

терапія; історія медицини
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Безпечно. Активно. Традиційно плідно й продуктивно 

16–18 вересня в Києві відбувся Міжнародний медичний 

форум «Інновації в медицині — здоров’я нації» — головна 

медична подія України!

Уперше в Україні за карантинних умов групі компа-

ній LMT вдалося провести виставковий захід одночасно 

offline та online, залучивши до участі загалом понад 12 000 

спеціалістів!

Зважаючи на перешкоди, зумовлені пандемією 

COVID-19, організатор створив усі необхідні умови для 

безпечної комунікації учасників, відвідувачів і гостей 

Форуму. Обов’язкове перебування в масці, проходження 

температурного скринінгу та дезінфектори для рук, що 

були розміщені на території виставкового центру АССО 

International, не завадили знайомствам, спілкуванню й 

підтриманню бізнес-зв’язків.

Як реалізується медична реформа? Які інноваційні 

технології впроваджуються в медичних закладах? На-

скільки суттєво зміниться система безперервної медичної 

освіти? Ці та інші питання обговорювали фахівці, діяль-

ність яких безпосередньо пов’язана з медициною. До об-

говорення були запрошені вчені й лікарі різних спеціаль-

ностей, керівники закладів охорони здоров’я різних форм 

власності, медичні директори і їх заступники, розробники 

нових технологій і IT-програм, виробники й постачальни-

ки обладнання, медичних товарів і фармацевтичних про-

дуктів для медзакладів. 

Захід проводився за підтримки Комітету Верховної 

Ради України з питань здоров’я нації, медичної допомоги 

й медичного страхування, Міністерства охорони здоров’я 

України, Київської міської державної адміністрації.

Організатори: Національна академія медичних наук 

України, Національна медична академія післядиплом-

ної освіти імені П.Л. Шупика, група компаній LMT. 

 Співорганізатор: Національний медичний університет іме-

ні О.О. Богомольця.

До підготовки й інформаційного наповнення за-

ходу також долучилися профільні асоціації, громадські 

об’єднання, вищі медичні навчальні заклади, ЗМІ Укра-

їни та зарубіжжя.

Генеральний партнер Форуму — CANON.

Офіційний партнер Форуму — Український медичний 

клуб.

Посол IMF — Іван Миколайович Сорока.

Партнери-учасники: Protech Solution Ukraine, RH, 

Philips, «Амбулаторія.com», Міжнародна школа техніч-

ного законодавства та управління якістю (ISTL), «Віола 

Медтехніка», «Ксенко», компанія «Кінд», «Мед Ексім», 

«Модем 1», «УКРОРГСИНТЕЗ», «Медапаратура» та інші.

Почути, побачити, випробувати
Під час Міжнародного медичного форуму відбулася 

Міжнародна виставка охорони здоров’я MEDICAEXPO, 

на якій компанії на своїх стендах презентували повний 

спектр медичного обладнання, техніки, інструментарію, 

виробів медичного призначення тощо. Як кажуть самі 

учасники, зона експозиції — це гіпермаркет медичного 

обладнання, де можна швидко й безпомилково обрати для 

себе найкращий варіант.

Міжнародна фармацевтична виставка PHARMA-
EXPO — майданчик, де були представлені лікарські пре-

парати, парафармацевтична продукція, медичні вироби. 

Також відвідувачі отримали можливість дізнатися про 

комплексне оснащення аптек, послуги для фармацевтич-

ного ринку.

Традиційно під час Форуму налагоджуються бізнес-

зв’язки, формуються спільноти за інтересами, проводять-

ся експертні консультації щодо використання обладнання 

в практиці.

Серед учасників виставок — провідні вітчизняні ви-

робники, постачальники обладнання, медичних товарів 

і фармацевтичних продуктів для медичних закладів різ-

ного профілю: 3DDevice, «4Life Україна», CHEROKEE 

UKRAINE, crutch.tips, Dana Medical, «DEKA Лазер», 

EUROMED, Inherent Simplicity Baltic, Likarni.com, «ІН-

ТЕРНЕШНЛ МЕДІКЛ ЕКВІПМЕНТ» (OMRON), RH, 

«АСАП ГРЕЙД», «АТІС Фарма», «ВЕГА МЕДІКА», 

«ВЕСТМЕД», «ДЕЙЛІ-ТРЕЙД», «Доппельгерц», «ЕК-

СІМ», «ЕКСКЛЮЗИВ», «ІМЕСК», «Каммед», «КАРДІО», 

«КАСКАД МЕДІКАЛ РЕГІОНИ», «КОЛПЕКС», «ЛАЙФ-

Постреліз

XI Міжнародний медичний форум 
«Інновації в медицині — здоров’я нації» 
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МЕДИКА», «Масантра», «Мед Ексім», «МЕД ТЕКНОЛО-

ДЖІ», «МЕДАКАДЕМІЯ», «МЕДАПАРАТУРА», «МЕДІ-

НОВА», «Медісторе», «Медітерра», Міжнародна школа 

технічного законодавства та управління якістю (ISTL), 

«МІЗ-МА», корпорація «МІРС», «МК Сономедика», «Мо-

дем 1», «МРІЯ-МЕДІКАЛ», «МУКОС Фарма», «Нафта-

лан Фарм Груп», «Нектар», «Нікатор», «Ортомед», «ОСД 

Східна Європа», «Партнер Декор», «Провіденс Медіка», 

«Протек Солюшнз Україна», «РедМед», «Роял Інтегра-

ція», «Салютіс Прінт», «Сінево», «Спентіс», «Спец-Ком-

Сервіс», «СПІКАРД», «Спілка Автоматизаторів Бізне-

су», «ТІ ДЖІ ХЕЛС», «Топлайн», «УКРОРГСИНТЕЗ», 

«УКРТЕХМЕД ІННОВЕЙШН», «Ультрасайн», «ФАРМ-

ЛІНК», «Хелсівей» та багато інших.

Ідеї. Інновації. Рішення
Науково-практична програма Форуму реалізується 

в рамках IX Міжнародного медичного конгресу «Упрова-

дження сучасних досягнень медичної науки у практику 

охорони здоров’я України». Конгрес внесено до «Реєстру 

з’їздів, конгресів, симпозіумів і науково-практичних кон-

ференцій, які проводитимуться у 2020 році». 

Відвідувачам виставки була надана можливість по-

повнити свої знання й опанувати нові навички у форматі 

науково-практичних конференцій, семінарів, шкіл, май-

стер-класів, що вперше проводилися online та offline.

Щоразу гості Форуму отримують яскраві враження, 

генерують оригінальні ідеї, знайомляться з технологічни-

ми інноваціями та, головне, спільно знаходять рішення 

гострих проблем.

У рамках IX Міжнародного медичного конгресу відбу-

лися понад 25 науково-практичних заходів і 20 майстер-

класів за напрямами «Організація і управління охороною 

здоров’я», «Приватна медицина», «Радіологія: ультра-

звукова діагностика, конвенційна рентгенодіагностика, 

променева діагностика, комп’ютерна томографія, маг-

нітно-резонансна томографія, променева терапія, ядер-

на медицина, радіаційна безпека», «Загальна практи-

ка — сімейна медицина», «Терапія, гастроентерологія», 

«Медицина невідкладних станів і медицина катастроф», 

«Хірургія, нейрохірургія», «Травматологія та ортопедія», 

«Функціональна діагностика», «Онкологія», «Акушерство 

і гінекологія, репродуктологія», «Сестринська справа».

Під час науково-практичної конференції «Інноваційні 

моделі управління та оптимізації діяльності органів, під-

приємств та закладів охорони здоров’я», організованої 

кафедрою управління охороною здоров’я НМАПО імені 

П.Л. Шупика, відбувся діалог між медичними директо-

рами та їх заступниками, керівниками структурних під-

розділів лікувальних закладів різного медичного профі-

лю. Спілкувалися учасники про особливості підготовки 

керівників закладів охорони здоров’я, особливості конт-

ролю знань при підвищенні кваліфікації лікарів за очно-

заочною формою з елементами дистанційного навчання, 

обговорювали особливості організації вторинної стаціо-

нарної медичної допомоги в період реформування галузі 

охорони здоров’я. 

З успіхом пройшов семінар-практикум «Актуаль-

ні організаційно-правові питання медичної практики в 

умовах реформ: завдання та відповідальність керівника» 

(організатор — журнал «Практика управління медичним 

закладом»). На семінарі розглянули останні зміни нор-

мативних актів, які регламентують провадження медич-

ної практики; умови й порядок отримання ліцензії для 

юридичних осіб; актуальні організаційні, кадрові та інші 

питання у закладах охорони здоров’я у зв’язку із панде-

мією COVID-19; планові й позапланові перевірки закладів 

охорони здоров’я в умовах пандемії COVID-19 та інші не 

менш важливі питання. 

Глобальні стандарти забезпечення процесів якості в 

закладах охорони здоров’я було розглянуто на семіна-

рі, організованому ТОВ «Навчально-методичний центр 

«Міжнародна школа технічного законодавства та управ-

ління якістю» (ISTL). Учасники семінару зосередилися 

на розв’язанні актуальних тем, таких як акредитація лабо-

раторій медичних закладів відповідно до вимог ДСТУ EN 

ISO 15189:2015, нові підходи до управління якістю надан-

ня медичної допомоги на національному рівні, практика 

впровадження міжнародних стандартів у медичному за-

кладі, ризик-менеджмент у медичному закладі та ін.

З успіхом пройшла науково-практична конферен-

ція «Можливості високотехнологічних мультимодальних 

методів діагностики», організована кафедрою радіології 

НМАПО ім. П.Л. Шупика. Цього року конференція від-

булася online та offline, що дозволило приєднатися до обго-

ворення понад 700 спеціалістам із різних куточків України.

Лікарів ультразвукової діагностики, радіологів, рент-

генологів, онкологів зібрала науково-практична конфе-

ренція «Актуальні проблеми променевої діагностики», ор-

ганізована ДУ «Інститут ядерної медицини та променевої 

діагностики НАМН України».

Не менш цікавою для спеціалістів була науково-прак-

тична конференція з міжнародною участю «Інтенсивна 

терапія в онкорадіології» від ДУ «Інститут медичної радіо-

логії та онкології ім. С.П. Григор’єва НАМН України».

Всеукраїнська школа ультразвукової та функціональної 
діагностики: краще один раз побачити, ніж сто разів почу-

ти. Спонсором школи стала медична лабораторія «Сінево 

Україна».

Школа проходила online та offline. Учасники дводен-

ної школи, а це понад 5500 спеціалістів з України та за-

рубіжжя, дізналися про поточний стан ультразвукової 

діагностики в Україні та світі, отримали інформацію про 

ультразвукове дослідження легень в епоху COVID, розгля-

нули особливості ремоделювання магістральних артерій 

у хворих на гепатоцеребральну дистрофію, УЗД після-

операційних і післяпроменевих змін у молочних залозах 

і практичне використання допплерометрії в акушерстві. 

Завдяки online-трансляції своїми знаннями поділилися 

провідні фахівці з інших країн світу.

Компанії бізнесу продемонстрували слухачам школи 

своє сучасне обладнання в дії.

Організаторами школи стали: Українська асоціація 

фахівців ультразвукової діагностики, кафедра радіології 

НМАПО імені П.Л. Шупика, група компаній LMT, ком-

панії ринку.

Уперше було організовано Всеукраїнську школу уль-
тразвукової і функціональної діагностики для сімейних ліка-
рів, у рамках якої експерти розповідали про УЗД у практи-

ці сімейного лікаря, розглянули портативні УЗД-апарати, 

ультразвукові системи штучного інтелекту. Організатори: 

Інститут сімейної медицини НМАПО ім. П.Л. Шупика, 

кафедра радіології НМАПО імені П.Л. Шупика, Україн-

ська асоціація фахівців ультразвукової діагностики, МГО 

«Міжнародна асоціація «Здоров’я суспільства», група 

компаній LMT, компанії ринку.
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Шостий рік поспіль терапевтів і сімейних лікарів зби-

рає VI терапевтична школа «Сучасні підходи до діагности-

ки, лікування та профілактики захворювань внутрішніх 

органів», яку організовує кафедра терапії НМАПО імені 

П.Л. Шупика. 

Проблеми діагностики й лікування хвороб органів 

травлення розглянули на симпозіумі від ДУ «Інститут га-

строентерології НАМН України».

Фахівців служби екстреної медичної допомоги, медич-

них працівників бригад швидкої та невідкладної медичної 

допомоги, приймальних відділень лікарень зібрав симпо-

зіум «Актуальні питання екстреної медицини та медици-

ни катастроф», що цього року проходив у форматі online 

та offline. Організаторами заходу стали: НМАПО імені 

П.Л. Шупика (кафедра медицини невідкладних станів, 

кафедра медицини катастроф і військової підготовки); 

Центр екстреної медичної допомоги та медицини ката-

строф м. Києва; Харківська медична академія післяди-

пломної освіти (кафедра медицини невідкладних станів 

та медицини катастроф); Запорізька медична академія 

післядипломної освіти (кафедра медицини невідкладних 

станів та медицини катастроф); ВГО «Всеукраїнська асо-

ціація працівників швидкої, невідкладної медичної допо-

моги та медицини катастроф»; Київська міська клінічна 

лікарня швидкої медичної допомоги.

У рамках школи екстреної медичної допомоги відбулася 

низка майстер-класів, було розглянуто й продемонстро-

вано на прикладах використання ультразвуку при невід-

кладних станах і в інтенсивній терапії дорослих, дітей 

(протоколи POCUS, BLUE, FAST), особливості прото-

колів ТССС і ТЕСС, базову та спеціалізовану підтримку 

життя.

За напрямом «Хірургія, нейрохірургія» відбулася низ-

ка насичених заходів — науково-практична конференція 

«Інтервенційне лікування болю 2020» (організатори: ДУ 

«Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова НАМН 

України», Pain Medicine Journal, Клінічна лікарня «Фео-

фанія» ДУС, ДУ «Інститут урології НАМН України», ГО 

«Український інститут дослідження болю», Медичне то-

вариство «DoctorThinking» («ДокторДумає») і науково-

практична конференція «Діагностика та лікування захво-

рювань стравоходу та стравохідно-шлункового переходу» 

від ДУ «Національний інститут хірургії та транспланто-

логії ім. О.О. Шалімова НАМН України». Слухачі заходів 

отримали вичерпну інформацію про сучасні можливості 

хірургічного лікування раку стравоходу, особливості анес-

тезіологічного забезпечення операцій на стравоході, роз-

глянули проблемні питання в хірургічному лікуванні гриж 

стравохідного отвору діафрагми, сучасні аспекти лікуван-

ня ахалазії кардії, також обговорили такі питання, як сте-

роїдні ін’єкції в лікуванні вертеброгенного болю, перира-

дикулярні ін’єкції під КТ-навігацією, нейромодуляція при 

хронічному болі: можливості та перспективи, ультразвуко-

ва навігація в медицині болю, і багато інших питань.

Нові технології в ортопедії та травматології було розгля-

нуто на конференції спеціалістами ДУ «Інститут патології 

хребта та суглобів ім. проф. М.І. Ситенка НАМН України». 

На науково-практичній конференції «Хірургічне ліку-

вання ушкоджень у ділянці ліктьового суглоба. Актуальні 

питання діагностики та лікування наслідків ушкоджень 

у ділянці гомілковостопного суглоба» ділилися своїми 

знан нями представники ДУ «Інститут травматології та 

 ортопедії НАМН України».

Безліч питань, жваві дискусії, цікаві доповіді, сучасні 

методи лікування обговорювалися на науково-практич-

ній конференції до 100-річчя Національного інституту 

раку «Сучасна стратегія променевої діагностики та оцін-

ки ефективності лікування найбільш розповсюджених 

злоякісних пухлин» (організатор — науково-дослідне 

відділення променевої діагностики Національного ін-

ституту раку).

Актуальні та важливі питання розглянули на своїй на-

уково-практичній конференції «Сучасні тенденції в ліку-

ванні онкозахворювань» експерти Національного інсти-

туту раку.

Привернули увагу й залучили до жвавої дискусії аку-

шерів і гінекологів представники ДУ «Інститут педіа-

трії, акушерства і гінекології ім. акад. О.М. Лук’янової 

НАМН України» на науково-практичній конференції 

«Інноваційні підходи до збереження репродуктивного 

здоров’я жінок». Не менш цікавою була науково-прак-

тична конференція «Вагітність і пологи високого ри-

зику» від кафедри акушерства і гінекології № 2 НМУ 

ім. О.О. Богомольця, де було розглянуто низку актуаль-

них питань.

Як завжди, з успіхом відбулася школа медсестринства, 

яку організували Асоціація медичних сестер України та 

група компаній LMT.

Що потрібно знати медичній сестрі, особливості під-

готовки спеціалістів з невідкладної медичної допомоги в 

медсестринстві, принципи надання домедичної допомоги 

травмованим при надзвичайних ситуаціях, практика гігіє-

ни рук в умовах пандемії — системні помилки, виявлення, 

наслідки та методи їх усунення, мінімізація ризиків пере-

дачі інфекцій при наданні медичної допомоги, COVID-19 

як внутрішньолікарняна інфекція: ефективні методи про-

філактики — усі ці та безліч інших питань розглядалися 

в рамках школи. Також було проведено низку майстер-

класів з надання домедичної допомоги травмованим і при 

раптовій зупинці серця.

Учасники науково-практичних заходів Конгресу отрима-

ли СЕРТИФІКАТИ про підвищення кваліфікації, які дають 

бали за критеріями нарахування балів безперервного профе-

сійного розвитку.

Міжнародний медичний форум 2020 у цифрах:
— 3000 м2 виставкової площі;

— 75 компаній-учасниць;

— відвідали й долучилися online понад 12 000 фахівців;

— 25 науково-практичних заходів (online та offline);

— 20 майстер-класів (online та offline).

Три насичені дні. Три дні виступів, обміну досвідом, нових 
знайомств і зустрічей зі старими друзями, сотні фото, особ-
лива атмосфера, піднесений настрій. Висновки, що базу-

ються на попередніх спостереженнях, та окреслені плани 

на майбутнє.

Міжнародному медичному форуму вкотре вдалося 
об’єднати під одним дахом експертів різних напрямів, які 
ділилися своєю таємною силою — знаннями й унікальним 

досвідом — і залишили незабутні спогади.

До зустрічі

на ХII Міжнародному медичному форумі 

20–22 квітня 2021 року!

Дізнайтеся про все цікаве у світі медицини!

WWW.MEDFORUM.IN.UA 
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