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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВEditor’s Page

Сторінка редактора

Уважаемые коллеги!

Просматривая недавно свои любимые книги 

(а это необходимо делать постоянно, в этот раз 

это был Антуан де Сент-Экзюпери), я в одном из 

романов встретил молитву, которую автор напи-

сал в один из сложнейших периодов своей жиз-

ни. Прочитал несколько раз и очень хочу, чтобы 

и вы, дорогие коллеги, ее знали.

«Господи, я прошу не о чудесах и не о мира-

жах, а о силе каждого дня. Научи меня искусству 

маленьких шагов.

Сделай меня наблюдательным и находчи-

вым, чтобы в пестроте будней вовремя останав-

ливаться на открытиях и опыте, которые меня 

взволновали.

Научи меня правильно распоряжаться временем моей жизни. Подари мне тонкое 

чутье, чтобы отличать первостепенное от второстепенного.

Я прошу о силе воздержания и меры, чтобы я по жизни не порхал и не скользил, 

а разумно планировал течение дня, мог бы видеть вершины и дали и хоть иногда на-

ходил бы время для наслаждения искусством.

Помоги мне понять, что мечты не могут быть помощью. Ни мечты о прошлом, 

ни мечты о будущем. Помоги мне быть здесь и сейчас и воспринять эту минуту как 

самую важную.

Убереги меня от наивной веры, что все в жизни должно быть гладко. Подари мне 

ясное сознание того, что сложности, поражения, падения и неудачи являются лишь 

естественной составной частью жизни, благодаря которой мы растем и зреем.

Напоминай мне, что сердце часто спорит с рассудком.

Пошли мне в нужный момент кого-то, у кого хватит мужества сказать мне правду, 

но сказать ее любя!

Я знаю, что многие проблемы решаются, если ничего не предпринимать, так на-

учи меня терпению.

Ты знаешь, как сильно мы нуждаемся в дружбе. Дай мне быть достойным этого 

самого прекрасного и нежного Дара Судьбы.

Дай мне богатую фантазию, чтобы в нужный момент, в нужное время, в нужном 

месте, молча или говоря, подарить кому-то необходимое тепло.

Сделай меня человеком, умеющим достучаться до тех, кто совсем «внизу».

Убереги меня от страха пропустить что-то в жизни.

Дай мне не то, чего я себе желаю, а то, что мне действительно необходимо.

Научи меня искусству маленьких шагов».

Искренне ваш, главный редактор проф. В.В. Никонов 

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0586.17.5.2021.240699
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Сучасні принципи діагностики й лікування 
тяжкої черепно-мозкової травми

Резюме. Черепно-мозкова травма (ЧМТ) — гетерогенний синдром, що включає різні типи травм. 

Близько 10–15 % пацієнтів мають тяжку ЧМТ, що супроводжується високими показниками інва-

лідності й смертності. У даний час для їх лікування широко впроваджені методи інтенсивної терапії 

з позиції доказової медицини (evidence-based medicine). Поряд з інтенсивною терапією велике значення 

має комплексна цитопротекторна програма, здійснювана препаратом Нейроцитин®, до складу якого 

входять цитиколін і електроліти. Нейроцитин® чинить комплексну дію, спрямовану на корекцію мета-

болічних і волемічних порушень, а саме підтримання адекватної церебральної перфузії, своєчасне усунення 

водно-електролітних порушень, енергозабезпечення тканин мозку і захист нейроваскулярного юніту від 

пошкодження. Лактат у складі Нейроцитину® забезпечує дезінтоксикаційну дію, зберігає і підвищує 

запас енергії нейронів, покращує метаболізм, мозковий кровотік і активність нейронів. Для лікуван-

ня ЧМТ також застосовується нейрометаболічний препарат етилметилгідроксипіридину сукцинат 

(Лодиксем®). Лодиксем® нормалізує церебральний кровотік, забезпечує більш раннє завершення пост-

травматичної енцефалопатії і відновлення свідомості, приводить до зменшення вираженості синдрому 

ендогенної інтоксикації, ліквідації патологічних порочних кіл, що виникають на тлі гіпоксії, ішемії та 

енергодефіциту в різних органах і тканинах.

Ключові слова: черепно-мозкова травма; комплексна цитопротекторна програма; Нейроцитин®; 

 Лодиксем®

Черепно-мозкову травму (ЧМТ) називають гете-

рогенним синдромом, тому що вона включає безліч 

різних типів травм [1]. Причому близько 10–15 % 

пацієнтів з тяжкою ЧМТ мають менше від 9 балів 

за шкалою коми Глазго (ШКГ). Ці пацієнти спо-

стерігаються у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ) і 

отримують високоспеціалізоване лікування. Показ-

ники смертності в цій категорії хворих з ЧМТ — у 

межах від 30 до 40 %, а в тих, хто вижив, часто роз-

вивається довічна інвалідність, включно з когнітив-

ними розладами [1].

На наслідки ЧМТ важливий вплив справляють як 

первинні (механічні фактори), так і вторинні чинники 

(гіпоксемія, гіпотонія, гіпертермія, гіпер- і гіпогліке-

мія, гіпер- і гіпокапнія, внутрішньочерепна гіпертен-

зія) [1, 2]. У той час як первинна травма головного 

мозку вважається необоротною, вторинній травмі по-

тенційно можна запобігти інтенсивним спостережен-

ням і доглядом за пацієнтами, які перебувають у відді-

ленні інтенсивної терапії.

У даний час широко впроваджені методи інтен-

сивної терапії ЧМТ з позицій доказової медицини 

(evidence-based medicine). Рекомендації на рівні 

стандартів (докази 1-го рівня) для ЧМТ сформу-

льовані для застосування глюкокортикоїдів (їх за-

стосування збільшує летальність на 4 %). З доказів 

2-го рівня прийняті такі рекомендації: необхідно 

уникати гіпотензії (систолічний артеріальний тиск 

> 90 мм рт.ст.); уникати профілактичної гіпервен-

тиляції (рСО
2
 менше за 35 мм рт.ст.); проводити мо-

ніторинг внутрішньочерепного тиску (intracranial 

pressure, ICP), якщо за ШКГ менше за 8 балів і є 

порушення на комп’ютерній томографії (КТ); про-

філактичне застосування антиконвульсантів (до 7 
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днів); годування хворих із ЧМТ необхідно почина-

ти в перші три доби; аналгоседація: рекомендується 

пропофол для седації і контролю за внутрішньоче-

репним тиском; підтримання церебральної перфузії 

(церебральний перфузійний тиск (cerebral perfusion 

pressure, CPP) до 70 мм рт.ст.); уведення манітолу в 

дозі 0,25–1,0 г/кг для зниження внутрішньочереп-

ного тиску; уведення гідроксіетилкрохмалю й гі-

пертонічних розчинів. З доказів 3-го рівня прийня-

ті такі рекомендації: уникати гіпоксії (рО
2
 > 60 мм 

рт.ст., а SO
2
 > 90 %); уникати гіпоксії мозку (SjO

2
, 

ptiO
2
, rSO

2
); профілактика інфекційних ускладнень 

і венозних тромбозів; гіпотермія до рівня 32–35 °С 

понад 48 годин, що знижує смертність [2].

У керівництві з лікування тяжкої ЧМТ 2016 р. ре-

комендації 1-го рівня, як і раніше, стосувалися тільки 

використання стероїдів, які не рекомендуються, бо 

підвищують летальність. З доказів 2-го рівня прийняті 

такі рекомендації: уточнені показання до декомпре-

сійної краніотомії; не рекомендується профілактична 

гіпотермія; для гіперосмолярної терапії — манітол; 

уникати артеріальної гіпотонії; вибірковість гіпервен-

тиляції; аналгоседація (пропофол); харчування хворого 

для досягнення базального калоричного заміщення на 

п’ятий-сьомий день після травми; рання трахеостомія 

для профілактики інфекції; протисудомні препарати 

(фенітоїн або вальпроати) не рекомендуються для про-

філактики пізніх судом. З доказів 3-го рівня прийня-

ті: дренаж спинномозкової рідини (cerebrospinal fluid, 

СSF); профілактика венозних тромбозів (низькомоле-

кулярні або нефракціоновані гепарини) в поєднанні з 

механічною профілактикою. Існує ризик розширення 

внутрішньочерепного крововиливу [3].

Як церебральний, так і системний моніторинг 

вважаються життєво важливими для підтримки ці-

леспрямованого управління корекцією гомеостазу 

пошкодженого мозку. У зв’язку з пріоритетним зна-

ченням контролю перфузії головного мозку в пацієн-

тів з тяжкою ЧМТ для оцінки ішемічних ушкоджень 

Brain Trauma Foundation рекомендує використання 

моніторингу внутрішньочерепного тиску з розрахун-

ком церебрального перфузійного тиску у всіх пацієн-

тів з тяжкою ЧМТ. Моніторинг внутрішньочерепного 

тиску (монітор Шпігельберга) — оцінка вираженості 

внутрішньочерепної гіпертензії (ICP > 20–25 мм рт.ст. 

необхідно знижувати). Розрахунок церебрального пер-

фузійного тиску: CPP = MAP – ICP, де MAP — серед-

ній артеріальний тиск. У хворих із ЧМТ CPP необхідно 

підтримувати вище від 60–70 мм рт.ст.

Проте контроль ICP і CPP не може повністю за-

мінити оцінку оксигенації тканини головного мозку: 

югулярну оксиметрію (SjO
2
), пряму оцінку оксигена-

ції (ptiO
2
) або церебральну оксиметрію (rSO

2
). У разі 

зниження регіонарного кровотоку й розвитку цере-

бральної ішемії SjO
2
 і rSO

2
 нижчі за 50–40 %; ptiO

2
 

нижче за 20 мм рт.ст. При моніторингу оксигенації в 

тканинах мозку (PbrO
2
) предиктором смертності було 

граничне значення PbrO
2
 29 мм рт.ст., тому що в тих, 

хто вижив, значення PbrO
2
 були  29 мм рт.ст. протя-

гом перших 72 годин.

На Міжнародній консенсусній конференції, при-

свяченій тяжкій травмі головного мозку (SIBICC), 

у Сіетлі був поданий алгоритм ведення хворих з 

тяжкою ЧМТ під моніторинговим контролем рівня 

кисню мозку й ICP [4]. Автори розробили матрицю, 

що являє собою схему для 4 клінічних станів: тип A 

 відображає нормальні значення для обох моніторів і 

не потребує лікування; тип B включає підвищення 

ICP, але значення кисню в головному мозку в нормі; 

тип C включає гіпоксичний мозок, але нормальний 

ICP; тип D — спостерігається гіпоксія головного 

мозку й підвищення ICP.

При типі B (підвищений ICP, але значення кисню в 

головному мозку в нормі) покроково реалізується така 

програма.

1-й крок — підтримка СРР на рівні 60–70 мм рт.ст., 

посилення аналгезії і седації для зниження ICP, під-

тримка РаСО
2
 на низькому й нормальному рівні 

(35–38 мм рт.ст.), болюсне введення манітолу (0,25–

1,0 г/кг), дренування СSF через зовнішній шлуночко-

вий дренаж (EVD), що є однією з найбільш поширених 

і важливих рятувальних процедур у неврологічному 

ВІТ, протисудомна терапія протягом тижня, електро-

енцефалографічний (ЕЕГ) моніторинг.

2-й крок — застосовується помірна гіпокапнія 

(РаСО
2
 на рівні 32–35 мм рт.ст.), нейромускуляр-

на блокада в адекватно седатованих пацієнтів, якщо 

ефективне зниження ICP, провести тест з MAP для 

оцінки авторегуляції головного мозку й визначення 

цільового MAP і CPP в окремих пацієнтів (тест про-

водиться лікарем, титровано вводять вазопресори або 

інотропи, підвищуючи МАР не більше ніж на 10 мм 

рт.ст. протягом не більше ніж 20 хв, причому інші те-

рапевтичні впливи зупиняють), підвищити СРР за 

рахунок болюсу рідини, вазопресорів, інотропів при 

низькому ІСР і збереженій авторегуляції. Повторне 

обстеження хворого, включно з КТ для переоцінки 

інтракраніальної патології. Переглянути варіанти хі-

рургічного лікування потенційно уражених ділянок 

мозку. Розглянути екстракраніальні причини підви-

щення ICP. Перегляд цих основних фізіологічних па-

раметрів (СРР, гази крові).

3-й крок — пентобарбіталова або тіопенталова ти-

трована кома при дієвому зниженні ICP. Вторинна 

декомпресивна краніотомія. Помірна гіпотермія (35–

36 °С) за рахунок активного охолодження. Гіпервенти-

ляція (РаСО
2
 на рівні 30–32 мм рт.ст.).

Тип C (гіпоксичний мозок, але нормальний ICP). 

Покроково реалізується така програма.

1-й крок — підтримка СРР на рівні 60–70 мм рт.ст., 

підвищення СРР максимально до 70 мм рт.ст. за раху-

нок застосування інфузії, вазопресорів, інотропів, під-

тримка РаСО
2
 > 35 мм рт.ст., якщо РаО

2
 уже на бажа-

ному рівні, продовжити підвищення РаО
2
, збільшуючи 

FiO
2
 до 60 %, продовжити ЕЕГ-моніторинг.

2-й крок — управління режимами штучної венти-

ляції легенів (ШВЛ) до підвищення РаО
2
 до 150 мм 

рт.ст., зниження ІСР до порога < 22 мм рт.ст., роз-

глянути дренування CSF, посилити седацію для по-

кращання синхронізації пацієнта з апаратом ШВЛ і 



11Том 17, № 5, 2021 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Лекція / Lecture

підвищення PbtO
2
, нейромускулярна блокада в адек-

ватно седатованих пацієнтів. Якщо ефективне підви-

щення PbtO
2
, провести тест з MAP для оцінки авторе-

гуляції головного мозку й визначення цільового MAP 

і CPP в окремих пацієнтів (тест проводиться лікарем, 

титровано вводять вазопресори або інотропи, підви-

щуючи МАР не більше ніж на 10 мм рт.ст. протягом не 

більше ніж 20 хв, причому інші терапевтичні впливи 

зупиняють), підвищити СРР за рахунок болюсу ріди-

ни, вазопресорів, інотропів при низькому ІСР і збере-

женій авторегуляції.

Повторне обстеження хворого, включно з КТ для 

переоцінки інтракраніальної патології. Переглянути 

варіанти хірургічного лікування потенційно уражених 

ділянок мозку. Розглянути екстракраніальні причини 

підвищення ICP. Перегляд цих основних фізіологічних 

параметрів (СРР, гази крові).

3-й крок — пентобарбіталова або тіопенталова ти-

трована кома при дієвому зниженні ICP. Вторинна 

декомпресивна краніотомія. Помірна гіпотермія (35–

36 °С) за рахунок активного охолодження. Гіпервенти-

ляція (РаСО
2
 на рівні 30–32 мм рт.ст.).

Тип D (гіпоксичний мозок, підвищений ICP). По-

кроково реалізується така програма.

1-й крок — підтримка СРР на рівні 60–70 мм рт.ст., 

підвищення СРР максимально до 70 мм рт.ст. за ра-

хунок застосування інфузії, вазопресорів, інотропів, 

посилення аналгезії і седації для зниження ICP, по-

кращання вентиляції і PbtO
2
, підтримка РаСО

2
 > 35 мм 

рт.ст., болюсне введення манітолу (0,25–1,0 г/кг), 

гіпертонічного розчину, дренаж CSF за допомогою 

 зовнішнього шлуночкового дренажу. Розглянути пи-

тання про розміщення EVD для дренування СSF, якщо 

спочатку використовується паренхімальний зонд. 

Якщо РаО
2
 вже на бажаному рівні, продовжити під-

вищення РаО
2
, збільшуючи FiO

2
 до 60 %, продовжити 

ЕЕГ-моніторинг.

2-й крок — управління режимами ШВЛ до підви-

щення РаО
2
 до 150 мм рт.ст., посилити седацію для 

покращання синхронізації пацієнта з апаратом ШВЛ 

і підвищення PbtO
2
, нейромускулярна блокада в адек-

ватно седатованих пацієнтів, якщо ефективне підви-

щення PbtO
2
, посилити седативний ефект для покра-

щання ICP і PbtO
2
, провести тест з MAP для оцінки 

авторегуляції головного мозку й визначення цільового 

MAP і CPP в окремих пацієнтів. Тест проводиться ліка-

рем, титровано вводять вазопресори або інотропи, під-

вищуючи МАР не більше ніж на 10 мм рт.ст. протягом 

не більше ніж 20 хв, причому інші терапевтичні впливи 

зупиняють і записують ключові параметри (MAP, CPP, 

ICP, PbtO
2
) до і після введення. Підбирають дозу вазо-

пресорів/інотропів на підставі результатів досліджен-

ня. Підвищений CPP знизить ICP і збільшить PbtO
2
, 

якщо це пов’язано з проблемою MAP. Підвищення 

СРР понад 70 мм рт.ст. за рахунок болюсу рідини, вазо-

пресорів або інотропів.

Повторне обстеження хворого, включно з КТ для 

переоцінки інтракраніальної патології. Переглянути 

варіанти хірургічного лікування потенційно уражених 

ділянок мозку. Розглянути екстракраніальні причини 

підвищення ICP. Перегляд цих основних фізіологічних 

параметрів (СРР, гази крові).

3-й крок — пентобарбіталова або тіопенталова ти-

трована кома при дієвому зниженні ICP. Вторинна 

декомпресивна краніотомія. Рекомендується нормо-

барична гіпероксія з досягненням РаО
2
 понад 150 мм 

рт.ст. Якщо PbtO
2
 залишається < 20 мм рт.ст., незва-

жаючи на оптимізацію PaO
2
 і СРР/МАР, розгляну-

ти питання про трансфузію однієї дози RBC, якщо 

Hg = 9 г/л.

Поданий алгоритм заснований на медичних дока-

зах, зібраних 42 досвідченими, практикуючими в да-

ний час експертами, які на основі консенсусу дійшли 

висновку, що PbtO
2
 має бути другою змінною, що 

відслідковується, після ICP у хворих з тяжкою ЧМТ, 

що являє собою крок до мультимодального моніто-

рингу [4].

Автори не рекомендують для лікування тяжкої ЧМТ 

(коли контролюються обидва параметри: ICP і PbtO
2
): 

застосування манітолу шляхом безперервної внутріш-

ньовенної інфузії без болюсу, планову гіперосмолярну 

інфузію, поперековий дренаж спинномозкової рідини, 

застосування фуросеміду, регулярне вживання стеро-

їдів, регулярне використання лікувальної гіпотермії 

до температури нижче за 35 °C, високі дози пропофо-

лу для аналгоседації, зниження PaCO
2
 нижче за 30 мм 

рт.ст./4,0 кПа, регулярне підвищення CPP понад 90 мм 

рт.ст., використання барбітуратів як засіб лікування 

низького рівня PbtO
2
 [4].

Питання застосування пропофолу для аналгоседа-

ції вимагає окремого обговорення. Актуальною про-

блемою у хворих з ЧМТ є вибір препаратів для про-

ведення аналгоседації і визначення цільового рівня 

седації. За класифікацією Американської асоціації 

анестезіологів (ASA), седація за глибиною може бути 

мінімальною (анксіолізис), помірною, глибокою. За 

тривалістю: швидка (дискретна), короткочасна (до 

24 год), середньої тривалості (24–72 год), тривала (по-

над 72 год). Для оцінки рівня седації в практиці частіше 

використовуються шкала ступеня седації Ramsay і шка-

ла збудження-седації Richmond [5].

Адекватна аналгоседація усуває розвиток стре-

сової реакції, дозволяє пацієнтам уникати диском-

фортних відчуттів при проведенні болючих маніпу-

ляцій, забезпечує комфорт і підвищує переносимість 

інтубації трахеї і штучної вентиляції легенів зі збе-

реженням здатності адекватно реагувати на словесні 

команди або тактильну стимуляцію, полегшує до-

гляд за хворим.

Недостатня седація призводить до посттравматич-

ного стресового розладу, що спостерігається в 15–27 % 

пацієнтів ВІТ і суттєво погіршує якість їхнього життя. 

Ажитація (збудження) спричинює асинхронію з апа-

ратом ШВЛ, підвищує споживання кисню, продукцію 

СО
2
 і лактату, що призводить до розвитку респіраторно-

го й метаболічного ацидозу. Надлишкова седація може 

привести до пролонгації ШВЛ і розвитку пов’язаних з 

нею ускладнень. Це призводить до збільшення термі-

нів перебування у ВІТ, погіршення прогнозу, зростання 

витрат на лікування пацієнтів [6].
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Найбільш широко вживаними для проведення 

аналгоседації препаратами є пропофол, бензодіазепі-

ни, наркотичні аналгетики, дексмедетомідин.

Пропофол — короткодіючий гіпнотик. Механізм 

дії досить складний і обумовлений впливом на різні 

рецептори центральної нервової системи, у тому числі 

рецептори γ-аміномасляної кислоти, гліцину, нікоти-

нової кислоти і М
1
-мускаринові рецептори. Препарат 

має седативну, снодійну, амнестичну, протиблювальну 

й протисудомну дію, але позбавлений знеболюючого 

ефекту [7].

Пропофол — похідне фенолу з високою жиро-

розчинністю й швидким початком дії. Він добре 

розчиняється в ліпідах і проникає через гематоен-

цефалічний бар’єр, що забезпечує швидке настан-

ня седативного ефекту. Високий печінковий і поза-

печінковий кліренс пропофолу обумовлює швидке 

припинення дії препарату. При тривалому застосу-

ванні пропофолу може відбутися насичення перифе-

ричних тканин, що призведе до більш тривалої дії і 

повільнішого виходу із седації.

Сучасні керівництва рекомендують пропофол для 

аналгоседації. Встановлено сприятливий ефект пропо-

фолу, що виявляється в зниженні ICP, церебрального 

кровотоку й коефіцієнта споживання кисню мозковою 

тканиною [2, 3].

Однак пропофол викликає гіпотензію, може по-

гіршити перфузію головного мозку, що потребує адек-

ватної інфузійної терапії, застосування вазопресорів. 

До побічних ефектів пропофолу відносять розвиток 

гіпертригліцеридемії, гострого панкреатиту й міокло-

нусу. Синдром інфузії пропофолу (СІП), який розви-

вається при тривалій інфузії препарату у ВІТ у хворих 

із ЧМТ і проявляється розвитком молочнокислого 

ацидозу, кардіальної дисфункції, може привести до 

рабдоміолізу, розвитку ниркової, серцево-судинної 

недостатності. Необхідно пам’ятати про ризик розви-

тку СІП при використанні дози понад 5 мг/кг/год про-

тягом понад 48 годин. Патофізіологія СІП пов’язана з 

впливом пропофолу на ліпідний метаболізм і дисба-

ланс між утилізацією енергії і потребою мітохондрій 

у ній. Інші можливі ускладнення, пов’язані з вико-

ристанням пропофолу, включають підвищення рівня 

панкреатичних ферментів і розвиток панкреатиту. 

Встановлено, що пропофол збільшує поріг судомної 

активності й з успіхом використовується в лікуванні 

епілептичного статусу [5]. Доза введення пропофолу 

у ВІТ становить 0,3–4,0 мг/кг/год і не повинна пере-

вищувати 4 мг/кг/год. Для літніх пацієнтів швидкість 

інфузії препарату повинна бути знижена. Через 3 доби 

введення пропофолу необхідно перевірити рівень лі-

підів крові. Тривалість седації пропофолом не повин-

на перевищувати 7 днів.

Дексмедетомідин є селективним агоністом α
2
-

адренорецепторів, дає седативний, знеболюючий 

і симпатолітичний ефекти, але без протисудомної 

дії, дозволяє знизити потребу в опіоїдах [6]. Пацієн-

ти, які отримують інфузію дексмедетомідину, легко 

прокидаються й здатні до взаємодії з персоналом, а 

ознаки пригнічення дихання виражені мінімально. 

α
2
-Агоністи активують α

2А
-адренорецептори в бла-

китній плямі (locus coereleus) і стовбурі мозку, що 

приводить до пригнічення викиду норадреналіну і 

гіперполяризації нейронів, викликаючи седативний 

ефект. Тому седація, викликана застосуванням декс-

медетомідину, близька до природного сну. Дексмеде-

томідин легко проникає через гематоенцефалічний 

бар’єр і справляє аналгетичний ефект, особливо в 

поєднанні з низькими дозами опіоїдів або місцевих 

анестетиків. Отже, симпатолітичний ефект дексме-

детомідину пов’язаний зі зменшенням вивільнення 

норадреналіну із симпатичних нервових закінчень, а 

седативний ефект опосередкований зниженням збу-

дження в блакитній плямі, основному центрі нора-

дренергічної іннервації центральної нервової системи 

[7]. Внутрішньовенне введення дексмедетомідину за-

безпечує ефективну седацію в пацієнтів, які перебува-

ють на ШВЛ і неінвазивній вентиляції легенів у ВІТ, 

седацію під час оперативних втручань і процедурну 

седацію, не викликаючи депресії дихання.

Після припинення введення дексмедетомідин не 

чинить будь-яких залишкових впливів на систему ди-

хання. При використанні дексмедетомідину можуть 

виникати гіпотензія і брадикардія, але вони минають 

зазвичай самостійно, без додаткового лікування. При 

седації дексмедетомідином виникає також побічний 

ефект у вигляді розслаблення м’язів ротоглотки.

Дексмедетомідин показаний дорослим пацієнтам, 

які перебувають у ВІТ, для седації, необхідна глибина 

якої не перевищує пробудження у відповідь на голосо-

ву стимуляцію (відповідає діапазону від 0 до –3 балів за 

шкалою ажитації-седації Річмонда).

У пацієнтів на ШВЛ інфузію дексмедетомідину 

проводять з початковою швидкістю 0,7 мкг/кг/год з 

подальшим коригуванням дози в межах 0,2–1,4 мкг/

кг/год з метою досягнення необхідної глибини седа-

ції. Седація настає протягом 5–10 хв після початку 

інфузії дексмедетомідину, пік спостерігається через 

1 год, тривалість дії препарату після закінчення ін-

фузії становить 30 хв. Літні пацієнти не потребують 

коригування дози.

Дексмедетомідин має низку переваг порівняно з 

іншими седативними засобами, оскільки чинить од-

ночасно седативну й аналгетичну дію, практично не 

впливає на зовнішнє дихання й не викликає кумуля-

тивного ефекту, сприяє зменшенню часу перебування 

у ВІТ і на ШВЛ. Препарат рекомендований як один з 

основних седативних засобів для пацієнтів як на про-

лонгованій ШВЛ, так і на самостійному диханні [8, 9].

При седації дексмедетомідином на електроенце-

фалограмі відзначається характерна біоелектрична 

картина 2-ї стадії сну без швидких рухів очних яблук 

(NREM-сон), під час якої реєструються спалахи хвиль 

з частотою 11–15 Гц ( «веретена сну»), що практично не 

відрізняється від природного сну [10]. Системне вве-

дення дексмедетомідину призводить до зниження ICP 

і підвищення CPP. Можливий механізм цього явища — 

рецепторзалежна (α
2В

-адренорецептори) вазокон-

стрикція мозкових артерій, зниження метаболічних 

потреб мозку на тлі симпатолізису, зниження чутли-
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вості до рівня парціальної напруги СО
2
, зниження CPP 

на тлі зміненої авторегуляції мозкового кровотоку [10].

Доведено, що дексмедетомідин забезпечує ней-

ропротекцію, обумовлену впливом на адренорецеп-

тори й розвитком симпатолізису, що призводить до 

зменшення чутливості нейронів до глутамату, змен-

шення наростання внутрішньоклітинної концен-

трації Са2+, блокади перекисного окиснення ліпідів 

і зниження ймовірності ішемічного пошкодження 

зони пенумбри.

Сучасні дослідження дозволяють моделювати й 

оцінювати перебіг травматичного ураження голов-

ного мозку на клітинному рівні, на рівні біохіміч-

них процесів, які порушуються в клітинах головного 

мозку в результаті травми, що, у свою чергу, дозволяє 

цілеспрямовано використовувати такі препарати, як 

цитиколін, що призводить до регресу патологічного 

процесу [11]. Цитиколін як стабілізатор клітинних 

мембран, діюча речовина цитидин-5ʼ-дифосфохолін, 

є незамінним попередником фосфатидилхоліну (ле-

цитину), основного фосфоліпіду всіх клітинних 

мембран, включно з нейрональними. Проаналізовано 

12 клінічних досліджень у різних країнах у хворих з ін-

сультом і ЧМТ, яким як коад’ювант застосували цити-

колін для лікування. Метааналіз проводився на основі 

неврологічної оцінки, функціональної оцінки й шка-

ли результатів Глазго, результатів оцінки внутрішньої 

адаптації і когнітивних процесів. Функціональні ре-

зультати були значно покращені застосуванням цити-

коліну [12]. Дані, отримані в клінічних дослідженнях 

при веденні пацієнтів з ЧМТ, свідчать про те, що ци-

тиколін прискорює одужання від посттравматичної 

коми, зменшує неврологічний дефіцит і скорочує 

терміни перебування в стаціонарі. Цитиколін також 

здатний викликати покращання когнітивних розла-

дів, пов’язаних з ЧМТ. Ніяких серйозних побічних 

ефектів він не викликає [13].

В Україні випускається вітчизняний препарат 

Нейроцитин®, що має унікальний збалансований 

склад — комбінацію цитиколіну й електролітів. В 1 мл 

Нейроцитину® міститься: натрію лактату — 3,2 мг, ци-

тиколіну — 10 мг, натрію хлориду — 6 мг, калію хлори-

ду — 0,4 мг, кальцію хлориду дигідрату — 0,27 мг.

У складі Нейроцитину® цитиколін стимулює біо-

синтез структурних фосфоліпідів у мембрані нейронів, 

що сприяє покращанню функцій мембран, у тому числі 

функціонуванню іонообмінних насосів і нейрорецеп-

торів. Завдяки стабілізуючій дії на мембрану цитико-

лін виявляє протинабрякову дію, пригнічує діяльність 

деяких фосфоліпаз, перешкоджає залишковому ви-

никненню вільних радикалів, запобігає пошкодженню 

мембранних систем і забезпечує збереження захисної 

антиоксидантної системи [11, 12]. Як розчинник для 

цитиколіну в складі Нейроцитину® використаний зба-

лансований електролітний розчин, який містить іони 

калію, натрію, кальцію і лактат, що регулює кислотно-

лужний стан, зменшує ризик розвитку гіперхлореміч-

ного ацидозу, стабілізує процеси гомеостазу. Наявність 

лактату в складі Нейроцитину® як резервної лужності 

забезпечує дезінтоксикаційну дію, тому що, усуваючи 

ацидемію, зберігає і підвищує запас енергії нейронів, 

підтримує аксональні функції, покращує метаболізм, 

мозковий кровотік і активність нейронів.

Нейроцитин® — це готовий розчин для внутріш-

ньовенного введення, що забезпечує зручність застосу-

вання препарату й відсутність пірогенних реакцій при 

його використанні.

Із широко застосовуваних нейрометаболічних за-

собів для лікування черепно-мозкової травми доведену 

ефективність має етилметилгідроксипіридину сукцинат. 

Будучи синтетичним антигіпоксантом з антиоксидант-

ними властивостями, препарат має здатність купірувати 

прогресування ішемічних ушкоджень у результаті окси-

дантного стресу, що розвинувся, тим самим зменшує 

зону вторинного пошкодження при тяжкій ЧМТ. Препа-

рат стабілізує біомембрани клітин, підсилює зв’язування 

ендогенних речовин, відновлює симпатичну передачу й 

взаємозв’язок структур мозку, покращує мікроциркуля-

цію і реологічні властивості крові. Етилметилгідрокси-

піридину сукцинат підвищує вміст у головному мозку 

дофаміну, викликає посилення компенсаторної актива-

ції аеробного гліколізу й зниження ступеня пригнічення 

окисних процесів у циклі Кребса в умовах гіпоксії з під-

вищенням вмісту аденозинтрифосфату і креатинфосфа-

ту, активацію енергосинтезуючих функцій мітохондрій, 

стабілізацію клітинних мембран. При цьому не спостері-

гається активуючої дії, порушень сну, підвищення судом-

ної готовності.

 У максимально рекомендованому дозуванні 

(800 мг/добу протягом 10 днів) етилметилгідроксипіри-

дину сукцинат при ЧМТ забезпечує позитивну динамі-

ку щодо нормалізації церебрального кровотоку, більш 

раннє завершення посттравматичної енцефалопатії і 

відновлення свідомості. Дана терапія сприяє зменшен-

ню вираженості синдрому ендогенної інтоксикації, 

ліквідації патологічних порочних кіл, що виникають на 

тлі гіпоксії, ішемії та енергодефіциту в різних органах 

і тканинах [14]. В Україні випускається вітчизняний 

препарат етилметилгідроксипіридину сукцинату під 

назвою Лодиксем®.

Декомпресивна краніектомія (ДК) — це операція, 

що включає видалення великого кісткового клаптя 

черепа [15]. Її можна використовувати як первинну 

процедуру, проведену одночасно з евакуацією вну-

трішньочерепної гематоми, або як вторинну — з метою 

зменшення ICP, стійкого до медичного лікування. У 

даний час є дані 5 опублікованих рандомізованих до-

сліджень ДК при ЧМТ. Зроблені такі висновки [15]: 

1) однобічна або біфронтальна ДК, що використо-

вується як терапія останнього рівня для пацієнтів з 

тяжкою, стійкою і рефрактерною посттравматичною 

внутрішньочерепною гіпертензією, приводить до зна-

чного зниження смертності, але збільшує інвалідність; 

2) рання нейропротективна біфронтальна ДК при вну-

трішньочерепній гіпертензії легкого й середнього сту-

пеня тяжкості не перевершує медикаментозне лікуван-

ня пацієнтів з ЧМТ; 3) велика лобно-скронево-тім’яна 

ДК (близько 15 см) перевершує невелику однобічну 

ДК (близько 8 см) для пацієнтів з однобічним набря-

ком півкулі з великими або маленькими контузіями; 
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4) невелике пілотне дослідження виявило тенденцію до 

покращання виживаності й функціональних результа-

тів при бітемпоральній декомпресії порівняно з меди-

каментозним лікуванням у дітей із посттравматичною 

внутрішньочерепною гіпертензією [15]. Цистерносто-

мію з приводу тяжкої ЧМТ слід розглядати як новий 

метод, але не вистачає проспективних рандомізованих 

контрольованих досліджень, що дозволять з’ясувати, 

ефективна вона чи ні.

Висновки
1. У всіх пацієнтів з тяжкою ЧМТ Brain Trauma 

Foundation рекомендує поєднане використання моні-

торингу внутрішньочерепного тиску і церебрального 

перфузійного тиску, однак ці методи не можуть по-

вністю замінити оцінку оксигенації тканини головного 

мозку. Розроблений алгоритм ведення хворих з тяжкою 

ЧМТ під моніторинговим поєднаним контролем рівня 

кисню мозку (PbrO
2
) і ІСР є новим кроком в інтенсив-

ній терапії тяжкої ЧМТ.

2. Дексмедетомідин дає комплексний ефект на 

центральну нервову систему: викликає седацію, що 

реалізується за механізмами природного сну, редукує 

мозковий кровотік і метаболічні потреби мозку з під-

вищенням СРР, не збільшуючи ICP, забезпечує специ-

фічну нейропротекцію.

3. Сучасні керівництва рекомендують пропофол 

для аналгоседації. Дексмедетомідин має низку переваг 

порівняно з іншими седативними засобами, оскільки 

чинить одночасно седативну й аналгетичну дію, прак-

тично не впливає на зовнішнє дихання і не викликає 

кумулятивного ефекту, сприяє зменшенню часу пере-

бування у ВІТ і на ШВЛ.

4. Нейроцитин® здійснює комплексну цитопротек-

торну програму, що включає корекцію метаболічних і во-

лемічних порушень, спрямовану на підтримку адекватної 

церебральної перфузії, своєчасне усунення водно-елек-

тролітних порушень, енергозабезпечення тканин мозку 

і комплексний захист нейроваскулярного юніту від по-

шкодження. Лактат у складі Нейроцитину® забезпечує 

дезінтоксикаційну дію, зберігає і підвищує запас енергії 

нейронів, підтримує аксональні функції, покращує мета-

болізм, мозковий кровотік і активність нейронів.

5. Препаратом вибору для лікування черепно-моз-

кової травми може бути етилметилгідроксипіридину 

сукцинат (Лодиксем®), що нормалізує церебральний 

кровотік, забезпечує більш раннє завершення пост-

травматичної енцефалопатії і відновлення свідомос-

ті, призводить до зменшення вираженості синдрому 

ендогенної інтоксикації, ліквідує патологічні порочні 

кола, що виникають на тлі гіпоксії, ішемії та енергоде-

фіциту в різних органах і тканинах.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Modern principles of diagnosis and treatment of severe 
traumatic brain injury

Abstract. Traumatic brain injury (TBI) is a heterogeneous syn-

drome that includes various types of trauma. About 10–15 % of 

patients have severe TBI, accompanied by high rates of disability 

and mortality. Currently, the methods of intensive care from the 

standpoint of evidence-based medicine are widely used for their 

treatment. Along with intensive care, the comprehensive cytopro-

tective program using Neurocitin®, which contains citicoline and 

electrolytes, is of great importance. Neurocitin® has a combined 

effect aimed at correcting metabolic and volemic disorders, name-

ly, maintaining adequate cerebral perfusion, timely elimination of 

water-electrolyte disorders, energy supply of brain tissues and pro-

tection of the neurovascular unit from damage. Lactate in the com-

position of Neurocitin® provides a detoxification effect, preserves 

and increases the energy supply of neurons, improves metabolism, 

cerebral blood flow and neuronal activity. For the treatment of TBI, 

the neurometabolic drug of ethylmethylhydroxypyridine succinate 

(Lodixem®) is also used. Lodixem® normalizes cerebral blood flow, 

provides an earlier resolution of post-traumatic encephalopathy 

and restoration of consciousness, leads to a decrease in the severity 

of endogenous intoxication syndrome, the elimination of patho-

logical vicious circles that arise against the background of hypoxia, 

ischemia and energy deficiency in various organs and tissues.

Keywords: traumatic brain injury; comprehensive cytoprotective 

program; Neurocitin®; Lodixem®
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Интерес к колоколам и колокольчикам, их магиче-

ским свойствам возник с незапамятных времен и по-

стоянно возрастает, ибо колокольный звон стал одним 

из важнейших феноменов национально-культурного 

наследия многих народов мира. На протяжении веков 

колокола играли и продолжают играть значительную 

роль в разных сферах человеческой жизни: обществен-

но-политической, культурной, художественной, бы-

товой, являясь неотъемлемой частью духовной и свет-

ской жизни прошлых и нынешних поколений.

В древних манускриптах можно прочитать, что в 

колокола звонили еще до нашей эры, используя их как 

атрибуты религиозных культов и в быту [1–3]. Счита-

ют, что колокола в Западную Европу были завезены из 

Китая, где самые ранние из них, небольших размеров, 

были изготовлены более 4000 лет тому назад. Истори-

чески сложилось, что колокола были связаны с религи-

озными обрядами и до сих пор используются для рели-

гиозных служб в разных странах.

Однако во все времена они применялись не только 

в церковном обиходе. По колоколам отмечали время, 

их звон координировал внутреннюю жизнь больших и 

малых городов, деревень, монастырей. Со второй по-

ловины XIX века произошла эстетизация колокольного 

звона с появлением колокольной темы в художествен-

ной литературе, поэзии, музыке, научных работах. В 

разных странах стали широко использовать колокола 

на праздниках в честь исторических и юбилейных дат, 

как символы национальных традиций, событий, свя-

занных с понятием мира и свободы, других важных 

моментов гражданской жизни. Во многих странах, в 

том числе и в Украине, стали проводиться колоколь-

ные фестивали [4–6]. В 1982 году основана Всемирная 

ассоциация World Peace Bell Association, которая рас-

пространяет колокола-символы по многим городам на 

разных континентах.

С древних времен знали и о целительных свойствах 

колокольного звона. 

В Киевской Руси колокола появились с приняти-

ем христианства. Считали, что колокола — предметы 

магические, их звон обладает особой способностью 

оказывать целебное воздействие на организм человека. 

Не зря в старину в период массовых эпидемий (чума, 

холера и др.) в Европе и в России в церквях звонили во 

все колокола, чтобы отогнать беду. В Женеве есть коло-

кол, на котором написано: «Pestem fugo, pelem demones 

(Убиваю чуму, изгоняю бесов)».

Но лишь к концу ХХ века проникли в тайну цели-

тельных свойств колокольного звона благодаря откры-

тию физиками законов квантовой волновой механики. 

И хотя достижения фармацевтической промышлен-

ности позволили создать большое количество меди-
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каментозных средств для целенаправленного лечения 

многих заболеваний, в современных условиях жизни, 

отягощенных экологическими и социальными потрясе-

ниями, воздействием многочисленных стресс-факторов 

акустической среды (урбанистических и техногенных 

шумов), шире стали использовать и немедикаментоз-

ные методы терапии, среди которых заслуживает вни-

мания метод колоколотерапии/билотерапии [7–9].

Колоколотерапия — это одно из направлений не-

медикаментозной терапии, которая основана на зву-

ковом и вибрационном воздействии на организм чело-

века. Она относится к резонансно-частотной терапии, 

основанной на понимании того, что вибрация — это 

фундаментальная созидающая сила Вселенной [10]. 

Вибрирует с определенной частотой и каждая клетка 

нашего тела. Изменение частоты вибраций, наруше-

ние баланса приводят к разнообразным человеческим 

недугам [11].

Уникален звук каждого отдельного колокола, а не-

скольких из них — представляет целую композицию, 

мелодию. Первое научное обоснование влияния таких 

звуков на организм человека было дано древнегрече-

ским ученым и философом Пифагором:

«Всякая мелодия синхронизирует работу внутренних 

органов человека. Происходит это потому, что любой 

из наших органов — это источник энергии и энергомаг-

нитных волн заданной частоты, а так как звуки тоже 

являются волнами, они входят в резонанс — и настройки 

нашего тела меняются. Когда звучит мелодия, ее аку-

стическое поле налагается на акустическое поле орга-

низма, и получается, что мы испытываем на себе опреде-

ленного рода клеточный массаж» [12].

Пифагор излечивал многие душевные и физические 

заболевания с помощью специально составленных им 

композиций, повсеместно доказывал их огромное воз-

действие на чувства и эмоции, ум и тело человека.

К настоящему времени установлено, что при коло-

кольном звоне возникает несколько уровней звука. На 

основании многочисленных исследований и наблюде-

ний были определены спектры звучания колоколов и 

его действие на отдельные органы и системы организ-

ма, что отражено в табл. 1 [13–15].

Звучащие колокола, кроме слышимых человече-

ским ухом частот, излучают ультра- и инфразвуковые 

волны. Колебания более 20 тыс. Гц, называемые уль-

тразвуком, хотя мы их не слышим, влияют на организм 

человека и окружающую атмосферу.

С позиций квантовой механики и математики было 

получено объяснение феномена воздействия коло-

кольного звона как генератора энергии, влияющего на 

психоэмоциональное и физическое здоровье человека.

Ф.Я. Шипунов в своей монографии «Организо-

ванность биосферы» (1980) отмечает: «…последнее 

открытие квантовой механики показало, что пределы 

физического мира существуют и существует еще более 

сложно организованный волновой безматериальный 

мир» [10].

Проведенные исследования установили, что коло-

кольный звон распространяет свое действие не только 

на чувственном физическом уровне, но и за его преде-

лами. Основной принцип воздействия состоит либо в 

восстановлении резонансной частоты в организме с 

увеличением энергетического поля человека, улучше-

нием его симметричности и структуры, либо в исполь-

зовании резонанса для разрушения болезнетворных 

микробов и гармонизации окружающего пространства 

[16–18].

Так, Ф.Я. Шатунов с группой исследователей вы-

явили, что спектр звукового излучения колокола чрез-

вычайно широк и простирается далеко за пределы ощу-

тимого ухом человека звукового диапазона. Колокола 

работают как генераторы в ультразвуковом диапазоне, 

излучая огромное количество звуковых волн. Уникаль-

ная трапециевидная траектория звука, формирующая-

ся при ударе в колокол, оказывается губительной для 

многих патогенных микроорганизмов.

Создаваемые колоколом неслышимые вибрации 

ультразвукового диапазона оказывают разрушающее 

воздействие на болезнетворные микробы за счет попе-

ременного сжатия и разрежения в цитоплазматических 

структурах клеток. При этом внутри клеток возникает 

большое давление, которое приводит к инактивации 

ферментов, коагуляции белков, механическому разры-

ву клеточной оболочки и к гибели клетки, которая ста-

новится безопасной для человека. Важно отметить, что 

каждый тип микроорганизма погибает только в своем 

определенном звуковом диапазоне [11].

Много лет свойства вибраций церковных колоко-

лов изучала геофизик П. Кириенко, работая в лабора-

тории объединения «Кировгеология». В эксперименте 

она показала, что колокольный звон, как генератор 

энергии, излучает большое количество резонансных 

ультразвуковых волн, проникающих во внутреннюю 

структуру организма человека, улучшая формулу кро-

ви, работу кровеносных сосудов, в первую очередь 

Таблица 1. Уровни звука, возникающие при колокольном звоне, и их влияние на организм человека

Инфразвук, < 16 Гц
Низкий спектр,

40–100 Гц
Средний спектр,
100–20 тыс. Гц

Ультразвук,
> 20 тыс. Гц

0,5–13 Гц — вестибулярный аппарат

20–30 Гц — голова
40–60 Гц — глаза

Действует 
успокаивающе на 
психику человека

Кровеносная 
и лимфатическая 

системы (улучшает 
кровообращение) 

Подавление 
роста патогенных 
микроорганизмов.

Влияние на иммунитет 
(усиливает иммунитет 

и жизнестойкость 
организма человека)

2–3 Гц — желудок

2–4 Гц — кишечник

2–5 Гц — руки

4–6 Гц — сердце

6–8 Гц — почки
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благодаря активации нейроэндокринной системы, что 

ведет к выбросу в кровь различных гормонов, в т.ч. и 

кортикостероидов [18].

Е. Ефремова (2013) обнаружила влияние последних 

на все виды обмена веществ, сосудистый тонус, имму-

нитет, что является важным фактором для жизнеобес-

печения организма, особенно при адаптации к различ-

ным стрессам [19].

Подобные данные были получены Т.В. Волковой 

и О.П. Литвиновым при применении билотерапии в 

комплексе лечения больных с психосоматическими за-

болеваниями. Ими установлено благоприятное влия-

ние колокольного звона на функциональное состояние 

организма, что проявлялось в улучшении показателей 

нейроэндокринной системы, возрастании параметров 

общей площади и симметрии энергетического поля че-

ловека. У 46 % больных отмечалось успокоение, 18 % 

больных избавились от бессонницы, у 27 % уходила го-

ловная боль [20].

Представляют интерес экспериментальные ис-

следования японских ученых, в ходе которых удалось 

установить, что вибрации воздуха, вызываемые бла-

гозвоном, обладают антибактериальным действием, 

очищая окружающее пространство от болезненных 

микроорганизмов. Поместив в стакан с водой различ-

ные типы вирусов и поставив его под колокол, они от-

метили после воздействия звона гибель 90 % вирусов. 

Проделав тот же эксперимент, но использовав при 

этом запись церковного колокольного звона на ком-

пакт-диске, они достигли уничтожения 50 % вирусов. 

Это расширяет возможности применения колокольно-

го звона с вышеуказанной целью.

У колокольного звона обнаружена еще одна уди-

вительная способность — снимать болевые ощущения 

даже в самых тяжелых случаях, в т.ч. и при онкологи-

ческих заболеваниях. Это было показано в работах 

А.В. Гнездилова, проведшего серию уникальных экс-

периментов [21, 22]. Один из них был проведен в соз-

данном Гнездиловым хосписе для неизлечимых он-

кологических больных. В палате были использованы 

металлические пластины различных размеров (билоте-

рапия), которые по форме полностью соответствовали 

старинным билам.

Больной сам подбирал наиболее близкую для него 

тональность звука, ударяя в пластины с подобранным 

ритмом и частотой. Различные размеры пластин позво-

ляли подобрать тональность звучания индивидуально 

для каждого больного. В итоге через 10–15 минут после 

начала воздействия звука, что соответствовало фазе его 

затухания, у 1/3 больных болевой синдром проходил, 

у 1/3 наступало облегчение боли и они могли уснуть. 

Многие больные подчеркивали релаксирующий эф-

фект колоколотерапии. Интересен тот факт, что и те 

больные, которые не отмечали облегчения боли, под 

воздействием колокольного звона засыпали, что явля-

ется свидетельством его седативного эффекта.

А.В. Гнездилов считает, что издаваемый колоколом 

звук входит в резонанс с организмом. Звуковые волны, 

возникающие при перезвоне колоколов, оказывают 

влияние на сердечно-сосудистую систему: снижают 

гидродинамическое сопротивление в сосудистом рус-

ле, в результате чего усиливается капиллярный крово- 

и лимфоток, нормализуется артериальное давление. 

Но для сосудов различного диаметра нужна своя часто-

та звука, поэтому воздействовать на все сосуды сразу 

может только перезвон разных колоколов [23].

Генерировать ультразвук способны не только боль-

шие, но и маленькие колокола и даже плоские сере-

бряные предметы. В настоящее время в Колумбийском 

медицинском центре США в лечении онкологических 

больных используют, кроме хирургического лечения и 

химиотерапии, звуки тибетских серебряных колоко-

лов. С.А. Шушарджан и соавт. (2000) показали, что ко-

локольный звон благодаря своим виброакустическим 

свойствам влияет на активность синтеза ДНК культуры 

опухолевых клеток и оказывает выраженное супрессив-

ное действие на культуры микроорганизмов [24].

Нельзя не привести данные исследования, про-

веденного в реабилитационном центре для детей с 

детским церебральным параличом до и во время про-

ведения колоколотерапии, которые показали, что ко-

локольный звон способствовал релаксации, хорошему 

настроению, снижению спастичности мышц, улучше-

нию кровообращения, нормализации психического и 

психоэмоционального состояния.

Заслуживают внимания и наблюдения М. Селива-

новой, на основании которых она определила, что ко-

локольный звон развивает слуховую память, формиру-

ет чувство ритма, повышает концентрацию внимания, 

создает психологическую базу для формирования речи. 

Это явилось инновационным приемом в работе с деть-

ми с тяжелыми нарушениями речи. При этом одновре-

менно происходила тренировка моторики рук, так как 

даже малышу с тяжелыми нарушениями координации 

легче было извлекать звуки из колокольчика, чем при 

использовании традиционного пианино или синтеза-

тора [25]. С помощью колокольного звона включают-

ся механизмы психологической защиты «по Фрейду», 

суть которой заключается в избавлении от состояния 

тревоги и страха [26]. Это приводит к перестройке со-

знания и переводу негативных переживаний в подсо-

знание. Колокольный звон как внешний раздражитель 

резонирует с клетками человеческого организма, что 

активизирует нейроны головного мозга [27, 28].

Колокольный звон пробуждает скрытые резервы 

организма, активизирует умственную работоспособ-

ность. Проведенные в Калифорнийском университете 

исследования выявили, что при низких ритмических 

звуках частотой 110 Гц активность головного мозга вре-

менно смещалась из левой в правую долю головного 

мозга, отвечающую за творчество, что рассматривается 

как возможность для повышения творческого потен-

циала.

Велико воздействие колокольного звона на душев-

ное состояние человека, что нашло применение при 

лечении страдающих депрессией, в тяжелых стрессо-

вых ситуациях, у больных с отдельными психическими 

и психосоматическими заболеваниями (гипертониче-

ская болезнь, бронхиальная астма, язвенная болезнь 

желудка и двенадцатиперстной кишки).
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Еще в 70-х годах XX века появились работы, в ко-

торых было показано, что такие недуги, как беспри-

чинное беспокойство, страхи, нервозность, бессон-

ница, устраняются с помощью колокольного звона. 

А.В. Гнездилов успешно использовал билотерапию в 

комплексном лечении ряда психических заболеваний 

у пациентов [21, 22].

В ряде прикладных исследований было отмечено, 

что аудиозапись малинового звона действует успокаи-

вающе, а прослушивание музыкальных произведений, 

исполняемых на колоколах, помогает при лечении тя-

желых видов депрессии и других психосоматических 

расстройств [29, 30].

Благодаря колокольному звону улучшается настро-

ение, быстрее происходит психотерапевтическая реа-

билитация и возвращение к нормальной жизни после 

чрезвычайных нервных потрясений [31, 32].

Объяснение этому находим в работе Э.М. Ка-

струбина, который определил, что частоты в диа-

пазоне от 95 до 110 Гц являются наиболее эффек-

тивными для стимуляции синтеза головным мозгом 

эндогенных опиоидов — эндорфинов. Данные ней-

ромедиаторы наряду с обезболивающим действи-

ем оказывают успокаивающее влияние на психи-

ку человека и играют значительную роль в снятии 

стресса. Взаимодействие с подобными частотами 

колокольного звона переводит организм человека в 

оптимальный режим функционирования, а психо-

эмоциональное состояние — в ощущение гармонии 

с окружающим миром [33].

В целом следует подчеркнуть, что уникальность ко-

локольного звона состоит в его сочетанном звуковом 

и вибрационном воздействии на многие органы и си-

стемы организма, прежде всего на нейроэндокринную, 

сердечно-сосудистую, иммунную системы, обмен ве-

ществ, что обусловливает:

— уменьшение проявлений вегетососудистой дис-

функции, сопровождающейся чувством страха, нару-

шением сна, депрессивным состоянием, а также ряда 

психических и психосоматических заболеваний;

— повышение адаптации к стрессам;

— нормализацию деятельности сердечно-сосуди-

стой системы;

— облегчение боли;

— пробуждение скрытых резервов, активизацию 

умственной работоспособности, слуховой памяти, по-

вышение концентрации внимания, улучшение форми-

рования речи;

— подавление роста патогенных микроорганиз-

мов, повышение иммунитета.

Таким образом, проведенные научные исследова-

ния и накопленный к настоящему времени опыт при-

менения колоколотерапии/билотерапии позволили 

глубже понять механизм виброакустического воздей-

ствия колокольного звона на организм человека и рас-

смотреть возможность применения колоколотерапии 

как одного из профилактических и лечебных средств 

коррекции психоэмоционального и соматического 

здоровья человека самостоятельно или в дополнение 

к традиционной медикаментозной терапии, что будет 

способствовать более быстрому выздоровлению с до-

стижением пациентами состояния внутреннего покоя, 

обретению физического, энергетического, психиче-

ского и духовного здоровья.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов и собствен-

ной финансовой заинтересованности при подготовке 

данной статьи.
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Abstract. The article provides data on the place of bells and hand-

bells in the cultural life of a person, the mechanisms of the impact 

of bell ringing on a person and possible areas of application of bell 

therapy as one of the methods of non-drug therapy as a prophylac-

tic and therapeutic agent alone or in addition to traditional drug 

treatment for the correction of psycho-emotional and somatic hu-

man health.
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Дзвін:
у житті та медицині

Резюме. У статті наведені дані про місце дзвонів і дзвіноч-

ків у культурному житті людини, механізми впливу дзвону на 

організм. Названі можливі сфери застосування дзвонотера-

пії — одного з методів немедикаментозного лікування — як 

профілактичного і лікувального засобу самостійно або на до-

даток до традиційної медикаментозної терапії для корекції 

психоемоційного та соматичного здоров’я людини.

Ключові слова: дзвони; дзвонотерапія; корекція психоемо-

ційного та соматичного здоров’я людини
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Періопераційна аналгезія
у пацієнтів з ожирінням

Резюме. Ожиріння та, зокрема, морбідне ожиріння (МО) набувають дедалі більшого поширення в усьо-
му світі. МО пов’язане із зміненою фізіологією організму та збільшенням супутніх захворювань, що може 
зробити особливо тяжким управління періопераційним болем у таких пацієнтів. З урахуванням більшої 
частоти респіраторних розладів традиційне опіоїд-орієнтоване лікування болю у пацієнтів з МО може 
призвести до вентиляційних порушень та збільшення захворюваності та/або смертності. Мультимо-
дальні стратегії знеболювання, засновані на поетапному, відповідно до ступеня тяжкості болю, опіо-
їд-зберігаючому підході, можуть покращити безпеку пацієнтів та результати лікування. Подальший 
прогрес у розумінні механізмів утворення гострого болю змушує лікарів активно виявляти та лікувати 
як ноцицептивні, так і проноцицептивні його компоненти (гіпералгезію тощо). Такі протоколи мульти-
модальної аналгезії слід стандартизувати та впроваджувати в періопераційну допомогу пацієнтам з 
МО. На додаток до стандартизації лікування післяопераційного болю, незалежно від застосованого ре-
жиму анестезії та аналгезії, деяким пацієнтам з МО необхідний розширений респіраторний моніторинг 
для запобігання можливим побічним явищам з боку дихальних шляхів. У цьому огляді коротко описані 
фізіологічні зміни при ожирінні, патофізіологія болю та засноване на доказах клінічне оновлення щодо 
лікування болю при МО. Також обговорюється роль опіоїд-зберігаючих фармакологічних ад’ювантів, ви-
світлюються майбутні напрями досліджень в галузі управління періопераційним болем у пацієнтів з МО.
Ключові слова: ожиріння, морбідне ожиріння, періопераційна аналгезія; огляд

Вступ
У сучасному суспільстві ожиріння визнається най-

поширенішою метаболічною хворобою, що досягла 

масштабів епідемії. За даними 2016 року, серед насе-

лення планети понад 1,9 мільярда людей мають над-

мірну масу тіла, а 650 мільйонів дорослих — ожиріння 

[1]. Отже, зростаюча кількість пацієнтів з ожирінням 

та морбідним ожирінням (МО) (індекс маси тіла (ІМТ) 

> 40 кг/м2) надходить до лікарень для планової та екс-

треної хірургії, вже маючи особливі проблеми в пері-

операційному лікуванні гострого болю.

Основний інтерес до опіоїд-зберігаючих технік 

аналгезії для пацієнтів з МО виник насамперед за-

вдяки спробам поліпшити безпеку лікування гострого 

болю. Насправді, у пацієнтів з МО може розвинутись 

опіоїд-індукована вентиляційна недостатність (ОІВН) 

при використанні опіоїд-орієнтованої стратегії управ-

ління болем. Цей стан проявляється як седація та при-

гнічення дихання, пов’язані з введенням опіоїдів, у 

поєднанні з обструкцією верхніх дихальних шляхів та 

гіперкапнією. Якщо ОІВН залишається невизначеною 

та/або нелікованою, це може призвести до збільшення 

періопераційної захворюваності та смертності [2].

Ще одним фактором зміни парадигми знеболюван-

ня на користь відмови від опіоїдів є покращення ре-

зультатів лікування шляхом впровадження протоколів 

швидкого відновлення після хірургічного втручання 

(ERAS) у загальній популяції хірургічних пацієнтів. 

Ці протоколи визначили опіоїд-зберігаючу мульти-

модальну аналгезію (ММА) як важливу інтервенцію 

у досягненні цілей ERAS — раннє відновлення, году-

вання та виписка з лікарні. Протягом останніх двох 

десятиліть планова хірургія для зниження маси тіла 

(баріатрична) дала дослідникам можливість вивчити 

лікування гострого болю та мультимодальне знеболю-

вання у пацієнтів з МО. Опубліковані настанови ERAS 
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для баріатричної хірургії (ERABS) містять рекоменда-

ції щодо зменшення використання опіоїдів при хірур-

гічних операціях із втрати ваги [3]. Це є важливими 

кроками, оскільки інновації та вдосконалення, засто-

совані в хірургії схуднення, можуть бути використані 

для лікування гострого болю у пацієнтів з МО, які під-

лягають різним хірургічним процедурам.

Нарешті, зміни підходів у боротьбі з гострим болем 

у сучасному світі відбуваються завдяки «опіоїдній епі-

демії» з її широкими соціально-економічними та ме-

дико-правовими наслідками. Показано, що пацієнти з 

ожирінням мають підвищений ризик розвитку опіоїд-

ної залежності та толерантності, а також погано конт-

рольований післяопераційний біль, який сам по собі є 

основним фактором ризику прогресування хронічного 

післяопераційного болю (ХПОБ) [4, 5]. Дослідження, 

які проводились в баріатричній хірургії, показали, що 

пацієнти з МО потребують використання збільшених 

доз опіоїдів до операції та у них є більшою поширеність 

хронічного вживання опіоїдів після операції [6, 7].

Отже, оптимізація лікування гострого болю з вико-

ристанням ефективних альтернатив застосуванню опі-

оїдів у вигляді ММА є особливо необхідною і матиме 

як добрі, так і тривалі наслідки [8].

Патофізіологія болю
Патофізіологія гострого болю розглядається як два 

різні процеси — ноцицептивний (внаслідок ушко-

дження тканин) та проноцицептивний (сенсибіліза-

ція центральної нервової системи), які також можуть 

співіснувати після ушкодження тканин [9]. Окрім те-

оретичних міркувань, ці процеси слід виявляти в пері-

операційному періоді, оскільки вони вимагають різних 

способів лікування.

Раніше опіоїди були основою терапії гострого но-

цицептивного болю. Однак поетапний підхід до зне-

болювання на основі його тяжкості, як позначено в 

рекомендаціях ВООЗ («Сходи лікування болю»), був ви-

знаний корисним для зменшення як болю, так і потреби 

в опіоїдах, з відповідним зменшенням побічних ефектів, 

пов’язаних з опіоїдами. Це особливо бажано у пацієнтів 

з МО, які є вразливими до седації, пригнічення дихан-

ня та OIВН. Насправді, автори останніх рекомендацій 

ERABS щодо лікування післяопераційного болю напо-

лягають на обов’язковому введенні основних аналгети-

ків — ацетамінофену та нестероїдних протизапальних 

засобів (НПЗЗ), за відсутності протипоказань [3].

Проноцицепція клінічно уявляється як гіпералгезія 

(перебільшена больова реакція на больовий подраз-

ник) та/або алодинія (больова реакція на неболісний 

подразник). Вони часто спостерігаються у пацієнтів з 

погано контрольованим гострим болем і можуть пере-

шкоджати післяопераційному відновленню. Не є ви-

нятком, що гостра гіпералгезія може бути важливим 

предиктором або фактором ризику розвитку хронічно-

го післяопераційного болю (ХПОБ) [10]. Хоча ХПОБ 

не має універсального визначення, його зазвичай опи-

сують як біль, що розвивається після операції, триває 

поза звичайним процесом загоєння і не є результатом 

будь-якої іншої причини [11]. Виявлення гіпералгезії у 

пацієнтів з МО збільшує ризик сильного післяопера-

ційного болю, а також його прогресування до ХПОБ 

[12–14]. Поки вивчаються основні механізми та па-

тофізіологія ХПОБ в загальній популяції пацієнтів, у 

хворих з МО були виявлені такі фактори ризику ХПОБ: 

молодий вік, жіноча стать, хронічний біль або хронічне 

вживання опіоїдів, госпіталізації з приводу психічних 

захворювань в анамнезі [7, 15, 16].

Також добре відомо, що опіоїди неефективні при 

проноцицептивному болі, та, використовуючи їх за 

наявності проноцицепції, лікарі ризикують навіть па-

радоксально погіршити біль через опіоїд-індуковану 

гіпералгезію. Отже, проноцицепцію слід шукати і ви-

значати під час періопераційного знеболювання та 

лікувати належним чином. Стандартизований і валі-

дований опитувальник DN4 може бути використаний 

для діагностики проноцицепції [17]. Якщо результат 

опитування є позитивним, слід розглянути питан-

ня про використання відповідних антигіпералгетиків 

(кетамін, лідокаїн, прегабалін тощо) [18]. Нові докази 

підтверджують позитивний ефект від використання 

таких неопіоїдних ад’ювантів для лікування гострої гі-

пералгезії, а також для запобігання прогресуванню до 

ХПОБ [19]. Недавнє дослідження також показало, що 

антигіпералгезійні ад’юванти можна застосовувати для 

будь-якого рівня інтенсивності болю в будь-який мо-

мент періопераційної періоду, і їх введення слід продо-

вжувати до зникнення проноцицептивного болю [20].

Техніки регіонарної анестезії стосуються як ноци-

цептивних, так і проноцицептивних компонентів болю 

[21]. На це слід зважати у пацієнтів з МО, оскільки ре-

гіонарні блокади забезпечують опіоїд-зберігаючу анал-

гезію та можуть зменшити кількість періопераційних 

респіраторних побічних реакцій [22]. Ці техніки осо-

бливо рекомендуються пацієнтам з порушеннями ди-

хання під час сну [3].

Періопераційний менеджмент болю 
при морбідному ожирінні
Передопераційна підготовка та оптимізація

Під час передопераційної оцінки пацієнтів з МО 

особливу увагу слід приділяти діагностиці та лікуван-

ню порушень дихання під час сну, особливо синдрому 

обструктивного сонного апное (OСA), який є дуже по-

ширеною проблемою у таких пацієнтів [23]. Останні 

рекомендації експертів пропонують включити оцінку 

бікарбонату сироватки крові для діагностики OСA [23]. 

Пацієнти з підвищеним рівнем бікарбонату часто ма-

ють зменшене терапевтичне вікно для опіоїдів і дуже 

високий ризик розвитку ОІВН. Для них є доцільним 

зменшення дози або повне невикористання опіоїдів 

для аналгезії, а також розширений післяопераційний 

моніторинг.

Передопераційне інтерв’ю може також допомог-

ти виявити фактори ризику погано контрольованого 

післяопераційного болю. Інші компоненти передопе-

раційної оптимізації, які все частіше отримують ви-

знання, включають виявлення та лікування тривоги 

та депресії [24]. Показано, що освіта, заспокоєння та 

встановлення реалістичних очікувань корелюють із по-
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кращенням сприйняття болю та загального задоволен-

ня [9]. Також слід шукати інші фактори ризику погано 

контрольованого періопераційного болю. Наприклад, 

наявність нейропсихіатричних розладів може потребу-

вати належного лікування перед плановою операцією. 

Передопераційне лікування хронічного болю, особли-

во з використанням опіоїдів, так само потребує пиль-

ної уваги [25, 26].

Інтраопераційна аналгезія
Цілеспрямований опис фармакології лікування го-

строго болю у пацієнтів з МО вимагає уваги до анал-

гетиків системної дії. Принциповим є їх розподілення 

на антиноцицептивні препарати та препарати антигі-

пералгетичної дії.

Антиноцицептивні аналгетики
Ацетамінофен є основним знеболюючим засобом, 

корисним при слабкому та помірному ноцицептив-

ному болі. Показано, що ацетамінофен зменшує ін-

тенсивність болю та споживання опіоїдів після хірур-

гії [27]. Нещодавно було висвітлено його користь для 

пацієнтів з МО, які перенесли баріатричну хірургію, 

де було продемонстровано зменшення потреби в опі-

оїдах при використанні пацієнт-контрольованої техні-

ки аналгезії [28]. Хоча зараз немає єдиної думки щодо 

оптимального шляху, дози та частоти введення ацета-

мінофену пацієнтам з МО, резонним є введення 975 мг 

препарату перорально через кожні 6 годин. Паренте-

ральна форма широко доступна, але останні огляди не 

продемонстрували жодної переваги парентерального 

введення ацетамінофену над пероральним [29].

Нестероїдні протизапальні препарати є «другою 

половиною» «фундаментальної» аналгезії, що забез-

печують додаткове знеболювання, особливо при хі-

рургічних втручаннях із запаленням — операції на 

опорно-руховому апараті, травми тощо. За відсутнос-

ті протипоказань неселективні НПЗЗ демонструють 

зменшення споживання опіоїдів, інтенсивності болю 

та інцидентності післяопераційної нудоти та блюво-

ти (ПОНБ) після баріатричної хірургії [30]. Крім того, 

пацієнти, які отримують кеторолак, відзначають більш 

високе задоволення від лікування болю. При викорис-

танні неселективних НПЗЗ існує теоретичний ризик 

хірургічної кровотечі та виразки шлунково-кишкового 

тракту (ШКТ), тому рутинно ці препарати не засто-

совують після баріатричної хірургії [31]. У великому 

кохранівському огляді було показано, що селективні 

інгібітори циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) забезпечують 

порівняно з неселективними НПЗЗ еквівалентну ефек-

тивність при лікуванні гострого післяопераційного 

болю, зменшуючи при цьому побічні ефекти останніх 

[32]. На додаток до цього інгібітори ЦОГ-2 не пригні-

чують функцію тромбоцитів і можуть бути асоційовані 

з меншою хірургічною крововтратою [33, 34]. Також 

показано, що целекоксиб має менший ризик гостро-

го ураження нирок та серцево-судинних побічних 

ефектів порівняно з іншими наявними неселективни-

ми НПЗЗ [35, 36]. Однак, хоча деякі опубліковані до-

слідження включали коксиби у свої протоколи ММА 

при баріатричній хірургії, на сьогодні їх індивідуальна 

роль та профіль безпеки не вивчались конкретно при 

МО [37–39]. Таким чином, оптимальне дозування та 

частота введення коксибів ще остаточно не визначені 

у пацієнтів з МО.

Трамадол класифікується як проміжний «слаб-

кий» опіоїд, який опосередковує знеболювальну дію 

шляхом зв’язування з μ-опіоїдними рецепторами і 

має додаткову серотонінергічну та норадренергічну 

активність [20]. Він має докази першого рівня щодо 

аналгетичної ефективності, аналогічної іншим опіої-

дам, а також ефективності лікування невропатичного 

болю [40, 41]. Порівняно з рівними аналгетичними 

дозами інших опіоїдів було встановлено, що трама-

дол має значно менший ризик депресії дихання [42]. 

Рутинне застосування трамадолу обмежено через за-

гальні періопераційні побічні ефекти (ПОНБ), недо-

статню ефективність у деяких пацієнтів через неадек-

ватний метаболізм і проблемну взаємодію з багатьма 

нейро психіатричними агентами. Більше того, трама-

дол є пронаркотиком і метаболізується за допомогою 

CYP2D6 до O-дезметилтрамадолу, який має набагато 

більшу спорідненість до μ-опіоїдного рецептора. Отже, 

через лікарські взаємодії та генетичний поліморфізм 

його терапевтичний профіль може суттєво відрізнятися 

у пацієнтів [43]. Також унікальним для трамадолу є по-

тенціал токсичності серотоніну в поєднанні з іншими 

серотонінергічними препаратами. Це є незвичним по-

бічним ефектом, але він може мати особливе значення 

для пацієнтів з МО, з урахуванням вищої поширеності 

депресії та тривожності серед цієї популяції й, отже, 

більше використання інгібіторів зворотного захвату се-

ротоніну [44]. На противагу цим проблемам трамадол 

може бути особливо корисним при нинішній «опіоїд-

ній епідемії», оскільки він має набагато менший потен-

ціал для зловживань та розваг порівняно з іншими опі-

оїдами [45]. Трамадол був включений у різні протоколи 

ММА для баріатричної хірургії. Недавнє дослідження 

виявило, що порівняно з морфіном трамадол забезпе-

чує кращу післяопераційну аналгезію, нижчу потребу 

в опіоїдах, меншу кількість епізодів гіпопное, більш 

раннє відновлення, меншу тривалість перебування у 

післяопераційному відділенні та лікарні [38]. Опти-

мальне дозування, частота та шлях введення трамадолу 

для лікуванні періопераційного болю у пацієнтів з МО 

досі не встановлені, оскільки сучасна література пові-

домляє про широкий спектр цих параметрів.

Опіоїди традиційно є основою для лікування гострого 

болю. Однак, як описано раніше, вони пов’язані з більш 

високим ризиком виникнення періопераційних респі-

раторних побічних реакцій у пацієнтів з МО, із супут-

німи порушеннями дихання під час сну або без них [46].

Останніми роками було досліджено використан-

ня опіоїдів короткої дії для кращого титрування під 

час операції (швидкий початок, менша тривалість) та 

меншої седації під час виходу з наркозу. Інфузію ре-

міфентанілу за цільовою концентрацією порівнювали 

з фентанілом, суфентанілом та альфентанілом у паці-

єнтів з МО, які перенесли баріатричну операцію. Ви-

явлено, що використання реміфентанілу значно при-
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скорює час до пробудження та екстубації, але сприяє 

збільшенню величини післяопераційного болю та по-

треби у знеболюванні [47–49]. Отже, переваги цього 

опіоїду з ультракороткою дією, як видається, нівелю-

ються збільшенням вимог до знеболюючих препаратів 

і, отже, ризиком розвитку респіраторних побічних ре-

акцій у післяопераційному періоді.

Нещодавнє рандомізоване контрольоване дослі-

дження показало, що інтраопераційне використання 

метадону в пацієнтів з МО, які перенесли відкриту 

операцію шлункового шунтування, призводить до зни-

ження величини післяопераційного болю та ПОНБ, а 

також до більш високого рівня задоволеності резуль-

татами лікування порівняно з групою пацієнтів, які 

отримували фентаніл [50]. Автори вперше дослідили 

виникнення хронічного болю після баріатричної хірур-

гії і показали, що в групі метадону спостерігалась тен-

денція до зменшення викликаного болю в місці опера-

ції, хоча вона і не була статистично значущою. Однак, з 

урахуванням невеликого обсягу вибірки та відсутності 

інших досліджень, що підтверджують ці результати, 

використання цього опіоїду тривалої дії у популяції па-

цієнтів з МО наразі не може бути рекомендовано.

У цілому інтраопераційне застосування опіоїдів 

слід зменшувати або уникати їх зовсім. Використання 

опіоїд-зберігаючих та безопіоїдних протоколів як час-

тини стратегії ММА ERAS є найближчим майбутнім 

періопераційного лікування болю у пацієнтів з МО.

Антигіпералгетичні ад’юванти
Антиконвульсанти. Альфа-2-дельта-ліганди є відо-

мими ад’ювантними аналгетиками. Як прегабалін, так і 

габапентин показали опіоїд-зберігаючі ефекти та змен-

шення інтенсивності болю при застосуванні у вигляді 

одноразової передопераційної дози у пацієнтів із МО, 

які перенесли баріатричну операцію. Габапентин до 

того ж продемонстрував нижчу інцидентність ПОНБ 

[51–53]. Однак відомо, що ці препарати викликають 

глибоку седацію та змінюють режим сну, тому пацієн-

там з МО вони мають призначатись з обережністю. За 

наявності у пацієнтів дихальних розладів або OСA ви-

користання антиконвульсантів може збільшити ризик 

обструкції дихальних шляхів та пригнічення дихання. 

Загалом, хоча ці засоби і можуть сприяти покращенню 

лікування пацієнтів з МО, які страждають від гіперал-

гезії або перебувають у групі ризику розвитку гіперал-

гезії, але їх періопераційне застосування повинно бути 

ретельно зважено з урахуванням можливого розвитку 

серйозних дихальних розладів.

Кетамін — антагоніст NMDA-рецепторів з дозо-

залежним терапевтичним ефектом. У низьких дозах 

(0,1–0,5 мг/кг) кетамін діє як знеболюючий ад’ювант 

для запобіжної аналгезії з опіоїд-зберігаючими та анти-

гіпералгетичними властивостями, що поліпшує респі-

раторну функцію, знижує інтенсивність болю, ПОНБ 

та ймовірність розвиту ХПОБ [54–56], а також підви-

щує рівень задоволеності пацієнтів від лікування [44]. 

Це найбільш корисно для пацієнтів із сильним гострим 

болем, гіпералгезією та толерантністю до опіоїдів [2]. 

Основним побічним ефектом кетаміну є потенційна 

можливість розвитку небажаних нервово-психічних 

ефектів, ризик яких практично відсутній у разі вико-

ристання ультранизької дози (< 0,1 мг/кг) [2].

Застосування кетаміну є особливо привабливим 

при МО, оскільки він майже позбавлений ефектів при-

гнічення дихання та надмірної седації при введенні в 

субанестетичних дозах [57]. В одному дослідженні по-

казано, що використання комбінації морфію з кета-

міном (кетамін у дозі 0,015 мг/кг (ідеальної маси тіла) 

кожні 10 хвилин з морфіном у співвідношенні 1 : 1) для 

післяопераційної контрольованої аналгезії у пацієн-

тів з МО значно зменшує кількість епізодів десатура-

ції порівняно з аналгезією винятково морфіном [58]. 

В іншому дослідженні продемонстровано, що інфузія 

кетаміну в дозі 1 мкг/кг (загальної маси тіла)/хв під час 

баріатричної операції вірогідно знижує споживання 

опіоїдів в інтра- та післяопераційному періоді [59]. Од-

нак з урахуванням недостатності доказової бази опти-

мальне дозування та частота введення кетаміну у паці-

єнтів з МО ще остаточно не встановлені.

Лідокаїн є амідним блокатором натрієвих каналів, 

корисним допоміжним засобом при гострому пері-

операційному болі, який продемонстрував властивос-

ті превентивної аналгезії при різних операціях [60]. 

В абдомінальній хірургії його застосування значно 

зменшило споживання опіоїдів, інтенсивність болю, 

ПОНБ, тривалість післяопераційного парезу кишеч-

ника і тривалість перебування в лікарні [61, 62]. Вну-

трішньовенний лідокаїн призначається пацієнтам із 

сильним гострим болем, гострим хронічним болем, 

толерантністю до опіоїдів або вразливістю до побічних 

ефектів опіоїдів. Внутрішньовенний лідокаїн також 

може застосовуватись як альтернатива нейроаксіаль-

ному або регіонарному знеболюванню для торакальної 

та абдомінальної хірургії, хірургії таза або нижніх кінці-

вок, коли ці техніки протипоказані або неуспішні [20]. 

Недавній огляд описує протокол підвищення безпеки 

й ефективності внутрішньовенного введення лідокаїну 

у пацієнтів, які проходять широкий спектр хірургічних 

процедур [63].

У пацієнтів з МО лідокаїн вивчали як частину про-

токолу ММА без опіоїдів [64]. Крім того, De Oliveira та 

співавт. досліджували індивідуальний ефект лідокаїну 

в баріатричній хірургії, використовуючи дозу 1,5 мг/кг 

(актуальної маси тіла) як болюс при індукції анестезії, 

після чого — 2 мг/кг (актуальної маси тіла) до кінця 

операції. Їх результати продемонстрували зменшення 

використання опіоїдів після операції та покращення 

якості відновлення в групі, яка отримувала лідокаїн 

[65]. Однак, зважаючи на обмежені дані щодо викорис-

тання лідокаїну в пацієнтів з МО, оптимальне дозуван-

ня та частота його введення ще не визначені.

Дексмедетомідин — це високоселективний α2-

агоніст короткої дії, який спочатку використовувався 

як заспокійливий засіб без пригнічення дихання. У за-

гальній популяції пацієнтів є дані першого рівня дока-

зовості, що пов’язують його періопераційне введення 

з післяопераційним зменшенням інтенсивності болю, 

вживанням опіоїдів та нудотою без пролонгації віднов-

лення [66]. Ці терапевтичні ефекти особливо підходять 
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для пацієнтів з МО, тому дексмедетомідин знайшов 

широке використання в протоколах ММА у баріатрич-

ній хірургії. Нещодавній метааналіз оцінив його ефек-

ти у пацієнтів з МО, які перенесли баріатричну хірургію 

[67]. Результати показали покращений контроль болю, 

а також зменшення використання опіоїдів після опера-

ції та ПОНБ у групі лікування без будь-яких серйозних 

побічних ефектів. В одному з включених у метааналіз 

досліджень автори також виявили зменшення часу 

перебування в післяопераційному відділенні та трива-

лості перебування в лікарні при використанні дексме-

детомідину [68]. Однак цей метааналіз не мав достат-

ніх даних для оцінки частоти брадикардії та гіпотензії, 

найпоширеніших серцево-судинних побічних ефектів 

дексмедетомідину. Метааналіз висвітлив широкий діа-

пазон доз інфузії, з початковим болюсом або без нього, 

застосовуваних інтраопераційно та/або після операції. 

Найчастіше використовувана доза інфузії становила 

0,2–0,4 мкг/кг (худої маси тіла)/год.

Доступні й інші знеболюючі допоміжні засоби, 

включаючи магній, набілон, кальцитонін та кортико-

стероїди, а також інгаляційний закис азоту. Однак про-

філь безпеки цих агентів спеціально не вивчався серед 

пацієнтів з МО.

Техніки регіонарної анестезії/аналгезії
Рекомендації щодо лікування періопераційного 

болю у пацієнтів з МО та/або порушенням дихання 

під час сну включають обов’язкове використання ре-

гіонарних технік анестезії, коли це можливо. На дода-

ток до їх опіоїд-зберігаючих ефектів, регіонарна анес-

тезія має ще кілька додаткових переваг, які особливо є 

привабливими для пацієнтів з МО, а саме: зменшення 

варіабельності ефекту для кожного пацієнта, покраще-

ний контроль гострого болю та зменшення інцидент-

ності ПОНБ зі зменшенням тривалості післяоперацій-

ної ШВЛ та більш ранньої виписки з лікарні.

У пацієнтів з МО, які перенесли торакальну або 

абдо мінальну операцію, епідуральна анестезія (ЕА) 

була пов’язана зі зменшенням післяопераційних по-

треб в опіоїдах та кількості легеневих ускладнень [69, 

70]. В іншому дослідженні ЕА порівнювали зі стандарт-

ною системною опіоїдною аналгезією у пацієнтів з ІМТ 

> 30 кг/м2, яким виконували середню стернотомію. Було 

виявлено, що в групі EA значно зменшувався час після-

операційної ШВЛ, тривалість перебування у відділенні 

інтенсивної терапії та інтенсивність болю як у стані спо-

кою, так і при кашлі [71]. Також було показано, що ЕА 

сприяє зниженню частоти ПОНБ у пацієнтів з МО по-

рівняно з системною опіоїдною аналгезією [72, 73].

Однак і нейроаксіальна анестезія не позбавлена ри-

зику. Було показано, що як епідуральна, так і спіналь-

на анестезія суттєво знижує спірометричні параметри 

у пацієнтів, які переносять операцію в положенні на 

спині або в положенні Тренделенбурга, причому нега-

тивні ефекти найбільш виражені у пацієнтів з МО [74, 

75]. Крім того нейроаксіальні техніки також можуть 

призвести до високого блоку, що потенційно вимагає 

управління дихальними шляхами за менше ніж ідеаль-

них обставин. З точки зору впливу на серцево-судинну 

систему, надмірна вага живота може додатково змен-

шити венозне повернення крові до серця в умовах ЕА, 

що призведе до значної гіпотензії. Тому вкрай важливо 

дотримуватися рекомендацій з безпеки при виконанні 

ЕА пацієнтам з МО і бути завжди готовим до екстрено-

го управління дихальними шляхами та гемодинамікою.

Нині немає остаточної думки щодо точного дозу-

вання місцевих анестетиків для нейраксіальних блокад 

у пацієнтів з МО. Повідомлялося, що поширення ЕА 

у пацієнтів з МО є більшим, можливо, через зменше-

ний епідуральний простір [76]. Також деякі дані свід-

чать про те, що пацієнтам з МО потрібні менші дози 

інтратекального місцевого анестетика для досягнення 

тих самих рівнів спінальної анестезії [77, 78]. Вважа-

ється, що це пов’язано з меншим об’ємом ліквору при 

MO [79]. Незважаючи на те, що багато досліджень не 

показують різниці в ефективній дозі гіпербаричного 

бупівакаїну для спінальної анестезії між пацієнтами з 

ожирінням та нормальною масою тіла, недавнє ретро-

спективне дослідження у породіль, які перенесли кеса-

рів розтин, показало, що в пацієнток з ІМТ  50 кг/м2 

ризик цефалічного поширення анестетику збільшуєть-

ся в шість разів порівняно з пацієнтками без ожиріння 

[80–83]. Ця різниця не була очевидною при меншому 

ІМТ. Автори цього дослідження запропонували вико-

ристовувати комбіновану спінально-епідуральну тех-

ніку для породіль із суперожирінням (ІМТ > 50 кг/м2) у 

прагненні покращити керованість та безпеку анестезії.

Останнім часом для періопераційного знеболюван-

ня у пацієнтів з МО все частіше використовують бло-

кади периферичних нервів. Одномоментний блок по-

перечного простору живота (TAP) є однією з найбільш 

вивчених технік для післяопераційного знеболювання 

у пацієнтів з МО, особливо в лапароскопічній барі-

атричній хірургії [84]. Результати досліджень є супе-

речливими щодо його переваг у знеболюванні [85–88]. 

Зовсім недавно була описана методика безперервного 

двостороннього блокування TAP (0,25% розчин бу-

півакаїну вводили зі швидкістю 4 мл/год протягом 24 

годин) за допомогою катетерів, встановлених хірургом 

під візуальним контролем після баріатричної хірургії 

[89]. Порівняно з системною аналгезією у пацієнтів 

з TAP-блоком відзначалося зниження інтенсивності 

болю та споживання опіоїдів, а також прискорювався 

час відновлення та початку прийому їжі.

Також було показано, що блоки плечового спле-

тення забезпечують безпечне та ефективне знеболю-

вання у пацієнтів з МO [90–96]. Однак є повідомлення 

про тяжкі респіраторні розлади після виконання між-

драбинчастої блокади у пацієнтів з МО [97]. Melton 

та спів авт. вивчали вплив цієї блокади на легеневу 

функцію у пацієнтів з ІМТ > 29 кг/м2 порівняно з паці-

єнтами із нормальною масою тіла [93]. Незважаючи на 

те, що парез діафрагми з боку блокади був виявлений 

у всіх учасників дослідження, а зниження форсованої 

життєвої ємності легень та об’єму форсованого види-

ху за 1 секунду у пацієнтів з ожирінням було більшим, 

частота легеневих побічних ефектів була однаковою 

в групах. Це узгоджується з різними іншими дослі-

дженнями, що повідомляють про відсутність значно-
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го впливу ІМТ на величину легеневих ускладнень під 

час проведення міждрабинчастої блокади, за винятком 

дещо нижчих показників успіху при ожирінні [90–92].

Варто також зазначити, що виконання нейроак-

сіальних та периферійних блокад є технічно складні-

шим для пацієнтів з ожирінням через кілька факторів. 

Збільшені розміри та форми тіла при МО можуть пере-

шкоджати оптимальному розташуванню пацієнта для 

виконання регіонарної блокади. Також для цієї про-

цедури може знадобитися альтернативне обладнання, 

таке як довгі голки. До того надлишки шарів жирової 

тканини ускладнюють пальпацію кісткових орієнтирів 

і можуть сприяти зміщенню катетерів для подовженої 

регіонарної анестезії після операції [98]. Проте, незва-

жаючи на підвищений ризик неефективності блокад у 

пацієнтів з МО, загальний рівень успіху та задоволе-

ність пацієнтів при використанні регіонарної анестезії 

залишаються високими [99]. Сучасні досягнення у ре-

гіонарній анестезії під контролем ультразвуку можуть 

також оптимізувати рівень успіху цих методів [98].

Післяопераційне знеболювання
Введення основних аналгетиків повинно продо-

вжуватися протягом періопераційного періоду, як 

було зазначено раніше. Наявність гіпералгезії та про-

ноцицепції також слід постійно визначати та лікувати 

за допомогою антигіпералгезійних допоміжних засо-

бів на будь-якому етапі сходів ВООЗ. Для лікування 

помірного болю можуть бути введені опіоїди другого 

кроку сходів, а для сильного ноцицептивного болю 

можна запропонувати використання опіоїдів третьо-

го кроку. Їх слід давати у міру необхідності та ретельно 

титрувати до отримання ефекту, особливо в пацієнтів, 

які раніше не отримували опіоїдів. Якщо розглядається 

застосування чистих μ-опіоїдних агоністів тривалої дії 

(наприклад, морфін, гідроморфон та оксикодон), паці-

єнтів з порушеннями дихання під час сну слід ретельно 

контролювати на предмет потенційної депресії дихан-

ня відповідно до існуючих рекомендацій [23]. На дода-

ток слід зазначити, що ентеральний шлях введення є 

кращим, коли це можливо.

Коли потрібні парентеральні опіоїди, пристрої 

для внутрішньовенного пацієнт-контрольованого 

введення забезпечують переваги безпечного й інди-

відуалізованого дозування ліків на вимогу, покра-

щують самостійність та задоволеність пацієнта. Од-

нак слід уникати постійних інфузій, оскільки вони 

можуть сприяти пригніченню дихання у пацієнтів 

з МО, особливо у тих, хто має ОСА. Отже, введення 

опіоїду повинно бути лише на вимогу, з поступовим 

збільшенням періоду блокування (lock-out) та/або 

зменшенням погодинної межі [3, 9]. У разі надмірної 

седації або пригнічення дихання внаслідок дії опіої-

дів можна використовувати налоксон, який повинен 

бути легко доступним та застосовуватись як частина 

стандартного протоколу.

Пацієнти з МО, які фізично чи психологічно зале-

жать від опіоїдів або мають толерантність до них, що 

визначається необхідністю використання підвищених 

доз для досягнення бажаного знеболюючого ефекту, 

являють додаткові проблеми. Зазвичай, цим пацієнтам 

рекомендується продовжувати приймати опіоїди та до-

датково використовувати антигіпералгезійні препара-

ти. Ротація опіоїдів також була описана як ефективний 

метод оптимізації знеболювання у цієї групи пацієнтів 

[20]. Незалежно від стратегії ведення, пацієнтам з МО 

потрібна експертна та індивідуальна допомога, а також 

тривалий післяопераційний моніторинг.

При затиханні гострого болю знеболюючі препарати 

відміняють, починаючи з вершини сходів ВООЗ. Силь-

ні опіоїди припиняють вводити першими, потім відмі-

няють слабкі опіоїди та, нарешті, основні знеболюючі 

препарати. Необхідність у використанні антигіперал-

гетичних допоміжних засобів слід оцінювати на основі 

стійкості проноцицептивних компонентів, як визна-

чено в опитувальнику DN4 [18]. Та якщо пацієнт з МО 

продовжує відчувати значний проноцицептивний біль 

протягом післяопераційного періоду, слід розглянути 

його направлення до фахівця з хронічного болю.

Висновки
У пацієнтів з МО часто спостерігаються мультисис-

темні фізіологічні зміни та супутня патологія, що може 

суттєво вплинути на управління післяопераційним бо-

лем. Ці пацієнти можуть мати посилені побічні ефек-

ти від неадекватного та/або невідповідного лікування 

гострого болю і потребують поетапного, з урахуван-

ням тяжкості, опіоїд-зберігаючого підходу до знебо-

лювання з обов’язковим використанням неопіоїдних 

ад’ювантів за наявності гострої проноцицепції. Цей 

огляд узагальнює поточні дані щодо системних анал-

гетиків і визначає необхідність подальших досліджень 

у галузі фармакологічного та регіонарного лікування 

гострого болю у пацієнтів з МО.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Perioperative analgesia
in obese patients

Abstract. Obesity in general and morbid obesity (MO) in par-

ticular are becoming more common around the world. MO is as-

sociated with altered physiology of the body and increased num-

ber of comorbidities, which can make perioperative pain control 

particularly difficult in such patients. Given the higher incidence 

of respiratory disorders, traditional opioid-oriented treatment of 

pain in patients with MO can often lead to ventilation disorders 

and increased morbidity and/or mortality. Multimodal analgesia 

strategies based on a step-by-step, according to the pain severity, 

opioid-sparing approach can improve patient safety and treatment 

outcomes. Further progress in understanding the mechanisms of 

acute pain forces doctors to actively detect and treat both its no-

ciceptive and pro-nociceptive components (hyperalgesia, etc.). 

Such multimodal analgesia protocols should be standardized and 

implemented in perioperative care of patients with MO. In addition 

to standardizing the treatment of postoperative pain, regardless of 

used regimen of anesthesia and analgesia, some patients with MO 

require enhanced respiratory monitoring to prevent possible airway 

side effects. This review briefly describes the physiological changes 

in obese patients, the pathophysiology of pain, and the evidence-

based clinical updates for pain management in MO. Also, the role 

of opioid-sparing pharmacological adjuvants is discussed and fu-

ture directions of research in the field of perioperative pain man-

agement in patients with MO are highlighted.

Keywords: obesity; morbid obesity; perioperative analgesia; re-

view
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Отруєння дихлоретаном

Резюме. Діагностика й лікування гострих отруєнь дихлоретаном залишаються досить актуальним 

завданням для клінічної токсикології і клінічної лабораторної діагностики, оскільки він належить до 

групи сильнодіючих отруйних речовин, отруєння якими є найбільш тяжкими. Дихлоретан належить до 

хлорорганічних сполук і являє собою летку рідину зі специфічним солодкуватим запахом, добре розчинну 

в спиртах і жирах. Дана речовина використовується не тільки у виробничих цілях, але й у побутових. 

Його застосовують як сировину для виробництва пластмас. Він має приємний запах, що сприяє вживан-

ню всередину з метою сп’яніння. Дихлоретан випускається у величезних кількостях і використовуєть-

ся у виробництві поліхлорвінілу і інших полімерних матеріалів, фумігантів, клею. Смертельний наслідок 

може настати навіть після прийому 10–20 мл дихлоретану. Після прийому всередину найвища концен-

трація речовин у крові спостерігається через 3–4 год, причому швидкість всмоктування підвищується 

при сумісному прийомі з алкоголем і жирами. Всмоктуючись у кров, токсичні речовини накопичуються 

в тканинах, багатих на ліпіди (мозок, печінка, сальник, надниркові залози). Токсичність дихлоретану 

обумовлена метаболізмом його до хлоретанолу й монохлороцтової кислоти, які обумовлюють у 1-шу добу 

клінічну картину наркотичної і депресивної дії на центральну нервову систему й екзотоксичного шоку 

(при дозах, вищих від летальної), токсичної дистрофії печінки (на 2-гу — 5-ту добу), токсичної нефро-

патії, гастроінтестинального синдрому. Заходи з профілактики отруєнь дихлоретаном включають до-

тримання всіх правил техніки безпеки на виробництві й у домашніх умовах. Працівники підприємств, що 

мають справу з даною токсичною речовиною, повинні працювати в приміщеннях з постійною примусовою 

вентиляцією, у промислових фільтруючих респіраторах (протигазах) і в захисному спецодязі.
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Актуальність
Розвиток хімічної промисловості призводить до зна-

чного поширення різних хімічних речовин на вироб-

ництвах, у сільському господарстві й побуті. У зв’язку 

з цим населення стикається з великою кількістю цих 

речовин, багато з яких потенційно токсичні для лю-

дини. Важливою умовою виробництва й застосування 

усіх хімічних речовин є їх нешкідливість або низька 

токсичність. Кожний новий хімічний препарат має ре-

тельно перевірятися й випробовуватися для визначення 

ступеня небезпеки для людини й природи [1]. Упрова-

дження у виробництво й використання за призначен-

ням будь-якої хімічної речовини має супроводжувати-

ся обов’язковим дотриманням санітарно-гігієнічних 

норм, а також правил техніки безпеки. Виконання ви-

мог, передбачених правилами, ретельно контролюється 

санітарним наглядом, структурами, відповідальними 

за охорону праці й техніку безпеки. Хімічні речовини, 

що застосовуються в побуті, забезпечуються короткою 

інструкцією, дотримання якої гарантує безпеку пре-

парату [2]. Недотримання елементарних правил ви-

користання хімічних речовин, порушення санітарно-

гігієнічних вимог, особиста необережність, недбалість 

при транспортуванні або використанні цих препаратів 

можуть спричинити шкідливі наслідки для здоров’я або 

смерть у результаті отруєння [3].

Діагностика й лікування гострих отруєнь дихлор-

етаном (ДХЕ) залишаються досить актуальним завдан-

ням для клінічної токсикології і клінічної лабораторної 

діагностики, оскільки він належить до групи сильно-

діючих отруйних речовин, інтоксикації якими є най-

більш тяжкими [4].
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ДХЕ належить до хлорорганічних сполук і являє со-

бою летку рідину зі специфічним солодкуватим запа-

хом, добре розчинну в спиртах і жирах. Дана речовина 

використовується не тільки у виробничих цілях, але й у 

побутових. Отруєння ДХЕ мають, як правило, характер 

побутових, випадкових, з метою досягнення стану за 

типом сп’яніння, але іноді зустрічаються й суїцидаль-

ні спроби. У повсякденній практиці токсикологічних 

відділень найбільш часто спостерігається пероральний 

шлях прийому ДХЕ. Гострі отруєння 1,1-ДХЕ зустріча-

ються частіше від інших отруєнь хлорованими вугле-

воднями, характеризуючись високою летальністю, що 

досягає 100 %. Рідко зустрічаються отруєння з легшим 

перебігом, що пов’язано з менш токсичною 1,2-ізо-

формою ДХЕ [5].

Фізичні та хімічні властивості ДХЕ
Уперше ДХЕ був отриманий у 1795 р. голланд-

ськими хіміками, звідси ця речовина стала відомою 

під назвою «голландська рідина». ДХЕ (хлористий 

етилен С
2
Н

4
Cl

2
, етилендихлорид, ізоформи 1,1-ДХЕ 

і 1,2-ДХЕ) належить до хлорованих вуглеводнів. Це 

легкозаймиста і летка рідина, прозора, має солодкува-

тий смак і запах хлороформу, погано розчинна у воді 

(8,7 г/л при температурі 20 °С). Має вигляд безбарвної 

рідини, що важче води в 1,3 раза. Добре розчиняється в 

спирті й ефірі. ДХЕ добре розчинює жири, стійкий до 

дії кислот і лугів, останніми гідролізується при високій 

температурі. Температура кипіння 83,7 °С, замерзан-

ня — –37 °С. Пара в 3,5 раза важча за повітря [6]. 

Застосування ДХЕ
ДХЕ застосовують у промисловості як розчинник 

для приготування дегазуючих розчинів із хлористого 

сульфурилу, дихлораміну Б і гексахлормеламіну. Ви-

користовують для екстракції жирів, масел, смол, вос-

ку, парафінів. Має важливе значення для видалення 

парафінів при переробці нафти, свинцю з етильова-

ного бензину і як вихідний продукт при синтезі де-

яких сполук. ДХЕ застосовується також для хімічної 

чистки, як сировина для виробництва пластмас. ДХЕ 

випускається у великих кількостях і використовуєть-

ся у виробництві поліхлорвінілу і інших полімерних 

матеріалів, фумігантів, клею. Фактори ризику ток-

сичного впливу 1,2-ДХЕ на організм — це в першу 

чергу необережне поводження з даною речовиною 

на виробництві й у побуті. Хоча не виключаються ви-

падки навмисного отруєння при суїциді. Крім того, 

отруєння різного ступеня тяжкості можуть відбува-

тися, коли люди дихають токсичними парами ДХЕ, 

які просочуються з небезпечних місць скидання 

промислових відходів і полігонів. За нормативними 

значеннями ДХЕ належить до хімічних речовин 2-го 

класу небезпечності, рівень ДХЕ в повітрі не пови-

нен перевищувати 3 мг/м3 (у виробничих примі-

щеннях — 10 мг/м3) згідно з Наказом МОЗ України 

№ 1596 від 14.07.2020 «Про затвердження гігієнічних 

регламентів допустимого вмісту хімічних і біологіч-

них речовин у повітрі робочої зони». Середньодобова 

масова концентрація домішок — 1 мг/м3, ГДК ДХЕ у 

водоймах — 2 мг/дм3. При цьому, за даними Європей-

ського агентства з хімічних речовин (ECHA), середня 

фонова концентрація в містах Західної Європи — 0,4–

1,0 мкг/м3, а поруч з автозаправними станціями, га-

ражами і виробничими об’єктами вона підвищується 

до 6,1 мкг/м3. Можна отруїтися, вживаючи забрудне-

ну воду: згідно з нормами FDA, гранично допустимий 

рівень 1,2-ДХЕ в питній воді становить 1 мкг/дм3, а 

вітчизняні санітарні норми допускають його присут-

ність до 3 мкг/дм3. За деякими даними, в цілому під-

приємства, що виробляють ДХЕ і продукцію з його 

використанням, випускають до 70 % шкідливої речо-

вини в повітря, не менше 20 % — на ґрунт і майже 

1,5 % — у водойми [7, 8].

Патогенез отруєння ДХЕ
Смертельний наслідок може настати навіть після 

прийому 10–20 мл хлоридів ДХЕ. Найбільш тяжкі 

отруєння відбуваються при поєднанні з прийомом 

алкоголю. При прийомі всередину максимальна кон-

центрація речовин у крові спостерігається через 3–

4 год з моменту їх прийому, причому швидкість 

всмоктування підвищується при одночасному при-

йомі з алкоголем і жирами. Всмоктуючись у кров, 

токсичні речовини накопичуються в тканинах, ба-

гатих на ліпіди (мозок, печінка, сальник, наднирко-

ві залози). Продукти метаболізму ДХЕ викликають 

розпад внутрішньоклітинних мембран з наступним 

лізисом клітин. Отже, летальна доза — від 15 до 20 мл, 

летальність становить близько 55 %, у випадках 

розвитку екзотоксичного шоку — перевищує 90 %. 

Шляхи надходження до організму: травний канал, 

дихальні шляхи, шкіра [9]. Максимальна резорбція 

при пероральному надходженні триває впродовж 

3–4 год, прискорюється алкоголем і жирами. Як 

хлорований вуглеводень ДХЕ має наркотичну дію 

на центральну нервову систему, викликає пригні-

чення свідомості й кому. ДХЕ належить до категорії 

протоплазматичних токсинів, діючих на клітинному 

рівні. У процесі досліджень було встановлено, що 

після його перорального надходження в шлунко-

во-кишковому тракті системна абсорбція триває не 

більше ніж годину з максимальними плазмовими 

концентраціями в середньому через три-чотири го-

дини [7–9]. Далі патогенез обумовлений токсичною 

дією не тільки самого ДХЕ, скільки його метаболі-

тів, які з током крові надходять у тканини внутріш-

ніх органів — безпосередньо в клітини. Найбільше 

при цьому страждає печінка, оскільки під впливом 

її ферментів, зокрема мікросомального цитохрому 

Р450, в ендоплазматичному ретикулумі цитоплазми 

гепатоцитів відбувається окислення ДХЕ з відще-

пленням електронів хлору (дехлорування) і утворен-

ням стабільного дегалогенізованого електрофіль-

ного радикалу Cl-CH
2
-CH

2
-, що здатний алкілувати 

біосубстрати, переважно нуклеопротеїди, руйнуючи 

внутрішньоклітинні структури [10]. Результатом стає 

утворення токсичного 2-хлорацетальдегіду і не менш 

токсичної монохлороцтової (хлоретанової) кисло-

ти, які пошкоджують протеїнові структури клітин і 



32 Том 17, № 5, 2021Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Науковий огляд / Scientific Review

повністю порушують трофіку тканин на клітинно-

му рівні. Крім того, ДХЕ зв’язується із цитозольни-

ми глутатіон-S-трансферазами (GSTT1 і GSTM1). 

Експериментально встановлено, що, зв’язуючись 

із глутатіоном, ДХЕ трансформується з утворенням 

S-(2-хлоретил) глутатіону, що по суті є алкілуючим 

агентом, який вбудовують в протеїни й нуклеотиди 

клітин радикали з позитивним зарядом. Отже, він 

стає каталізатором реакцій, що призводять до не-

фротоксичних ефектів, а також до пошкодження 

судинного ендотелію, у результаті чого зменшується 

об’єм циркулюючої крові й розвивається метаболіч-

ний ацидоз [11].

ДХЕ і його метаболіти на 10–40 % виводяться з 

повітрям, що видихається, 50–70 % — із сечею і не-

значна частина — через кишечник. ДХЕ і продукти 

«летального синтезу» ушкоджують мембрани клітин 

і внутрішньоклітинні структури, що викликає цито-

ліз, особливо в зірчастих макрофагоцитах (клітинах 

Купфера) печінки й ендотелії судин. Підвищена про-

никність судинної стінки призводить до зменшення 

об’єму циркулюючої крові й гіповолемії. Виснаження 

запасів глутатіону печінки швидко порушує її функ-

цію [12]. У цитолізі беруть участь вільні радикали й 

продукти пероксидного окиснення ліпідів клітин-

них мембран, які утворюються в процесі метаболізму 

ДХЕ. Порушуються також клітинні мембрани ендо-

телію судинної стінки, і, як наслідок, збільшується їх 

проникність і зменшується маса циркулюючої крові, 

що призводить до гіповолемії [13]. 

Клініка отруєння ДХЕ
Оскільки ДХЕ — це жиророзчинна летка речовина з 

високим коефіцієнтом проникності через шкіру, киш-

ково-шлунковий тракт, легені, вона протягом 6–12 

годин після надходження в кровотік накопичується в 

ліпофільних клітинах центральної нервової системи, 

печінки, сальника, надниркових залоз. Токсичність 

ДХЕ обумовлена метаболізмом його до хлоретанолу 

й монохлороцтової кислоти, які обумовлюють в 1-шу 

добу клінічну картину наркотичної та депресивної дії 

на центральну нервову систему й екзотоксичного шоку 

(при дозах, вищих від летальної), токсичної дистрофії 

печінки (на 2-гу — 5-ту добу), токсичної нефропатії, 

гастроінтестинального синдрому [14].

Загальна характеристика
перебігу отруєння ДХЕ

Гострі отруєння зустрічаються при вдиханні парів 

ДХЕ і при потраплянні всередину в рідкому вигляді. 

При вдиханні парів ДХЕ в концентрації до 0,1 мг/дм3 

виникають, як правило, легкі отруєння. ДХЕ в концен-

траціях 0,3–0,6 мг/дм3 при тривалому вдиханні (кілька 

годин) може викликати отруєння середнього й тяжко-

го ступеня. Здатний всмоктуватися через неушкоджену 

шкіру [15].

При пероральному надходженні ДХЕ клініка отру-

єнь розвивається бурхливо. Виникає біль у животі, ну-

дота, блювання, загальна слабкість, адинамія або, на-

впаки, ейфорія, психічне збудження, слухові й зорові 

галюцинації, втрата свідомості, судоми, коматозний 

стан. Смерть настає в перші години після отруєння. 

Якщо протягом перших 2 діб хворий не помирає, то 

розвиваються токсичний гепатит і нефропатія, шлун-

ково-кишкові кровотечі, пневмонії. Смерть настає від 

гострої нирково-печінкової недостатності [16].

При інгаляційних отруєннях після прихованого 

періоду (від декількох хвилин при тяжких отруєннях 

і до 12 годин при легкому ступені) розвиваються не-

врологічні розлади, потім приєднуються порушення 

функцій шлунково-кишкового тракту, печінки й ни-

рок. При дії високих концентрацій ДХЕ швидко роз-

вивається кома. Смерть настає від паралічу дихання 

або серцево-судинної недостатності. При ураженнях 

шкіри розвивається хімічний дерматит, що характери-

зується появою еритеми й пухирців [17].

Основні причини отруєння ДХЕ: вдихання па-

рів етилендихлориду (тобто потрапляння в організм 

через легені) і проковтування ДХЕ в рідкому вигля-

ді. Тривалий контакт парів з незахищеною шкірою 

або потрапляння рідкої речовини на великі ділянки 

шкірних покривів також призводить до негативних 

наслідків — розвитку тяжкого дерматиту, а потра-

пляння в очі — до помутніння рогівки. У клінічному 

перебігу гострого отруєння ДХЕ розрізняють 5 син-

дромів: психоневрологічний, нирково-печінковий, 

розлад зовнішнього дихання, дисфункція серцево-

судинної системи і порушення з боку шлунково-

кишкового тракту [18].

Легке отруєння. Клініка гострого отруєння харак-

теризується такими клінічними ознаками зі сторони 

нервової системи, як: запаморочення, нудота, загаль-

мованість, ейфорія, непевна хода. Але в клінічній кар-

тині при легкому ступені отруєння ДХЕ переважають 

диспептичні розлади (нудота, блювання, пронос). 

Також спостерігаються симптоми зі сторони серцево-

судинної системи: тахікардія, артеріальна гіпертензія. 

Гепатотоксичний ефект виражений незначною мірою 

[19, 20].

Отруєння середньої тяжкості. При отруєнні се-

редньої тяжкості спостерігається: повторне блюван-

ня з домішками жовчі, біль у епігастральній ділянці, 

діарея з домішками крові. Протягом перших трьох го-

дин — психомоторне збудження, галюцинації, атак-

сія. Психоневрологічні симптоми спостерігаються у 

вигляді запаморочення, нестійкості ходи, вираженого 

психомоторного збудження. У тяжких випадках роз-

вивається коматозний стан, частим ускладненням 

якого є порушення дихання за типом механічної ас-

фіксії (бронхорея, западання язика, гіперсалівація). 

Серцево-судинні розлади проявляються тахікардією 

(до 180 уд/хв), артеріальною гіпертензією (від 180/100 

до 200/120 мм рт.ст.). Картина крові має ознаки гі-

покоагуляції, спостерігаються прояви метаболічного 

ацидозу. На електрокардіограмі (ЕКГ) — порушення 

передсердно-шлуночкової і внутрішньошлуночкової 

провідності, ознаки дифузного ушкодження міокарда 

[17, 20]. На 2-гу — 5-ту добу визначаються збільшення 

й болючість печінки, жовтяниця шкіри й склер, під-

вищення в крові вмісту білірубіну, органоспецифічних 



33Том 17, № 5, 2021 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Науковий огляд / Scientific Review

ферментів, що вказують на цитолітичний синдром. 

З’являється геморагічний діатез: носові й шлунково-

кишкові кровотечі, післяін’єкційні гематоми. Гепато-

патія поєднується з альбумінурією, мікрогематурією, 

азотемією [21].

Тяжке отруєння. Має місце тяжка токсична енце-

фалопатія, психомоторне збудження з клоніко-тоніч-

ними судомами, кома; зіниці розширені, зіничний і 

рогівковий рефлекси знижені, реакції на біль немає, 

м’язова гіпотонія, пригнічене дихання, підвищена 

салівація, бронхорея, западання язика й аспірація, 

що спричинює порушення прохідності дихальних 

шляхів. Розвивається тяжкий змішаний ацидоз, син-

дром гострої серцево-судинної недостатності, який 

проявляється стійким падінням артеріального тиску 

з відсутністю пульсу на периферичних артеріях і спо-

стерігається на фоні психомоторного збудження або 

коматозного стану [12, 21]. Зниження артеріального 

тиску супроводжується акроціанозом, мармуровістю 

шкіри, олігоанурією, наростанням азотемії. У деяких 

випадках падінню артеріального тиску передує корот-

кочасне його підвищення й різка тахікардія. Розви-

ток серцево-судинної недостатності характерний для 

отруєнь ДХЕ і є прогностично несприятливим факто-

ром, тому що зазвичай має летальний наслідок про-

тягом перших 3 діб. Екзотоксичний шок є наслідком 

гіповолемії і коагулопатії з геморагічним синдромом, 

тяжкими шлунково-кишковими кровотечами [10, 22]. 

При тяжкому перебігу отруєння має місце виражений 

гепатотоксичний ефект. Гепатопатія характеризуєть-

ся гострим токсичним гепатитом, що розвивається 

на третьому тижні отруєння. Спостерігається різке 

підвищення ферментів цитолізу, білірубіну, змен-

шення протромбіну та інших факторів згортання 

крові, гіпопротеїнемія. Головними причинами смер-

ті є екзотоксичний шок, гостра ниркова й печінкова 

недостатність. Основні клінічні прояви включають: 

збільшення печінки, спастичні болі в ділянці печінки, 

жовтушність склер і шкірних покривів. Порушення 

функції нирок проявляється розвитком альбумінурії 

різного ступеня. У деяких хворих протягом першого 

тижня після отруєння виникає гостра гепаторенальна 

недостатність (азотемія, уремія), що часто закінчуєть-

ся летально [22, 23].

Діагностика і диференціальна 
діагностика отруєння ДХЕ

Не завжди симптоми отруєння є специфічними. 

Аналізи крові й сечі можуть встановити наявність 

дихлоретанових метаболітів у першу добу після потра-

пляння токсичної речовини в організм [23].

У загальному аналізі крові у хворих виявляються 

анемія і лейкоцитоз.

Для діагностики змін у діяльності серцево-судин-

ної системи застосовують ЕКГ. При ультразвуковому 

дослідженні органів черевної порожнини виявляють 

збільшені розміри печінки. При біохімічному аналі-

зі крові можна побачити ознаки цитолітичного син-

дрому із підвищенням низки печінкових ферментів 

[22, 24].

Завдання, яке повинна вирішити диференціальна 

діагностика, — відрізнити отруєння ДХЕ від харчового 

отруєння, проявів гострих антропозоонозних інфек-

цій, гострої форми гастроентериту або панкреатиту.

Лікування отруєння ДХЕ 
на догоспітальному
й госпітальному етапах

Перша медична допомога при отруєнні технічними 

рідинами полягає у швидкому видаленні їх зі шлунково-

кишкового тракту шляхом штучно викликаного блю-

вання й прийняття сорбенту [24, 25]. При інгаляційному 

отруєнні слід швидко винести ураженого із зараженої 

ділянки (використовуючи засоби захисту органів ди-

хання), при зупинці дихання провести штучне дихання 

й масаж серця. При попаданні в очі та на шкіру — про-

мити великою кількістю води або 2% розчином питної 

соди кілька разів. Промивання шлунка за допомогою 

зонда (10–12 літрів води кімнатної температури) в пер-

ші 4 години отруєння; сольові проносні або вазелінове 

масло (1–2 мл/кг) в зонд після промивання шлунка 2–3 

рази з інтервалом 1–2 години [15, 25].

Специфічні антидоти до ДХЕ відсутні. Викорис-

товуються препарати, що зменшують токсичний 

вплив метаболітів: токоферолу ацетат 30% 1–2 мл 

3–4 р/до бу (інші антиоксиданти); ацетилцистеїн 

5% розчин 500 мг/кг на 1-шу добу, 300 мг/кг на 2-гу 

добу; 5% глюкоза в/в. Ранній гемодіаліз, при яко-

му використовується апарат типу «штучна нирка», у 

якому токсичні речовини вільно проходять із крові 

через напівпроникну мембрану діалізатора в діалізу-

ючу рідину в перші 6 годин після отруєння. Повтор-

ні гемодіалізи проводяться в перші дні лікування. За 

неможливості його проведення доцільно застосову-

вати перитонеальний діаліз (заповнення через кате-

тер черевної порожнини діалізуючим розчином, до 

якого входять ліпіди, до 2 л, який після експозиції 

вилучається) протягом доби 20–25 порціями. Гемо-

сорбція — проводиться за допомогою детоксикатора, 

що здійснює адсорбцію чужорідних речовин на по-

верхні твердої фази. Як показує клінічна статисти-

ка останніх трьох десятиліть, навіть після очищення 

крові методом гемодіалізу загальна кількість тих, хто 

вижив при гострих отруєннях ДХЕ, не перевищува-

ла 55–57 %. А без гемодіалізу рівень летальності при 

тяжких отруєннях доходить до 96 % [16, 26].

Особливо показаний цей метод у випадках екзоток-

сичного шоку й після фіксації ДХЕ у тканинах. Форсо-

ваний діурез: водне навантаження до 2 л ізотонічного 

розчину хлориду натрію в поєднанні з діуретиками: ма-

нітол 15–20% 1–1,5 г/кг в/в, добова доза до 180 г, три-

самін 3,66% розчин з розрахунку 1,5 г/кг на добу, 30% 

розчин сечовини в дозі 1–1,5 г/кг.

Симптоматична терапія направлена на лікування 

печінкової недостатності, екзотоксичного шоку, ток-

сичної енцефалопатії: ліпоєва кислота (20–30 мг/кг/до-

бу); глутамінова кислота (4–8 г/добу); берлітіон (600–

900 мг/добу), глутаргін (4 г/добу). Корекція гіповолемії 

(реополіглюкін, альбумін, неогемодез). При метабо-

лічному ацидозі — введення глюкокортикоїдів і конт-
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рикалу (100 000–200 000 ОД); забезпечення прохідності 

дихальних шляхів та ефективної вентиляції легень; ге-

парин: при легких отруєннях — 5000 ОД на добу під-

шкірно, середньої тяжкості — від 5000 до 10 000 ОД на 

добу, тяжких — від 20 000 до 40 000 ОД на добу внутріш-

ньовенно. Застосовують також есенціале (1000–2000 мг 

на добу внутрішньовенно), кокарбоксилазу (100–

150 мг), вітаміни групи В, концентровані розчини глю-

кози, глутамінову кислоту, у разі збудження — діазепам 

(10–20 мг). За показаннями: призначаються серцево-

судинні засоби, проводиться оксигенотерапія, корек-

ція метаболічного ацидозу (до 1000–1500 мл в/в 4% 

розчину гідрокарбонату натрію на добу [25–27].

Профілактика отруєнь ДХЕ
Заходи з профілактики отруєнь ДХЕ включають до-

тримання всіх правил техніки безпеки на виробництві 

й у домашніх умовах. Працівники підприємств, які 

мають справу з даною токсичною речовиною, повин-

ні працювати в приміщенні з постійною примусовою 

вентиляцією, у промислових фільтруючих респірато-

рах (протигазах) і захисному спецодязі [26, 27].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті. 
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Dichloroethane poisoning

Abstract. Diagnosis and treatment of acute poisoning from di-

chloroethane remain a very urgent task for clinical toxicology and 

clinical laboratory diagnostics since it belongs to the group of po-

tent poisonous substances, the poisoning from which is the most 

severe. Dichloroethane belongs to organochlorine compounds and 

is a volatile liquid with a specific aromatic odor, very soluble in al-

cohol and fats. This substance is used not only for industrial pur-

poses but also for household purposes. It is used as a raw material 

for the production of plastics. It has a fragrant odor, promotes in-

gestion for intoxication. Dichloroethane is produced in huge quan-

tities and is used in the production of polyvinylchloride and other 

polymeric materials, fumigants, and adhesives. Death can occur 

even after taking 10–20 ml of dichloroethane. When ingested, the 

maximum concentration of substances in the blood is reached after 

3–4 hours from the moment of taking, and the rate of absorption 

increases when taken together with alcohol and fats. Absorbed into 

the blood, toxic substances accumulate in lipid-rich tissues (brain, 

liver, omentum, adrenal glands). The toxicity of dichloroethane 

is due to its metabolism into chloroethanol and monochloroace-

tic acid, which on the first day determine the clinical picture of a 

narcotic and depressive effect on the central nervous system and 

exotoxic shock (at doses exceeding lethal doses), toxic liver dystro-

phy (on days 2–5), toxic nephropathy, gastrointestinal syndrome. 

Preventive measures for dichloroethane poisoning include compli-

ance with all safety rules at work and home. Employees of enter-

prises dealing with this toxic substance must work in rooms with 

constantly forced ventilation, in industrial filter respirators (gas 

masks), and protective clothing.

Keywords: dichloroethane; dichloroethane poisoning; ethylene 

chloride; review
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Вплив надмірної ваги на перебіг
механічної травми

Резюме. Огляд літератури присвячено значенню надмірної ваги у постраждалих з тяжкою механіч-

ною травмою. Механічна травма залишається важливою медичною та соціальною проблемою людства. 

Перебіг травми та її наслідки залежать не тільки від особливостей травми, але й від вихідного стану 

постраждалого. Велике значення мають індивідуальні особливості постраждалого (стать, вік, супутня 

соматична патологія та ін.) та застосована лікувальна тактика, зокрема своєчасність та обсяг хірургіч-

них втручань. У цьому аспекті заслуговує на увагу роль надмірної ваги, яка є серйозною проблемою охорони 

здоров’я в усьому світі. За результатами багатьох клінічних досліджень та метааналізів встановлено 

наявність впливу надмірної ваги та ожиріння на тяжкість окремих ушкоджень, на перебіг посттравма-

тичного періоду, частоту загальних і місцевих ускладнень та летальність. У більшості досліджень вста-

новлено, що ожиріння є маркером негативного прогнозу абдомінальної травми та збільшує ризик тяжких 

ускладнень і ризик смерті. Ожиріння визнано фактором ризику ранових ускладнень, внутрішньочеревної 

гіпертензії та абдомінального компартмент-синдрому, гострого ураження нирок, інфекційних усклад-

нень, частоти тромбозу глибоких вен, тромбоемболії та пневмонії. У постраждалих з ожирінням, які 

перенесли лапаротомію з приводу абдомінальної травми, виявлено більшу летальність, більшу тривалість 

стаціонарного лікування, більшу тривалість знаходження у відділенні інтенсивної терапії. Крім цього, 

ожиріння утруднює здійснення інтервенційних маніпуляцій (встановлення центральних венозних кате-

терів, інтубація трахеї, штучна вентиляція легень) та оперативних втручань (стабілізація переломів, 

абдомінальні та торакальні втручання), а також зменшує діагностичну цінність традиційних методів 

обстеження постраждалих. Негативний вплив надмірної ваги та ожиріння необхідно враховувати під час 

планування діагностичної та лікувальної тактики, однак це потребує подальшого вивчення.

Ключові слова: механічна травма; надмірна вага; посттравматичний період; ускладнення; леталь-

ність; огляд
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Механічна травма протягом багатьох десятирічь 

залишається важливою медичною та соціальною про-

блемою людства. В її структурі провідне місце займає 

травма, отримана під час дорожньо-транспортних при-

год (ДТП). Результати дослідження глобального тягаря 

захворювань, травм і факторів ризику (Global Burden 

of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study) свідчать, що 

на цей час, як і протягом останніх 30 років, травма під 

час ДТП займає перше місце в структурі причин ско-

рочення життя внаслідок стану здоров’я, інвалідності 

та передчасної смерті серед працездатного населення 

[1]. Найбільш тяжким наслідком ДТП є політравма, 

під якою розуміють поєднані та множинні ушкоджен-

ня [2]. За даними різних досліджень, летальність при 

політравмі коливається від 15,9 до 49,5 % [3] та зале-

жить не тільки від особливостей травми, але й від ви-

хідного стану постраждалого. Велике значення мають 

індивідуальні особливості постраждалого (стать, вік, 

супутня соматична патологія та ін.) та застосована лі-

кувальна тактика, зокрема своєчасність та обсяг хірур-

гічних втручань. Негативний вплив на перебіг травми 

має попередня хронічна патологія [4–7].
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У цьому аспекті заслуговує на увагу роль надмірної 

ваги у перебігу травми та її наслідків. Надмірна вага та 

ожиріння є серйозною проблемою охорони здоров’я 

в усьому світі, актуальність якої в останні десятиріччя 

збільшується [8, 9]. Поширеність ожиріння залежно від 

регіону та статі варіює від < 10 до > 30 % [9]. У дослі-

дженні глобального тягаря захворювань серед факторів 

ризику зменшення тривалості життя збільшення індек-

су маси тіла (ІМТ) займає провідні позиції. В осіб віком 

25–49 років в 1990 р. цей фактор займав 7-ме місце, у 

2019 р. його значущість зросла до 3-го місця. В осіб ві-

ком 50–74 роки в 1990 р. — 5-те місце, а в 2019 р. — 4-те 

місце. У загальній популяції значення ІМТ в структурі 

ризиків змістилось з 16-го місця в 1990 р. до 5-го місця 

в 2019 р. [10].

У масштабному метааналізі результатів 21 дослі-

дження, що охоплювали майже 3 млн спостережень, 

встановлено, що ожиріння впливає на механізми та 

наслідки травм. У постраждалих з ожирінням був мен-

ший ризик тупої травми та травми голови, але зростав 

ризик торакальних і скелетних ушкоджень. Ризик абдо-

мінальної травми суттєво не розрізнявся [11]. В іншому 

дослідженні показано, що торакальна травма частіше 

зустрічалась у пацієнтів з ІМТ > 25 кг/м2, а термін госпі-

талізації та тяжкість травми за Injury Severity Score (ISS) 

збільшувались пропорційно зі збільшенням ІМТ. Це 

спостерігалось як при високоенергетичній, так й при 

низькоенергетичній травмі [12]. За даними H.M. Durgun 

та співавт. (2016), зі збільшенням ІМТ зростала частота 

та тяжкість черепно-мозкової травми (ЧМТ), часто-

та торакальної та скелетної травми, мультифокальних 

ушкоджень, частота госпіталізацій і госпітальна леталь-

ність [13]. Але вплив маси тіла постраждалого на осо-

бливості травми та її наслідки неоднорідний і залежить 

від механізму травми. У дослідженні наслідків колото-

різаних травм черевної стінки M.B. Bloom та співавт. 

(2015) виявили, що зі збільшенням ІМТ спостерігалась 

тенденція до зменшення тяжкості травми, частота про-

никаючих поранень, ушкоджень вісцеральних органів 

та потреба в оперативному лікуванні також зменшува-

лись. Серед пацієнтів з ІМТ < 18,5 кг/м2 оперовано 67 % 

постраждалих, з ІМТ > 35 кг/м2 — 20 %. Автори вважа-

ють, що збільшена маса тіла захищає пацієнтів з коло-

тими ранами живота, що зменшує тяжкість травми та 

потребу в операції [14]. C.Y. Fu та співавт. (2019) встано-

вили, що ожиріння зменшує частоту тупої абдоміналь-

ної травми. Ризик ушкодження органів шлунково-киш-

кового тракту (ШКТ) менше на 11,6 % у постраждалих 

з ожирінням та, навпаки, зростає на 15,7 % у пацієнтів з 

недостатньою вагою (ІМТ < 18,5 кг/м2). Ризик операції 

з приводу ушкодження органів ШКТ у хворих з ожи-

рінням зменшився на 57,3 % [15]. N. Vaughan та співавт. 

(2017) виявили, що у дітей з ожирінням більше шансів 

отримати тяжкі ушкодження печінки [16]. Крім цього, у 

дослідженні V. Hsiao та співавт. (2019) встановлено, що 

збільшення ІМТ є незалежним предиктором необхід-

ності гастроінтестинальної резекції при проникаючих 

абдомінальних травмах [17].

Але результати окремих досліджень дуже супереч-

ливі. За даними систематичного огляду та метааналізу 

9 досліджень встановлено, що ожиріння є фактором 

ризику летальності після ДТП (відношення шансів 

(Odds ratio, OR) 1,89; p < 0,0001) та переломів нижніх 

кінцівок (OR 1,39; p < 0,0001), при цьому виявлено 

протективну дію ожиріння відносно ЧМТ (OR 0,67; 

p < 0,0001). При цьому не виявлено впливу ожиріння 

на травми живота й таза [18]. В іншому дослідженні, 

навпаки, встановлено, що ожиріння є маркером нега-

тивного прогнозу абдомінальної травми [19] і збільшує 

ризик тяжких ускладнень та ризик смерті (на 30 %) [20]. 

T. Liu та співавт. (2013) дійшли висновку, що ожиріння 

асоціюється зі збільшенням ризику смерті, тривалим 

перебуванням у відділенні інтенсивної терапії (ВІТ), 

зі збільшенням ризику ускладнень, менш значимо — із 

тривалістю перебування на штучній вентиляції легень 

(ШВЛ) та терміну госпіталізації [21]. У постраждалих з 

абдомінальною травмою з ожирінням частіше виникає 

необхідність в інтенсивному лікуванні та ШВЛ [22]. 

У пацієнтів з тупою травмою живота не виявлено впли-

ву ожиріння на тяжкість ушкоджень паренхіматозних 

органів, але відмічене збільшення частоти інтервенцій 

та збільшення смертності у пацієнтів з травмою печін-

ки зі збільшеним ІМТ, причому ця смертність була обу-

мовлена поєднаною ЧМТ, а не травмою печінки [23]. 

У нещодавньому дослідженні M. Schieren та співавт. 

(2019) були вивчені результати лікування 828 постраж-

далих з тяжкою торакальною травмою залежно від ІМТ. 

Встановлено, що поєднана абдомінальна травма часті-

ше спостерігалась у пацієнтів з нормальною вагою, а у 

пацієнтів з ожирінням збільшувалась тривалість ШВЛ, 

термін перебування у ВІТ та термін госпіталізації. Ле-

тальність становила 3,6 % при ІМТ < 25 кг/м2, 1,8 % — 

при ІМТ 25–29,9 кг/м2, 4,0 % — при ІМТ > 30 кг/м2 

[24]. Це збігається з результатами іншого дослідження: 

у постраждалих з ожирінням, які перенесли лапарото-

мію з приводу абдомінальної травми, виявлено більшу 

летальність порівняно з пацієнтами з нормальною ва-

гою (3,7 проти 2,4 %), більшу тривалість стаціонарного 

лікування (11,1 проти 9,6 дня), більшу тривалість зна-

ходження у ВІТ (3,5 проти 2,3 дня) [25].

Отримано докази збільшення частоти різноманіт-

них ускладнень у постраждалих зі збільшеною вагою 

або з ожирінням. За результатами аналізу результатів 

лікування майже 33 тис. постраждалих з тупою трав-

мою встановлено, що патологічне ожиріння збільшує 

ризик ускладнень (OR 1,8), термін госпіталізації (OR 

1,2), тривалість лікування у ВІТ (OR 1,15) та смерт-

ність — 3,0 проти 2,2 (OR 1,4) [26]. У жінок з ожирін-

ням ризик ранових ускладнень зростає в 2,5–4 рази, 

ризик пролежнів — у 4–8 разів [20]. При оцінці ризи-

ку інфекційних ранових ускладнень у пацієнтів з про-

никаючою абдомінальною травмою встановлено, що 

він зростає зі збільшенням ІМТ, зі збільшенням віку, 

залежить від локалізації травми (значно зростає при 

ушкодженнях порожнистих органів), з потребою у пе-

реливанні крові [27]. Крім того, ожиріння є одним з 

факторів ризику внутрішньочеревної гіпертензії та аб-

домінального компартмент-синдрому у пацієнтів ВІТ, 

причому величина його відносного ризику була біль-

шою, ніж сепсису, абдомінальної операції та ілеусу (OR 
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5,1; 2,38; 1,93 та 2,05 відповідно) [28]. За результатами 

дослідження A. Grigorian та співавт. (2018) дійшли ви-

сновку, що не тільки ожиріння, але й збільшення ваги 

є факторами ризику гострого ураження нирок, а ожи-

ріння — рабдоміолізу [29]. Також збільшується частота 

легеневих та інфекційних ускладнень [30]. При аналізі 

факторів ризику гострого пошкодження нирок у по-

страждалих з тяжкою травмою встановлено, що його 

розвиток асоціювався зі збільшенням ІМТ від 30 кг/м2 

та більше (OR 4,72; р < 0,001), в меншому ступені з 

цукровим діабетом (OR 3,26; р = 0,012), абдоміналь-

ною травмою (Abbreviated Injury Scale (AIS) від 4 балів 

та більше) (OR 3,78; р < 0,001) та з гемотрансфузіями 

(OR 1,13; р = 0,004). При цьому розвиток гострого по-

шкодження нирок асоціювався зі збільшенням смерт-

ності, яка становила 3,8 % за відсутності ниркових 

ускладнень, зростаючи до 30,4 % тяжких ускладнень 

[31]. У постраждалих з травмою селезінки збільшення 

ІМТ > 30 кг/м2 виявилось фактором ризику контраст-

індукованої нефропатії (OR 3,25). Крім того, мали зна-

чення ISS 25 балів та більше (OR 6,08) та зменшення 

концентрації гемоглобіну через 1 добу після травми до 

10 г/дл та менше (OR 3,16). При цьому контраст-інду-

кована нефропатія та цукровий діабет були предикто-

рами смертності (OR 19,04 та 3,43 відповідно) [32].

Слід зазначити, що надмірна вага є досить пошире-

ним явищем і серед дитячої популяції. У дослідженні 

N. Vaughan та ін. (2017) у 117 постраждалих дітей (віком 

менше 18 років) ожиріння виявлено у 16 %. У постраж-

далих з ожирінням спостерігалась більша тяжкість 

ушкоджень печінки, тяжкість травми за ISS, тяжкість 

абдомінальної травми за AIS. Автори вважають, що 

ожиріння є фактором ризику тяжких абдомінальних 

ушкоджень, особливо ушкоджень печінки, що вони 

пов’язують зі стеатозом печінки на фоні ожиріння [16]. 

У дослідженні наслідків педіатричної травми (майже 

150 тис. випадків) встановлено, що збільшення ІМТ 

асоціювалось зі збільшенням летальності, частоти 

тромбозу глибоких вен, тромбоемболії та пневмонії, а 

також зі збільшенням тривалості стаціонарного ліку-

вання та необхідності застосування ШВЛ [33]. 

Таким чином, існує багато доказів негативного 

впливу надмірної ваги та ожиріння на перебіг травм 

і результати їх лікування. Причини цього негативно-

го впливу активно вивчаються. Ожиріння пов’язують 

з прозапальним станом, який негативно впливає на 

дихальну та серцево-судинну систему, гемостаз і нир-

ки, призводить до розвитку хронічного запалення та 

може впливати на імунну відповідь [22]. Вісцеральне 

ожиріння також пов’язують з гіперліполитичним ста-

ном та зі збільшеною секрецією прозапальних цитокі-

нів адипоцитами [34]. Крім цього, погіршення резуль-

татів лікування у постраждалих зі збільшеною вагою 

пов’язують зі збільшеною частотою супутніх захворю-

вань [12]. 

Можливі і технічні проблеми. Ожиріння утруднює 

здійснення інтервенційних маніпуляцій (встановлен-

ня центральних венозних катетерів, інтубація трахеї, 

ШВЛ) та оперативних втручань (стабілізація перело-

мів, абдомінальні та торакальні втручання) [35, 36]. 

Крім того, діагностична цінність традиційних методів 

обстеження постраждалих з політравмою знижується 

прямо пропорційно ступеню ожиріння. Чим вищий 

ступінь ожиріння, тим менший відсоток вірогідності 

діагностичних прийомів у таких пацієнтів. При на-

явності ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2) значно знизилась 

інформативність фізикальних методів дослідження 

(аускультації, пальпації та перкусії) та інформатив-

ність ультразвукового дослідження (чутливість — 

70,9 %, специфічність — 81,4 %). Автори вважають, 

що при підозрі на закриту абдомінальну травму у по-

страждалих з ожирінням доцільно виконувати лапа-

роцентез [37].

Варто відмітити, що у сучасних рекомендаціях не-

має окремих рекомендацій із лікування постраждалих 

внаслідок травми з надмірною вагою. Але встановлено, 

що у померлих в результаті травми був збільшений ІМТ 

(28,7 проти 26,9 кг/м2, p < 0,001) та більша питома вага 

постраждалих з ожирінням (35,6 та 26,5 %, p < 0,001). 

При цьому частота ускладнень у постраждалих з ожи-

рінням була меншою, якщо вони лікувались в трав-

моцентрах І–ІІ рівнів [38]. Тому автори вважають, що 

стабільні постраждалі з тупою травмою живота при на-

явності збільшеної ваги та ожиріння повинні госпіта-

лізуватися у травмоцентри вищого рівня. Крім цього, 

потребують корекції й напрямки лікувального впливу. 

Вищевикладене свідчить, що надмірна вага та ожи-

ріння є важливим фактором негативного впливу на 

перебіг абдомінальної травми. У доступній літературі 

визначення цих станів здійснюється на підставі розра-

хунку ІМТ, для якого необхідно вимірювання маси тіла 

та росту постраждалого. Але визначення маси тіла та 

ІМТ у пацієнтів з тяжкою травмою можливе лише при 

наявності спеціальних ваг, які є не в кожній лікарні та 

у ВІТ. Більше того, багато хворих надходять в гемоди-

намічно нестабільному стані, одразу до операційної. Їх 

вертикалізація неможлива у зв’язку із поєднаною трав-

мою (скелетна, спинномозкова та ЧМТ), при підозрі 

на внутрішню кровотечу та в інших ситуаціях. Тому 

важливо знайти альтернативу, і найбільш перспектив-

ною у цьому аспекті є окружність талії (ОТ).

За результатами аналізу ризику скелетної травми 

залежно від антропометричних даних серед військо-

вослужбовців встановлено, що ОТ є кращим предикто-

ром скелетно-м’язових ушкоджень, ніж ІМТ, особливо 

в осіб віком 25–34 роки. Критерієм високого ризику 

автори вважали ОТ у чоловіків > 39 дюймів, у жінок — 

> 36 дюймів, ІМТ — > 30 кг/м2; низькій ризик — ОТ у 

чоловіків < 35 дюймів, у жінок — < 32 дюймів; ІМТ — 

< 25 кг/м2 [39]. Окружність живота за інформативністю 

не поступається ІМТ для оцінки ризику травм нижніх 

кінцівок. Комбіноване застосування ОТ та ІМТ збіль-

шує інформативність [40]. Пороговим значенням вели-

чини ОТ для визначення ожиріння визначено > 88 см у 

жінок та > 102 см у чоловіків [41]. 

Таким чином, аналіз публікацій, присвячених про-

блемі надмірної ваги та ожиріння у постраждалих з 

травмою, дозволяє зробити такі висновки: 

1. Надмірна вага й ожиріння мають вплив на тяж-

кість травми та перебіг посттравматичного періоду.
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2. Надмірна вага й ожиріння є незалежними факто-

рами ризику місцевих і загальних ускладнень і летальнос-

ті постраждалих з механічною травмою та асоціюються зі 

збільшенням тривалості стаціонарного лікування та пе-

ребування у відділенні інтенсивної терапії.

3. Наявність надмірної ваги й ожиріння необхідно 

враховувати при плануванні діагностичної та лікуваль-

ної тактики у постраждалих з механічною травмою.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Influence of overweight on the course
of a mechanical injury

Abstract. A literature review deals with the importance of over-

weight in victims with severe mechanical injury. Mechanical trau-

ma remains an important medical and social problem for humanity. 

The course of injury and its consequences depend not only on the 

nature of the trauma, but also on the initial status of victim. The 

individual characteristics of the patient (gender, age, concomitant 

somatic pathology, etc.) and the treatment strategy are of great 

importance, in particular the timing and extent of surgical inter-

ventions. In this aspect, the role of overweight, which is a serious 

health problem worldwide, deserves attention. Many clinical stud-

ies and meta-analyses have shown the impact of overweight and 

obesity on the severity of certain injuries, the course of the post-

traumatic period, the frequency of general and local complications, 

and mortality. Most studies have found that obesity is a marker of 

a negative prognosis in abdominal injury, and increases the risk 

of major complications and death. Obesity has been found to be 

a risk factor for wound complications, intra-abdominal hyperten-

sion and abdominal compartment syndrome, acute kidney injury, 

infectious complications, deep vein thrombosis, thromboembolism 

and pneumonia. Obese patients who underwent laparotomy for ab-

dominal trauma had higher mortality, longer duration of hospital 

treatment, and longer duration of stay in the intensive care unit. In 

addition, obesity impedes interventional manipulations (the place-

ment of the central venous catheter, tracheal intubation, ventila-

tion) and surgical interventions (fracture stabilization, abdominal 

and thoracic interventions), and reduces the diagnostic value of 

traditional methods for examination of patients. The negative im-

pact of overweight and obesity should be taken into account when 

planning diagnostic and treatment strategy, but needs to be further 

investigated.

Keywords: mechanical injury; overweight; post-traumatic period; 

complications; mortality; review
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Комбінована терапія Медотиліном/Елфунатом 
у профілактиці й лікуванні психоневрологічних 

ускладнень після операцій на відкритому серці

Резюме. При проведенні операцій на відкритому серці в післяопераційному періоді нерідко виникають 

психоневрологічні ускладнення: інсульт — у 4,8 % випадків, дифузна енцефалопатія — у 12 %, зміни пове-

дінки — у 5–40 %, когнітивні порушення — у 12–79 %, психічні розлади — у 13–64 %. Причинами їх роз-

витку є дефіцит ацетилхоліну з подальшою дисфункцією холінергічної системи й оксидативний стрес, 

що виникають унаслідок гіпоксії, гіпоперфузії і системної запальної реакції. У зв’язку з цим перспек-

тивним напрямком профілактики й лікування психоневрологічних ускладнень вважається призначення 

препаратів, що відновлюють синтез ацетилхоліну, — холіну альфосцерату (Медотилін), і препаратів, 

що пригнічують оксидативний стрес, — мексидолу (Елфунат). У дослідженні, проведеному на базі ре-

гіонального кардіохірургічного центру Одеської обласної лікарні, було продемонстровано, що комплексне 

застосування Медотиліну й Елфунату дозволяє зменшити частоту психоневрологічних ускладнень, а 

також скоротити тривалість лікування в стаціонарі.

Ключові слова: операції на відкритому серці; нейропротекція; Медотилін; Елфунат

На сьогодні основними причинами оперативних 

втручань на відкритому серці є ішемічна хвороба сер-

ця (ІХС) і пов’язані з нею ускладнення, ураження ко-

ронарних артерій, клапанні й уроджені пороки серця, 

гострі й хронічні аневризми грудної аорти [1, 2]. Кар-

діохірургічні методики операцій на відкритому серці 

за останні десятиліття значно вдосконалилися й стали 

безпечнішими. З одного боку, це дозволило знизити 

кількість тяжких ускладнень і смертність пацієнтів у 

післяопераційному періоді, з іншого — стало при-

чиною збільшення віку хворих, які направляються на 

операції. При цьому вік і пов’язана з ним соматична 

обтяженість є головними факторами ризику післяопе-

раційних ускладнень — серцевої і дихальної недостат-

ності, порушень ритму серця, медіастиніту й психонев-

рологічної дисфункції [3, 5].

Так, згідно з результатами мультицентрового до-

слідження M.F. Newman et al. [4], ефект хірургічної ре-

васкуляризації міокарда в пацієнтів з ішемічною хво-

робою серця є більш вираженим у групі літніх хворих 

порівняно з пацієнтами відносно молодого віку. Однак 

саме в літній віковій групі помітно частіше розвива-

ються психоневрологічні ускладнення, найбільш гріз-

ними з яких є інсульт, стійка дифузна енцефалопатія 

і післяопераційний делірій. Крім того, більшість до-

слідників відзначають високу поширеність порушення 

когнітивних функцій, від якого страждають пам’ять, 

увага, пізнавальні й розумові здібності, що призводить 

до зниження якості життя хворого і його соціальної 

адаптації в післяопераційному періоді [7, 8]. За даними 

низки авторів, інсульт зустрічається в 4,8 % випадків, 

дифузна енцефалопатія — у 12 %, зміни поведінки — у 

5–40 %, когнітивні порушення — у 12–79 %, психічні 

розлади — у 13–64 % [2, 6].

З огляду на значну поширеність психоневрологіч-

ної дисфункції, а також доведену її роль у розвитку 

холінергічної недостатності й оксидативного стре-

су, важливе місце в профілактиці й лікуванні даних 

ускладнень відводиться патогенетично обґрунтованій 

терапії, спрямованій на відновлення синтезу ацетилхо-

ліну й пригнічення оксидативного стресу [9].

Класифікація психоневрологічних 
ускладнень після операцій на серці

У рекомендаціях Американської кардіологічної 

асоціації (АНА), Американської колегії кардіологів 

(АСС), Американської асоціації інсульту (ASA) [12] 

психоневрологічні ускладнення при кардіохірургічних 
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втручаннях запропоновано розподіляти на 2 типи. До 

першого типу відносять інсульти, транзиторні ішемічні 

атаки й фатальні церебральні порушення, до другого — 

сплутаність свідомості, збудження, дезорієнтацію або 

судомні напади без ознак локального пошкодження 

головного мозку, а також дифузні пошкодження го-

ловного мозку, що супроводжуються короткочасною 

дезорієнтацією або оборотним зниженням інтелекту 

й пам’яті, часто вимагають спеціальних методів діа-

гностики. Останні також об’єднують під назвою «піс-

ляопераційна когнітивна дисфункція» (ПОКД). Вони 

супроводжуються порушенням інтелектуальних і пси-

хічних функцій, таких як швидкість розуміння й об-

робки нової інформації, увага, здатність до навчання, 

стабільність настрою, циркадні ритми. Також при да-

ному виді психоневрологічних ускладнень відзначають 

погіршення пізнавальної функції, зміни психомотор-

ної діяльності, порушення сну, розвиток особистісних, 

тривожних і афективних розладів, депресії [2].

Інші автори [13] пропонують виділяти 3 типи не-

врологічних ускладнень: інсульт, енцефалопатію, у 

тому числі делірій (клінічний синдром, що розвинувся 

гостро, який характеризується зміною рівня свідомос-

ті, зниженням уваги або дезорганізацією мислення), 

і ПОКД. Такий варіант поділу психоневрологічних 

ускладнень є найбільш інформативним, він як врахо-

вує патоморфологічну й патофізіологічну структуру 

ураження головного мозку, наявність порушення сві-

домості, так і відображає тяжкість даного ураження 

[14].

Крім того, варіантом класифікації психоневро-

логічних ускладнень у післяопераційному періоді є їх 

поділ на минущі, що відзначалися в 88,3 % випадків, і 

неминущі — в 11,7 % [29].

Причини й механізми розвитку 
психоневрологічних ускладнень 
у післяопераційному періоді

Однією з провідних причин розвитку психонев-

рологічних ускладнень у післяопераційному періоді є 

дефіцит ацетилхоліну з подальшою дисфункцією холі-

нергічної системи [10]. До патогенетичних механізмів, 

що можуть призводити до розвитку цих ускладнень, 

відносять: запальну відповідь організму на хірургіч-

ну травму з подальшим розвитком нейрозапалення 

[24, 25], порушення цілісності гематоенцефалічного 

бар’єра з подальшим нейрональним ушкодженням 

[26], порушення церебральної авторегуляції, зниження 

доставки кисню [22, 23], що передують нейродегенера-

тивним захворюванням [11].

Холінергічний механізм у центральній нервовій 

системі представлений в основному базальним ядром 

Мейнерта, імпульси від якого проєктуються на нову 

кору, і ядром перегородки, що впливає на гіпокамп. Їх 

активація забезпечує такі важливі функції, як пам’ять, 

увага, неспання й обробка сенсорної інформації [10]. 

Мускаринові (М) рецептори в центральній нервовій 

системі, що більш поширені й відіграють більшу роль 

порівняно з нікотиновими (Н) рецепторами, в основно-

му представлені постсинаптичними М
1
-рецепторами. 

Антагоністична дія на ці рецептори токсинів і деяких 

препаратів з антихолінергічною активністю призводить 

до появи таких симптомів, як галюцинації і зміна сві-

домості [11]. У систематичному огляді C. Fox і співавт. 

[11] констатують, що в літніх пацієнтів, які приймали 

антихолінергічні препарати до операції, у післяопера-

ційному періоді значно частіше розвивалися когнітивні 

порушення й делірій.

У літературі [16, 17] є опис так званого централь-

ного антихолінергічного синдрому — специфічного 

ускладнення загальної анестезії, що проявляється по-

рушеннями пробудження у формі його уповільнення, 

різкого психомоторного збудження або вираженого 

м’язового тремтіння, в основі патогенезу якого лежить 

гострий дефіцит центральної холінергічної активності. 

Антихолінергічні препарати, що використовуються в 

анестезіології та інтенсивній терапії, здебільшого ви-

являють виборчий антагонізм відносно мускаринових 

рецепторів (атропін, скополамін), проте деякі мають 

змішаний механізм дії (антигістамінні препарати, ней-

ролептики, трициклічні антидепресанти), у той час як 

інші знижують секрецію ацетилхоліну (опіати, бензо-

діазепіни, клонідин).

Відновлення психічного статусу в пацієнтів з після-

операційним делірієм після внутрішньовенного вве-

дення інгібітору ацетилхолінестерази, ферменту, що 

розщеплює ацетилхолін у синаптичній щілині, дово-

дить важливу роль холінергічної недостатності в розви-

тку психоневрологічних ускладнень. Пригнічення його 

активності призводить до підвищення концентрації 

ацетилхоліну, конкурентного зв’язування останнього 

з М
1
-постсинаптичними рецепторами й відновлення 

холінергічної активності [18].

Крім того, відзначається реакція холінергічної сис-

теми на травму, пов’язану з оперативним втручанням 

[24]. Протизапальні медіатори активують аферентні 

волокна n. vagus, сигнали по яких ідуть до дорсальних 

моторних ядер, а потім через еферентні шляхи блука-

ючого нерва стимулюють викид ацетилхоліну. Остан-

ній, взаємодіючи з нікотиновими α-7-рецепторами на 

макрофагах та інших запальних клітинах, призводить 

до пригнічення активності білка NF-κB (nuclear factor 

kappa B) [27] — сигнального білка, що бере участь у ре-

гуляції запальної реакції, індукції апоптозу й клітинної 

проліферації. При активації NF-κB переміщується з 

цитоплазми в ядро, викликаючи експресію генів син-

тезу низки ефекторів запалення, таких як фактор не-

крозу пухлини альфа (TNF-α), інтерлейкінів (IL-1β, 

IL-6 і IL-18), індуцибельної синтази оксиду азоту 

(iNOS) і циклооксигенази 2-го типу (СОХ-2) [28]. Від-

повідно його пригнічення зменшує секрецію цих про-

запальних цитокінів [27, 28]. Також встановлено, що 

вплив ацетилхоліну на макрофаги зменшує їх здатність 

до проникнення в гіпокамп, що перешкоджає розви-

тку нейрозапалення [28]. Це так званий холінергічний 

протизапальний шлях.

Універсальними факторами, що запускають пато-

логічні процеси при операціях на відкритому серці, є 

зниження доставки кисню до головного мозку й гіпо-

перфузія, що призводять до ішемічного пошкодження 
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головного мозку й розвитку післяопераційних психо-

неврологічних ускладнень [22, 23, 30].

Гіпоксія та ішемія тканин супроводжуються акти-

вацією перекисного окиснення ліпідів. Як відомо, до 

складу клітинних мембран входить велика кількість 

фосфоліпідів. При появі в мембрані вільних радикалів 

(ВР) імовірність їх взаємодії з жирною кислотою на-

ростає зі збільшенням числа кратних зв’язків. Оскіль-

ки ненасичені жирні кислоти забезпечують мембранам 

велику рухливість, то їх зміни в результаті процесів 

перекисного окиснення ліпідів призводять до збіль-

шення в’язкості мембран і часткової втрати бар’єрних 

функцій.

Найбільш чутливий до гіперпродукції ВР і так зва-

ного оксидативного стресу головний мозок. Оксида-

тивний стрес, що призводить до гіперпродукції ВР і 

деструкції мембран, пов’язаної з активацією фосфолі-

пазного гідролізу, відіграє в патогенетичних механізмах 

ішемії мозку особливо значущу роль. У цих випадках 

основним фактором, що ушкоджує мітохондріальні, 

плазматичні й мікросомальні мембрани, є високоак-

тивний гідроксильний радикал ОН. Підвищена про-

дукція ВР, що ініціюється при ішемії мозку арахідо-

нової кислотою, є однією з причин тривалого спазму 

судин і зриву церебральної авторегуляції, а також про-

гресування постішемічного набряку й набухання за ра-

хунок дезінтеграції нейронів і пошкодження мембран-

них насосів. У процесі ішемії внаслідок енергодефіциту 

знижується активність ферментів антиоксидантного 

захисту: супероксиддисмутази, каталази й глутатіонпе-

роксидази. Одночасно зменшується кількість практич-

но всіх водо- і жиророзчинних антиоксидантів.

Отже, з огляду на механізм розвитку психоневроло-

гічних ускладнень при операціях на відкритому серці, 

обов’язковим напрямком їх профілактики й лікуван-

ня є застосування препаратів, що відновлюють синтез 

нейромедіатора ацетилхоліну (холіну альфосцерат), і 

препаратів, що дають антиоксидантний і антигіпок-

сантний ефекти, здатні зменшувати глутаматну ек-

сайтотоксичність (мексидол). На українському фар-

мацевтичному ринку вони представлені Медотиліном і 

Елфунатом (World Medicine), що довели свою ефектив-

ність і безпеку в численних клінічних дослідженнях.

Холіну альфосцерат (Медотилін) — 
доведена ефективність і безпека 
нейропротекції в умовах операцій 
на відкритому серці

Холіну альфосцерат (Медотилін) належить до гру-

пи нейропротективних лікарських засобів, що чинять 

центральну холіноміметичну дію. Потрапляючи в ор-

ганізм, холіну альфосцерат розщеплюється на метабо-

лічно захищений холін і гліцерофосфат. Завдяки швид-

кому підвищенню концентрації в плазмі й електричній 

нейтральності холін, що вивільняється при розпаді 

холіну альфосцерату, проникає через гематоенцефа-

лічний бар’єр і служить донором для синтезу нейро-

трансмітера ацетилхоліну в пресинаптичних мембра-

нах холінергічних нейронів. Холіну альфосцерат також 

чинить дозозалежну стимулюючу дію на виділення 

ацетилхоліну з пресинаптичної щілини, демонструючи 

фармакологічний ефект центрального холіноміметика. 

У результаті відбувається посилення холінергічної ак-

тивності за рахунок збільшення синтезу ацетилхоліну і 

його вивільнення. Холіноміметична активність холіну 

альфосцерату в людини підтверджена його стимулюю-

чим впливом на секрецію гормону росту [31].

Крім того, у процесі метаболізму холіну альфосце-

рату вивільняється гліцерофосфат, попередник фосфа-

тидилхоліну — основного компонента нейрональних 

мембран. Гліцерофосфат активізує синтез фосфолі-

підів мембрани нейронів і тим самим підвищує плас-

тичність мембран і функцію рецепторного апарату. На 

моделі щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією 

показана здатність холіну альфосцерату уповільнюва-

ти розвиток астрогліозу й перешкоджати руйнуванню 

фосфорильованих нейрофіламентів, запобігаючи та-

ким чином загибелі нейронів [32].

Холіну альфосцерат є безпосереднім учасником 

процесів передачі нервових імпульсів у холінергічних 

нейронах головного мозку, він прискорює відновлення 

тканини головного мозку й посилює метаболізм цен-

тральної нервової системи [31]. Клінічно — відновлює 

свідомість, справляючи пробуджуючий ефект, покра-

щує когнітивні, емоційні й поведінкові функції.

При цьому його застосування не супроводжується 

розвитком характерних для даної групи лікарських за-

собів побічних ефектів, що свідчить про високий про-

філь безпеки препарату. Зокрема, він не зв’язується з 

ацетилхоліновими рецепторами, не впливає на актив-

ність холінестерази, не втручається в механізми цере-

бральної авторегуляції [32].

Висока клінічна ефективність і добра переноси-

мість холіну альфосцерату були показані при гострих 

і хронічних порушеннях мозкового кровообігу, нейро-

дегенеративних захворюваннях, черепно-мозкових 

травмах, а також при кардіохірургічних втручаннях, у 

тому числі на відкритому серці. У великому досліджен-

ні S.G. Barbagallo et al. [35] були подані результати спо-

стереження за 2058 пацієнтами з гострим порушенням 

мозкового кровообігу (інсультом або транзиторною 

ішемічною атакою). Було показано, що застосування 

холіну альфосцерату сприяє більш швидкому регре-

су неврологічного дефіциту, вірогідному зменшенню 

функціонального обмеження повсякденної діяльності 

й покращанню когнітивних функцій.

L. Parnetti et al. проаналізували результати 13 клініч-

них досліджень холіну альфосцерату, у тому числі з ви-

користанням подвійного сліпого методу, у яких брали 

участь у цілому 1570 пацієнтів з хворобою  Альцгеймера 

або судинною деменцією [33]. На тлі лікування у хво-

рих вірогідно покращилися стан когнітивних функцій 

(пам’яті, уваги) і емоційний стан (зниження дратівли-

вості й емоційної лабільності), зменшилася вираже-

ність загальної слабкості й запаморочення. Досліджу-

ваний препарат був безпечний і добре переносився 

літніми пацієнтами.

У відкритому дослідженні за участю 116 хворих із 

черепно-мозковою травмою встановлено, що холіну 

альфосцерат зменшує вираженість клінічних симпто-
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мів, послаблює прояви неврологічного дефіциту (в го-

строму періоді), покращує мнестичні функції, справ-

ляє позитивний вплив на кровотік у середній мозковій 

артерії [34].

У дослідженні М.М. Одинак  [36] за участю 49 па-

цієнтів віком від 42 до 82 років, яким проводились 

оперативні втручання на серці, було показано, що 

ступінь приросту ВВ фракції креатинкінази в групі 

хворих, які отримують холіну альфосцерат, вірогідно 

нижче — 20 % проти 46 % у контрольній групі. При 

аналізі виникнення післяопераційних психоневроло-

гічних ускладнень виявлено, що в групі досліджува-

ного препарату не було зафіксовано жодного випадку 

ішемічного інсульту, а кількість випадків післяопера-

ційних енцефалопатій становила лише 4,6 %, тоді як 

у групі контролю ці показники становили 2,3 і 9,4 % 

відповідно.

Це дозволило авторам дослідження зробити висно-

вок, що холіну альфосцерат істотно знижує несприят-

ливі наслідки інтраопераційної гіпоксії щодо мозкової 

тканини, що проявляється зменшенням числа усклад-

нень з боку центральної нервової системи.

Мексидол (Елфунат) — ефективна 
антиоксидантна й антигіпоксантна 
дія в умовах операцій на відкритому 
серці

Мексидол (оксиметилетилпіридину сукцинат, 

Елфунат) — лікарський препарат, молекула якого 

складається з двох компонентів: 2-етил-6-метил-3-

гідроксипіридину, що чинить антиоксидантну дію, і 

залишка янтарної кислоти, що забезпечує антигіпок-

сичний ефект [37, 38]. Мексидол перериває ішеміч-

ний каскад, впливаючи на найважливіші його етапи: 

розлад енергосинтезу, глутаматну ексайтотоксичність 

і оксидативний стрес. Завдяки універсальному меха-

нізму дії препарат може застосовуватися при всіх но-

зологіях, що супроводжуються ішемією і гіпоксією, 

але в першу чергу — при ішемії найбільш енергови-

тратних органів і систем організму — нервової і сер-

цево-судинної [37].

Пряма антиоксидантна активність 2-етил-6-

метил-3-гідроксипіридину обумовлена наявністю в 

його молекулі рухомого атома водню, пов’язаного з 

киснем, тобто за механізмом дії він належить до до-

наторів протона, що взаємодіє з пероксирадикалами, 

які утворюються в процесі перекисного окиснення лі-

підів [39]. Антигіпоксична активність сукцинату (за-

лишка янтарної кислоти) пов’язана з підтриманням в 

умовах гіпоксії активності сукцинатоксидазної лан-

ки. Це ФАД-залежна ланка циклу Кребса, яка в умо-

вах гіпоксії пригнічується пізніше від НАД-залежних 

оксидаз, що дозволяє певний час підтримувати енер-

гопродукцію в клітині за умови наявності в мітохон-

дріях субстрату окиснення в даній ланці — сукцинату 

(янтарної кислоти).

Останніми роками встановлено, що янтарна кис-

лота може реалізовувати свої ефекти так само, як і лі-

ганд орфанного рецептора GPR91 (кодованого геном 

SUCNR1), розташованого на мембрані цитоплазми 

клітини й сполученого з G-білками. Зв’язування 

сукцинату зі своїми специфічними рецепторами 

(GPR91) може запускати каскад біохімічних реакцій, 

що також підвищують резистентність організму до 

нестачі кисню [40]. Підвищена кількість сукцинату 

може утворюватися в процесі низки хімічних реак-

цій. Наприклад, у головному мозку активізується 

амінобутиратний шунт (цикл Робертса), у результаті 

чого з глутамату утворюється янтарна кислота [41]. 

Крім того, описана можливість утворення сукцина-

ту з фумарату в результаті оборотної реакції циклу 

Кребса [42].

Також виявлена здатність мексидолу модулюва-

ти рецепторні комплекси мембран мозку, зокрема 

бензодіазепіновий, ГАМК, ацетилхоліновий, поси-

люючи їх здатність до зв’язування зі специфічними 

лігандами [43].

Виявлено, що мексидол підвищує вміст полярних 

фракцій ліпідів (фосфатидилсерину й фосфатидиліно-

зиту) і знижує співвідношення холестерину/фосфолі-

підів у біомембранах, зменшує їх в’язкість і збільшує 

плинність, що свідчить про його ліпідорегулюючі влас-

тивості [44]. Показано, що препарат може модулювати 

активність мембранозв’язаних ферментів: кальційне-

залежної фосфодіестерази, аденілатциклази, альдоре-

дуктази, ацетилхолінестерази [45].

У дослідженнях in vitro встановлено, що мексидол 

вірогідно пригнічує як аскорбатзалежне (нефермен-

тативне), так і НАДФН2-залежне (ферментативне) 

залізоіндуковане перекисне окиснення ліпідів у го-

могенатах мозку, не впливає на активність 1-ізофер-

менту глутатіон-S-трансферази й каталази, проте 

значно підвищує активність Se-залежної глутатіон-

пероксидази. При вивченні впливу мексидолу на ак-

тивність NO-синтази виявлено, що досліджуваний 

препарат не впливає на активність нейрональної, але 

помірно пригнічує активність індуцибельної ізофор-

ми [46].

З огляду на дані ефекти мексидолу, і перш за 

все його здатність пригнічувати вільнорадикаль-

не окиснення ліпідних мембран, пов’язуючи пере-

кисні радикали ліпідів, підвищуючи резистентність 

організму до дії екстремальних факторів і киснево-

дефіцитних станів, його ефективність була оцінена 

в профілактиці й лікуванні оксидативного стресу у 

хворих на ІХС, оперованих в умовах штучного кро-

вообігу (ШК) [47].

Було обстежено 77 хворих на ІХС, оперованих 

на відкритому серці в умовах ШК, серед них було 

75 осіб чоловічої і 2 — жіночої статі. Значна части-

на оперованих хворих перебувала у віковій групі 

від 51 до 60 років. Першу групу становили пацієнти 

(n = 20), які отримували мексидол у загальній дозі 

500 мг на 100–120 мл фізіологічного розчину кра-

плинно дворазово протягом 10–12 хв упродовж 5 

днів до і після операції, другу групу — хворі (n = 52), 

яких не лікували мексидолом.

Результати дослідження показали, що в пацієнтів, 

які отримували мексидол, зменшується ступінь мета-

болічних порушень і покращується перебіг післяопе-
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раційного періоду, що підтверджується зменшенням 

кількості операційних і післяопераційних ускладнень, 

скороченням тривалості штучної вентиляції легенів 

(ШВЛ) після операції і термінів госпіталізації оперова-

них хворих.

У дослідженні А.А. Єременко та співавт. [48] у 40 

хворих на ішемічну хворобу серця оцінювалася дія 

мексидолу на ступінь вираженості системної запаль-

ної відповіді після операцій реваскуляризації міокарда 

в умовах штучного кровообігу. Хворі основної групи 

(n = 20) отримували етилметилгідроксипіридину сук-

цинат (мексидол) протягом 5 діб до операції, інтра-

операційно і протягом 5 діб після операції. Хворі конт-

рольної групи (n = 20) отримували ізотонічний розчин 

натрію хлориду. Вираженість системної запальної від-

повіді оцінювали за концентраціями прозапальних 

цитокінів —IL-6, IL-8, фактора некрозу пухлини аль-

фа (TNF-α) і С-реактивного білка (СРБ). Для оцінки 

ступеня пошкодження внутрішніх органів досліджува-

ли динаміку біохімічних показників — рівні ферментів 

(аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, 

γ-глутамілтранспептидаза, лактатдегідрогеназа, креа-

тинфосфокіназа) і міоглобіну в сироватці крові.

У післяопераційному періоді в обох групах хво-

рих спостерігалося значне збільшення концентрацій 

IL-6, IL-8, TNF-α, СРБ, проте в основній групі воно 

було статистично значимо нижчим, ніж у контрольній 

(p < 0,05). У групі хворих, які отримували мексидол, 

збільшення рівня ферментів і міоглобіну в сироватці 

крові після операції було менш вираженим, ніж у групі 

плацебо (p < 0,05).

Отже, показано, що мексидол знижує вираженість 

синдрому системної запальної відповіді після операцій 

реваскуляризації міокарда в умовах штучного крово-

обігу і чинить органопротекторну дію.

Досвід комплексного застосування 
препаратів Елфунат (мексидол) 
і Медотилін (холіну альфосцерат) 
з метою профілактики й лікування 
психоневрологічних ускладнень після 
проведеної операції на відкритому 
серці зі штучним кровообігом

Комплексне застосування холіну альфосцерату й 

мексидолу дозволяє забезпечувати процеси нейропро-

текції і нейропластичності клітин мозку необхідною 

енергією, а синергізм між компонентами даної комбі-

нації, обумовлений їх дією на різні механізми патоло-

гічного процесу, дозволяє посилювати терапевтичний 

ефект і скорочувати тривалість лікування після опера-

цій на відкритому серці. Це було показано в досліджен-

ні, проведеному на базі регіонального центру кардіохі-

рургії Одеської обласної лікарні.

У 2020 році в ньому було виконано 158 операцій 

на відкритому серці в умовах штучного кровообігу. 

У 13 % випадків (22 пацієнти) в ранньому післяопе-

раційному періоді спостерігалися психоневрологічні 

ускладнення, пов’язані із системною запальною від-

повіддю, множинними мікроемболами, реперфузій-

ними процесами, гіпероксидним пошкодженням. У 

96 % вони були представлені (ІІ тип) зниженням ін-

телектуальної функції, сплутаністю свідомості, пору-

шенням пам’яті, неметаболічними судомними напа-

дами без ознак фокального пошкодження мозку; в 4 % 

(І тип) — смертю внаслідок інсульту або гіпоксичної 

енцефалопатії, минущого порушення мозкового кро-

вообігу, ступору або коми. Психоневрологічні усклад-

нення II типу призводять до значного збільшення 

часу перебування у відділенні інтенсивної терапії, не 

дозволяють проводити ранню психофізичну реабілі-

тацію, збільшують ризик розвитку септичних усклад-

Таблиця 1. Час перебування пацієнта у відділенні інтенсивної терапії при виникненні психоневрологічних 
ускладнень типу II (2020 рік)

Вік 
Кількість пацієнтів 

із психоневрологічними 
ускладненнями типу II, n (%) 

Середній час перебування 
у відділенні інтенсивної терапії — 

загальний час (год)

50–60 1 (0,63) 72 — 72

60–70 8 (5,06) 96 — 768

70–80 12 (7,59) 132 — 1584

80–85 1 (0,63) 72 — 72

Усього 22 (13,92) 2496

Таблиця 2. Час перебування пацієнта у відділенні інтенсивної терапії при виникненні психоневрологічних 
ускладнень типу II на тлі використання комбінації Елфунат + Медотилін (січень — липень 2021 року)

Вік 
Кількість пацієнтів 

із психоневрологічними 
ускладненням типу II, n (%) 

Середній час перебування 
у відділенні інтенсивної терапії — 

загальний час (год)

50–60 0 (0) 0 — 0

60–70 4 (3,7) 56 — 224

70–80 6 (5,55) 75 — 450

80–85 1 (0,9) 72 — 72

Усього 11 (10,18) 746
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нень, а також супроводжуються значними економіч-

ними витратами.

Як правило, середній час перебування у відділенні 

інтенсивної терапії після операції на відкритому серці в 

неускладнених випадках становить 38 годин. Час пере-

бування в ньому при виникненні психоневрологічних 

ускладнень II типу наведено в табл. 1.

З 1 січня 2021 року всім пацієнтам після надхо-

дження у відділення інтенсивної терапії проводилася 

в/в інфузія препарату Елфунат 200 мг з повторенням 

через 12 годин, Медотилін 1000 мг уводився через 3–4 

години (при відлученні від апарату ШВЛ), на наступ-

ний день — в/в інфузія Елфунату 300 мг 2 рази на день 

з інтервалами 12 год.

Прооперовано 108 хворих. У 10 % випадків (11 па-

цієнтів) у ранньому післяопераційному періоді спо-

стерігалися психоневрологічні ускладнення II типу 

(табл. 2).

Автори дослідження дійшли висновку, що на 

тлі використання комбінації препаратів Елфунат 

і Медотилін у пацієнтів після проведеної операції 

на відкритому серці відзначається значне змен-

шення кількості психоневрологічних ускладнень 

II типу і скорочення часу перебування у відділен-

ні інтенсивної терапії. Це дозволяє рекомендувати 

дану терапію всім пацієнтам при проведенні опе-

ративного втручання на серці, особливо хворим 

похилого віку.

Висновки
— При проведенні операцій на відкритому сер-

ці найбільш часто розвиваються психоневрологічні 

ускладнення: інсульт зустрічається в 4,8 % випадків, 

дифузна енцефалопатія — у 12 %, зміни поведінки — в 

5–40 %, когнітивна дисфункція — у 12–79 %, психічні 

розлади — у 13–64 %.

— Причинами розвитку психоневрологічних 

ускладнень при операціях на відкритому серці є дефі-

цит ацетилхоліну з подальшою дисфункцією холінер-

гічної системи й оксидативний стрес, що виникає в 

результаті гіпоксії, гіпоперфузії і системної запальної 

реакції. У зв’язку з цим перспективним напрямком 

профілактики й лікування психоневрологічних усклад-

нень вважається призначення препаратів, що віднов-

люють синтез ацетилхоліну, — холіну альфосцерату 

(Медотилін), і препаратів, що пригнічують оксидатив-

ний стрес, — мексидолу (Елфунат).

— Холіну альфосцерат (Медотилін) належить до 

групи нейропротективних лікарських засобів, що чи-

нять центральну холіноміметичну дію. Потрапляючи 

в організм, він розщеплюється на метаболічно захи-

щений холін і гліцерофосфат. Завдяки швидкому під-

вищенню концентрації в плазмі й електричній ней-

тральності холін, що вивільняється при розпаді холіну 

альфосцерату, проникає через гематоенцефалічний 

бар’єр і служить донором для синтезу нейротрансмі-

тера ацетилхоліну в пресинаптичних мембранах холі-

нергічних нейронів. Крім того, у процесі метаболізму 

холіну альфосцерату вивільняється гліцерофосфат, 

попередник фосфатидилхоліну — основного компо-

нента нейрональних мембран. Гліцерофосфат акти-

візує синтез фосфоліпідів мембрани нейронів і тим 

самим підвищує пластичність мембран і функцію ре-

цепторного апарату.

— Мексидол (Елфунат) — препарат, молекула 

якого складається з двох компонентів: 2-етил-6-

метил-3-гідроксипіридину, що має антиоксидантну 

дію, і залишка янтарної кислоти, що забезпечує ан-

тигіпоксичний ефект. Пряма антиоксидантна актив-

ність 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину обумовле-

на наявністю в його молекулі рухомого атома водню, 

пов’язаного з киснем, тобто за механізмом дії він на-

лежить до донаторів протона, що взаємодіє з перокси-

радикалами, які утворюються в процесі перекисного 

окиснення ліпідів. Антигіпоксична активність сук-

цинату (залишка янтарної кислоти) пов’язана з під-

триманням в умовах гіпоксії активності сукцинаток-

сидазної ланки.

— У дослідженні, проведеному на базі регіональ-

ного кардіохірургічного центру Одеської обласної лі-

карні, було продемонстровано, що комплексне засто-

сування Медотиліну й Елфунату дозволяє зменшити 

частоту психоневрологічних ускладнень, а також ско-

ротити тривалість лікування в стаціонарі.
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Combined therapy with Medotilin/Elfunat for the prevention and treatment of neuropsychiatric 
complications after open-heart surgery

Abstract. After open-heart surgery, postoperative neuropsychiatric 

complications often develop: stroke — in 4.8 % of cases, diffuse en-

cephalopathy — in 12 %, behavior changes — in 5–40 %, cognitive 

impairment — in 12–79 %, mental disorders — in 13–64 %. The 

causes of their development are acetylcholine deficiency with sub-

sequent dysfunction of the cholinergic system and oxidative stress, 

which result from hypoxia, hypoperfusion, and a systemic inflam-

matory reaction. In this regard, the appointment of drugs that re-

store the acetylcholine synthesis – choline alfoscerate (Medotilin), 

and drugs that suppress oxidative stress – mexidol (Elfunate) is 

considered a promising direction for the prevention and treatment 

of neuropsychiatric complications. The study conducted on the ba-

sis of the regional cardiac surgery center of the Odessa Regional 

Hospital demonstrated that the combined use of Medotilin and 

Elfunate can reduce the frequency of neuropsychiatric complica-

tions, as well as reduce the duration of treatment in the hospital.

Keywords: open-heart surgery; neuroprotection; Medotilin; 

 Elfunate
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Рання діагностика та профілактика
гострого пошкодження нирок у пацієнтів

похилого віку після ургентної
абдомінальної хірургії

Резюме. У зв’язку зі стрімким старінням населення кількість пацієнтів похилого віку швидко зростає. 
Літні хворі — особлива когорта пацієнтів внаслідок характерних для них фізіологічних та анатомічних ві-
кових змін, тендітності й коморбідності. Одним із загрозливих періопераційних ускладнень у пацієнтів по-
хилого віку є гостре пошкодження нирок (ГПН), яке пов’язане з більш тривалим перебуванням в стаціонарі, 
підвищенням короткочасної та довгострокової летальності. Незважаючи на постійні зусилля щодо стан-
дартизації визначення ГПН з використанням креатиніну сироватки крові, цей метод має низку недоліків, 
що обумовлює актуальність пошуків інших діагностичних критеріїв пошкодження нирок. Останнім часом 
усе більшої популярності набуває визначення біомаркерів (ліпокалін-2, інтерлейкін-18, цистатин С), які 
можуть бути корисними у ранній діагностиці ГПН. Зважаючи на те, що фільтруюча здатність нирок — 
єдиний фактор, що визначає концентрацію цистатину С в сироватці крові, цей маркер є найбільш цінним. 
Перспективним також вважається використання ультразвуку для ранньої діагностики ГПН. Декілька 
досліджень демонструють, що нирковий резистивний індекс і напівкількісна оцінка ниркового кровотоку 
добре зарекомендували себе для діагностики стійкого ГПН. Високий рівень смертності та відсутність спе-
ціального лікування підсилюють необхідність профілактики ГПН у літніх людей, основою якої є ретельний 
клінічний моніторинг зі своєчасною корекцією гіповолемії і гіпотензії. При виконанні інвазивних процедур 
ризик ГПН можна зменшити, підтримуючи середній артеріальний тиск > 80 мм рт.ст. і гематокрит 
> 30 %, а також забезпечуючи адекватну оксигенацію та відновлення об’єму крові. Призначення препара-
тів має бути індивідуалізованим шляхом коригування доз відповідно до швидкості клубочкової фільтрації 
та віку пацієнта. Проте відкритим залишається питання специфічної медикаментозної профілактики 
ГПН. Ренопротективні властивості дексмедетомідину були підтверджені в декільках дослідженнях у кар-
діохірургії, також в літературі описано певний позитивний вплив пентоксифіліну при лікуванні патології 
нирок. Даний огляд розкриває тему ГПН у пацієнтів похилого віку в абдомінальній хірургії та зосереджує 
увагу на питаннях ранньої діагностики і профілактики цього синдрому.
Ключові слова: абдоминальнальна хірургія; пацієнти похилого віку; гостре пошкодження нирок; огляд

Вступ 
Згідно з даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, темпи старіння населення прискорюються. 

Кількість літніх людей у всьому світі зростає швидше, 

ніж кількість представників усіх інших вікових груп, і 

до 2030 року становитиме 1,4 млрд чоловік, що на 56 % 

більше, ніж у 2017 році [1]. У зв’язку зі стрімким старін-

ням населення та розвитком медичних технологій все 

більше людей похилого віку підлягатимуть хіругічному 

втручанню. 

Незважаючи на стрімкий зріст інновацій в галузі 

хірургії та анестезіології, відсоток післяопераційних 

ускладнень і смертності все ще залишається досить 

високим [2]. Одним із загрозливих періопераційних 
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ускладнень у пацієнтів похилого віку є гостре пошко-

дження нирок (ГПН), яке пов’язане з більш тривалим 

перебуванням у стаціонарі, підвищенням короткочас-

ної та довгострокової летальності [3–9].

Актуальність
У звіті V Паризької міжнародної конференції з ін-

тенсивної терапії були наведені дані 11 досліджень 

поширеності ГПН у відділеннях інтенсивної терапії 

(ВІТ), що становило від 19,2 до 74,5 %. Середній вік 

хворих у 10 з 11 поданих досліджень був більшим за 

60 років [10].

Загальна смертність пацієнтів з гострою нирковою 

недостатністю залишається близько 50 % і може дося-

гати 80 % у хворих в критичному стані залежно від клі-

нічних умов, супутніх захворювань [11–17]. S.G. Coca 

та співавт. [18] в своєму метааналізі повідомляють, 

що гостре пошкодження нирок незалежно пов’язане 

з довгостроковою смертністю у хворих похилого віку 

внаслідок того, що близько 28 % літніх пацієнтів не 

відновлюють ниркову функцію. Проаналізувавши 13 

когортних досліджень, автори показали, що у паці-

єнтів з ГПН скоригований ризик хронічної хвороби 

нирок (ХХН) був майже в 9 разів вище (об’єднане ско-

риговане відношення ризиків (HR) 8,8, 95% довірчий 

інтервал (ДІ) 3,1–25,5), а скоригований ризик прогре-

сування до термінальної ниркової недостатності — у 3 

рази вище (об’єднаний скоригований HR 3,1, 95% ДІ 

1,9–5,0), ніж у пацієнтів без ГПН. K. Acuna та співавт. 

[19] повідомили, що 18,9 % літніх пацієнтів з ГПН пе-

реходять на діалізне лікування і 66,7 % цієї популяції 

помирають протягом 1 року.

У 2009 році A. Ishani та співат. [20] дослідили вплив 

гострого пошкодження нирок на подальший розви-

ток хронічної хвороби нирок. Для оцінки віддалених 

наслідків гострого пошкодження нирок дослідники 

порівнювали випадкову вибірку з національної про-

грами медичного страхування в США Medicare з наці-

ональною базою даних хронічної хвороби нирок США 

(United States Renal Data System, USRDS). Випадкова ви-

бірка включала 233 803 пацієнтів віком понад 67 років, 

у яких в анамнезі не було хронічної хвороби нирок або 

епізоду гострого пошкодження нирок. У досліджен-

ні було встановлено, що ризик розвитку термінальної 

ниркової недостатності був у 8 разів вище у пацієнтів з 

ГПН порівняно з пацієнтами без ГПН або ХХН в анам-

незі. Ці дослідження демонструють, що у значної час-

тини пацієнтів з гострим пошкодженням нирок, навіть 

без ниркової патології в анамнезі, часто відновлюється 

певний ступінь ниркової функції, але потім відбуваєть-

ся прогресування до пізніх стадій хронічного захворю-

вання нирок [21–23].

Частота гострого пошкодження нирок в абдомі-

нальній хірургії залишається маловивченною, але 

загрозливою проблемою. За даними багатьох дослі-

джень, поширеність гострого пошкодження нирок в 

абдомінальній хірургії варіює від 0,8 до 35,3 % [5, 7–9, 

24–29], але більшість цих робіт датуються ще до 2011 

року. C. Teixeira та співавт. [7] у своєму дослідженні 2014 

року виявили виникнення ГПН у 22,4 % пацієнтів після 

великої абдомінальної хірургії. Середній вік пацієнтів 

з гострим пошкодженням нирок становив 71,1 року, а 

пацієнтів без ГПН — 60,6 року. Дослідження 2016 року 

T.E. Long та співавт. [30] показало, що ГПН усклад-

нювало 6,8 % усіх лапароскопічних і лапаротомічних 

операцій на черевній порожнині. У цьому дослідженні 

брали участь 10 022 паціенти, середній вік хворих з піс-

ляопераційним ГПН становив 69 років. Отже, старечий 

вік є вагомим фактором ризику розвитку гострого по-

шкодження нирок після абдомінальної хірургії. Унаслі-

док характерних вікових змін нирок, через тендітність 

і високу поширеність таких супутніх захворювань, як 

артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, захворюван-

ня серця та інші, летальність серед пацієнтів похилого 

віку з гострим пошкодження нирок дуже висока. Однак 

дослідження післяопераційного пошкодження нирок у 

цій групі пацієнтів були утруднені відсутністю єдиних 

визначень і різних діагностичних критеріїв.

Визначення
Уніфіковане та стандартизоване визначення ГПН 

має важливе значення для його точної діагностики, 

прогнозування, а також порівняння досліджень і, отже, 

важливо як у клінічних, так і в дослідних умовах. У 2004 

Таблиця 1. Критерії ниркової недостатності RIFLE й AKIN

Стадія RIFLE
Стадія 
AKIN

Рівень сироваткового креатиніну Діурез

Risk
(ризик)

1
Збільшення в 1,5–2 рази від вихідного (RIFLE і AKIN), 

або різке збільшення на  0,3 мг% (26 мкмоль/л), 
або більш ніж в 1,5 раза протягом 6 годин

< 0,5 мл/кг • год протягом 
більш ніж 6 годин

Injury
(пошкодження)

2 Збільшення в 2 рази від вихідного
< 0,5 мл/кг • год протягом 

більш ніж 12 годин

Failure
(недостатність)

3
Збільшення в 3 рази від вихідного, або збільшення 
на  4 мг% (350 мкмоль/л), або різке збільшення на 

 0,5 мг% (44 мкмоль/л) протягом 6 годин

< 0,3 мл/кг • год протягом 
24 годин або анурія
протягом 12 годин

Loss
(втрата ниркової 
функції)

Недостатність функції нирок > 4 тижнів

Endstage
(термінальна нирко-
ва недостатність)

Термінальна ниркова недостатність > 3 місяців
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році гостре пошкодження нирок було визначено кла-

сифікацією RIFLE як узагальнене поняття порушення 

функції нирок — від незначних функціональних змін 

до термінальної стадії хвороби нирок (табл. 1). 

У 2007 році група Acute Kidney Injury Network 

(AKIN) запропонувала модифіковану версію критеріїв 

RIFLE, яка була спрямована на підвищення чутливості 

діагностичних критеріїв ГПН (табл. 1). 

У 2012 році, з метою створення единого уніфіко-

ваного визначення ГПН, організація Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (KDIGO) запропонувала 

класифікацію гострого пошкодження нирок на осно-

ві критеріїв RIFLE та AKIN. KDIGO визначила ГПН 

як збільшення сироваткового креатиніну (sCr) на 

26,5 мкмоль/л протягом 48 годин, або підвищення 

концентрації креатиніну в 1,5 раза і більше порівняно 

з вихідним рівнем (якщо такий відомий або передбача-

ється, що це сталося протягом попередніх 7 днів), або 

об’єм сечі менше 0,5 мл/кг • год за 6 годин. Критерії 

KDIGO для визначення ГПН, а також його стадії на-

ведені в табл. 2.

Патофізіологія
Традиційно прийнято розділяти причини ниркової 

недостатності на преренальні, ниркові та постреналь-

ні. До преренальних причин відносять гіповолемію, 

знижений об’єм циркулюючої крові або серцевого ви-

киду, що призводять до гіпоперфузії нирок. Ниркові 

причини включають захворювання ниркових судин, 

клубочків, канальців або інтерстицію. Причиною пост-

ренальної ниркової недостатності є обструкція сечови-

відних шляхів. Ця традиційна класифікація забезпечує 

зручне, але дещо спрощене уявлення про механізми 

гострого пошкодження нирок, які часто є етапами од-

ного процесу. Тривала ниркова гіпоперфузія може при-

зводити до гострого канальцевого некрозу. Гіпоперфу-

зія в періопераційному періоді є наслідком гіповолемії, 

запалення, нейроендокринної реакції на хірургічне 

втручання та судинорозширювальних і кардіодепре-

сивних ефектів анестезії [8, 31].

У стані низької перфузії нирки можуть демонстру-

вати помітну авторегуляцію, підтримуючи постійний 

нирковий кровообіг і, отже, швидкість клубочкової 

фільтрації (ШКФ), незважаючи на коливання серед-

нього артеріального тиску (САТ) та об’єму циркулю-

ючої крові. Активація ренін-ангіотензин-альдостеро-

нової системи і вивільнення ангіотензину II підвищує 

еферентну артеріолярну резистентність, підтримуючи 

гломерулярний капілярний тиск. Якщо ниркова гі-

поперфузия зберігається або зменшується нижче від 

авторегуляторного діапазону, ендогенні вазоконстрик-

тори, що вивільняються з ниркової симпатичної систе-

ми, призводять до вазоконстрикції аферентної артерії. 

Це значно зменшує нирковий кровообіг, приводячи до 

ішемії ниркових канальців і зниження швидкості клу-

бочкової фільтрації [32]. 

Авторегуляцію нирок також можна порушити за 

допомогою деяких лікарських засобів, наприклад не-

стероїдних протизапальних препаратів (НПЗП). Вони 

пригнічують фермент циклооксигеназу та блокують 

вироблення ниркових простагландинів. Фізіологічна 

роль різних класів ниркових простагландинів полягає 

в регуляції ниркового кровотоку та швидкості гломеру-

лярної фільтрації, а також у їх впливі на ренін-ангіотен-

зинову систему, реабсорбцію води та виведення натрію 

та калію. Блокування нестероїдними протизапальними 

препаратами синтезу простагландинів на фоні постійної 

ниркової гіпоперфузії призводить до звуження аферент-

них та еферентних артеріол ангіотензином II (рис. 1). 

Унаслідок цього зменшуються нирковий перфузійний 

тиск і швидкість клубочкової фільтрації [32, 33].

Діагностика
Незважаючи на постійні зусилля щодо стандарти-

зації визначення ГПН з використанням sCr, цей ме-

тод має низку недоліків. Так, маніфестація ГПН може 

бути ще до того часу, коли діагноз буде встановлено 

стандартними лабораторними методами. Крім того, на 

sCr можуть впливати такі фактори, як перевантаження 

об’ємом, харчування, стероїди, травми м’язів. Отже, 

питання ранньої діагностики ГПН все ще залишається 

відкритим.

Останнім часом все більшої популярності набуває 

визначення біомаркерів ГПН, таких як ліпокалін-2, ін-

терлейкін-18 та цистатин С, які можуть бути корисни-

ми у ранній діагностиці гострого пошкодження нирок 

[34–36]. Зважаючи на те, що фільтруюча здатність нирок 

є єдиним фактором, що визначає концентрацію циста-

тину С в сироватці крові, цей маркер є найбільш цінним. 

Цистатин С — це білок, синтез якого в організмі є по-

стійним та практично не залежить від антропометрич-

них параметрів: статі, віку, маси тіла і м’язової маси. Цей 

білок має такі властивості: з постійною швидкістю син-

тезується всіма клітинами організму, що містять ядра, 

вільно фільтрується через клубочкову мембрану та пов-

ністю метаболізується в нирках, не секретується прокси-

мальними нирковими канальцями. Метааналіз Z. Yong 

та співавт. [34], який включав 30 досліджень з 2004 по 

2015 рік, показав високу діагностичну та прогностичну 

цінність цистатину С, але він не включав жодного дослі-

дження в абдомінальній хірургії. Лише одне дослідження 

стосувалось хворих похилого віку та встановило зв’язок 

між рівнем цистатину С та підвищенним ризиком смерті 

та серцево-судинних подій [36, 37].

Таблиця 2. Критерії класифікації KDIGO при гострому ураженні нирок

Стадія Креатинін сироватки Виведення сечі

1 Зростання базового рівня в 1,5–2 рази за 7 днів < 0,5 мл/кг • год протягом 6–12 годин

2 Базове збільшення в 2–3 рази < 0,5 мл/кг • год протягом  12 годин

3
 4 мг/дл, або підвищення базового рівня в 3 рази, 

або початок замісної терапії нирок
< 0,3 мл/кг • год протягом  24 години 

або анурія  12 годин
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Рисунок 1. Взаємозв’язок клубочкової фільтрації та клубочкового кровотоку
(адаптовано за [32])

А. Нормальна ниркова перфузія

Г. Періопераційні інгібітори АПФ

Б. Знижена ниркова перфузія

Д. Періопераційні НПЗП

В. Стійка ниркова гіпоперфузія

Е. Хронічна гіпертензія
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A.  Нормальний клубочковий кровотік з нормальною ШКФ.
Б.  Інтраопераційне зниження перфузійного тиску в межах авторегуляторного діапазону внаслідок впливу 

анестезії, гіпотензії або гіповолемії. Нормальна ШКФ підтримується за рахунок простагландин-опосеред-
кованої дилатації аферентної артеріоли і опосередкованої ангіотензином II вазоконстрикції еферентної ар-
теріоли.

В.  Стале зниження ниркового перфузійного тиску нижче від авторегуляторного діапазону. Це можна побачи-
ти інтраопераційно при тривалій системній гіпотензії або тяжкій гіповолемії, внаслідок кровотечі і крово-
втрати. У цьому стані ендогенні вазоконстриктори, що вивільняються нирковими симпатичними нервами, 
збільшують опір аферентних артеріол, що призводить до швидкого зниження ШКФ і зниження ниркового 
кровотоку. Зрештою це призводить до пошкодження клітин канальців і загибелі клітин.

Г.  Ефект інгібітора ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) або блокатора рецепторів ангіотензину 
(БРА). Блокада ангіотензину II знижує опір як аферентної, так і еферентної артеріоли, значно сильніше 
розширюючи еферентну артеріолу.

Д.  Зниження ШКФ при використанні НПЗП внаслідок блокади вазодилатаційних ефектів простагландину.
Е.  Вплив хронічної гіпертензії на артеріоли, в першу чергу на аферентні. Хронічна гіпертонія призводить до 

потовщення стінок артеріол і звуження просвіту — процесу, відомому як артеріолосклероз. Це призводить 
до недостатнього кровотоку через клубочки і може викликати клубочкову й тубулоінтерстиціальну ішемію. 
Стани, які відображаються в Г–Е, можуть сприяти розвитку «нормотензивного» періопераційного гострого 
пошкодження нирок.
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Ультразвукова діагностика
як метод ранньої діагностики

Перспективним вважається використання ультра-

звуку для ранньої діагностики гострого пошкодження 

нирок. В оглядовій статті C. Hobson та співавт. [38] по-

відомляється про нирковий резистивний індекс (RRI), 

який вимірюється за допомогою ультразвукового доп-

плера та відображає опір потоку в мікроциркулятор-

ному руслі (рис. 2). Він кількісно визначає зміни як 

ниркового судинного опору, так і податливості судин, а 

підвищення RRI пов’язано з підвищеним ризиком роз-

витку ГПН [39]. 

Ще одним методом оцінки ниркового кровотоку за 

допомогою допплера є напівкількісна оцінка перфузії 

нирок (Semi-quantitative perfusion, SQP), наведена в 

табл. 3.

Індекс резистентності та напівкількісна оцінка нир-

кової перфузії показали багатообіцяючі результати для 

прогнозування стійкого гострого пошкодження нирок 

у попередніх дослідженнях [40, 41].

Декілька досліджень показали, що нирковий резис-

тивний індекс прогнозує не тільки розвиток ГПН, але 

і його тяжкість [39, 42]. Свою прогностичну цінність 

RRI показав і для пацієнтів після великих травмато-

логічних операцій, його підвищення було вірогідно 

пов’язано з розвитком ГПН [43]. Але, зважаючи на 

невелику вибірку, необхідні подальші дослідження. 

M. Boddi та співавт. [44] виявили, що високі значення 

RRI при діагнозі гострого пошкодження нирок стро-

го і незалежно пов’язані зі смертністю у ВІТ і стійким 

ГПН при виписці з ВІТ. Нирковий резистивний індекс, 

виміряний при надходженні пацієнтів до ВІТ та в ди-

наміці через 24 години інтенсивної терапії можуть про-

гнозувати смертність від ГПН [45, 46].

M. Darmon та співавт. [41] провели дослідження 

щодо ефективноті ниркового резистивного індексу та 

напівкількісної оцінки ниркової перфузії як інстру-

ментів для визначення короткострокового ниркового 

прогнозу у тяжкохворих пацієнтів. Вибірка включала 

351 хворого, яким була виконана ниркова допплеро-

графія при надходженні до ВІТ. За їх результатами, RRI 

і SQP статистично пов’язані з виникненням гострого 

пошкодження нирок, але ці показання погано підхо-

дять для прогнозування стійкого ГПН на 3-й день за-

хворювання або необхідності замісної ниркової терапії.

D. Schnell та співавт. [47] провели дослідження, 

основна мета якого полягала в порівнянні якості визна-

чення RRI та SQP молодшими та старшими ординато-

рами ВІТ. Під час цього дослідження RRI і напівкількіс-

на оцінка добре зарекомендували себе для діагностики 

стійкого ГПН. Автори дійшли висновку, що короткий 

курс ниркової допплерографії дозволив недосвідченим 

ординаторам ефективно оцінити ниркову перфузію з 

хорошою надійністю порівняно з досвідченими колега-

ми. Крім того, дослідження виявило добру діагностич-

ну ефективність як допплерівського RRI, так і SQP для 

оцінки ниркової перфузії в прогнозуванні короткостро-

кової оборотності ниркової дисфункції.

Фактори ризику ГПН у літніх пацієнтів
Фактори ризику виникнення ГПН у людей похило-

го віку можна розподілити на три групи: пов’язані з ві-

ковими змінами нирок, вторинні до супутніх захворю-

вань літнього віку та пов’язані з медичним втручанням 

[48, 49]. 

Фактори ризику, пов’язані
з віковими змінами нирок

З віком нирки атрофуються й перестають виконува-

ти свої основні функції, настає старечий нефросклероз, 

що включає гломерулосклероз, атрофію канальців, ін-

терстиціальний фіброз та атеросклероз. Морфологічні 

й анатомічні зміни призводять до зниження функці-

онального резерву нирок, що підвищує ризик виник-

нення ГПН [48].

З віком також збільшується клітинний апоптоз в 

нирках, призводячи до зниження кількості функці-

онуючих нефронів. Це сприяє зниженню швидкості 

клубочкової фільтрації і кліренсу креатиніну, що ви-

кликає зменшення ниркового функціонального ре-

зерву, і, як наслідок, нирки стають більш сприйнят-

ливі до ГПН [49].

Таблиця 3. Кольоровий допплер для напівкількісної оцінки ниркової перфузії [40]

Ступінь Якість ниркової перфузії, оцінена за допомогою кольорового допплера

0 Судини не ідентифікуються

1 Мала кількість судин в ділянці миски

2 Судини в ділянці миски та міжчасткові судини в більшій частині ниркової паренхіми

3 Ниркові судини ідентифікуються до дугоподібних артерій у всьому полі зору

Рисунок 2. RRI у хворої 77 років, перша доба 
після операції з приводу сегментарного тромбозу 

тонкого кишечника (власні дані)
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Фактори ризику, пов’язані з супутніми 
захворюваннями

Існує кілька основних супутніх захворювань, що 

сприяють розвитку ГПН у людей похилого віку. Серед 

них виділяють артеріальну гіпертензію (АГ), цукровий 

діабет (ЦД), серцеву недостатність та хронічну хворобу 

нирок.

Підвищений артеріальний тиск призводить до 

зниження еластичності судинної стінки, її проліфе-

рації, внаслідок чого виникає стеноз судинного про-

світу та знижується нирковий кровотік, що робить 

нирку сприйнятливою до виникнення ГПН [49, 50]. 

За тим же механізмом ендотеліального пошкодження 

АГ призводить до утворення атероматозних бляшок, 

які зменшують кровопостачання нирок за рахунок 

зменшення просвіту судини і пошкодження механіз-

мів саморегуляції ренін-ангіотензин-альдостеронової 

системи [49].

Інша поширена супутня патологія, яка істотно 

підвищує ризик виникнення ГПН, — цукровий діа-

бет. Близько 20–30 % літніх людей хворіють на ЦД, 

який призводить до розвитку діабетичної нефропатії. 

Первинним є пряма токсична дія глюкози на стінку 

ниркових судин, що призводить до мікроінфарктів, 

зменшення кількості нефронів і зниження ниркового 

функціонального резерву. Крім того, діабетична гіпер-

глікемія викликає утворення вторинних шляхів мета-

болізму глюкози, таких як неферментативне глікози-

лювання та шлях поліолів, у процесі якого надлишок 

глюкози відновлюється до сорбітолу, який потім окис-

нюється до фруктози. Метаболіти неферментативного 

глікозилювання викликають порушення в продукції 

компонентів позаклітинного матриксу, що призводять 

до оклюзії клубочків. Сорбітол, проміжний продукт 

шляху поліолів, не здатний проникати крізь клітинну 

мембрану. Накопичення сорбітолу в клітинах провокує 

гіперосмотичний стрес і подальше пошкодження клі-

тин [49, 50].

Серцева недостатність характеризується такими 

гемодинамічними змінами, як недостатній серцевий 

викид та підвищення легеневого й системного веноз-

ного тиску, що призводить до зниження ниркової пер-

фузії [33].

Рак, який все частіше зустрічається в літньому віці, 

являє собою важливий фактор ризику або через на-

явність пухлин, здатних перешкоджати виведенню 

сечі по сечовивідних шляхах, або через необхідність 

хіміотерапії для його лікування, яка часто є нефроток-

сичною. Крім того, ракові клітини можуть виробляти 

запальні цитокіни, які відіграють важливу роль в пато-

фізіології ГПН [49].

Фактори ризику, пов’язані
з медичними процедурами

Основними причинами ятрогенного ГПН є вико-

ристання контрастів і нефротоксичних препаратів [49, 

51–53].

Люди похилого віку зазвичай проходять вели-

ку кількість досліджень, для яких необхідно вико-

ристання нефротоксичного контрасту. Рентгено-

графічний контраст не тільки напряму пошкоджує 

канальці, але й змінює ниркову перфузію і внутріш-

ньониркову гемодинаміку. Крім того, люди похилого 

віку постійно використовують ліки, такі як протиза-

пальні препарати та інгібітори ангіотензинперетво-

рюючого ферменту. Ці препарати можуть порушува-

ти ниркову авторегуляцію та сприяти виникненню 

ГПН [49, 51].

Профілактика гострого
пошкодження нирок

Високий рівень смертності і відсутність спеціаль-

ного лікування підсилюють необхідність ефективної 

профілактики ГПН у літніх людей. Основними ви-

користовуваними стратегіями є: ретельний клінічний 

моніторинг, контроль електролітів, баланс і корекція 

таких факторів, як гіповолемія і гіпотензія. При ви-

конанні інвазивних процедур ГПН можна запобігти 

шляхом підтримання середнього артеріального тиску 

> 80 мм рт.ст., гематокриту > 30 %, адекватної оксиге-

нації і відновлення об’єму крові [12, 49, 54]. Також ре-

комендується індивідуалізувати лікування у ВІТ шля-

хом коригування доз препарату відповідно до ШКФ та 

віку пацієнта.

У 2017 році вийшли у світ оновлені рекомендації 

Європейського товариства інтенсивної терапії «Про-

філактика гострого пошкодження нирок і захист нир-

кової функції у відділенні інтенсивної терапії» [55]. 

Автори стверджують, що ці рекомендації стосуються 

головним чином критично хворих пацієнтів у відді-

ленні інтенсивної терапії та можуть застосовуватися 

у хірургічних пацієнтів з високим ризиком розвитку 

ГПН. Але все одно залишається безліч спірних пи-

тань, перш за все питання інфузійної терапії [54, 55].

Гіповолемія є одним із механізмів преренального 

компонента гострого пошкодження нирок внаслідок 

зниження серцевого викиду, артеріального тиску та 

перфузії. Кілька досліджень у критично хворих паці-

єнтів показали, що перевантаження об’ємом пов’язане 

з набряком органів, що призводить до розвитку ГПН і 

погіршення раніше існуючого ГПН [55, 56]. Це явище 

можна пояснити перевантаженням серця рідиною, що 

призводить до зниження серцевого викиду та збіль-

шення ниркової венозної гіпертензії, венозного застою 

та зниження ниркового перфузійного тиску. Супутня 

патологія серцево-судинної системи, яка притаманна 

хворим похилого віку, робить гіперволемію ще більш 

небезпечною для цієї когорти пацієнтів. Гіперволемія 

та набряки призводять до підвищення внутрішньоче-

ревного тиску, як наслідок, виникає венозний застій 

у паренхімі нирок, збільшуючи нирковий судинний 

тиск. Декілька досліджень показали, що переванта-

ження рідиною не тільки незалежно пов’язане зі смерт-

ністю у пацієнтів з ГПН, але й призводить до затримки 

його діагностики [57–59]. F. Garzotto та співавт. [57] 

провели багатоцентрове дослідження, яке включало 

1734 пацієнтів ВІТ терапевтичного профілю. У своєму 

дослідженні вони продемонстрували, що у тяжкохво-

рих пацієнтів ступінь і швидкість накопичення рідини 

є незалежними факторами ризику смерті у ВІТ, а по-
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рушення балансу рідини передує діагнозу ГПН та йде 

за ним. C. Amendola та співавт. [60] у своєму досліджен-

ні продемонстрували, що цільова інтенсивна терапія, 

спрямована на максимальне збільшення доставки кис-

ню за допомогою інфузії рідини, трансфузії еритро-

цитів та введення добутаміну пацієнтам у ВІТ, не про-

демонструвала значних переваг. Між групою цільової 

терапії та контрольною групою не спостерігалося зна-

чних відмінностей в зміні рівня креатиніну сироватки 

(p = 0,96), збереженні гострого пошкодження нирок 

після 72 годин (p = 0,064) або необхідності замісної 

ниркової терапії (p = 0,82). 

Відкритим залишається питання медикаментоз-

ної профілактик ГПН. Цікавими є дані щодо вико-

ристання седативних препаратів з метою профілакти-

ки ГПН. Незважаючи на так званий «синдром інфузії 

пропофолу», який може призвести до рабдоміолізу 

та пошкодження нирок, недавні дослідження по-

казали зниження ризику розвитку ГПН і потреби в 

замісній нирковій терапії у критичних хворих, яким 

призначали пропофол, порівняно з мідазоламом [61]. 

Y.C. Yoo та співавт. [62] у дослідженні, яке включало 

112 пацієнтів, продемонстрували меншу частоту ГПН 

і значно нижчі рівні цистатина С в групі, що одержу-

вала пропофол, порівняно з групою, що одержувала 

севофлуран.

Дексмедетомідин останнім часом набув популяр-

ності завдяки седативному, аналгетичному та анк-

сіолітичному ефектам. Дослідження на тваринах 

продемонстрували цитопротективні властивості декс-

медетомідину при ішемії нирок та інгібування апопто-

зу проксимальних канальців, спричиненого гіпоксією, 

також він викликав діурез за рахунок зниження секре-

ції вазопресину, посилення ниркового кровотоку і, 

отже, клубочкової фільтрації [63–65]. Ренопротектив-

ні властивості дексмедетомідину були підтвердженні 

у декільках дослідженнях в кардіохірургії, в яких було 

продемонстровано значне зниження інцидентності 

ГПН при використанні дексмедетомідину під час та 

після операцій на серці [66–69] та дозозалежне зни-

ження маркера NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated 

Lipocalin) при його використанні для післяопераційної 

седації [68]. Перспективним є вивчення його впливу на 

зниження інцидентності гострого пошкодження нирок 

в абдомінальній хірургії.

У літературі описано певний позитивний вплив пен-

токсифіліну при лікуванні патології нирок. M. Renke 

та співавт. [70] у 2010 році в плацебо-контрольовано-

му рандомізованому дослідженні продемонстрували 

його користь при хронічних захворюваннях нирок. За 

їх даними, пентоксифілін стабілізує ниркову функцію 

і швидкість клубочкової фільтрації, допомагає знизити 

протеїнурію, одночасно знижуються маркери запален-

ня, такі як фактор некрозу пухлини α, високочутливий 

С-реактивний білок та рівень інтерлейкіну-6, що ві-

дображає ослаблення запального ушкодження нирок. 

К. Barkhordari та співавт. [71] повідомляють про зни-

ження рівня sCr у пацієнтів з ГПН при використанні 

пентоксифіліну, але, зважаючи на малу кількість вибір-

ки, є потреба у подальших дослідженнях.

Висновки
Гостре пошкодження нирок є поширеним післяопе-

раційним ускладненням, яке пов’язане з несприятливи-

ми наслідками у пацієнтів, включаючи смерть. Пацієн-

ти похилого віку є особливою когортою пацієнтів, у 

яких ризик виникнення післяопераційного гострого по-

шкодження нирок значно вищий. Рання діагностика — 

запорука успішної профілактики та лікування гострого 

пошкодження нирок. Як гіповолемія, так і гіперволемія 

можуть стати причинами гострого пошкодження нирок, 

отже, стратегія інфузійної терапії може мати вирішальне 

значення. Пошук більш ранніх і специфічних біомарке-

рів, методів ранньої діагностики та ранньої профілакти-

ки є ділянками подальших інтенсивних досліджень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Early diagnosis and prevention of acute kidney injury
in elderly patients after urgent abdominal surgery

Abstract. Due to the rapidly aging of the population, the number 

of elderly patients is boosting. Elderly patients are a special cohort 

of patients due to their typical physiological and anatomical age-

related changes, fragility, and comorbidity. One of the threatening 

perioperative complications is acute kidney injury (AKI), which 

is associated with a longer hospital stay, increased short-term and 

long-term mortality. Despite constant efforts to standardize the 

determination of AKI using serum creatinine, this method has 

several disadvantages, which makes the search for other diagnos-

tic criteria for kidney damage urgent. Recently, the determination 

of biomarkers (lipocalin-2, interleukin-18, cystatin C), which can 

be useful in the early diagnosis of AKI, has become increasingly 

popular. Even though the filtration capacity of the kidneys is the 

only factor determining the serum cystatin C concentration, this 

marker is the most valuable. The use of ultrasound for the early 

diagnosis of AKI is also considered promising. Several studies 

show that the renal resistance index and semi-quantitative assess-

ment of renal blood flow work are well for diagnosing persistent 

AKI. The high mortality rate and the lack of special treatment 

increase the need for AKI prevention in the elderly, the main one 

of which is careful clinical monitoring with timely correction of 

hypovolemia and hypotension. With invasive procedures, the risk 

of AKI can be reduced by maintaining mean arterial pressure 

> 80 mmHg and hematocrit > 30 %, as well as providing adequate 

oxygenation and volume restoration. Prescription of drugs should 

be individualized by adjusting doses based on the glomerular fil-

tration rate and the patient’s age. However, the question of spe-

cific drug prevention of AKI remains open. Several studies have 

confirmed the renoprotective properties of dexmedetomidine in 

cardiac surgery, and some positive effects of pentoxifylline for the 

treatment of renal pathology are also described in the literature. 

This review explores the topic of AKI in elderly patients under-

going abdominal surgery and focuses on the early diagnosis and 

prevention of this syndrome.

Keywords: abdominal surgery; elderly patients; acute kidney in-

jury; review
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Физиология обмена магния
и применение магнезии в интенсивной терапии

(литературный обзор с результатами
собственных наблюдений, часть 1)

Резюме. В первой части обзора представлены данные о содержании магния в органах и тканях организма 
человека, описана роль магния в реализации множественных функций, особенности поступления и выведения 
его из организма. Значительная часть обзора посвящена методам определения концентрации магния в би-
ологических жидкостях организма человека. Представлены преимущества, недостатки и ограничения 
применения различных методов. Наиболее распространенными методами изучения концентрации магния в 
биологических жидкостях организма, которые используются в клинической медицине, во всем мире оста-
ются фотометрические методы с использованием красителей. Роль в организме фракции ионизированного 
магния, содержание которого определяется электрохимически, до сих пор остается неопределенной. Иссле-
дования содержания магния в клетках чрезвычайно сложны и трудоемки. Клетки разных органов и тканей 
содержат в норме очень разное количество магния. Не представляется возможным судить о наличии дефи-
цита магния в организме по его концентрации в плазме или сыворотке крови. Для выявления снижения со-
держания магния в тканях применяются тесты с магниевой нагрузкой и последующим наблюдением за тем-
пом выведения его из организма. Причины развития гипомагниемии чрезвычайно многочисленны. Главные 
среди них: любой тяжелый стресс, ограничение поступления магния в организм, увеличение его потерь через 
желудочно-кишечный тракт и через почки при различных патологических состояниях. Формированию ги-
помагниемии способствует терапия многочисленными медикаментами, которые очень широко использу-
ются в клинической практике, и особенно в практике интенсивной терапии. Исследования, посвященные 
изучению распределения магния в организме после его внутривенного введения, показали, что, несмотря на 
большие размеры гидратированных ионов магния, они не только могут парадоксально быстро распростра-
няться в объеме внеклеточного водного пространства, но и, скорее всего, способны быстро проникать через 
клеточные мембраны, распространяясь во внутриклеточном водном компартменте.
Ключевые слова: магний; водно-электролитный обмен; гипомагниемия; интенсивная терапия; маг-
незиальная терапия
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Введение
Магний, 12-й элемент периодической системы, 

был впервые получен в 1809 г. путем электролиза од-

ним из основателей электрохимии английским уче-

ным Humphry Davy (Хамфри Деви), который дал 

ему название, происходящее от французского слова 

«magnifique», что значит «чудесный». Замечательные 

свойства магния, широко используемые в фотографии, 

пиротехнике, оптике, металлургии, самолето- и авто-

мобилестроении, проявляются также и в биологиче-

ских объектах [1, 2]. 

Целью работы является оценка роли магния в физи-

ологических и патологических процессах и перспекти-

вы его использования в интенсивной терапии.
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Материалы и методы
Детально проанализированы результаты современ-

ных клинических исследований, посвященных изуче-

нию роли магния в организме человека и животных, 

особенностей обмена магния, влияния магния на тече-

ние патологических процессов и возможности интен-

сивной терапии с использованием препаратов магния. 

Анализ проведен на основании изучения и системати-

зации последней информации, представленной в Ин-

тернете на специализированных сайтах для професси-

оналов в области медицины.

Результаты и обсуждение
Магний — жизненно важный элемент, четвертый 

по распространенности металл в человеческом ор-

ганизме после кальция, натрия и калия. Он являет-

ся вторым по распространенности после калия вну-

триклеточным катионом. В организме большинства 

животных магний содержится в количестве около 

0,4 г/кг массы [3]. На человека с массой тела 70 кг в 

среднем приходится 25–28 г магния (немногим бо-

лее 1000 ммоль). Примерно половина его количества 

(50–53 %) находится в костях, 27–28 % — в мышцах, 

19–20 % — в других мягких тканях; около 0,5 % всего 

магния организма содержат эритроциты, и 0,3–0,4 % 

магния находится в плазме крови. Кости обеспечи-

вают большой обменный пул, который сглаживает 

резкие изменения концентрации магния в плазме 

крови. В целом одна треть скелетного магния явля-

ется обменной, служа резервуаром для поддержания 

физиологического уровня внеклеточного магния. 

Примерно половина магния плазмы крови находится 

в свободном состоянии, а другая половина связана с 

альбумином и анионами слабых органических кис-

лот [4–6]. Магний в качестве кофактора участвует в 

функционировании более 300 ферментных систем и 

требуется для таких фундаментальных процессов, как 

производство энергии и синтез нуклеиновых кислот. 

Роль магния в энергопродукции включает: превраще-

ние аденозинтрифосфата (АТФ) в циклический аде-

нозинмонофосфат (цАМФ) через работу аденилатци-

клазы, участие в окислительном фосфорилировании 

и реакциях гликолиза. Магний необходим для синтеза 

РНК и ДНК. Внутриклеточные запасы магния обна-

руживаются в высоких концентрациях в митохондри-

ях, где этот элемент играет ключевую роль в синтезе 

АТФ из аденозиндифосфата (АДФ) и неорганическо-

го фосфата. Более 3500 протеинов организма человека 

связываются с магнием [7–9]. Ферментные системы, 

которые функционируют благодаря магнию, обе-

спечивают: синтез белка, сокращение мышц, функ-

цию нервной ткани, контроль гликемии, связывание 

гормонов с их рецепторами, возбудимость сердечной 

мышцы, трансмембранный ионный поток, закрытие 

кальциевых каналов [4, 7, 8]. 

Гомеостаз магния поддерживается кишечником, 

костями и почками. Магний, как и кальций, всасыва-

ется в кишечнике и хранится в костных минералах, а 

избыток магния выводится почками и кишечником. 

Магний в основном всасывается в тонком кишечнике, 

хотя некоторое количество также поступает через тол-

стый кишечник. Известны две транспортные системы 

для магния в кишечнике. Большая часть магния всасы-

вается в тонком кишечнике посредством пассивного 

параклеточного механизма, который управляется элек-

трохимическим градиентом. Незначительная, но важ-

ная регуляторная фракция магния транспортируется 

через трансцеллюлярные переносчики транзиентных 

(непостоянных) потенциалзависимых каналов, кото-

рые также играют важную роль в абсорбции кальция в 

кишечнике. Из общего количества магния, потребля-

емого с пищей, только около 24–76 % всасывается в 

кишечнике, а остальная часть выводится с фекалиями. 

Примечательно, что всасывание в кишечнике не пря-

мо пропорционально потреблению магния, а зависит 

главным образом от насыщения организма магнием. 

Чем ниже уровень магния в организме, тем больше 

этого элемента всасывается в кишечнике, поэтому от-

носительное поглощение магния будет высоким при 

низком потреблении и наоборот. Когда концентрация 

магния в кишечнике низкая, преобладает активный 

трансцеллюлярный транспорт, в первую очередь в дис-

тальных отделах тонкой и толстой кишки. Нулевой 

магниевый баланс, например, устанавливается, если 

в среднем в течение суток перорально в организм по-

ступает около 360 мг магния и при отсутствии потреб-

ностей в его задержке в организме около 260 мг магния 

выделяется из организма через кишечник, а еще около 

100 мг — через почки. Первичный захват магния про-

исходит в основном клетками крови. Биологический 

период полувыведения магния из организма составля-

ет около 1000 часов (42 дня) [9–11].

Методы определения концентрации 
магния в биологических жидкостях

Первый количественный метод был разработан 

Mendel и Benedict (1909), которые исследовали выве-

дение магния с мочой. После удаления кальция путем 

его осаждения в составе оксалата магний осаждался 

фосфатом аммония в щелочном растворе. Получен-

ный осадок, содержащий пирофосфат магния, про-

каливали и взвешивали. Методика была длительной, 

так как после удаления кальция оценка могла быть 

завершена только через 3,5 часа. Однако метод был 

достаточно точным и использовался в течение почти 

50 лет.

Ускоренный метод Hoffman (1937) заключался в 

осаждении магния путем добавления 8-гидроксихино-

лина в щелочном растворе. Затем 8-гидроксихинолин 

магния определялся колориметрически. Но легковес-

ность осадка затрудняла его полное отделение цен-

трифугированием, что вносило ошибки в результаты 

оценки.

Метод с титановым желтым был наиболее широко 

цитируемым и вместе с тем наиболее подвергавшим-

ся критике. Титановый желтый — это соединение с 

формулой C
28

H
19

N
5
Na

2
O

6
S

4
, которое никакого титана 

не содержит. Это триазен, краситель, используемый в 

микроскопии. Также используется в качестве реаген-

та для обнаружения магния. Как кислотно-щелочной 
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индикатор, он меняет цвет с желтого на красный в 

диапазоне pH от 12 до 13. Метод понравился из-за от-

носительной простоты: магний осаждают гидроксидом 

натрия в присутствии титанового желтого. Краситель 

адсорбируется гидроксидом магния, и изменение цве-

та происходит от желтого к красному. Но желтый цвет 

иногда присутствует в плазме или при заборе крови с 

легким гемолизом, что затрудняет точность определе-

ния. Любые излишки красителя разбавляют красный 

цвет. Другие элементы — кальций, железо могут ме-

шать точному определению концентрации магния.

Более поздний метод — титрование раствора маг-

ния этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА) (Carr и Frank, 

1956). ЭДТА образует хелатное соединение с магнием 

при щелочном pH. Кроме того, магний образует ком-

плекс с красителем эриохромом черным Т. Краситель 

добавляется к раствору, содержащему магний, с обра-

зованием комплекса вишнево-красного цвета. При до-

бавлении ЭДТА из бюретки ионы магния удаляются с 

индикатора до тех пор, пока свободный индикатор не 

появится в растворе, о чем свидетельствует изменение 

цвета раствора на синий. При использовании микро-

количеств конечная точка постепенно приближается, 

но конечную точку одной капли трудно обнаружить. 

Еще одна трудность заключается в том, что эриохром 

черный Т аналогичным образом реагирует с кальцием. 

Это требует либо предварительного удаления кальция 

из раствора, либо оценки содержания кальция с по-

мощью кальциевого специфического индикатора, с 

последующим определением (кальций + магний); маг-

ний тогда определяется по разнице (Wilkinson, 1957). 

Ввиду того что концентрация кальция, например, в 

плазме намного больше, чем магния, этот метод неже-

лателен. Все описанные методы включают в себя не-

сколько этапов. Отделение кальция часто необходимо. 

И все эти методы требуют забора не менее 2 мл плазмы 

крови [12–14].

Тем не менее в настоящее время наиболее часто 

используемыми в обычных клинических лаборато-

риях методами для определения содержания магния 

являются именно фотометрические, поскольку их 

легко автоматизировать. В недавнем обзоре проверки 

квалификации в области химии, проведенном Кол-

легией американских патологов, 99,8 % клинических 

лабораторий использовали фотометрические методы 

со связыванием красителей. К наиболее популярным 

методам связывания красителя для магния относятся 

методы связывания красителя с помощью кальмагита 

и магона (ксилидилового синего). Последний метод 

получил особенно широкое распространение. Каль-

магит, обладающий высоким молярным светопогло-

щением (около 20 000 при pH = 10), является чувстви-

тельным индикатором для обнаружения тех ионов 

металлов, с которыми он реагирует. Растворы магния 

в присутствии этого индикатора приобретают отчетли-

вую красную окраску [15].

Фотометрический тест с ксилидиловым синим 

основан на том, что в щелочной среде ионы магния 

образуют с ксилидиловым синим комплекс пурпур-

ного цвета. В присутствии гликольэфирдиаминте-

траацетата или ЭДТА, связывающих ионы кальция, 

реакция специфична и интенсивность пурпурной 

окраски пропорциональна концентрации магния. 

Оптическую плотность измеряют при длине вол-

ны 520 нм. Тест разработан для определения кон-

центраций магния в диапазоне измерения от 0,05 до 

5 г/дл (0,02–2,05 ммоль/л). Если значение превос-

ходит верхнюю границу диапазона, образец должен 

быть разведен 1 + 4 изотоническим раствором на-

трия хлорида и полученный результат должен быть 

умножен на 5. Аскорбиновая кислота в концентрации 

до 30 мг/дл, билирубин в концентрации до 40 мг/дл 

(684 мкмоль/л), кальций в концентрации до 25 мг/дл 

(6,25 ммоль/л) и липемия с содержанием триглице-

ридов до 2000 мг/дл не влияют на точность анализа. 

Гемолиз мешает определению, так как из эритроцитов 

высвобождается магний [13, 15, 16].

Развитие пламенной спектрофотометрии (анало-

гичные термины — «атомно-абсорбционная спектро-

скопия [спектрофотометрия]», «пламенная фотоме-

трия») сделало возможным использование всего 0,1 мл 

плазмы для определения концентрации в ней магния. 

Атомно-абсорбционный метод анализа основан на по-

глощении излучения оптического диапазона свобод-

ными атомами, поскольку в оптическом диапазоне, 

соответствующем энергиям валентных электронов, 

свободные атомы и многоатомные частицы дают раз-

личные спектры. Основой метода атомно-абсорбци-

онной спектрометрии является перевод определяемого 

вещества в атомный пар. Для этого используется ис-

точник высокой температуры — атомизатор. Пламен-

ная атомизация характеризуется тем, что источником 

высокой температуры служит пламя. Атомизатор пред-

ставляет собой горелку, в которую непрерывно подают-

ся горючие газы в смеси с окислителями. В атомизатор 

с помощью форсунки-распылителя вводится анализи-

руемый раствор. Пламенная спектрофотометрия ис-

пользуется для определения концентрации магния в 

других биологических жидкостях. Еще одно преиму-

щество спектрофотометрического метода определения 

концентрации электролитов (Alcock, MacIntyre, Radde, 

1960) заключается в том, что кальций можно опреде-

лить в той же жидкости, что и магний. Как кальций, 

так и магний можно определить в 20 образцах плазмы в 

течение 2 часов. Поскольку магний излучает свет в уль-

трафиолетовой части спектра (285,2 нм), количество 

энергии, необходимое для возбуждения его атомов, ве-

лико по сравнению с такими элементами, как натрий, 

калий и кальций. Поэтому для получения достаточной 

энергии необходимо особенно горячее пламя, для чего 

сжигается оксиацетилен, что создает температуру пла-

мени приблизительно 3000 °С. Присутствие натрия в 

пробе обусловливает ошибку измерения, которая не 

превышает 2 %. Именно атомно-абсорбционная спек-

трофотометрия является референтным методом для 

определения концентрации металлов в биологических 

жидкостях, и состоятельность других методов иссле-

дования оценивается по соответствию их результатов 

данным, полученным с помощью атомно-абсорбцион-

ной спектрофотометрии [13, 17, 18].
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Ферментативные методы определения концентра-

ции магния основаны на конкретных функциональ-

ных потребностях в магнии ряда ферментов, особен-

но тех, которые участвуют в гликолизе и метаболизме 

углеводов. Например, гексокиназа использует магний-

ATФ-комплекс для фосфорилирования молекул глю-

козы в положении 6. Глюкозо-6-фосфат (Г-6-Ф) де-

гидрируется затем дегидрогеназой с использованием 

никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ) 

окисленного, что приводит к восстановлению послед-

него. Количество НАДФ, продуцируемого за 15 мин, 

измеряется после постановки реакции с ЭДТА и опре-

делением оптической плотности при 340 нм (Tabata, 

1985). Конечная абсорбция пропорциональна количе-

ству комплекса магний-АТФ. Метод занимает много 

времени и не подходит для рутинного использования 

в клинической лаборатории, но был автоматизирован 

для работы в центробежном анализаторе. На точность 

гексокиназного метода не оказывает значительного 

влияния концентрация кальция до 5 ммоль/л и фосфа-

та до 10 ммоль/л. Однако он подвержен влиянию ли-

пемии. Результаты метода очень тесно коррелируют с 

данными атомно-абсорбционной спектрофотометрии 

(r = 0,99).

Wimmer (1986) предложил быстрый метод, осно-

ванный на глицеринкиназной реакции. В нем исполь-

зуется реакция, катализируемая пероксидазой, для об-

разования красного продукта, интенсивность окраски 

которого пропорциональна содержанию магния в сы-

воротке и оптической плотности при 510 нм. Этот ме-

тод объединяет глицеринкиназу, глицерофосфатокси-

дазу и пероксидазу, используя 4-аминоантипирин или 

2-гидрокси-3,5-дихлорбензинсульфонат в качестве 

хромогена. Метод Wimmer проще автоматизировать, 

чем метод Tabata. Метод является линейным при кон-

центрации магния до 2 ммоль/л и не зависит от кон-

центрации кальция до 5 ммоль/л.

Вмешательство билирубина является обычным яв-

лением в системах, связанных с пероксидазой, но этот 

метод свободен от такого вмешательства вплоть до 

концентрации билирубина около 350 мкмоль/л.

Метод Fossati (1989) основан на определении ак-

тивности глюкокиназы (IV изотип фермента гексоки-

назы). Этот фермент имеет абсолютную и конкретную 

потребность в активации комплексом магний-ATФ. 

Фермент стабилен в широком диапазоне температур 

и pH и доступен в чистом виде. Реакция сопровожда-

ется восстановлением НАДФ. Оптическая плотность 

измеряется при 340 нм. Увеличение оптической плот-

ности пропорционально количеству активированной 

глюкокиназы, которое, в свою очередь, прямо про-

порционально концентрации магния в образце. Этот 

метод является линейным до концентрации магния 

2 ммоль/л в сыворотке, и его результаты тесно кор-

релируют с результатами атомно-абсорбционной 

спектрофотометрии (r = 0,99) и колориметрического 

метода с ксилидиловым синим (r = 0,99) в рабочем диа-

пазоне. Метод глюкокиназы подходит для автоматиза-

ции и имеет очень хорошую точность. Глюкокиназный 

метод определения концентрации магния свободен от 

вмешательства широкого диапазона катионов, кото-

рые могут присутствовать в биологических образцах 

(натрия, калия, меди, кальция, железа, марганца, цин-

ка), а также фосфата, карбоната и сульфата. На метод 

не влияет присутствие билирубина с концентрацией до 

342 мкмоль/л или гемолиз, однако следует избегать ге-

молизированных образцов из-за высокого содержания 

магния. ЭДТА влияет на метод по очевидным причи-

нам [13, 19].

Ферментативные методы сочетают в себе просто-

ту фотометрических методов со спецификой атомно- 

абсорбционной спектрометрии без необходимости 

использования сложного оборудования. Они обеспе-

чивают удовлетворительную пропускную способность 

для большинства лабораторий и хорошие рабочие ха-

рактеристики, легко автоматизируются. Ферментатив-

ные методы определения магния в меньшей степени 

подвержены вмешательству других катионов, белков и 

липемии, которые могут быть проблематичными для 

колориметрических систем. Ферментативные методы 

еще не получили широкого распространения в повсе-

дневной лабораторной практике, возможно, из-за отно-

сительного недостатка легкодоступных коммерческих 

наборов и высокого уровня клинической удовлетворен-

ности колориметрическими методами [13, 14, 19].

Сложная взаимосвязь между магнием плазмы кро-

ви, плазменными белками и другими лигандами при-

вела к появлению идеи определения содержания в 

биологических жидкостях ионизированного магния 

аналогично с кальцием, так как биологически актив-

ным является именно ионизированный кальций. При-

мерно 20–30 % общего магния в плазме крови связано 

с белками, и возможно, это происходит совместно со 

связыванием кальция. Разработаны простые алгорит-

мы для корректировки концентрации общего кальция 

в плазме крови с учетом содержания в ней альбумина, 

однако для магния таких алгоритмов не существует. 

Именно поэтому специалисты рекомендуют налажи-

вать методики прямого определения концентрации 

ионизированного магния. Измерение концентрации 

ионизированного магния обычно выполняется с одно-

временным определением в плазме крови ионизиро-

ванного натрия, калия, кальция и pH, что реализуется 

встроенным программным обеспечением для коррек-

тировки ионизированного магния перед отображени-

ем результата с помощью разнообразных алгоритмов. 

Программные алгоритмы получены эксперименталь-

ным путем с использованием водных растворов и 

учитывают множество факторов, влияющих на иони-

зированную фракцию общего магния. Принцип ра-

боты основан на селективности магнийсвязывающих 

лигандов, таких как ETH-7025. Если измерение ио-

низированного кальция является стабильной и зрелой 

технологией с четко определенными клиническими 

задачами, то клинический статус измерения концен-

трации ионизированного магния остается неопреде-

ленным. Однако, несмотря на текущие ограничения, 

техническая разработка магниевых электродов и поиск 

окончательных клинических решений продолжаются. 

Результаты, полученные с использованием селектив-
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ных магниевых электродов, хорошо коррелируют с 

результатами атомно-абсорбционной спектрофотоме-

трии. В образцах пациентов может присутствовать ши-

рокий спектр анионов (например, лактат, бикарбонат, 

фосфат, гепарин), которые могут снижать уровень ио-

низированного магния в различной степени в зависи-

мости от концентрации. Кроме того, комплексообра-

зование ионизированного магния с анионами зависит 

от pH и может зависеть от изменения условий in vivo на 

in vitro во время отбора проб, что вносит дополнитель-

ную сложность. Референсные значения сывороточно-

го ионизированного магния, полученные этими мето-

дами, составляют 0,0554 ± 0,0570 ммоль/л для мужчин 

и 0,553 ± 0,053 ммоль/л для женщин. Это около 60 % 

общего содержания магния в плазме крови для мужчин 

и 62 % для женщин [13, 19, 20].

Методы измерения магния были разработаны для 

самых разных биологических жидкостей и тканей. На 

практике обычно требуется только анализ сыворотки, 

плазмы и мочи. В рутинной клинической практике 

нет значительных различий между концентрациями 

магния в сыворотке или гепаринизированной плазме, 

а контрольные диапазоны взаимозаменяемы. Цитрат-

ные, ЭДТА и оксалатные антикоагулянты вызывают 

ложно низкие результаты в процессе хелатирования 

магния в образце или осаждения магния в виде соли. 

Желтуха и липемия могут помешать измерению маг-

ния с помощью колориметрических методов, и при 

оценке содержания магния в явно желтушных или ге-

молизированных образцах в лаборатории необходимо 

использовать бланк, в котором указывают на высокую 

вероятность погрешности, если другой образец не мо-

жет быть получен [13, 19, 21].

Гемолиз представляет собой серьезную проблему 

для анализа содержания магния, поскольку расчетная 

ошибка составляет 7,6 % увеличения измеренного маг-

ния на 1 г гемоглобина. Концентрации альбумина и 

магния линейно связаны при высоких и низких кон-

центрациях альбумина, но в пределах референсного 

интервала для альбумина результаты оценки содержа-

ния магния не зависят от концентрации альбумина. 

Концентрация магния в сыворотке увеличивается с 

задержкой отделения ее от клеток. При 4 °C задержка 

в разделении на 24 часа вызывает 11% увеличение из-

меряемой концентрации магния в сыворотке. Для кли-

нических целей образцы крови следует брать без жгута 

и отделять плазму от клеток без чрезмерной задержки. 

Трихлоруксусная кислота, которая часто используется 

для разрушения эритроцитов, может ложно увеличить 

концентрацию магния, измеренную с помощью атом-

но-абсорбционной спектрофотометрии [9, 19, 22].

При отборе пробы мочи ее следует подкислить до 

pH 1,0, чтобы предотвратить осаждение комплексов 

магния. Концентрации магния в моче, полученные 

в течение суток наблюдения, сильно различаются, и 

может потребоваться серийный сбор суточной мочи с 

последующим расчетом средней концентрации. Почки 

являются основным органом гомеостаза магния и мо-

гут уменьшить потерю элемента в периоды истощения, 

при условии что гомеостатические механизмы не на-

рушаются лекарствами, такими как нефротоксические 

агенты или диуретики. Потеря магния с мочой состав-

ляет приблизительно 3–5 ммоль/24 ч, но сильно ва-

рьируется и зависит от множества факторов, включая 

степень метаболического стресса, лекарственную те-

рапию, статус питания и скорость метаболизма. Почки 

обладают способностью сохранять магний в ответ на 

его дефицит [9, 19].

Содержание магния в отдельных 
тканях и биологических жидкостях 
организма человека

Нормальное содержание общего магния в плазме 

крови здорового человека составляет 0,7–1,1 ммоль/л. 

Нормативный диапазон ионизированного магния для 

здоровых амбулаторных пациентов составляет 0,53–

0,67 ммоль/л. Содержание магния в цереброспиналь-

ной жидкости приближается к 1,1 ммоль/л. Концен-

трация магния в эритроцитах колеблется в пределах 

1,65–2,65 ммоль/л. В скелетных мышцах количество 

магния колеблется в пределах 7–9 ммоль/кг невысу-

шенной ткани. Концентрация магния в плазме крови 

недостаточно хорошо отражает его содержание в ор-

ганизме в целом. Попытки осуществить эту оценку по 

содержанию магния в эритроцитах также потерпели 

неудачу. Не было обнаружено устойчивой взаимосвязи 

между содержанием магния в эритроцитах и в других 

тканях [9, 19, 21].

Внутриклеточный свободный ионизированный 

магний является необходимым кофактором для сотен 

ферментов. Обычно считается, что его концентрация 

достигает 1,0 ммоль/л. Свободный ионизированный 

магний может оказывать большое влияние на вну-

триклеточный метаболизм. Методология измерения 

свободного внутриклеточного магния была разрабо-

тана Alvarez-Leefmans (1986). Широкий спектр флуо-

ресцентных зондов, чувствительных к хелатному со-

стоянию магния, подходит для измерения свободного 

магния внутри живых клеток, но ни один из них не 

использовался в клинической практике. Из-за склон-

ности к образованию комплексов с АТФ для опреде-

ления количества внутриклеточного магния оказа-

лось подходящим применение магнитно-резонансной 

спектроскопии с радиоактивным фосфором. Обычно 

считается, что мононуклеарные клетки крови превос-

ходят эритроциты для серийной оценки статуса маг-

ния у людей. Описано множество методов получения 

мононуклеарных клеток из периферической крови че-

ловека. Технические проблемы все еще ограничивают 

применение измерения внутриклеточного магния в 

повсе дневной клинической практике [19, 23, 24].

Основными веществами, связывающими ионизи-

рованный магний в клетке, являются АТФ и 2,3-дис-

фосфоглицерат. Общее содержание ионизированного 

магния в эритроцитах различных видов коррелирует с 

концентрациями АТФ и 2,3-дисфосфоглицерата. Кли-

нический интерес к использованию концентраций 

магния в эритроцитах восходит к таким исследова-

ниям, как работа Cox et al. 1991 г. Концентрация магния 

в эритроцитах была предложена в качестве индикатора 



66 Том 17, № 5, 2021Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Науковий огляд / Scientific Review

общего содержания магния в организме при хрониче-

ских заболеваниях, синдроме усталости, вызывающем 

большой профессиональный интерес. В этом исследо-

вании магний в цельной крови и плазме измеряли с по-

мощью атомно-абсорбционной спектрофотометрии, а 

концентрацию магния в эритроцитах рассчитывали с 

использованием гематокритного числа. В исследова-

нии 32 пациентов с синдромом хронической усталости 

уровень магния в эритроцитах, рассчитанный этим 

методом, оказался низким, а после внутримышечных 

инъекций сульфата магния было продемонстрировано 

клиническое улучшение. Хотя исследование вызвало 

значительный профессиональный и общественный 

интерес, результаты не были подтверждены дальней-

шими исследованиями. Таким образом, роль измере-

ния магния в эритроцитах в клинической практике 

остается спорной [19, 25, 26].

Целью работы Fox et al. (2007) была разработ-

ка способов измерения внутриклеточного магния 

в тромбоцитах. Для исследования использовалась 

кровь здоровых добровольцев. Плазма, обогащенная 

тромбоцитами, была взята из образца венепункции и 

пропущена через проточный цитометр. Стандартная 

кривая титра с использованием известных возраста-

ющих концентраций хлорида магния была построена 

для каждого образца, а затем вторая половина взя-

тых проб была обработана для измерения внутрикле-

точной концентрации свободного магния. Средняя 

концентрация свободного внутриклеточного магния 

составляла 0,450 ммоль/л с диапазоном от 0,204,68 

до 0,674 ммоль/л. Таким образом, внутриклеточный 

свободный магний можно надежно и воспроизводимо 

измерить в тромбоцитах с помощью флуоресцентного 

красителя MagGreen и проточной цитометрии [27].

Что считать гипо- и гипермагниемией?
Как уже упоминалось выше, нормальная концен-

трация общего магния в плазме (как и в сыворотке кро-

ви) составляет в среднем 0,7–1,1 ммоль/л. Однако во 

множественных обзорах и представленных результатах 

оригинальных исследований указан более широкий 

диапазон нормальной концентрации общего магния в 

плазме крови: от 0,65 до 1,20 ммоль/л [1, 9, 14]. Graham 

(1960) называл нормой содержание магния в сыворот-

ке крови в пределах 0,7–1,0 ммоль/л [28]. Fox (2001) 

и Elin (2010) — концентрацию 0,65–1,05 ммоль/л [29, 

30]. Swaminathan (2003) и Jahnen-Dechent (2012) нор-

мальными границами сывороточной концентрации 

магния считают 0,7–1,1 ммоль/л [9, 21]. Мы много-

кратно определяли концентрацию магния в плазме 

крови фотометрическим методом с ксилидиловым си-

ним как у пациентов в состоянии шока на фоне поли-

травмы, после выведения их из шока, при достижении 

состояния компенсации, так и у здоровых доброволь-

цев, и склоняемся к мнению, что наиболее реальным 

показателем нормального содержания магния в плаз-

ме крови является 0,7–1,1 ммоль/л [30]. Но наиболее 

часто в норме концентрация магния в плазме, если не 

проводится магнезиальная терапия, находится в очень 

узких пределах: от 0,7 до 0,9 ммоль/л. 

Термины «гипомагниемия» и «дефицит магния» 

обычно используются как синонимы. Однако значи-

тельная гипомагниегистия  может иметь место при 

нормальных концентрациях магния в сыворотке, и 

может встречаться значительная гипомагниемия без 

общего дефицита магния в организме. Гипомагние-

мия более распространена, чем предполагалось ра-

нее. Распространенность гипомагниемии колеблется 

от 7 до 11 % у пациентов в стационаре. У пациентов 

с другими электролитными нарушениями гипомаг-

ниемия встречается чаще: около 40 % у пациентов с 

гипокалиемией, 30 % у пациентов с гипофосфатеми-

ей, 23 % у пациентов с гипонатриемией и 22–32 % у 

пациентов с гипокальциемией. Распространенность 

гипомагниемии у пациентов, находящихся в критиче-

ских состояниях, еще выше — от 20 до 65 %. Гипомаг-

ниемия у пациентов отделений интенсивной терапии 

ассоциируется с повышенным уровнем летальности. 

Гипомагниемию часто не выявляют. Измерение кон-

центрации магния в сыворотке крови в 1033 пробах, 

полученных для определения электролитов, показало 

наличие гипомагниемии более чем у 53 % пациентов 

[21, 32, 33]. В связи с тем что гипомагниемия очень ча-

сто ассоциирована с тяжелым стрессом и множеством 

заболеваний, течение которых отягощается при дефи-

ците магния в организме, мы считаем, что в практике 

интенсивной терапии активное введение магния в ор-

ганизм следует проводить уже при его концентрации 

в плазме крови меньше 0,75 ммоль/л. И это не источ-

ник полипрагмазии, поскольку многие специалисты 

в области интенсивной терапии считают недостаточ-

ным уровень общего сывороточного магния, не до-

стигающий 0,85 ммоль/л [34, 35]. В европейском ис-

следовании дефицит магния определялся клинически 

и сравнивался с концентрацией магния в сыворотке. 

Было обнаружено, что среди лиц с уровнем магния в 

сыворотке крови 0,7 ммоль/л у 90 % был клинический 

дефицит магния; при уровне магния 0,75 ммоль/л 

клинический дефицит магния имел место у 50 % боль-

ных. При пороговом уровне 0,8 ммоль/л 10 % пациен-

тов имели клинический дефицит магния, а при поро-

говом значении 0,9 ммоль/л — только 1 % пациентов 

[36, 37]. 

Наличие гипермагниемии обычно констатируют 

в тех случаях, когда концентрация общего сыворо-

точного магния превышает 1,2–1,3 ммоль/л при от-

сутствии дополнительного введения магния в орга-

низм. Клинически гипермагниемия проявляется после 

подъема концентрации магния в плазме крови выше 

2,0 ммоль/л. Основными причинами развития гипер-

магниемии являются хроническая болезнь почек и 

острая почечная недостаточность. Часто гипермагни-

емия является ятрогенной, и ее констатируют у паци-

ентов, получающих магнезиальную терапию по пово-

ду эклампсии и эпилепсии. Большое значение имеет 

также длительный прием слабительных препаратов и 

антацидов, содержащих магний. Еще одной причиной 

является применение препаратов лития, при котором 

уровень магния в плазме крови повышается вместе с 

уровнем кальция [21, 34, 38].
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Причины формирования 
гипомагниемии

Если причины гипермагниемии немногочисленны 

и при отсутствии нарушения функции почек гипермаг-

ниемия в подавляющем большинстве случаев является 

ятрогенной, то для формирования гипомагниемии су-

ществует значительно большее количество возможных 

сценариев.

Первой причиной является недостаточное посту-

пление магния с продуктами питания. По данным, 

например, американских ученых, 56–68 % граждан их 

страны не получают ежесуточно достаточного коли-

чества магния. Термообработка продуктов приводит к 

значительной утрате в них магния. Снижение всасы-

вания магния в желудочно-кишечном тракте проис-

ходит при дефиците витамина D. Некоторые широко 

используемые пестициды обладают склонностью хе-

латировать магний, уменьшая его содержание в почве 

и сельскохозяйственных культурах. Важным источни-

ком поступления магния в организм является питьевая 

вода. Так называемая жесткая вода может содержать 

магний в количестве до 30 мг/л. Однако употребление 

обедненной минеральными солями воды может стать 

причиной снижения количества магния в организ-

ме. Уменьшению содержания магния в плазме крови 

способствует курение и употребление алкоголя. В по-

жилом и старческом возрасте всасывание магния в ки-

шечнике может уменьшаться на 30 % [4, 38, 39].

Причиной формирования гипомагниемии являют-

ся также усиленные потери магния из желудочно-ки-

шечного тракта при рвоте, диарее, нарушении всасыва-

ния жиров (при гастроэнтероколитах и панкреатите), 

целиакии, болезни Крона, после обширных резекций 

тонкого кишечника и при высоких кишечных свищах, 

при длительной терапии слабительными, не содер-

жащими магний, при поражении почек с развитием 

полиурии и при терапии диуретиками, при синдроме 

Барттера, синдроме Гительмана, на фоне сахарного 

диабета, особенно при его декомпенсации и развитии 

инсулинорезистентности, при лихорадке с усиленным 

потоотделением, при беременности. Усиленную поте-

рю магния из организма через почки может обусловить 

действие паратгормона, кальцитонина, аргинин-ва-

зопрессина, глюкагона, недостаток инсулина или его 

избыток при метаболическом синдроме, недостаток 

фосфатов, избыток кальция [4, 21, 38].

Большое значение в формировании гипомагние-

мии имеет лекарственная терапия, которая проводит-

ся пациенту. Значительное количество медикаментов 

обу словливает потерю магния клетками и организмом 

в целом, уменьшение всасывания магния в кишечни-

ке, увеличение его потерь через кишечник и почки. 

Среди этих медикаментов:

— блокаторы Н
2
-гистаминовых рецепторов;

— блокаторы протонной помпы;

— натрия гидрокарбонат;

— антибиотики — амоксициллин, азитромицин, 

доксициклин, миноциклин, тетрациклин, ципро-

флоксацин, левофлоксацин, цефалексин, гентамицин, 

тобрамицин, амикацин;

— противотуберкулезные препараты — виомицин, 

капреомицин, сульфаметоксазол и триметоприм;

— противовирусные — делавирдин, ламивудин, 

зидовудин, амфотерицин В;

— антипротозойные — петамидин;

— противодиабетические сульфонамиды;

— блокаторы Н
1
-гистаминовых рецепторов — асте-

мизол и терфенадин;

— противоэпилептические — фенитоин и фено-

барбитал;

— бета-адренергические агонисты — сальбутамол, 

ринитерол;

— метилксантины — теофиллин и кофеин;

— ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента — гидралазин;

— сердечные гликозиды — дигоксин;

— антиаритмические — соталол, амиодарон, хини-

дин;

— диуретики, включая маннитол;

— гиполипидемические — холестирамин, колести-

пол;

— стимуляторы центральной нервной системы — 

метилфенидат;

— кортикостероиды — бетаметазон, дексаметазон, 

гидрокортизон, преднизолон и триамцинолон, флути-

казон, флунизолид;

— эстрогены — эстрадиол, эстринг, диэтилстилбе-

строл;

— иммунодепрессанты — циклоспорин, такроли-

мус, ритодрин;

— цитостатики — цисплатин, карбоплатин, галлия 

нитрат, анастрозол;

— памидронат;

— селективные модуляторы эстрогенных рецепто-

ров — ралоксифен, тамоксифен, торемифен.

Серьезная причина гипомагниемии и гипомагние-

гистии — агрессивная инфузионная терапия любыми 

плазмозаменителями, которые не содержат магния. 

И еще одной весомой причиной является любой тяже-

лый стресс [4, 21, 36].

Как распределяется магний 
в организме после введения

Магний действительно является чудесным элемен-

том, поскольку многие его эффекты в организме до сих 

пор не могут быть объяснены. 

В растворенном состоянии магний связывает ги-

дратную воду намного сильнее, чем кальций, калий и 

натрий. Таким образом, гидратированный катион маг-

ния трудно дегидратировать. Радиус гидратированного 

магния почти в 400 раз больше, чем его обезвоженный 

радиус. Эта разница между гидратированным и обезво-

женным состоянием намного более заметна, чем для 

натрия (~25 раз), кальция (~25 раз) и калия (в 4 раза). 

Радиус обезвоженного магния небольшой, но биологи-

чески значимый, и этот факт может объяснить многие 

особенности магния, в том числе его часто антагони-

стическое поведение по отношению к кальцию, не-

смотря на аналогичную химическую активность и за-

ряд. Например, для магния практически невозможно 
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пройти через узкие каналы в биологических мембра-

нах, через которые может легко пройти кальций, по-

тому что магний, в отличие от кальция, не может быть 

легко отделен от гидратной оболочки. Стерические 

ограничения для транспортеров магния являются так-

же намного большими, чем для любой другой системы 

транспорта катионов, и для транспортировки магния 

необходимы белки [9].

Тем не менее магний необычайно быстро распро-

страняется в биологических жидкостях организма. 

R. Pethig (Рональд Петиг) неожиданно обнаружил, что 

крупные ионы магния обладали наиболее высокой мо-

бильностью в водных растворах при t = 25 °С и оказа-

лись более «быстрыми», чем ионы гидроксония (Н
3
О+) 

и гидроксильные ионы (ОН–). Ионы калия, натрия, 

кальция такой мобильностью не обладали и уступали 

мобильности гидратированных протонов более чем в 

4 раза. Эти данные были исключены из последующих 

публикаций Р. Петига [40, 41]. Поэтому большой инте-

рес представляет изучение особенностей распростра-

нения магния в водных компартментах организма, что 

очень важно для интенсивной терапии.

В 1939 г. Smith et аl. была предпринята первая по-

пытка определить распространение в организме магния 

сульфата при введении его собакам. В эксперименте 

использовано внутривенное введение 10 мл изотони-

ческого раствора сульфата магния (308 мОсм/л; 1,85% 

раствор). Было определено, что оба иона, магния и 

сульфата, распределялись в течение первых 3–4 часов 

после введения в организм в одной и той же части воды, 

объем которой был определен как 20–25 % массы тела. 

А следовательно, распределение обоих ионов происхо-

дило, скорее всего, во внеклеточной жидкости. В по-

следующие 24 часа прослеживалось выделение магния 

из организма с мочой и калом. Однако суточное вы-

ведение магния из организма не отличалось от темпа 

предшествующего, которое было определено заранее. 

Концентрация магния в плазме крови в промежуток 

между 4–24 часами после его введения полностью нор-

мализовалась и также не отличалась от исходной. Из 

этого был сделан вывод, что, хотя распределение маг-

ния и сульфата в организме изначально похоже на рас-

пределение в нем натрия, «потом магний задерживает-

ся в организме в других частях тела» [42].

Поскольку стало очевидно, что значительная часть 

магния может накапливаться во внутриклеточном во-

дном пространстве, а методики точного определения 

уровня внутриклеточного магния являются куда более 

сложными и трудоемкими, чем его определение в сы-

воротке крови и моче, дальнейших крупномасштабных 

исследований не последовало. Попытки организовать 

многоцентровые исследования по проблеме также по-

терпели неудачу: было набрано очень малое количество 

данных. К тому же магний очень по-разному накапли-

вается разными органами и тканями: до 2 ммоль/л в 

невысушенных эритроцитах, до 30 ммоль/л в невысу-

шенных мышцах, до 22,7 ммоль/л в других невысушен-

ных мягких тканях и до 12,3 ммоль/л в костях. Однако 

заранее неизвестно, где может задержаться магний, 

хотя эту его часть просто традиционно называют кост-

ной [9]. Зато тест с магниевой нагрузкой стал исполь-

зоваться для выявления гипомагниегистии. Задерж-

ка магния в организме после его внутривенного или 

энтерального введения с последующим 24-часовым 

наблюдением за его выведением помогает выявлять 

скрытый дефицит магния в организме. Если более 60–

70 % предшествующей нагрузки магнием выводится из 

организма с мочой, это свидетельствует об истощении 

его запасов [9, 43].

В исследовании Dolberg et al. (2017) изучалась ди-

намика содержания магния в плазме крови после 

парентерального введения 2000 мг магния сульфата 

(16,67 ммоль магния) и энтерального введения оксида 

магния в дозе 1080 мг, а также последующее выведение 

его из организма с мочой. После внутривенного вве-

дения магния сульфата его максимальное содержание 

в плазме крови имело место уже через 15 минут и до-

стигало 1,2 ммоль/л, но затем быстро снижалось, а по-

сле энтерального приема оксида магния наблюдалось 

два максимума концентрации — через 4 часа и через 11 

часов. Концентрация магния в плазме достигала 0,93 

и 0,92 ммоль/л. Уже через 12 часов концентрация маг-

ния в плазме и у тех, кому он вводился внутривенно, 

и у тех, кто принял его энтерально, уравнивалась, а к 

концу исследования — через 24 часа — не отличалась 

от исходной. Не было констатировано никаких серьез-

ных побочных эффектов при энтеральном введении 

оксида магния. Выведение магния с мочой из организ-

ма в обоих случаях превышало контрольный уровень. 

После внутривенного введения магния сульфата экс-

креция магния с мочой была максимальной в тече-

ние первых 6 часов, а после приема оксида магния в 

течение суток была практически равномерной. Биодо-

ступность гидроксида магния составляла до 15 % [44]. 

Результаты этих исследований помогают некоторым 

образом определиться с закономерностями изменения 

концентрации магния в плазме крови при проведении 

интенсивной терапии, но не предоставляют информа-

цию о закономерностях задержки его в тканях. Если 

предположить, что, например, средняя масса тела уча-

ствующих в эксперименте в среднем приближалась к 

80  кг, то объем внеклеточного водного пространства у 

них должен был приближаться к 16 л. А значит, после 

внутривенного введения 16 ммоль магния прирост его 

концентрации в плазме крови должен был стать на-

много большим, чем обнаружено. Таким образом, как 

ни парадоксально, очень крупный гидратированный 

ион магния имеет способность очень быстро распро-

страняться в организме, достаточно легко проникая 

через клеточные мембраны.

Мы, опираясь на собственный клинический опыт, 

можем утверждать, что у пациентов, поступающих в 

клинику в критических состояниях, имеет место уско-

ренная потеря магния из плазмы крови. У подавляю-

щего большинства пациентов, поступавших в операци-

онную в ургентном порядке в связи с множественными 

травматическими повреждениями, осложненными шо-

ком, концентрация общего магния в плазме, определен-

ная фотометрическим методом с ксилидиловым синим, 

составляла не более 0,6–0,7 ммоль/л. Добавление к об-
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щепринятым мероприятиям жидкостной ресусцитации 

введением гипертонического раствора магния сульфата 

в физиологическом растворе ассоциировалось с бы-

стрым улучшением сердечного выброса и сосудистого 

тонуса, улучшением сердечного ритма и значительным 

достоверным увеличением сроков выживаемости по-

страдавших с декомпенсированным шоком, даже с не-

совместимыми с жизнью травматическими поврежде-

ниями. Эти пациенты получили внутривенно в течение 

четверти часа не менее 40 ммоль магния. 

Внутривенное струйное введение 0,35 ± 0,05 мл 

25% раствора магния сульфата на 1 кг массы тела (при-

мерно 51 ммоль магния для пациента с массой тела 

70 кг) пострадавшим с политравмой приводило через 

5–10 минут к повышению концентрации магния в 

плазме крови максимум до 2,3 ммоль/л. В дальней-

шем концентрация магния в плазме крови снижалась 

и начинала соответствовать норме через 24 часа после 

инфузии. Если бы введенный магний распределялся 

только во внеклеточном водном пространстве, то при-

рост его концентрации в плазме крови, несомненно, 

был бы значительно выше. Наиболее реальное объяс-

нение этому факту — только способность магния чрез-

вычайно быстро проходить через клеточные мембраны 

и заполнять внутриклеточный водный компартмент 

[45–47]. Таким образом, проблема распространения 

магния в водных компартментах организма при про-

ведении интенсивной терапии у пациентов, пребыва-

ющих в критических состояниях, является еще очень 

плохо изученной.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при подго-

товке этой статьи.

Список литературы 
1. Cuciureanu M.D., Vink R. Magnesium and stress [Inter-

net] Magnesium in the Central Nervous System. Ed. by R. Vink and 

M. Nechifor. Adelaide (AU): University of Adelaide Press, 2011. 

356 p. DOI: https://doi.org/10.1017/UPO9780987073051.

2. Whyte K.F., Addis G.J., Whitesmith R., Reid J.L. Adrenergic 

control of plasma magnesium in man. Clin. Sci (Lond). 1987, Jan. 

72(1). 135-8. DOI: 10.1042/cs0720135

3. Seelig M. Consequences of magnesium deficiency on the en-

hancement of stress reactions. preventive and therapeutic implica-

tions (a review). J. Am. Coll. Nutr. 1994, Oct. 13(5). 429-46. DOI: 

10.1080/07315724.1994.10718432.

4. Dong J.F., Cruz M.A., Aboulfatova K. et al. Magnesium main-

tains endothelial integrity, up-regulates proteolysis of ultra-large von 

Willebrand factor, and reduces platelet aggregation under flow condi-

tions. Thromb. Haemost. 2008, Mar. 99(3). 586-93. DOI: 10.1160/

TH07-11-0694.

5. Tejero-Taldo M.I., Kramer J.H., Mak Iu T., Komarov A.M., 

Weglicki W.B. The nerve-heart connection in the pro-oxidant re-

sponse to Mg-deficiency. Heart Failure Rev. 2006. 11(1). 35-44. DOI: 

10.1007/s10741-006-9191-7.

6. Franz K.B. A functional biological marker is needed for di-

agnosing magnesium deficiency. J. Am. Coll. Nutr. 2004, Dec. 23(6). 

738S-41S. DOI: 10.1080/07315724.2004.10719418.

7. Білецький О.В. Зміни концентрації електролітів плазми 

крові в умовах магнезіальної терапії у пацієнтів у стані травма-

тичного шоку на тлі політравми. Медицина невідкладних ста-

нів. 2019. 5(100). 69-73.

8. Білецький О.В. Застосування магнію сульфату в складі 

негайного анестезіологічного забезпечення ургентного хірур-

гічного втручання для постраждалих із сполученою травмою в 

стані геморагічного шоку. Вісник проблем біології і медицини. 

2018. 2(144). 142-5.

9. Білецький О.В. Ефект застосування магнію сульфату 

з метою стабілізації гемодинаміки на ранньому шпитальному 

етапі в постраждалих із міокардіальною контузією на тлі по-

літравми. Вісник проблем біології і медицини. 2019. 1. 1(148). 

96-101.

10. Eby G.A., Eby K.L. Rapid recovery from major depression 

using magnesium treatment. Med. Hypotheses. 2006. 67(2). 362-70. 

DOI: 10.1016/j.mehy.2006.01.047.

11. Bednarczyk P., Dolowy K., Szewczyk A. Matrix Mg2+ regu-

lates mitochondrial ATP-dependent potassium channel from heart. 

FEBS Lett. 2005, Mar. 579(7). 1625-32. DOI: 10.1016/j.febs-

let.2005.01.077.

12. Muir K.W. Magnesium in stroke treatment. Postgrad. Med. J. 

2002, Nov. 78(925). 641-5. DOI: 10.1136/pmj.78.925.641.

13. Boron W.F., Boulpaep E.L. Medical physiology: a cellular 

and molecular approach. 2nd edn. Walter F., Boron & Emile L. Boul-

paep. United States, Philadelphia: Saunders/Elsevier, 2009. 1337 p. 

English ISBN: 9781416031154.

14. Biancani P., Harnett K.M. Signal transduction in lower 

esophageal sphincter circular muscle [Internet] GI Motility online. 

PART 1. Oral cavity, pharynx and esophagus [Published 16 May 

2006] Available from: https://www.nature.com/gimo/contents/pt1/

full/gimo24.html.

15. Rang H.P., Dale M.M., Ritter J.M., Moore P.K. Pharmacol-

ogy. 5th edn. Edinburgh: Churchill Livingstone, 2003. 797 p. ISBN 

0443071454.

16. Szewczyk B., Poleszak E., Sowa-Kucma M. et al. Antide-

pressant activity of zinc and magnesium in view of the current hypoth-

eses of antidepressant action. Pharmacol. Rep. 2008, Sep-Oct. 60(5). 

588-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19066406/

17. Nishizawa Y., Morii H., Durlach J. New Perspectives in 

Magnesium Research, Nutrition and Health. London: Springer-Ver-

lag, 2007. 411 p. ISBN 978-1-84628-483-0.

18. Cernak I., Savic V.J., Kotur J., Proric V., Velijovic M., 

Grbovic D. Characterization of plasma magnesium concentration 

and oxidative stress following graded traumatic brain injury in hu-

mans. J. Neurotrauma. 2000, Jan. 17(1). 53-68. DOI: 10.1089/

neu.2000.17.53.

19. Chiarello D.I., Marín R., Proverbio F., Benzo Z., Botana D., 

Abad C. Effect of Hypoxia on the Calcium and Magnesium Content, 

Lipid Peroxidation Level, and Ca2+-ATPase Activity of Syncytio-

trophoblast Plasma Membranes from Placental Explants. Hindawi. 

BioMed Research International. 2014. Article ID 597357. Available 

from: http. //dx.doi.org/10.1155/2014/597357.

20. Rupniak N.M.J. Substance P (NK1 receptor) antagonists. 

In: Handbook of Stress and the Brain. Part 2. Stress. Integrative and 

Clinical Aspects. Steckler T., Kalin N.H., Reul J.M.H.M. (eds). New 

York: Elsevier, 2005. Р. 423-35. eBook ISBN: 9780080553245.

21. Carrasco G.A., Van de Kar L.D. Neuroendocrine pharma-

cology of stress. Eur. J. Pharmacol. 2003, Feb 28. 463(1-3). 235-72. 

DOI: 10.1016/s0014-2999(03)01285-8.



70 Том 17, № 5, 2021Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Науковий огляд / Scientific Review

22. De Souza E.B. Corticotropin-releasing factor receptors. 

physiology, pharmacology, biochemistry and role in central nervous 

system and immune disorders. Psychoneuroendocrinol. 1995. 20(8). 

789-819. DOI: 10.1016/0306-4530(95)00011-9.

23. Cratty M.S., Birkle D.L. N-methyl-D-aspartate (NMDA)-

mediated corticotropin-releasing factor (CRF) release in cultured rat 

amygdala neurons. Peptides. 1999. 20(1). 93-100. DOI: 10.1016/

s0196-9781(98)00147-8.

24. Murck H. Magnesium and affective disorders. Nutr. Neuro-

sci. 2002, Dec. 5(6). 375-89. DOI: 10.1080/1028415021000039194.

25. Jee D., Lee D., Yun S., Lee C. Magnesium sulphate attenua-

tes arterial pressure increase during laparoscopic cholecystectomy. 

Brit. J. Anaesth. 2009, Oct. 103(4). 484-9. DOI: 10.1093/bja/aep196.

26. Neumann I.D., Veenema A.H., Beiderbeck D.I. Aggression 

and anxiety: social context and neurobiological links. Front. Behav. 

Neurosci. 2010, Mar 30. 4. 12. DOI: 10.3389/fnbeh.2010.00012.

27. Clerc P., Young C.A., Bordt E.A., Grigore A.M., Fiskum G., 

Polster B.M. Magnesium Sulfate Protects Against the Bioenergetic 

Consequences of Chronic Glutamate Receptor Stimulation. PLoS One. 

2013. 8(11). e79982. Available from: https://doi.org/10.1371/jour-

nal.pone.0079982.

28. Shimosawa T., Takano K., Ando K., Fujita T. Magne-

sium Inhibits Norepinephrine Release by Blocking N-Type Calcium 

Channels at Peripheral Sympathetic Nerve Endings. Hypertension. 

2004. 44(6). 897-902. Available from: https://doi.org/10.1161/01.

HYP.0000146536.68208.84.

29. Huang C.L., Kuo E. Mechanism of Hypokalemia in Magne-

sium Deficiency. JASN. 2007, Oct. 18(10). 2649-52. DOI: https://doi.

org/10.1681/ASN.2007070792.

30. Flatman P.W., Lew V.L. The magnesium dependence of 

sodium-pump-mediated sodium-potassium and sodium-sodium ex-

change in intact human red cells. J. Physiol. 1981, Jun. 315. 421-46. 

DOI: 10.1113/jphysiol.1981.sp013756.

31. Lin F., Conti F., Moran O. Competitive blockage of the so-

dium channel by intracellular magnesium ions in central mammalian 

neurones. Eur. Bioph. Journal. 1991, Jan 01. 19(3). 109-18. Avail-

able from: https://europepmc.org/article/med/1647946.

32. Cell Physiology Source Book. 4th Edn. Essentials of Mem-

brane Biophysics. Ed by N. Sperelakis. University of Cincinnati. Ohio: 

Academic Press: Elsevier, 2011. 996 p. eBook ISBN: 9780123877574.

33. Günther T. Na+/Mg2+Antiport in Non-Erythrocyte Vertebrate 

Cells. Magnesium Research. 2007. 20(2). 89-99. DOI: 10.1684/

mrh.2007.0100.

34. Günther T. Concentration, compartmentation and meta-

bolic function of intracellular free Mg2+. Magnesium Research. 2006, 

Dec. 19(4). 225-36. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/17402290/

35. Günther T. Mechanisms, regulation and pathologic significance 

of Mg2+ efflux from erythrocytes. Magnesium Research. 2006, Sep. 19(3). 

190-8. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17172009/

36. Ebel H., Günther T. Na+/Mg2+ antiport in erythrocytes of 

spontaneously hypertensive rats: role of Mg2+ in the pathogenesis of 

hypertension. Magnesium Research. 2005, Sep. 18(3). 175-85. Avail-

able from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16259378/

37. Ebel H., Günther T. Stimulation of Na+/Mg2+ antiport in rat 

erythrocytes by intracellular Cl–. FEBS Lett. 2003, May 22. 543(1-3). 

103-7. DOI: 10.1016/s0014-5793(03)00417-4.

38. Günther T. Mechanisms and regulation of Mg2+ efflux and 

Mg2+ influx. Miner Electrolyte Metab. 1993. 19(4-5). 259-65. Avail-

able from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8264512/

39. Fulop T. How does hypomagnesemia-induced hypokalemia 

occur? [Internet]. Medscape. Emergency Medicine, NEWS & per-

spective [Updated. Oct 30, 2020] Available from: https://www.med-

scape.com/answers/2038394-35958/how-does-hypomagnesemia-

induced-hypokalemia-occur.

40. Gragossian A., Bashir K., Friede R. Hypomagnesemia [In-

ternet] StatPearls [Last Update. September 6, 2020]. Available from: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500003/

41. Білецький О.В. Зміни концентрації електролітів плазми 

крові в умовах магнезіальної терапії у пацієнтів у стані травма-

тичного шоку на тлі політравми. Медицина невідкладних ста-

нів. 2019. 5(100). 69-73.

42. Strandvik G.F. Hypertonic saline in critical care: a review of 

the literature and guidelines for use in hypotensive states and raised 

intracranial pressure. Anaesthesia. 2009, Sep. 64(9). 990-1003. DOI: 

10.1111/j.1365-2044.2009.05986.x

43. Nielsen F.H. Magnesium deficiency and increased inflam-

mation: current perspectives. J. Inflam. Research. 2018. 11. 25-34. 

DOI: 10.2147/JIR.S136742.

44. Moslehi N., Vafa M., Rahimi-Foroushani A., Golestan B. Ef-

fects of oral magnesium supplementation on inflammatory markers in 

middle-aged overweight women. J. Res. Med. Sci. 2012. Jul. 17(7). 

607-14. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/

PMC3685774/

45. Kramer J.H., Spurney C., Iantorno M. et al. Neuro-

genic Inflammation and Cardiac Dysfunction due to Hypomagne-

semia. Am. J. Med. Sci. 2009, Jul. 338(1). 22-7. DOI: 10.1097/

MAJ.0b013e3181aaee4d.

46. Muroi С., Burkhardt J.K., Hugelshofer M., Seule M., Mishi-

ma K., Keller E. Magnesium and the inflammatory response. potential 

pathophysiological implications in the management of patients with an-

eurysmal subarachnoid hemorrhage? Magnesium Research. 2012. 25(2). 

64-71. Available from: https://www.zora.uzh.ch/id/eprint/74189/

47. Xia J., Chen H., Yan J., Wu H., Wang H., Guo J. et al. High-

Purity Magnesium Staples Suppress Inflammatory Response in Rectal 

Anastomoses. ACS Appl. Mater. Interfaces. 2017. 9(11). 9506-15. 

Available from: https://doi.org/10.1021/acsami.7b00813.

48. Castiglion S., Cazzaniga A., Locatelli L. Am. Maier J. Bur-

ning magnesium, a sparkle in acute inflammation: gleams from ex-

perimental models. Magnesium Research. 2017, Feb 01. 30(1). 8-15. 

DOI: 10.1684/mrh.2017.0418.

49. Hu T., Xu H., Wang C., Qin H., An Z. Magnesium enhances 

the chondrogenic differentiation of mesenchymal stem cells by inhibi-

ting activated macrophage-induced inflammation. Scientific Reports. 

2018. Feb 21. 8. 3406. DOI: 10.1038/s41598-018-21783-2.

50. Xie P., Li X., Zhu J., Wu J., Geng S., Zhong C. Magne-

sium isoglycyrrhizinate suppresses LPS-induced inflammation and 

oxidative stress through inhibiting NF-κB and MAPK pathways in 

RAW264.7 cells. Bioorganic & Medicinal Chemistry. 2019. 27(3). 

516-24. Available from: https://www.sciencedirect.com/science/ar-

ticle/abs/pii/S0968089618316171.

51. Ozen M., Xie H., Shin N., Al Y.G., Clemens J., McLane M.W. 

et al. Magnesium sulfate inhibits inflammation through P2X7 recep-

tors in human umbilical vein endothelial cells. Pediatric. Research. 

2020. 87. 463-71 Available from: https://www.nature.com/articles/

s41390-019-0557-7?proof = t.

52. Vida C., Carracedo J., de Seqera P. et al. Increasing the Magne-

sium Concentration in Various Dialysate Solutions Differentially Modu-

lates Oxidative Stress in a Human Monocyte Cell Line. Antioxidants. 

2020. 9(4). 319. Available from: https://doi.org/10.3390/antiox9040319



71Том 17, № 5, 2021 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Науковий огляд / Scientific Review

53. Liu M., Dudley, Jr. SC. Magnesium, Oxidative Stress, In-

flammation, and Cardiovascular Disease. Antioxidants (Basel). 2020. 

Oct. 9(10). 907. DOI: 10.3390/antiox9100907

54. Almoznino-Sarafian D., Berman S., Mor A., Shteinshnai-

der M., Gorelik O., Tzur I. et al. Magnesium and C-reactive protein in 

heart failure. An anti-inflammatory effect of magnesium administra-

tion? Eur. J. Nutr. 2007, Jun. 46(4). 230-7. DOI: 10.1007/s00394-

007-0655-x.

55. Altura B.M., Shah N.C., Shah G.J., Zhang A., Li W., 

Zheng T., Perez-Albela J.L., Altura B.T. Short-term Mg deficiency 

upregulates protein kinase C isoforms in cardiovascular tissues and 

cells. relation to NF-kB, cytokines, ceramide salvage sphingolipid 

pathway and PKC-zeta. Hypothesis and review. Int. J. Clin. Exp. 

Med. 2014. Jan. 7(1). 1-21. Available from: https://pubmed.ncbi.

nlm.nih.gov/24482684/

56. Mazur A., Maier J.A., Rock E., Gueux E., Nowacki W., 

Rayssiguier Y. Magnesium and the inflammatory response. Potential 

physiopathological implications. Arch. Biochem. Biophys. 2007, Feb 

01. 458(1). 48-56. DOI: 10.1016/j.abb.2006.03.031.

57. Ferrè S., Baldoli E., Leidi M., Maier J.A.M. Magnesium de-

ficiency promotes a pro-atherogenic phenotype in cultured human en-

dothelial cells via activation of NFkB. Biochim. Biophys. Acta. 2010, 

Nov. 1802(11). 952-8. DOI: 10.1016/j.bbadis.2010.06.016.

58. Jaffe R. Three Safe & Simple Ways to Detox [Internet] Ho-

listic Primary Care. News for Health & Healing [Wednesday, 11 May 

2016 0. 52. cited 03 Aug 2021] Available from: https://holisticpri-

marycare.net/topics/prevention-practice-pearls/three-safe-simple-

ways-to-detox/

59. Rashvand S., Mobasseri M., Tarighat-Esfanjani A. Effects 

of Choline and Magnesium Concurrent Supplementation on Coagula-

tion and Lipid Profile in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: a 

Pilot Clinical Trial. Biol. Trace Elem. Res. 2020, Apr. 194(2). 328-35. 

DOI: 10.1007/s12011-019-01802-7.

60. Speich M., Auget J.L., Arnaud P. Correlations between mag-

nesium and heavy metals in blood and sixteen tissues of rabbits. Mag-

nesium Research. 1989, Sep. 2(3). 179-82. Available from: https://

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2640901/

61. Boujelben M., Abdennabi R., Elfki A. The protective effect of 

Mg on accumulation biomarkers and markers of Cd-induced oxidative 

stress in adult male Wistar rats. Clinical Case Reports, Research & 

Trials. 2018, Feb 09. 3. 4-15. Available from: http://www.kenkyu-

group.org/article/13/134/The-protective-effect-of-Mg-on-accumu-

lation-biomarkers-and-markers-of-Cd-induced-oxidative-stress-in-

adult-male-wistar-rats.

62. Djukić-Ćosić D., Ninković M., Maličević Z., Matović V., 

Soldatović D. Effect of magnesium pretreatment on reduced glutathione 

levels in tissues of mice exposed to acute and subacute cadmium intoxi-

cation. a time course study. Magnesium Research. 2007. Sep. 20(3). 

177-86. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17972460/

63. Yavuz Y., Mollaoglu H., Yürümez Y. et al. Therapeutic effect 

of magnesium sulphate on carbon monoxide toxicity-mediated brain 

lipid peroxidation. European Review for Medical & Pharmacological 

Sciences. 2013. 17(Suppl. 1). 28-33. Available from: https://www.sig-

maaldrich.com/UA/en/tech-docs/paper/181920.

64. Курсов С.В., Белецкий А.В., Лизогуб К.И., Лизогуб Н.В. 

Мониторинг содержания в крови карбоксигемоглобина для оцен-

ки тяжести травматического шока и реперфузионных повреж-

дений. Медицина неотложных состояний. 2017. 1(80). 32-8.

65. Яковцов І.З., Білецький О.В., Курсов С.В., Яцина Г.С., 

Скоропліт С.М. Підвищення ендогенної продукції монооксиду 

вуглецю та утворення небезпечного вмісту в крові карбоксиге-

моглобіну в пацієнтів із політравмою, які перебувають у кри-

тичних станах. Проблеми безперервної медичної освіти та на-

уки. 2018. 4(32). 45-50.

66. Eddleston M., Buckley N.A., Eyer P., Dawson A.H. 

Mana gement of acute organophosphorus pesticide poisoning. Lan-

cet. 2008, Feb 16. 371(9612). 597-607. DOI: 10.1016/S0140-

6736(07)61202-1.

67. Pajoumand A., Shadnia S., Rezaie A., Abdi M., Abdol-

lahi M. Benefits of magnesium sulfate in the management of acute hu-

man poisoning by organophosphorus insecticides. Hum. Exp. Toxicol. 

2004, Dec. 23(12). 565-9. DOI: 10.1191/0960327104ht489oa.

68. Ajilore B.S., Alli A.A., Oluwadairo T.O. Effects of magnesium 

chloride on in vitro cholinesterase and ATPase poisoning by organo-

phosphate (chlorpyrifos). Pharmacol Res. Perspect. 2018, Jun. 6(3). 

e00401. DOI: 10.1002/prp2.401.

69. Brаvar M., Chan M.Y., Dawson A.H., Ribchester R.R., Ed-

dleston M. Magnesium sulfate and calcium channel blocking drugs as 

antidotes for acute organophosphorus insecticide poisoning: a syste-

matic review and meta-analysis. Clinical Toxicology. 2018, Aug. 

56(8). 725-36. DOI: 10.1080/15563650.2018.1446532.

70. Seller R.H. The role of magnesium in digitalis toxicity. 

Am. Heart Journal. 1971. Oct. 82(4). 551-6. DOI: 10.1016/0002-

8703(71)90242-0.

Получено/Received 20.05.2021

Рецензировано/Revised 03.06.2021

Принято в печать/Accepted 10.06.2021 

S.V. Kursov, V.V. Nikonov, O.V. Biletskyi, O.I. Fedets, V.O. Homenko
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine
MNPE “O.I. Meschchaninov Kharkiv Clinical Emergency Hospital” of the Kharkiv Regional Council, Kharkiv, Ukraine
PE “Analitika” Medical Laboratory, Kharkiv, Ukraine

Physiology of magnesium metabolism and the use
of magnesium in intensive care

(literature review with the results of own observations,
part 1)

Abstract. The first part of the review presents data on the content 

of magnesium in organs and tissues of the human body, the role of 

magnesium in the implementation of multiple functions, and the 

peculiarities of its intake and excretion from the body. A significant 

part of the review is devoted to methods for determining the con-

centration of magnesium in biological fluids of the human body. 

The advantages, disadvantages and limitations of various methods 

are presented. The most common methods for studying the con-

centration of magnesium in biological fluids of the body, which are 

used in clinical medicine all over the world, are photometric meth-

ods with dyes. The role of the fraction of ionized magnesium in 

the body, the content of which is determined electrochemically, is 

still uncertain. Cellular magnesium studies are extremely complex 

and time-consuming. Cells of different organs and tissues normally 
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contain very different amounts of magnesium. It is not possible to 

judge about the presence of magnesium deficiency in the body by 

its concentration in plasma or serum. To detect a decrease in the 

tissue content of magnesium, tests with magnesium load and the 

subsequent observation of the rate of its excretion from the body 

are used. The causes for the development of hypomagnesemia are 

extremely numerous. The main of them are: any severe stress, re-

striction of magnesium intake into the body, an increase in its losses 

through the gastrointestinal tract and the kidneys in various patho-

logical conditions. The formation of hypomagnesemia is facilitated 

by therapy with numerous medications, which are very widely used 

in clinical practice, and especially in the intensive care. Studies 

on the distribution of magnesium in the body after its intravenous 

administration have shown that, despite the large size of hydrated 

magnesium ions, they can not only paradoxically quickly spread in 

the extracellular water space, but most likely are also able to quickly 

penetrate through cell membranes, spreading in the intracellular 

water compartment.

Keywords: magnesium; water-electrolyte metabolism; hypomag-

nesemia; intensive care; magnesium therapy
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Фізіологія обміну магнію і застосування магнезії
в інтенсивній терапії

(літературний огляд із результатами власних спостережень,
частина 1)

Резюме. У першій частині огляду наведені дані про вміст 

магнію в органах і тканинах організму людини, описана роль 

магнію в реалізації множинних функцій, особливості надхо-

дження й виведення його з організму. Значна частина огляду 

присвячена методам визначення концентрації магнію в біо-

логічних рідинах організму людини. Наведені переваги, не-

доліки й обмеження застосування різних методів. Найбільш 

поширеними методами вивчення концентрації магнію в біо-

логічних рідинах організму, що використовуються у клінічній 

медицині, в усьому світі залишаються фотометричні методи 

з використанням барвників. Роль в організмі фракції іонізо-

ваного магнію, вміст якого визначається електрохімічно, досі 

залишається невизначеною. Дослідження вмісту магнію в 

клітинах надзвичайно складні і трудомісткі. Клітини різних 

органів і тканин містять у нормі дуже різну кількість магнію. 

Видається неможливим судити про наявність дефіциту маг-

нію в організмі за його концентрацією у плазмі або сироватці 

крові. Для виявлення зниження вмісту магнію у тканинах за-

стосовуються тести з магнієвим навантаженням і подальшим 

спостереженням за темпом виведення його з організму. При-

чини розвитку гіпомагніємії надзвичайно численні. Головні 

серед них: будь-який важкий стрес, обмеження надходження 

магнію в організм, збільшення його втрат через шлунково-

кишковий тракт і через нирки при різних патологічних ста-

нах. Формуванню гіпомагніємії сприяє терапія численними 

медикаментами, що дуже широко використовуються в клі-

нічній практиці, й особливо в практиці інтенсивної терапії. 

Дослідження, присвячені вивченню розподілу магнію в ор-

ганізмі після його внутрішньовенного введення, показали, 

що, незважаючи на великі розміри гідратованих іонів магнію, 

вони не тільки можуть парадоксально швидко поширюватися 

в обсязі позаклітинного водного простору, але й, швидше за 

все, здатні швидко проникати через клітинні мембрани, по-

ширюючись у внутрішньоклітинному водному компартменті.

Ключові слова: магній; водно-електролітний обмін; гіпо-

магніємія; інтенсивна терапія; магнезіальна терапія
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Оригінальні дослідження

Aziz Ari, Bunyamin Gurbulak, Hasan Okmen, Cihad Tatar,
Ufuk Oguz Idiz and Muhammed Zubeyr Ucuncu
Istanbul Training and Research Hospital, Fatih, Istanbul, Turkey

Вплив декскетопрофену трометамолу
на розвиток панкреатиту

після проведення ендоскопічної
ретроградної холангіопанкреатографії

Резюме. Мета: оцінити ефективність розчину декскетопрофену трометамолу після введення конт-

растної речовини для проведення ендоскопічної ретроградної холангіопанкреатографії (ЕРХПГ) з метою 

зменшення частоти розвитку панкреатиту на експериментальній щурячій моделі. Матеріали та ме-
тоди. На базі науково-дослідної лабораторії тварин медичного факультету університету Безміалема, 

Стамбул, Туреччина, у січні 2018 року було проведене експериментальне дослідження. 40 самців щурів-

альбіносів лінії Wistar® вагою 250–300 г було розподілено на 4 однакові групи. У І групі тваринам було 

проведено катетеризацію, у II групі — катетеризацію з уведенням фізіологічного розчину; у III групі — 

катетеризацію з уведенням контрастної речовини; у IV групі — катетеризацію з уведенням контраст-

ної речовини та внутрішньом’язовою (в/м) ін’єкцією декскетопрофену трометамолу. Через 24 години 

після процедури щурів умертвляли та проводили гістопатологічне дослідження тканин підшлункової 

залози з оцінкою рівня лейкоцитів, глюкози, аспартатамінотрансферази, лактатдегідрогенази, аміла-

зи та С-реактивного білка у крові. Гістопатологічну класифікацію гострого панкреатиту здійснювали 

за допомогою забарвлення гематоксиліном та еозином. Результати. Було встановлено, що середні рівні 

амілази та лейкоцитів були вірогідно вищими у II, III, IV групах порівняно з I групою (р = 0,001). Рівень 

CРБ був найвищим у III групі (р = 0,001). Композитна гістопатологічна оцінка панкреатиту була зна-

чно вищою у II, III, IV групах порівняно з I групою (р = 0,001; 0,001; 0,028 та 0,001 відповідно). Оцінки 

набряку, ацинарного некрозу, запалення та периваскулярної інфільтрації у III групі були вищими, ніж у 

IV групі (р = 0,001). Висновки. В/м уведення декскетопрофену трометамолу під час процедури ЕРХПГ 

може бути корисним у зменшенні частоти розвитку панкреатиту після проведення ЕРХПГ, як було до-

ведено за допомогою гістологічних та лабораторних профілів.

Ключові слова: ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія, панкреатит, декскетопрофену 

трометамол, індукований контрастом панкреатит

Вступ
Гострий панкреатит — це запалення підшлунко-

вої залози, що супроводжується набряком, некрозом 

і крововиливами. Найважливішими неятрогенними 

етіо логічними факторами є камені в жовчному міхурі 

та вживання алкоголю [1].

Найважливішою причиною ятрогенного панкреатиту 

є проведення ендоскопічної ретроградної холангіопан-

креатографії (ЕРХПГ). Панкреатит є серйозним усклад-

ненням ЕРХПГ та має багатофакторну етіологію [2].

Повідомляється, що частота розвитку панкреатиту 

після проведення ЕРХПГ становить 2–10 % [3]. У 85–

90 % пацієнтів клінічний перебіг є легким, а у 10–15 % 

пацієнтів зустрічається некротизуючий панкреатит з 

поліорганною недостатністю [4, 5]. Незважаючи на те, 

що патогенез панкреатиту до кінця не вивчено, най-

важливішими причинами панкреатиту є активація ме-

ханічних, гідростатичних, хімічних та алергічних реак-

цій, протеолітичних ферментів та метаболічних шляхів 

розвитку запалення [3, 6].

Під час процедури ЕРХПГ контрастну речовину 

вводять безпосередньо в загальну жовчну протоку та 

вірсунгову протоку. Контрастна речовина, імовірно, 

викликає пошкодження ацинарних клітин при безпо-

середньому контакті з ними [4, 6].

Хоча для мінімізації частоти розвитку панкреа-

титу після проведення ЕРХПГ пропонуються різні 

фармакологічні препарати та технічні методи; кіль-

кість досліджень, що оцінюють протизапальну дію 

декскетопрофену трометамолу, є дуже обмеженою [7]. 

Декскетопрофену трометамол — трометамінова сіль 

(S)-(+)-2-(3-бензоїлфеніл) пропіонової кислоти — є 
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знеболюючим, протизапальним та жарознижуваль-

ним препаратом, який належить до групи нестероїдних 

протизапальних засобів (НПЗЗ) [8, 9]. Механізм дії не-

стероїдних протизапальних засобів пов’язаний зі змен-

шенням синтезу простагландинів шляхом інгібування 

циклооксигеназного метаболічного шляху. Крім того, 

інгібування синтезу простагландинів також впливає на 

інші медіатори запалення, такі як кінін, що призводить 

до непрямого ефекту на додаток до його безпосеред-

нього ефекту. Декскетопрофен пригнічує синтез про-

стагландинів завдяки його центральній та периферій-

ній дії [8, 10].

Мета цього дослідження полягала в оцінці ефек-

тивності введення декскетопрофену трометамолу 

щодо зменшення токсичного пошкодження тканин 

підшлункової залози, викликаного контрастною ре-

човиною, що призводить до розвитку панкреатиту, на 

експериментальній щурячій моделі.

Матеріали та методи
Це експериментальне дослідження було проведено 

в науково-дослідній лабораторії тварин на базі медич-

ного факультету університету Безміалема, Стамбул, 

Туреччина, у січні 2018 року. Проведення дослідження 

було схвалено етичним комітетом з питань досліджень 

на тваринах на базі медичного факультету університету 

Безміалема, Стамбул, Туреччина. Після схвалення до-

слідження було проведено в тій же університетській 

лабораторії. 40 самців щурів-альбіносів лінії Wistar® ва-

гою 250–300 г було рандомізовано у 4 групи по 10 щурів 

у кожній групі. Усі експериментальні протоколи були 

проведені відповідно до «Посібника з утримання та 

використання лабораторних тварин», восьме видання 

(2011).

Усі тварини були розміщені у стандартних лабо-

раторних умовах із 12-годинним циклом зміни світла 

та темряви та режимом подачі їжі та води ad libitum до 

та після ендоскопічної процедури. Після експеримен-

тальної процедури тварин окремо поміщали у клітки та 

утримували при кімнатній температурі (22 °С). Усі хі-

рургічні втручання проводилися в стерильних умовах.

На початку експериментальної процедури всіх щу-

рів зважували та записували дані. Анестезію щурів про-

водили шляхом в/м ін’єкцій кетаміну гідрохлориду (у 

дозі 50 мг/кг) та ксилазину (у дозі 10 мг/кг).

У цій експериментальній моделі виконували транс-

дуоденальну катетеризацію жовчної протоки, а після 

перетискання печінкової протоки за допомогою за-

тискача «бульдог» вводили фізіологічний розчин або 

контрастну речовину під тиском 30 мм рт.ст. [11]. За 

допомогою цієї процедури було змодельовано про-

цедуру ЕРХПГ у випадках обструктивного синдрому, 

що призводив до ретроградного надходження жовчі до 

протоки підшлункової залози, наприклад, при холе-

стазі, спричиненому каменями холедоху, набряком та 

пухлинами головки підшлункової залози (рис. 1). Для 

введення 50% розчину розведеної йодовмісної конт-

растної речовини (у дозі 300 мгІ/мл) під тиском 30 мм 

рт.ст. була підготовлена манжета сфінгмоманометра від 

дитячого приладу для вимірювання артеріального тис-

ку. Щурам IV групи для протизапального ефекту в/м 

вводили декскетопрофену трометамол.

40 самців щурів-альбіносів лінії Wistar® були роз-

поділені на 4 групи. Щурів голили, а потім обробляли 

повідон-йодом. Виконували серединну лапаротомію 

довжиною 5 см. Потім досліджували органи черевної 

порожнини. У всіх групах виконували катетеризацію 

загальної біліопанкреатичної протоки за допомогою 

катетера 24G, введеного трансдуоденально.

У I групі (якій проводили лише катетеризацію, 

n = 10) після катетеризації черевну стінку зашивали без 

виконання будь-якої іншої процедури.

У II групі (якій проводили катетеризацію з уве-

денням ізотонічного розчину, n = 10) печінкову про-

току після катетеризації перетискали за допомогою 

маленького затискача «бульдог» і вводили 0,5 мл ізо-

тонічного розчину NaCl під тиском 30 мм рт.ст. У III 

групі (якій проводили катетеризацію з уведенням 

контрасту, n = 10) печінкову протоку після катетери-

зації перетискали за допомогою маленького затискача 

«бульдог» і вводили 0,5 мл 50% розчину розведеної йо-

довмісної контрастної речовини під тиском 30 мм рт.ст. 

У IV групі (якій вводили контраст + декскетопрофену 

трометамол, n = 10) печінкову протоку після катетери-

зації перетискали за допомогою маленького затискача 

«бульдог» і вводили 0,5 мл 50% розчину розведеної йо-

довмісної контрастної речовини під тиском 30 мм рт.ст. 

Після невеликого натягу за стопу лівої кінцівки, у яку 

потрібно було робити ін’єкцію, пальпували м’язову 

масу, розташовану на дорсальній поверхні стегна (зону 

стегна, розташовану посередині між задньою частиною 

колінного суглоба та основою хвоста), та вводили в неї 

0,25 мл розчину декскетопрофену трометамолу. Живіт 

у всіх групах тварин зашивали шовком 3-0.

Через 24 години після процедури всім щурам роби-

ли повторну анестезію. Після лапаротомії виконували 

внутрішньосерцево забір зразків крові для біохімічного 

аналізу, потім щурів умертвляли шляхом цервікальної 

дислокації. Для гістологічних досліджень збирали зраз-

ки дванадцятипалої кишки та цілу тканину підшлун-

кової залози. Відбирали зразки крові для підрахунку в 

крові рівня лейкоцитів, тромбоцитів, амілази, глюко-

зи, С-реактивного білка (СРБ), лактатдегідрогенази 

(ЛДГ) та аспартатамінотрансферази (АсАТ). Зразки ре-

гулярно обробляли і заливали в парафін. Зрізи тканини 

підшлункової залози товщиною 5 мкм забарвлювали 

гематоксиліном та еозином. Для оцінки наявності та 

ступеня гострого панкреатиту використовували бальну 

оцінку набряку, ацинарного некрозу, крововиливу, жи-

рового некрозу, запалення та периваскулярної інфіль-

трації за методом Шмідта [8].

В описовій статистиці використовували середні, 

найнижчі та найвищі значення частот та їх співвід-

ношення. Розподіл змінних оцінювали за допомогою 

критерію Колмогорова — Смирнова. Внутрішньогру-

повий аналіз виконували за допомогою критерію Крас-

кела — Уолліса, а міжгруповий аналіз — за допомогою 

U-критерію Манна — Уїтні. Для аналізу використову-

вали пакет програм обробки статистичних даних для 

соціальної науки SPSS версії 22.0.
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Результати
Під час проведення експериментальної процедури 

не було виявлено ані ускладнень, ані випадків смер-

ті. Гістопатологічне дослідження зразків виявило го-

стрий панкреатит у всіх групах тварин. Щодо медіан 

маси тіла визначали однорідний розподіл між групами 

(р = 0,407). Щодо рівня глюкози, CРБ, ЛДГ, амілази 

та АсАТ, а також кількості лейкоцитів та тромбоцитів 

мала місце статистично значуща різниця між групами 

(p < 0,001, табл. 1).

Під час аналізу біохімічних критеріїв панкреатиту в 

підгрупах було виявлено, що всі значення були висо-

кими, особливо у групі, якій проводили катетеризацію 

з уведенням контрасту, і всі значення були вірогідно 

нижчими, а у групі, якій в/м вводили декскетопрофену 

трометамол, ця різниця була статистично більш значу-

щою (табл. 2).

Рівні лейкоцитів, АсАТ, глюкози, ЛДГ та амілази у 

I групі були вірогідно нижчими, ніж у II та III групах 

(усі p = 0,001). Рівні тромбоцитів, CРБ, ЛДГ та АсАТ 

у I групі були вірогідно вищими, ніж у IV групі (усі 

p = 0,001). Значення амілази у IV групі було вірогідно 

вищим, ніж у I групі (р = 0,041).

Рівні глюкози, ЛДГ, амілази та АсАТ у ІІ групі були 

вірогідно більш низькими за такі у ІІІ групі (р = 0,003; 

0,001; 0,001 та 0,001 відповідно). Рівні лейкоцитів, 

тромбоцитів, глюкози, CРБ, ЛДГ та АсАТ у ІІ групі 

були вірогідно вищими, ніж у IV групі (p = 0,006; 0,001; 

0,023; 0,001; 0,001 та 0,001 відповідно).

Середні рівні лейкоцитів та тромбоцитів, глюкози, 

CРБ, ЛДГ та АсАТ у III групі були вірогідно вищими, 

ніж у IV групі (p = 0,002; 0,001; 0,001; 0,001 та 0,001 від-

повідно).

Рисунок 1. Трансдуоденальна катетеризація 
загальної панкреатобіліарної протоки

Рисунок 2: а) жировий некроз та виражене запалення; б) помірне запалення та набряк у міжклітинних 
просторах; в) виражене запалення між ацинарними ділянками; г) виявляється тяжкий ацинарний некроз 

(забарвлення гематоксиліном та еозином, збільшення у 400 разів)

а б

в г
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Сироваткові рівні АсАТ, CРБ, ЛДГ та тромбоцитів 

були вірогідно нижчими у IV групі порівняно з іншими 

групами (p = 0,004; 0,001; 0,001 — 0,001; 0,001; 0,001 — 

0,019; 0,001; 0,001 — 0,001; 0,001; 0,001 для I, II, III та 

IV груп відповідно).

Гістопатологічна оцінка підшлункової залози від-

повідала наявності гострого панкреатиту, що прояв-

лялося інтерстиціальним набряком, запаленням та пе-

риваскулярною інфільтрацією, ацинарним некрозом, 

крововиливами та жировим некрозом у всіх дослідних 

групах (рис. 2а–г).

За бальними оцінками патологічних процесів між 

групами була виявлена статистично значуща різниця. 

У II групі бальні оцінки ацинарного некрозу, запалення 

та периваскулярної інфільтрації були вірогідно вищи-

ми, ніж у I групі (усі р = 0,002).

Усі показники пошкоджень були вірогідно вищими 

у III групі порівняно з I та IV групами (p = 0,001; 0,001; 

0,035; 0,001 — 0,004; 0,011; 0,143 та 0,035 відповідно). 

У III групі показники набряку, ацинарного некрозу, 

крововиливу та жирового некрозу були вірогідно ви-

щими, ніж у II групі (р = 0,004; 0,035; 0,025 та 0,061 від-

повідно). У IV групі показники набряку, запалення та 

периваскулярної інфільтрації були вірогідно вищими, 

ніж у I групі (р = 0,035; 0,001, рис. 3).

Обговорення
Гострий панкреатит виникає на фоні утворень кон-

крементів у жовчному міхурі та зловживання алкоголем. 

Цей процес є багатофакторним, але патогенез панкре-

атиту досі не до кінця вивчено. Згідно з даними літера-

тури, після проведення ЕРХПГ можуть спостерігатися 

небезпечні для життя напади з частотою 0–5 % [3].

Перебіг гострого панкреатиту, який починається з 

пошкодження ацинарних клітин і вивільнення меді-

аторів запалення, викликаних каскадом реакцій, що 

призводить до клінічної маніфестації, може варіювати 

від безсимптомного до небезпечного для життя, з роз-

витком синдрому системної запальної відповіді або 

синдрому поліорганної недостатності [12, 13].

Після пошкодження ацинарних клітин на ранній 

стадії панкреатиту в системний кровотік вивільняють-

ся амілаза та ліпаза. Секреція панкреатичної амілази 

та ліпази та її підвищення є найважливішими про-

гностичними факторами панкреатиту. Підвищення їх 

рівня у сироватці починається через 2–12 годин і до-

сягає свого піку між 12–72 годинами. У неускладнених 

випадках їх рівні повертаються до нормальних значень 

протягом кількох днів [14].

Таблиця 1. Біохімічний аналіз груп, медіана (мін. — макс.)

Показник І група ІІ група ІІІ група IV група P

Вага 422,5 (396–488) 424,5 (367–463) 390,5 (345–485) 427,0 (364–544) 0,407

Лейкоцити 8,1 (4,56–11,26) 12,3 (6,91–16,87) 13,6 (9,06–25,22) 9,27 (4,8–11,79) < 0,001

Глюкоза 111,5 (82–252) 134 (118–212) 206 (134–263) 123 (80–163) < 0,001

Тромбоцити
765 000

(685 000–991 000)
789 000

(650 000–994 000)
778 000

(48 000–936 000)
611 000

(538 000–756 000)
< 0,001

СРБ 0,21 (0,12–0,99) 0,19 (0,11–0,23) 0,18 (0,11–0,99) 0,01 (0,01–0,02) < 0,001

ЛДГ 672,5 (265–1514) 949,5 (685–2203) 1946,5 (890–2242) 382,5 (346–691) < 0,001

Амілаза 2613 (912–5366) 3851 (2507–6357) 6609 (3569–8563) 4056 (1745–8510) < 0,001

АсАТ 533 (256–635) 711 (581–1028) 965 (703–1363) 276 (210–365) < 0,001

Примітка: оцінку проводили за допомогою критерію Краскела — Уолліса.

Таблиця 2. Гістопатологічне дослідження груп, медіана (мін. — макс.)

Показник І група ІІ група ІІІ група IV група P

Набряк 2 (1–2,5) 2,5 (1,5–3,5) 3 (2,5–3,5) 2,5 (2,5–3) < 0,001

Ацинарний некроз 1 (0–2) 2,5 (1–3,5) 3,25 (1–4) 2 (0,5–3,5) < 0,001

Крововиливи та жировий некроз 1 (0,5–2,5) 1 (0–2) 2,25 (0,5–3) 1 (1–2,5) 0,028

Запалення та периваскулярна 
інфільтрація

0,75 (0,5–3,5) 3,25 (1–3,5) 3,75 (2–4) 2 (2–4) < 0,001

Примітка: оцінку проводили за допомогою критерію Краскела — Уолліса.

Рисунок 3. Порівняння бальних оцінок 
гістопатологічних пошкоджень у групах тварин
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Було досліджено, що ціла низка протизапальних 

препаратів, таких як НПЗЗ, стероїдні препарати, ан-

тиметаболіти, антипротеази, антиоксиданти, гепарин, 

рисперидон, блокують каскад запальних реакцій та 

запобігають розвитку панкреатиту після проведення 

ЕРХПГ [15]. Найбільш ефективними НПЗЗ при пан-

креатиті є індометацин та диклофенак, що вводяться 

ректально [16–18].

Патогенез панкреатиту після проведення ЕРХПГ є 

багатофакторним. Фактори ризику розвитку панкре-

атиту після проведення ЕРХПГ включають утруднену 

та множинну катетеризацію сосочка та/або сфінктера 

Одді; гідростатичні, хімічні та/або алергічні пошко-

дження, спричинені ін’єкцією контрастної речовини; 

попередню сфінктеротомію та перфорацію, спричине-

ну термічним впливом електрохірургічного інструмен-

та на жовчні протоки або ампулу, а також недосвідче-

ність ендоскопіста [3, 6, 19].

Під час проведення ЕРХПГ контрастну речовину 

вводять безпосередньо в загальну жовчно-панкреатич-

ну протоку. Проте в літературі є дані, що контрастні ре-

човини справляють пряму токсичну дію на протокові, 

епітеліальні та ацинарні клітини [20, 21]. Панкреатит 

після проведення ЕРХПГ виникає незалежно від осмо-

лярності контрастної речовини [4, 22].

У цьому експериментальному дослідженні оціню-

вали ефективність декскетопрофену трометамолу піс-

ля введення контрастної речовини щодо запобігання 

розвитку панкреатиту після проведення ЕРХПГ. У III 

групі показники пошкоджень, біохімічні маркери та 

кількість лейкоцитів були значно вищими. Аналогіч-

ні показники пошкоджень, біохімічні дані та кількість 

лейкоцитів у II та IV групах можуть свідчити про спри-

ятливу дію декскетопрофену трометамолу на зменшен-

ня пошкодження підшлункової залози.

CРБ, який використовується для оцінки тяжко-

сті гострого панкреатиту разом з такими системами 

оцінки, як критерії Ренсона та шкала оцінки гострих 

фізіологічних розладів і хронічних функціональних 

змін (APACHE), є маркером гострого панкреатиту [23]. 

Було виявлено, що у III групі рівень амілази та СРБ був 

вірогідно вищим, ніж в інших групах. Подібним чином 

рівень амілази був вірогідно нижчим у II та IV групах, 

ніж у III групі. У IV групі інші прогностичні фактори, 

такі як рівень лейкоцитів, АсАТ та ЛДГ, були нижчими, 

ніж у I, II, III групах.

Біохімічні та гістопатологічні параметри пошко-

дження підшлункової залози корелювали з панкреати-

том і виявились найвищими у ІІІ групі та схожими у ІІ 

та IV групах. За цими результатами було виявлено, що 

декскетопрофену трометамол може бути ефективним у 

зменшенні руйнівних наслідків хімічної дії контраст-

ної речовини.

Висновки
Встановлено позитивний ефект декскетопрофену 

трометамолу щодо профілактики панкреатиту після 

проведення ЕРХПГ. Існує необхідність проведення 

рандомізованих контрольованих досліджень на вели-

ких групах пацієнтів.
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Effect of Dexketoprofene Trometamol on Post-Endoscopic
Retrograde Cholangiopancreatography Pancreatitis

Abstract. Background. The purpose was to evaluate the efficacy 

of dexketoprofene trometamol solution following the administra-

tion of contrast agent for Endoscopic Retrograde Cholangiopan-

creatography (ERCP) in decreasing the rate of pancreatitis, in 

experimental rat model. Study Design: Experimental study. Place 

and Duration of Study: Faculty of Medicine, Research and Animal 

Laboratory of Bezmialem University, Istanbul, Turkey in January 

2018. Materials and methods. Forty Wistar-Albino® male rats of 

250–300 g were divided into 4 equal groups. Group I underwent 

cannulation; group II had cannulation with saline; group III had 

cannulation and contrast agent; group IV had cannulation with 

contrast agent and dexketoprofene trometamol intra-muscular 

(IM). Twenty four hours following the procedure, the rats were 

sacrified and pancreatic tissues were examined histopathologically, 

with evaluation of blood levels of leukocyte, glucose, SGOT, LDH, 

amylase, and C-reactive protein (CRP) level. Histopathological 

grading of acute pancreatitis was performed using haematoxylin 

and eosin staining. Results. Mean levels of amylase and leukocyte 

were found to be significantly higher in groups II, III, IV when 

compared to group I (p = 0.001). CRP level was found to be hig-

hest in group III (p = 0.001). Histopathological grade of pancrea-

titis was found to be significantly higher in groups II, III, IV than 

group I (p: 0.001, 0.001, 0.028, and 0.001, respectively). Scores of 

edema, acinar necrosis, inflammation and perivascular infiltration 

of group III were higher than in group IV (p = 0.001). Conclusions. 
Intra-muscular administration of dexketoprofen trometamol du-

ring ERCP procedure may be beneficial in decreasing the rate of 

post-ERCP pancreatitis, as shown by histopathological and labora-

tory profile.

Keywords: endoscopic retrograde cholangiopancreatography 

(ERCP); pancreatitis; dexketoprofen trometamol; contrast-in-

duced pancreatitis
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Analgesic choice in patients presenting
to emergency department with cancer pain:

a prospective study

Abstract. Background. Acute onset pain is one of the common reasons for cancer patients to present to the 

emergency department. In our study, we compared painkillers used in cancer patients admitted to the emergency 

department with pain complaints and their effectiveness and the superiorities of these painkillers in pain relief and 

their superiorities over each other. Materials and methods. The pain scores of the patients were asked at the time 

of admission by showing a visual analogue scale. Before treatment, pain scores were recorded. The patients were 

divided into four different groups according to the type of given treatment: non-steroidal anti-inflammatory drugs; 

opioid painkillers; paracetamol; paracetamol and opioid therapy. After the treatment, we asked which painkiller 

written in the treatment form was administered to the patient and recorded the pain score. Results. It was observed 

that the median pain score before and after treatment of the patients in all painkiller groups differed statically. 

When the median scores before and after treatment were compared according to drug types, no difference was found 

between the decrease in pain scores (p = 0.956 and p = 0.705, respectively). It was concluded that the pre-treatment 

and post-treatment median pain scores of patients who are using non-steroid anti-inflammatory drugs and opioids 

at home did not differ statistically (p = 0.063). Conclusions. The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, 

paracetamol or opioids was not found to be superior to each other in patients with acute severe cancer pain.

Keywords: analgesics; cancer pain; emergency care; opioid; paracetamol

 Introduction
Cancer patients are referred to the Emergency Depart-

ment with a range of oncological symptoms such as nausea, 

vomiting, dehydration, neutropenia, fever and acute pain 

and treated there. Acute onset pain causes 10 to 41 % of all 

emergency department visits among cancer patients 81). 

The rate of referral to emergency services with pain com-

plaints in cancer patients is up to 40 %, and this has been 

associated with the symptoms of the disease and treatment 

variability [2, 4]. However, cancer pain is affected by many 

factors such as treatment options and disease progression, 

as well as by side factors such as environmental change and 

comorbidity [5]. 

There are patients who are admitted to the hospital for 

chronic pain, as well as those who are admitted to the hospi-

tal due to newly developed pain. Their pain compliants fail 

to be noticed by doctors and it affected treatment variabil-

ity [2]. Although opioid painkillers are used as the preferred 

pain relievers in this patient group, their use is controversial 

due to their addictional effects and problems associated with 

the use of appropriate doses [6].

Purpose. In our study, we compared painkillers’ ef-

fectiveness and superiorities of these painkillers in pain 

relief and their superiorities over each other in cancer 

patients admitted to the emergency department with 

pain. 
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Materials and methods
Study design

This study is a prospective, cross-sectional study. Our 

study was carried out in 2019 for four months in a tertiary 

emergency clinic, where 300,000 patients are admitted each 

year and where the region’s oncology patients are also fol-

lowed up, situated in the European side of Istanbul. The 

study was initiated after the approval of the local ethics 

committee in the hospital and written consent of all patients 

were obtained (06/11/2019-1342). The study followed the 

Declaration of Helsinki Ethical Principles for Medical Re-

search Involving Human Subjects.

Patient Selection
Patients older than 18 years of age, who presented to our 

hospital with pain, but whose source of pain before or after 

treatment was not attributed to a cause other than cancer 

pain, who had given written consent, whose general condi-

tion did not deteriorate at any stage of the treatment, and 

who were diagnosed pathologically were included in our 

study.

Patients under the age of 18 who could not be diagnosed 

pathologically with biopsy, who left the hospital without 

permission before or after treatment, whose pain score 

could not be reached at any time, whose general condition 

worsened during treatment or whose consciousness was im-

paired, and whose cause of pain was attributed to an organic 

reason other than cancer, and who were younger than 18 

years, were not included.

Collection of Data
After asking their demographic data (age, gender), loca-

lization of pain (where the pain is felt predominantly), ad-

ditional diseases, medications that the patient routinely used 

for pain at home, and how many presentations they made to 

emergency department within a week at the time of admis-

sion to the hospital, they were shown a visual analogue scale 

from 1 to 10 and asked for their current score of his pain. The 

patient was told that ‘0’ meant that he had no pain and ‘10’ 

corresponded to the worst pain he had experienced in his/her 

life so far. 0–3 was accepted as mild, 4–7 as mo derate, 8 and 

above as severe pain. Before treatment, patients’ pain scores 

were recorded, patients received treatment without interfe-

ring with which painkiller the attending physician would ad-

minister. After the treatment, we asked which painkiller was 

administered to the patient and his/her pain score after the 

treatment. One more question was asked to the patient about 

whether he needed a rescue analgesic medication (additional 

treatment). The patie nts were divided into four different 

groups according to the type of given treatment: patients who 

took non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (di-

clofenac 75 mg), patients who took opioid painkillers (trama-

dol hydrochloride 100 mg), patients who took paracetamol 

(paracetamol 1000 g), and those who received paracetamol 

and opioid therapy along with it. 

Primary Outcome
Our primary endpoint was to compare the effectiveness 

of these four pain relief groups administered to patients in 

reducing pain. Our secondary endpoint was to investigate 

Table 1. Some demographic and clinical 
characteristics of patients presenting with cancer pain

 n (%)/Avg. ± SS

Gender (%)

Male 44 (53.0)

Female 39 (47.0)

Age 61.2 ± 13.3

Comorbidities

HT (%) 22 (26.5)

DM (%) 15 (18.1)

Coronary Artery Disease (%) 8 (9.6)

Stroke (%) 2 (2.4)

COPD (%) 2 (2.4)

Asthma (%) 1 (1.2)

Chronic Kidney Disease (%) 1 (1.2)

Chief Complaint (%)

Common body pain 34 (41.0)

Abdominal pain 26 (31.3)

Back pain 14 (16.9)

Chest pain 7 (8.4)

Extremity pain 1 (1.2)

Headache 1 (1.2)

Number of presentations made in a week

First presentation 51 (61.4)

Second 20 (24.1)

Third 7 (8.4)

Fifth 2 (2.4)

Sixth 1 (1.2)

Seventh 2 (2.4)

Rescue analgesic medication (%) 32 (38.6)

whether any painkillers used routinely at home and their 

types affected the treatment administered in the emergency 

department or not.

Statistical Reviews
In summarizing the data obtained from the study, de-

scriptive statistics were tabulated for continuous variables as 

mean ± standard deviation or median and quartile width, 

depending on the distribution. Categorical variables were 

summarized as numbers and percentages. The normality test 

of numerical variables was checked with the Kolmogorov-

Smirnov test. While the Kruskal-Wallis test was used for the 

comparison of the median pain scores before and after the 

treatment according to the used drugs. The Wilcoxon test 

was used to evaluate the effects of each drug separately. 

Statistical analysis was performed using Jamovi (Version 

1.2.22) and JASP Team (2018). JASP (Version 0.12.2) soft-

ware, and 0.05 (p-value) was considered statistically signifi-

cant in statistical analyses; Bonferroni correction was used 

to evaluate the effectiveness of each drug.
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Results
A total of 90 patients were included in our study at the 

beginning. 4 of these patients were excluded from the study 

because their post-treatment pain score could not be deter-

mined, and 3 of them were excluded because the diagnosis 

of the disease could not be confirmed by biopsy. 

44 males (53 %) and 39 females (47 %) were included 

in the study. The mean age of the patients was 61.2 ± 13.3 

years. When the comorbid diseases of the patients included 

in the study were examined, it was seen that the highest rates 

were hypertension (HT) 26.5 % and diabetes mellitus (DM) 

18.1 %. It was observed that the patients commonly present-

ed to the emergency service with complaints of body pain 

(41 %), followed by abdominal pain (31.3 %) and back pain 

(16.9 %). When the number of presentations patients made 

to the emergency department in a week was investigated, it 

was observed that 51 patients (61.4 %) presented for the first 

time, while 20 patients (24.1 %) presented for the second 

time. On the other hand, 32 (38.6 %) of the patients were 

using rescue analgesic medication (Table 1).

 The results of the evaluation of pre- and post-treatment 

pain scores according to drug types were given separately. 

When the pre and posttreatment scores were evaluated 

separately to determine the efficacy of each drug, it was 

observed that the median pain score before and after treat-

ment of the patients given diclofenac differed statistically 

(*p = 0.017), and that the median pain scores of patients 

given paracetamol before and after treatment differed sta-

tistically (*p < 0.001). It was shown that the median pain 

scores of the patients treated with tramadol before and after 

treatment differed statistically (*p < 0.001), and finally the 

median pain scores of patients using paracetamol + trama-

dol combination before and after treatment differed statisti-

cally (*p < 0.001) (Figure 1). When the median scores before 

and after treatment were compared according to drug types, 

the differences between the medians were not statistically 

significant (p = 0.956 and p= 0.705, respectively). In other 

words, the efficacy of each drug in reducing pain was similar. 

It can be said that the pain scores of the patients decreased 

for each drug after treatment (Table 2). 

Figure 1. Pain scores of 4 different painkiller groups before
and after administration as measured by visual analogue scale
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When median scores before and after treatment were 

compared according to using routine painkiller types, 

the differences between medians were not statistical-

ly significant (p = 0.289 and p = 0.536, respectively). 

On the other hand, when the pre- and post-treatment 

scores are evaluated separately to determine the efficacy 

of each drug:

It was observed that the median pain scores of patients 

using NSAIDs routinely before and after treatment differed 

statistically (*p < 0.001), and that the pain scores of the pa-

tients using NSAIDs after treatment decreased. When the 

median pain scores of patients using opioid routinely before 

and after treatment were compared, the differences between 

scores were statistically significant (*p < 0.001). It was found 

that the pain scores of the patients using opioids after treat-

ment decreased. When the pre-treatment and post-treat-

ment pain scores of patients not using routine painkillers 

were compared, the differences between the median scores 

were statistically significant (*p < 0.001). 

However, it was concluded that the pre-treatment 

and post-treatment median pain scores of patients using 

NSAIDs and opioids at home did not differ statistically 

(p = 0.063) (Table 3).

Discussion
In our study, the mean age of the patients who pre-

sented to the emergency department with cancer pain was 

61.2 ± 13.3 years. In a study on cancer pain, mean ages were 

similar with our results [7]. Studies have shown that can-

cer patients most frequently present to the emergency room 

with abdominal pain [2, 3, 7]. In our study, the most com-

mon complaints were found to be widespread body pain and 

abdominal pain. 

According to the World Health Organization’s cancer 

pain management guideline, paracetamol and NSAIDs are 

not recommended as initial treatment for moderate and se-

vere cancer pain. Strong opioids are recommended for the 

treatment of moderate and severe oncological pain. Other 

drugs can be combined with opioid analgesics depending 

on the severity of pain [8, 9]. In our study, no significant 

difference was observed between four treatment groups: 

paracetamol, diclofenac, tramadol, and paracetamol plus 

tramadol therapy. Decrease in median pain scores in these 

four groups was detected statistically significant and similar 

(Figure 1). In one study, despite the guideline recommenda-

tions, there was no consensus on initial pain treatment, and 

it was stated that the use of NSAIDs alone or in combination 

with opioids was beneficial [10].

In the pathogenesis of cancer pain, apart from the or-

ganic causes of the disease, environmental factors such 

as comorbidities, complications of treatment, emotional 

stress, depression or anxiety caused by the intensity of the 

emergency department are involved [5, 11]. Therefore, it 

may be useful to evaluate different analgesic strategies in the 

initial treatment in the emergency department, instead of 

the stepped care recommended by the World Health Orga-

nization. 

In our study, while 47 patients were using routine pain 

medication (20 patients used only NSAIDs, 18 patients only 

opioids, 9 patients used NSAIDs and opioids together), and 

36 patients did not use any painkillers routinely. In a study, 

similar to our study, 47.4 % of patients with acute cancer 

pain were found to have opioid prescriptions at home [7]. In 

a study conducted in Europe, while the rate of patients who 

did not use any analgesic drugs at home was 21 %, the rate 

of those using non-opioid analgesic drugs was 56 %; in our 

Table 2. Evaluation of the pain scores before and after treatment according to the drugs used
and the effects of each drug

Used Medication

 All Patients
Diclofenac

(n = 8)
Paracetamol 

(n = 26)
Tramadol 
(n = 36)

Paracetamol 
+ Tramadol 

(n = 13)
p*

Initial score (median [IQR]) 9.0 [8.0–10.0] 9.5 [7.0–10.0] 9.5 [8.0–10.0] 9.0 [8.0–10.0] 9.0 [8.0– 10.0] 0.956

Final score (median [IQR]) 5.0 [3.0–7.0] 4.5 [2.8–6.2] 6.0 [3.0–7.8] 5.0 [3.0–8.0] 4.0 [4.0– 6.0] 0,705

p ** 0.017 < 0.001 < 0.001 0.002  

* — Kruskal-Wallis test was used; ** — The Wilcoxon test was used. Descriptive statistics were summarized as 
median [Q1-Q3]. p values indicated in bold were considered statistically significant (p < 0.05). Q1 — First quartile, 
Q3 — Third quartile.

Table 3. Evaluation of pre-treatment and post-treatment pain scores according
to routine pain medication types and the effects of each drug

Routine Pain Relief

 
NSAID
(n = 20)

Opioid
(n = 18)

NSAID + Opioid
(n = 9)

None
(n = 36)

p*

Initial score (median [IQR]) 10.0 [7.8–10.0] 9.0 [8.0–9.0] 9.0 [7.0–9.0] 10.0 [8.0–10.0] 0,289

Final score (median [IQR]) 4.0 [3.0–6.0] 6.0 [3.0–8.0] 6.0 [4.0–6.0] 6.0 [3.8–7.2] 0.536

p** < 0.001 0.001 0.063 0.001  

* — Kruskal-Wallis test was used: ** — The Wilcoxon test was used. Descriptive statistics were summarized as 
median [Q1-Q3]. p values indicated in bold were considered statistically significant (p < 0.05). Q1 — First quartile, 
Q3— Third quartile.
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study these rates were 43.3 and 24 %, respectively [12]. In our 

study, the decrease in pain scores was statistically significant 

and similar in patients who used only NSAIDs, only opioids 

or who did not use drugs in their daily life, regardless of the 

drugs we gave in our emergency department. However, no 

statistically significant decrease was observed in the median 

pain scores of the patients who used NSAIDs and opioids to-

gether in their daily life after the treatment. In some studies, 

the causes of failure in the treatment of acute cancer pain in 

patients using opioids include advanced disease, development 

of intolerance to opioid drugs, or patient’s non-compliance 

with treatment [1, 11]. In addition, opioid abuse and the 

use of drugs for psychological and physiological pleasure are 

among the reasons affecting the treatment [6, 13].

Conclusions
NSAID, paracetamol or opioid use was not found to be 

superior to each other in patients admitted to the emergency 

department with acute severe cancer pain. The efficacy of 

paracetamol, NSAID or opioid drug treatments given in 

emergency treatment decreases in patients who use opioids 

and NSAIDs in their daily life. Further research is needed 

to determine whether the decrease between pre- and post-

treatment median pain scores in patients, who routinely use 

opioids and those who do not, is significant or not. 

Limitations
Being a single-center study is the biggest limitation of 

our study. Future studies with many centers and larger pa-

tient groups may yield better results. Another limitation is 

that the cancer types of the patients included in the study 

and the current mental state of the patients were not dif-

ferentiated. In future studies, it may be shown that the pain 

threshold between cancer types and psychological variables 

in patients will be effective in feeling pain and reducing it 

after treatment.
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Вибір знеболювання в пацієнтів, які надходять до відділення
невідкладної допомоги з раковими болями:

проспективне дослідження

Резюме. Актуальність. Гострий біль є однією з найпошире-

ніших причин, через які пацієнти з раком можуть потрапляти 

до відділення невідкладної допомоги. У нашому дослідженні 

ми порівняли ефективність знеболювальних препаратів, що 

застосовуються в онкохворих, які надійшли до відділення не-

відкладної допомоги зі скаргами на біль, а також переваги цих 

засобів одного над одним. Матеріали та методи. Біль у паці-

єнтів оцінювали під час надходження за допомогою візуаль-

ної аналогової шкали. Перед лікуванням реєстрували оцінку 

болю в балах. Хворих розподілили на чотири різні групи за 

типом проведеного лікування: нестероїдні протизапальні пре-

парати; опіоїдні знеболювальні; парацетамол; парацетамол з 

опіоїдною терапією. Після лікування ми запитували, яке зне-

болювальне отримував пацієнт, і реєстрували оцінку болю. 

Результати. Було відзначено, що середній показник болю до і 

після лікування хворих у всіх групах знеболювальних препара-

тів статистично відрізнявся. Коли середні показники до і після 

лікування порівнювали за типами препаратів, не було виявле-

но різниці в зменшенні показників болю (p = 0,956 і p = 0,705, 

відповідно). Зроблено висновок, що середній показник болю 

до і після лікування пацієнтів, які вдома використовують не-

стероїдні протизапальні препарати й опіоїди, статистично не 

відрізнявся (p = 0,063). Висновки. При використанні нестеро-

їдних протизапальних препаратів, парацетамолу або опіоїдів 

не встановлено переваги жодного засобу над іншими в онко-

хворих із сильними гострими болями.

Ключові слова: анальгетики; біль при раку; невідкладна до-

помога; опіоїд; парацетамол
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Дорофєєва Г.С.
КП «Дніпропетровська обласна клінічна офтальмологічна лікарня», м. Дніпро, Україна
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Аналіз впливу комбінації дексмедетомідину 
з регіонарною анестезією

на когнітивний стан у постнаркозному періоді 
в офтальмохірургії

Резюме. Актуальність. Враховуючи знижений початковий когнітивний резерв у пацієнтів в офталь-

мохірургії, лікарю-анестезіологу потрібно звернути особливу увагу при виборі методу анестезії на за-

побігання розвитку післяопераційних когнітивних дисфункцій (ПОКД). Концепція мультимодально-

го знеболювання дає змогу знизити загальну кількість використаних під час оперативного втручання 

наркотичних анальгетиків та атарактиків зі збереженням адекватного рівня анестезії та седації як 

інтра операційно, так і в післяопераційному періоді. В офтальмохірургії використовується регіонарна 

анестезія (блокада крилопіднебінної ямки) в поєднанні з інфузією дексмедетомідину до оперативного 

втручання. Матеріали та методи. Дослідження проведено на базі КП «Дніпропетровська обласна клі-

нічна офтальмологічна лікарня», обстежено 61 пацієнт після операції з наскрізної кератопластики. Вік 

обстежених коливався від 18 до 60 років (середній вік — 52,1 ± 2,0 року). Пацієнти були рандомізовані 

на дві групи. Група d (n = 30) — це пацієнти, яким анестезіологічне забезпечення було виконано за такою 

схемою: премедикація за 40 хв — інфузійно дексмедетомідин, ондансетрон 4 мг, дексаметазон 4 мг, кето-

ролак 30 мг внутрішньовенно; індукція — пропофол 2–2,5 мг/кг фракційно до досягнення клінічних симп-

томів наркозу, фентаніл 0,005% 0,1 мг; релаксації на тлі атракурію безилату 0,3–0,6 мг/кг, інтубація 

трахеї; підтримка анестезії — киснево-севофлуранова суміш FiO
2
 50–55 %, севофлуран 1,4–1,8 об.% на 

видиху (1–1,5 МАС), використання методики низьких потоків. У другій групі (db, n = 31) анестезіологіч-

не забезпечення було виконано, як і в групі d, з додаванням блокади крилопіднебінної ямки. У групі d було 

18 (60 %) чоловіків і 12 (40 %) жінок, середній вік — 49,5 ± 2,5 року; у групі db — 16 (51,6 %) чоловіків і 15 

(48,38 %) жінок (р = 0,583 за критерієм χ2), середній вік — 55,5 ± 3,2 року (р = 0,142 за t-критерієм). Ре-
зультати. При проведенні порівняльного аналізу змін когнітивного стану між групами db та d за шкалою 

оцінки психічного статусу (MMSE) та за краткою шкалою оцінювання лобної дисфункції (FAB) отри-

мали результат без суттєвих відмінностей (p < 0,05) на різних етапах нейропсихологічного тестування. 

При розгляді результатів тестування для оцінювання короткострокової вербальної пам’яті в групах db 

та d відмічається зниження показників на 25 % в перші 6 годин після оперативного втручання. У гру-

пі d показники залишалися зниженими порівняно з вихідним рівнем до 7-ї доби післяопераційного періоду. 

У той час як у групі db відновлення показників короткострокової пам’яті відбулося через 1 добу після 

перенесеного оперативного втручання. В обох групах результат тесту Лурія на 21-шу добу перевищив 

вихідний рівень на 12,5 %. При оцінюванні за візуально-аналоговою шкалою пацієнти групи db почували 

себе краще, ніж в групі d. Висновки. Таким чином, бачимо, що поєднання дексмедетомідину з регіонарним 

знеболюванням, окрім меншого впливу на когнітивний стан пацієнтів, покращує суб’єктивне самопо-

чуття в післяопераційному періоді у пацієнтів в офтальмохірургії, завдяки чому утворюється ще одна 

ланка впливу на етіологічні фактори формування ПОКД. 

Ключові слова: післяопераційна когнітивна дисфункція; дексмедетомідин; MMSE; FAB; блокада кри-

лопіднебінної ямки
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Вступ
Післяопераційні когнітивні порушення приверну-

ли до себе увагу багатьох. Ще в 2001 році L.S. Rusmussen 

позначив когнітивні порушення в післяопераційному 

періоді, що мають можливість клінічно проявлятися у 

порушенні пам’яті та інших вищих коркових функцій, 

а також підтверджені даними нейропсихологічного 

тестування у вигляді зниження його результатів по-

рівняно з доопераційним рівнем не менш як на 10 %, 

що чинить перепони для навчання, зниження розу-

мової активності та порушення настрою, терміном 

«післяопераційні когнітивні дисфункції» (ПОКД) [1]. 

З багатьох етіологічних факторів розглянемо вплив 

компонентів загальної анестезії на стан ПОКД. L. Peng 

et al. (2013) вважають, що на частоту констатації ПОКД 

впливає рівень інтраопераційної седації. Так само як 

фактор ризику враховується використання препаратів 

бензодіазепінового ряду, опіоїдів. Неможливо нехту-

вати і тим, що інколи рівень аналгезії та седації неви-

правдано високий. Метод мультимодальної анестезії 

(ММА) передбачає можливість зниження загальної 

кількості наркотичних анальгетиків зі збереженням 

рівня адекватної аналгезії [2]. Для седації та потенці-

ювання аналгетичного ефекту препаратів у даному до-

слідженні використаний дексмедетомідин — агоніст 

центральних α
2
-адренорецепторів. Цей препарат спри-

яє виділенню норадреналіну та гіперполяризації збу-

джених нейронів, що викликає седативний ефект. Цей 

каскад пояснює, чому седативний ефект дексмедето-

мідину близький до фізіологічного сну. Дексмедето-

мідин невимушено долає гематоенцефалічний бар’єр, 

має аналгетичний ефект, особливо в поєднанні з низь-

кими дозами опіоїдів або місцевих анестетиків. Сим-

патолітичний ефект дексмедетомідину пов’язаний зі 

зменшенням вивільнення норадреналіну симпатичних 

нервових закінчень [3], а також зниженням збуджен-

ня у блакитній плямі [3, 4]. Дексмедетомідин знижує 

прояви гістамінопосередкованої активації кори [5, 6]. 

Через цю систему здійснюється механізм природного 

повільного сну. А, як відомо, порушення фізіологічно-

го сну також є фактором розвитку ПОКД. Дексмеде-

томідин потенціює аналгетичний ефект опіатів [4, 7]. 

Крім фармакологічного впливу препаратів бензодіазе-

пінового ряду інтраопераційно, опіоїдів інтра- та пост-

операційно, психоемоційне напруження та незвична, 

некомфортна обстановка сприяють порушенню сну. 

Приймаючи до уваги здатність дексмедетомідину збе-

рігати фізіологічну структуру сну, потенціювати ефект 

наркотичних анальгетиків, даючи тим самим можли-

вість зменшити кількість використаних препаратів, 

цей препарат використовується як компонент мульти-

модальної анестезії. За даними X. Chenetal (2001), се-

вофлуран, препарат, який ми також використовуємо 

при проведенні анестезії, призводить до короткочас-

ного зниження з повним відновленням до початкового 

рівня когнітивних функцій протягом 6 годин. Одним із 

пунктів ММА є використання регіонарної анестезії, ми 

запровадили використання блокади крилопіднебінної 

ямки. Таким чином, у даному дослідженні проведено 

втілення методики мультимодального знеболювання у 

пацієнтів офтальмохірургічного профілю з метою спо-

стереження змін когнітивного стану залежно від обра-

ного методу знеболювання.

Мета: висвітлити тему порівняння стану когнітив-

них функцій у пацієнтів після офтальмохірургічних 

оперативних втручань при використанні загальної 

анестезії на фоні передопераційної інфузії дексме-

детомідину з виконанням регіонарної блокади та без 

неї. 

Матеріали та методи 
Дослідження було проведено на базі КП «Дніпро-

петровська обласна клінічна офтальмологічна лікар-

ня». Обстежені 61 пацієнт після операції з наскрізної 

кератопластики. Вік обстежених коливався від 18 до 60 

років (середній вік — 52,1 ± 2,0 року). Критерії виклю-

чення з груп: наявність супутньої патології, невроло-

гічних захворювань, вживання психотропних речовин 

та алкоголю менш ніж за 6 місяців до проведення до-

слідження. 

Когнітивний статус аналізувався за допомогою ней-

ропсихологічного тестування: шкала оцінки психічно-

го статусу (MMSE), шкала лобної дисфункції (FAВ), 

тест Лурія, візуально-аналогова шкала (ВАШ) [8]. Тес-

тування проводилось за такими етапами:

— напередодні операції (1-й етап);

— через 6 годин після оперативного втручання (2-й 

етап);

— 24 години після оперативного втручання (3-й 

етап);

— 7 діб після оперативного втручання (4-й етап);

— 21 доба після оперативного втручання (5-й етап).

Пацієнти були рандомізовані на дві групи. До пер-

шої групи, групи d (n = 30), увійшли пацієнти, яким 

анестезіологічне забезпечення було виконано за такою 

схемою:

— премедикація за 40 хв: інфузійно дексмедетомі-

дин, ондансетрон 4 мг, дексаметазон 4 мг, кеторолак 

30 мг внутрішньовенно (в/в);

— індукція: пропофол 2–2,5 мг/кг фракційно до 

досягнення клінічних симптомів наркозу, фентаніл 

0,005% 0,1 мг;

— релаксації на тлі атракурію безилату 0,3–

0,6 мг/кг, інтубація трахеї;

— підтримка анестезії: киснево-севофлуранова 

суміш FiO
2
 50–55 %, севофлуран 1,4–1,8 об.% на ви-

диху (1–1,5 МАС), використання методики низьких 

потоків.

Показники BIS утримувалися на рівні 30–40, упро-

довж оперативного втручання використовувалось бо-

люсне введення фентанілу по 0,1 мг в/в при появі ге-

модинамічних реакцій.

У другій групі, групі db (n = 31), анестезіологічне за-

безпечення було виконано, як і в групі d, з додаванням 

блокади крилопіднебінної ямки [9]. Блокада була про-

ведена за такою методикою: положення пацієнта ле-

жачи на спині, шляхом пальпації визначаємо передній 

край Coronoid process of the mandible та нижній край 

виличної кістки. Пункція здійснюється по нижньому 

краї виличної кістки. Направлення руху голки спочат-
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ку перпендикулярне шкірі, коли голка доторкнулася до 

кістки, вона зісковзує та потрапляє у крилопіднебінну 

ямку, це супроводжується відчуттям «провалу». Після 

проведення аспіраційної проби введений анестетик 

(лідокаїн 2% 2 мл та бупівакаїн 5 мг). Індукція, вико-

нання релаксації та підтримка анестезії виконувалися, 

як і в попередній групі.

Обидві клінічні групи були статистично співстав-

ними (p > 0,05) за віко-статевими характеристиками. 

У групі d було 18 (60 %) чоловіків і 12 (40 %) жінок, се-

редній вік — 49,5 ± 2,5 року; у групі db — 16 (51,6 %) чо-

ловіків і 15 (48,38 %) жінок (р = 0,583 за критерієм χ2), 

середній вік — 55,5 ± 3,2 року (р = 0,142 за t-критерієм).

До інтраопераційного моніторингу включено: не-

інвазивне вимірювання артеріального тиску, частоти 

серцевих скорочень, пульсоксиметрію, визначення 

газів крови: кисню, вуглекислого газу та інгаляційного 

анестетика на вдиху і видиху.

Контролювання глибини наркозу та рівня анал-

гезії проводилося на підставі даних BIS- та ANI-

моніторування [10].

Статистичну обробку результатів дослідження про-

водили за допомогою ліцензійного пакета Statistica 

v.6.1 (Statsoft Inc., США) № AGAR909E415822FA; ана-

ліз кількісних даних — з урахуванням закону розподі-

лу, оціненого за критеріями Ліллієфорса та Шапіро — 

Уїлка. У випадках нормального закону застосовували 

середню арифметичну (M), її стандартну похибку (m), 

критерій Стьюдента для незалежних вибірок (t), в ін-

ших випадках використовували медіану (Me), між-

квартильний розмах (25 %; 75 %), критерії Манна — 

Уїтні (U) та Вілкоксона (W). Вірогідність відмінностей 

відносних показників оцінювалась за критерієм Хі-

квадрат Пірсона (χ2). Для оцінки взаємозв’язку між 

різними факторами проводили кореляційний аналіз з 

розрахунком коефіцієнтів кореляції Спірмена (r). 

Статистично значимим вважалось значення p < 0,05 

(5 %) [11].

Результати та обговорення
При розгляді результатів дослідження (табл. 1) від-

мічаємо, що при застосуванні комбінації загальної 

анестезії з дексмедетомідином та виконанням блокади 

крилопіднебінної ямки отримали змогу знизити за-

гальну кількість використаного фентанілу на 15,48 % 

(p < 0,001).

При проведенні порівняльного аналізу зміни ког-

нітивного стану на різних етапах дослідження відзна-

чаємо, що показники за даними тестування суттєво не 

відрізнялись (p < 0,05).

При проведенні порівняльного аналізу змін ко-

роткострокової вербальної пам’яті між групами d та db 

(p < 0,001), за даними табл. 3, можна побачити більш 

тривале зниження показників у групі з використанням 

Таблиця 1. Порівняння кількості використаного фентанілу, рівня інтраопераційної ноцицепції та седації

Група
Кількість наркотичного 

анальгетика, мл
Показник BIS, ум.од. Показник ANI, ум.од.

d 4,52 ± 0,26* 35,4 ± 1,1 56,2 ± 3,2

db 3,82 ± 0,24* 36,2 ± 1,7 58,0 ± 4,7

Примітка: * — p < 0,001 між групами, в інших випадках p > 0,05 (t-критерій).

Таблиця 2. Порівняльний аналіз зміни когнітивного стану за показниками MMSE
на різних етапах дослідження, Me (25 %; 75 %)

Етап
MMSE, бали FAB, бали

Група d Група db Група d Група db

Напередодні 25 (24; 25) 25 (23; 25) 16 (15; 16) 16 (15; 16)

Через 6 год 22 (22; 23)**, ## 22 (21; 23)**, ## 14 (12; 15)**, ## 14 (13; 14)**, ##

Через 1 добу 24 (23; 25)**, ## 24 (23; 25)## 16 (15; 17)**, ## 16 (15; 17)##

Через 7 діб 25 (24; 25)**, ## 25 (24; 25)*, ## 17 (16; 18)**, ## 16 (16; 17)*, #

Через 21 добу 25 (24; 25)## 25 (25; 25)* 17 (16; 18)## 17 (16; 18)**, #

Примітки: вірогідні відмінності порівняно з початковим рівнем: * — p < 0,05; ** — p < 0,001; вірогідні відмін-
ності порівняно з попереднім етапом: # — p < 0,05; ## — p < 0,001 (за W-критерієм Вілкоксона).

Таблиця 3. Динаміка короткострокової вербальної пам’яті, Me (25 %; 75 %)

Етап
Тест Лурія, бали

Група d Група db

Напередодні 8 (7; 9) 8 (7; 10)

Через 6 год 6 (5; 6)**, # 6 (5; 8)**, #

Через 1 добу 7 (6; 7)**, # 8 (7; 9)#

Через 7 діб 8 (7; 9)**, # 8 (8; 9)*, #

Через 21 добу 9 (8; 10)# 9 (8; 10)*

Примітки: вірогідні відмінності порівняно з початковим рівнем: * — p < 0,05; ** — p < 0,001; вірогідні відмін-
ності порівняно з попереднім етапом: # — p < 0,001 (за W-критерієм Вілкоксона).
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виключно дексмедетомідину. Відновлення стану ко-

роткострокової пам’яті відбулось в групі d на 7-му добу 

спостереження, а в групі db — через 1 добу після опера-

тивного втручання (p < 0,001).

Порівнюючи зміни стану когнітивних функцій згід-

но з різними методиками тестування, відмічаємо, що 

найбільш уразливими є функції короткострокової вер-

бальної пам’яті в групі d у ранньому післяопераційно-

му періоді. На 7-му добу спостереження показники в 

обох групах були подібні.

Узагальнення результатів проведення оцінювання 

суб’єктивного сприйняття пацієнтами свого загально-

го стану в післяопераційному періоді за ВАШ відобра-

жено на рис. 1.

У групі з поєднанням дексмедетомідину та блокади 

крилопіднебінної ямки (db) стан за ВАШ отримав мен-

ше коливань порівняно із суб’єктивним оцінюванням 

пацієнтами свого стану в групі d (p < 0,01). Таким чи-

ном, у групі d відмічаємо на тлі зниження показників за 

оцінюванням за ВАШ також зниження показників ко-

роткострокової вербальної пам’яті на 2 бали (25 %) че-

рез 6 годин після оперативного втручання, зі збережен-

ням рівня, нижчого за початковий на 1 бал (12,5 %), 

наприкінці першої доби. У групі db при зниженні цього 

показника на 6-му етапі спостереження також відміча-

ється зниження показників за тестом Лурія, але вже 

при проведенні тестування через 1 добу когнітивний 

стан відповідає початковому рівню (p < 0,01). Показ-

ники ВАШ в групі db зазнали менших змін.

Висновки
1. При проведенні порівняльного аналізу змін 

когнітивного стану між групами db та d за шкалою 

MMSE та за краткою шкалою оцінювання лобної дис-

функції отримали результат без суттєвих відмінностей 

(p < 0,05) на різних етапах нейропсихологічного тесту-

вання. При розгляді результатів тестування для оціню-

вання короткострокової вербальної пам’яті в групах db 

та d відмічається зниження показників на 25 % в перші 

6 годин після оперативного втручання. У групі без ви-

користання блокади крилопіднебінної ямки показни-

ки залишалися зниженими порівняно з вихідним рів-

нем до 7-ї доби післяопераційного періоду. У той час як 

у групі з додаванням регіонарної анестезії відновлення 

показників короткострокової пам’яті відбулося через 

1 добу після перенесеного оперативного втручання. 

В обох групах результат тесту Лурія на 21-шу добу пере-

вищив вихідний рівень на 12,5 %.

При оцінюванні за ВАШ пацієнти групи db почува-

ли себе краще, ніж у групі d.

2. Поєднання дексмедетомідину з регіонарним 

знеболюванням менше впливає на когнітивний стан 

пацієнтів в офтальмохірургії, причому покращуючи 

суб’єктивне самопочуття в післяопераційному періоді.

Використання блокади крилопіднебінної ямки 

як компонента мультимодального знеболювання дає 

змогу знизити загальну кількість використаних інтра-

операційно наркотичних анальгетиків зі збереженням 

адекватного рівня аналгезії як інтраопераційно, так і в 

післяопераційному періоді.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Analysis of the effect of dexmedetomidine combination
with regional anesthesia on the cognitive state

in the post-anesthesia period in ophthalmic surgery

Abstract. Given a reduced cognitive reserve in patients in oph-

thalmic surgery, an anesthesiologist should pay special attention 

when choosing a method of anesthesia to prevent the development 

of postoperative cognitive dysfunction. The concept of multimodal 

anesthesia makes it possible to reduce the total number of narcotic 

analgesics and ataractics used intraoperatively while maintaining 

an adequate level of anesthesia and sedation, both intraoperatively 

and in the postoperative period. In ophthalmic surgery, regional 

anesthesia (pterygopalatine fossa blockade) is used before surgery 

in combination with infusion of dexmedetomidine. Materials and 
methods. The study was conducted at the premises of Dnipropet-

rovsk Regional Clinical Ophthalmologic Hospital, 61 patients were 

examined after penetrating keratoplasty. The age of the subjects 

ranged from 18 to 60 years (mean age of 52.1 ± 2.0 years). Patients 

were randomized into two groups. Group d (n = 30) are patients 

who received anesthesia according to the following scheme: pre-

medication for 40 min — infusion of dexmedetomidine, ondanse-

tron 4 mg, dexamethasone 4 mg, ketorolac 30 mg intravenously; 

induction — propofol 2–2.5 mg/kg fractionally until the onset of 

the clinical signs of anesthesia, fentanyl 0.005% 0.1 mg; relaxation 

on the background of atracurium besylate 0.3–0.6 mg/kg, tracheal 

intubation; maintenance of anesthesia: oxygen — sevoflurane mix-

ture with FiO
2
 50–55 %, end-expired sevoflurane 1.4–1.8 vol.% 

(1–1.5 minimum alveolar concentration), use of low-flow tech-

nique. In the second group (db, n = 31), anesthesia was performed 

as in group d with the addition of pterygopalatine fossa blockade. 

Group d included 18 (60 %) men and 12 (40 %) women, mean 

age of 49.5 ± 2.5 years; db group — 16 (51.61 %) men and 15 

(48.39 %) women (p = 0.583 according to the chi-square), mean 

age of 55.5 ± 3.2 years (p = 0.142 according to the t-test). Results. A 

comparative analysis of changes in cognitive status between db and 

d groups has shown no significant changes (p < 0.05) at different 

stages of neuropsychological testing. When considering the results 

of testing to assess short-term verbal memory in db and d groups, 

there was a 25 % decrease in the first 6 hours after surgery. After 

all, in d group, the indicators remained low compared to baseline 

until the 7th day of the postoperative period, while in the db group 

the recovery of short-term memory occurred one day after surgery. 

In both groups, the result of the Luria test on day 21 exceeded the 

baseline by 12.5 % in both groups. Examination using visual ana-

logue scale has demonstrated that patients in db group felt better 

than those in d group. Conclusions. Thus, we see that the combina-

tion of dexmedetomidine with regional anesthesia in addition to 

less impact on the cognitive state improves the subjective well-being 

in the postoperative period in patients in ophthalmic surgery. Due 

to this, another link of influence on the etiological factors of post-

operative cognitive dysfunction formation seems to appear.

Keywords: postoperative cognitive dysfunction; dexmedetomi-

dine; Mini-Mental State Examination; Frontal Assessment Bat-

tery; pterygopalatine fossa blockade
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Особливості моніторингу
біспектрального індексу у дітей
раннього віку з гідроцефалією

Резюме. Актуальність. Щорічно мільйони дітей з неврологічними захворюваннями піддаються загальній 
анестезії. Умови, при яких здійснюються операції у таких дітей, залежать від низки взаємопов’язаних 
факторів, що виникають в умовах неврологічного дефіциту та є нерідко причиною анестезіологічних 
ускладнень. Певний інтерес викликає можливість використання моніторингу біспектрального індексу 
у педіатричних пацієнтів з неврологічними порушеннями, а саме в дітей з гідроцефалією на фоні вен-
трикуломегалії. Мета: оцінка динаміки показників BIS-моніторингу (від англ. Bispectral index — бі-
спектральний індекс) у дітей раннього віку з гідроцефалією при проведенні вентрикулоперитонеального 
шунтування. Матеріали та методи. У дослідження було включено 109 дітей. Дітям з набутою формою 
гідроцефалії (n = 59) проводилося вентрикулоперитонеальне шунтування, а у дітей без неврологічних 
(n = 50) порушень здійснювалися реконструктивні операції. Дослідження проводилось у 5 етапів: вихід-
ний, індукція в анестезію, інтубація трахеї, травматичний етап операції, пробудження. Результати. 
Аналіз електроенцефалографічного дослідження у хворих дітей з гідроцефалією показав однорідність пе-
ребудов біоелектричного патерну, які відображали широке і стійке залучення в патологічний процес різ-
них мозкових систем із дисфункцією мезенцефально-діенцефальних, зокрема гіпоталамічних утворень, 
в поєднанні з порушенням корково-підкорково-стовбурових взаємовідносин. При аналізі початкових по-
казників біспектрального індексу в дітей з гідроцефалією були виявлені значно менші значення порівняно 
з неврологічно здоровими дітьми (89,25 ± 2,52 та 94,80 ± 1,55 відповідно). Аналіз змін інтраопераційного 
BIS-індексу показав, що в групі пацієнтів із гідроцефалією з використанням пропофолу під час індукції 
при досягненні першої хірургічної стадії анестезії за клінічними показниками значення BIS значно змен-
шувалися до 36,00 ± 2,74, що на 30 % менше порівняно з дітьми без неврологічних порушень та на 29 % при 
використанні севофлюрану. В групах, де використовувався пропофол, була виявлена вірогідна різниця по-
казників BIS між дітьми з гідроцефалією та неврологічно здоровими дітьми під час усіх етапів операції. 
Це вказувало на те, що патерн інтраопераційного сну в дітей з гідроцефалією знаходиться на аномально 
низьких рівнях. Висновки. Гіпоперфузія мозкової речовини разом з порушеннями корково-підкоркових вза-
ємовідносин впливають на значення BIS-індексу. Використання пропофолу в дітей з гідроцефалією може 
призводити до розвитку церебральної ішемії зі зниженням електричної активності головного мозку.
Ключові слова: гідроцефалія; діти; BIS; анестезія
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Вступ
Щорічно мільйони дітей з неврологічними захво-

рюваннями піддаються загальній анестезії. Гідроце-

фалія є одним із найбільш поширених захворювань 

нервової системи у дітей раннього віку. Її виявляють у 

0,1–2,5 % новонароджених та у 30–40 % дітей з пери-

натальними ураженнями центральної нервової сис-

теми [1]. Одним із провідних методів хірургічного лі-

кування є вентрикулоперитонеальне шунтування [2]. 

Умови, при яких здійснюються ці операції, залежать 

від низки взаємопов’язаних факторів, тому необхід-

но знати про численні особливості в соматичному 

стані пацієнтів, а також про вплив різних варіантів 

анестезії на показники церебрального гомеостазу, 
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що виникають в умовах неврологічного дефіциту і є 

нерідко причиною анестезіологічних ускладнень, і 

зважати на них. Кваліфікація анестезіолога прояв-

ляється, насамперед, в умінні попереджати і долати 

ці ускладнення. Досягнення в галузі нейрофізіології 

та вдосконалення електрофізіологічних методів до-

слідження функцій центральної нервової системи 

сприяли розвитку нового напрямку в анестезіології та 

створенню інструментальних методів для кількісного 

виміру ефекту анестезії, таких як нативна енцефало-

грама, ентропія, біспектральний моніторинг, метод 

викликаних потенціалів.

Біспектральний індекс (BIS) являє собою комп-

лексний параметр, що складається з комбінації спек-

тральних підпараметрів високого порядку. Монітор 

опрацьовує в режимі реального часу дані електроенце-

фалограми (ЕЕГ) і розраховує числовий показник (від 

0 до 100), що відображає ступінь пригнічення функції 

головного мозку. Сьогодні BIS-моніторинг викорис-

товується для оцінки стану центральної нервової сис-

теми, фармакодинамічного ефекту анестетика [3] та 

є стандартом контролю інтраопераційного рівня сну. 

Проспективні дослідження показали, що BIS у межах 

від 40 до 60 забезпечує адекватний гіпнотичний стан 

під час анестезії [4].

Дослідження щодо використання BIS у дітей від-

носно нечисленні. Якоюсь мірою дитячі анестезіоло-

ги покладаються на дані, отримані у дорослих паці-

єнтів. Однак їх екстраполяція на дітей не може бути 

достатньо обґрунтованою через відмінні методики 

анестезії в педіатрії, змінену фармакологію анесте-

тиків, особливості дозрівання мозку і психологію ді-

тей [5]. Як відомо, ЕЕГ відображає функціональну 

активність головного мозку, що залежить від ступеня 

зрілості мозкових структур [6]. Очевидно, що в міру 

дозрівання різних відділів центральної нервової сис-

теми змінюється біоелектрична активність головного 

мозку, тому картина ЕЕГ значно змінюється з віком 

дитини. Таким чином, у педіатричних пацієнтів вікові 

зміни активності ЕЕГ можуть ускладнити інтерпрета-

цію вимірювань BIS. Також є мало інформації і про 

використання моніторингу біспектрального індексу 

в педіатричних пацієнтів з неврологічними порушен-

нями. У літературі цьому питанню приділено небагато 

уваги, і переважно воно стосується дорослих хворих. 

Певний інтерес викликає і можливість використання 

біспектрального індексу для діагностики ступеня по-

рушення мозкового кровотоку, що виникає у дітей з 

гідроцефалією на фоні вентрикуломегалії. Хоча зна-

чення BIS можуть залежати від низки факторів, обу-

мовлених самим пацієнтом, анестезуючим агентом, 

медичними пристроями, однак у світлі наявних дока-

зів BIS є досить надійним і раннім маркером гіпопер-

фузії головного мозку [7] і може стати індикатором 

адекватності мозкового кровотоку.

Отже, неврологічні стани впливають на показни-

ки BIS. Однак при деяких захворюваннях, таких як 

епілепсія та інших, спостерігалися суперечливі по-

казники BIS. Тому ще до кінця не ясно, чи може у па-

цієнтів з неврологічною патологією BIS відображати 

глибину інтраопераційного сну та порушення мозко-

вого кровотоку на додаток до стандартних клінічних 

показників.

Мета: оцінка динаміки показників BIS-моніто-

рингу у дітей раннього віку з гідроцефалією на тлі то-

тальної внутрішньовенної анестезії з використанням 

пропофолу та інгаляційної анестезії на основі сево-

флюрану при проведенні вентрикулоперитонеального 

шунтування.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 109 дітей віком 

2,0 ± 1,4 року. Дітям з набутою формою гідроцефалії 

(n = 59) проводилося вентрикулоперитонеальне шун-

тування, а в дітей без неврологічних порушень (n = 50, 

група контролю) здійснювалися реконструктивні опе-

рації на базі КП «Дніпропетровська обласна дитяча 

клінічна лікарня» ДОР» за 2018–2020 роки (табл. 1). За-

лежно від виду анестезіологічного забезпечення кожна 

група була розподілена на дві підгрупи (А, Б). 

Отже, остаточний розподіл дітей по групах та під-

групах мав такий вигляд:

— 1-ша група хворих (n = 59) — діти з набутою фор-

мою гідроцефалії, яким проводилося вентрикулопери-

тонеальне шунтування: підгрупа 1А (n = 34) — діти, 

яким застосовувалась інгаляційна анестезія з викорис-

танням севофлюрану; підгрупа 1Б (n = 25) — діти, яким 

проводилася тотальна внутрішньовенна анестезія з ви-

користанням пропофолу.

— 2-га група хворих (n = 50) — діти без невроло-

гічних порушень, яким проводилися реконструктивні 

операції: підгрупа 2А (n = 25) — діти, яким застосовува-

лась інгаляційна анестезія з використанням севофлю-

рану; підгрупа 2Б (n = 25) — діти, яким проводилася 

тотальна внутрішньовенна анестезія з використанням 

пропофолу.

В нашому дослідженні пропофол використовував-

ся у стандартній дозі (індукція 3–5 мг/кг з подальшою 

інфузією 8–12 мг/кг/год). Інгаляційна анестезія сево-

флюраном поводилася за методикою low flow ane sthesia 

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів (M ± SD)

Антропометричні дані Діти з гідроцефалією Неврологічно здорові діти

Хлопчики/дівчатка, n 26/30 27/23

Вік, роки 2,0 ± 1,4 2,2 ± 0,8

Маса тіла, кг 12,7 ± 6,2 13,4 ± 5,4

Зріст, см 81,9 ± 17,3 90,3 ± 13,8
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[8]. Індукція починалася від 1,5 мінімальної альвео-

лярної концентрації (МАК) з подальшим переходом 

на низький потік киснево-повітряної суміші 1,0 л/хв 

(FiO
2
 — 40–50 %) і вмістом анестетика 0,6–0,8 МАК. 

Тривалість оперативного втручання в середньому ста-

новила 56 ± 10,72 хв та вірогідно не відрізнялася між 

групами. В усіх групах штучна вентиляція легень про-

водилася в режимі нормовентиляції, з підтримкою 

EtCO
2 
в межах 34–38 мм рт.ст. Глибина анестезії конт-

ролювалася за клінічними показниками, показники 

біспектрального індексу (BIS, Aspect Medical Systems, 

Natick, MA) реєструвалися та не бралися до уваги при 

проведенні анестезії. У дітей з гідроцефалією для ви-

значення змін функціонального стану кори та корко-

во-підкоркових взаємовідносин проводили електро-

енцефалографію за допомогою електроенцефалографа 

фірми Nihon Kohden. Інтраопераційно здійснювався 

безперервний контроль життєво важливих функцій па-

цієнта (систолічного артеріального тиску, діастолічно-

го артеріального тиску, середнього артеріального тиску, 

частоти серцевих скорочень, регіонарної сатурації, рів-

ня вуглекислого газу на видиху (FiCO
2
) і вдиху (EtCO

2
), 

концентрації севофлюрану на вдиху (Fisev) і видиху 

(Etsev) за допомогою монітора «ЮТАС-300»). Дослі-

дження включали 5 етапів: вихідний (1), індукція (2), 

інтубація трахеї (3), травматичний етап операції (4), 

пробудження (5).

Статистична обробка даних проведена з викорис-

танням пакетів прикладних програм Statistica® 10.0 

(StatSoft Inc., license no. STA999K347156-W). Статис-

тичні дані наведено у вигляді середнього значення 

(М ± SD) для покращення сприйняття. Однак відмін-

ність кількісних показників у групах, де розподіл по-

казників відрізнявся від нормального, визначалася з 

використанням непараметричних критеріїв Манна — 

Уїтні (для двох груп) і Краскела — Уолліса (для трьох 

і більше груп). Аналіз динаміки кількісних показників 

проводився на основі непараметричних методів Віл-

коксона (для двох періодів) та Фрідмана (для трьох і 

більше періодів), а моделювання впливу якісних фак-

торів на їх динаміку здійснювалося за допомогою бага-

тофакторного дисперсійного аналізу (MANOVA).

Результати та обговорення
Аналіз біоелектричної активності головного мозку 

у дітей з гідроцефалією показав, що для переважної 

більшості хворих (97 %) характерним був високоамп-

літудний дезорганізований патерн ЕЕГ, представ-

лений поліморфною нерегулярною активністю, що 

включає високоамплітудні коливання альфа-діапазо-

ну в поєднанні зі швидкими загостреними коливан-

нями й розрядними формами. Така активність мала 

виражений загальномозковий характер. Передусім 

виявилося, що притаманні дитячій ЕЕГ в нормі ві-

кові частотні закономірності у досліджуваних хворих 

були нівельовані. Повільна біоелектрична активність 

дельта-діапазону, що є в ЕЕГ дітей молодшої вікової 

групи, була представлена мінімально. З найбільшою 

ймовірністю можна вважати, що зазначений феномен 

пов’язаний з ранніми морфофункціональними дина-

мічними перебудовами в формуванні мозкових сис-

тем і корково-підкоркових взаємовідносин, зокрема 

з раннім становленням таламо-кортикальних цикліч-

них зв’язків, які в нормі формуються повністю лише 

до 7–8 років [9].

В цілому проведене ЕЕГ-дослідження у хворих ді-

тей з гідроцефалією показало однорідність перебудов 

біоелектричного патерну, що відображали широке та 

стійке залучення в патологічний процес різних мозко-

вих систем з дисфункцією мезенцефально-діенцефаль-

них, зокрема гіпоталамічних утворень, в поєднанні з 

порушенням корково-підкорково-стовбурових вза-

ємовідносин.

Під час аналізу початкових показників біспек-

трального індексу у дітей з гідроцефалією (табл. 2) 

були виявлені значно менші показники порівня-

но з неврологічно здоровими дітьми (89,25 ± 2,52 та 

94,80 ± 1,55 відповідно) (p < 0,05). Ми припускаємо, 

що тривала гіпоперфузія мозкової речовини, викли-

кана судинним спазмом і компресією розтягнутими 

шлуночками мозку, призводить до порушення мемб-

ранного транспорту кисню [10], що разом з порушен-

нями корково-підкоркових взаємовідносин таким 

чином впливають на значення BIS. Важливо відзна-

чити, що діти в нашому дослідженні не приймали 

протисудомних та інших препаратів, які впливають на 

рецептори γ-аміномасляної кислоти (ГАМК), а також 

бензодіазепінів у премедикації, що можуть впливати 

на показники ЕЕГ та BIS.

Аналіз змін інтраопераційного BIS-індексу по-

казав, що в групі пацієнтів із гідроцефалією з вико-

ристанням пропофолу під час індукції при досягненні 

першої хірургічної стадії анестезії за клінічними показ-

никами дані BIS значно знижувалися — до 36,00 ± 2,74 

(рис. 1), що на 30 % менше порівняно з показниками 

в дітей без неврологічних порушень (p <0,05) та на 

29 % — при використанні севофлюрану (p < 0,05). Під 

час підтримки анестезії в межах 0,6–0,8 МАК у групах 

1А та 2А спостерігалися стабільні значення BIS в ме-

жах 50–60, при цьому больові реакції під час інтубації 

Таблиця 2. Початкові показники BIS-індексу (M ± SD)

Діти з гідроцефалією Неврологічно здорові діти

BIS-індекс 89,25 ± 2,52* 94,80 ± 1,55*

Група 1А Група 1Б Група 2А Група 2Б

BIS-індекс 89,28 ± 2,68 89,23 ± 2,45 94,76 ± 1,64 94,84 ± 1,49

Примітка: * — р < 0,05 при порівнянні між групами.
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трахеї і травматичних етапів оперативного втручання 

не викликали значних змін BIS (рис. 2). Вірогідних 

відмінностей між цими групами виявлено не було. 

Схожі результати були в багатьох дослідженнях, де по-

казана обернена лінійна залежність Etsev та BIS, хоча 

і з великою міжіндивідуальною варіабельністю порів-

няно з дорослими [11–13].

У групах, де використовувався пропофол, була 

виявлена вірогідна різниця між показниками BIS у 

дітей з гідроцефалією та неврологічно здоровими ді-

тьми. Так, на 3–4-му етапах у групі 1Б BIS був на 29 % 

менше, ніж у групі 2Б (p < 0,05). Це вказувало на те, 

що патерн інтраопераційного сну у дітей з гідроце-

фалією знаходиться на аномально низьких рівнях, 

що, в свою чергу, може свідчити про розвиток цере-

бральної ішемії зі зниженням електричної активності 

головного мозку [14]. Кількість використовуваного 

пропофолу не відрізнялася між групами та становила 

10,30 ± 1,04 мг/кг/год. 

На 5-му етапі пробудження дітей до 8 балів за шка-

лою Aldrete показники BIS-індексу в групах 1А та 2Б 

становили 76,16 ± 4,52 та 72,76 ± 6,69 відповідно. Ана-

логічні показники були зареєстровані в групах 2А та 

2Б — 75,08 ± 2,89 та 77,16 ± 7,41. Вірогідної різниці 

між групами виявлено не було. У дітей з гідроцефа-

лією після проведення вентрикулоперитонеального 

шунтування етап закінчення операції відбувається на 

фоні ліквідації компресії мозкових судин і зменшення 

гіпоперфузії мозкової тканини [15]. Тому можливо, що 

саме відновлення перфузії впливає на відсутність різ-

ниці на етапі пробудження між неврологічно здорови-

ми дітьми та дітьми з гідроцефалією.

Висновки
Особливості біоелектричної активності головного 

мозку у дітей з гідроцефалією полягають в одноріднос-

ті перебудов біоелектричного патерну, які відобража-

ють широке і стійке залучення в патологічний процес 

різних мозкових систем з дисфункцією мезенцефаль-

но-діенцефальних, зокрема гіпоталамічних утворень, в 

поєднанні з порушенням корково-підкорково-стовбу-

рових взаємовідносин.

Гіпоперфузія мозкової речовини, викликана су-

динним спазмом та компресією розтягнутими шлуноч-

ками мозку, призводить до порушення мембранного 

транспорту кисню, що разом з порушеннями корково-

підкоркових взаємовідносин впливають на значення 

BIS-індексу.

Використання пропофолу у дітей з гідроцефалією 

може призводити до розвитку церебральної ішемії зі зни-

женням електричної активності головного мозку, на що 

вказують аномально низькі рівні інтраопераційного BIS-

індексу порівняно з неврологічно здоровими дітьми.

Пробудження дітей з гідроцефалією відбувається на 

фоні відновлення перфузії мозкової тканини та підви-

щення електричної активності головного мозку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Features of monitoring the bispectral index
in young children with hydrocephalus

Abstract. Background. Millions of children with neurological di-

seases are subjected to general anesthesia every year. The condi-

tions under which surgeries are done in these patients depend on 

a number of interrelated factors that arise in conditions of neuro-

logical deficiency and are often the cause of anesthetic complica-

tions. The possibility of using the monitoring of bispectral index 

in pediat ric patients with neurological disorders is of particular 

interest, specifically in those with hydrocephalus against the back-

ground of ventriculomegaly. The purpose was to evaluate of the 

dynamics of bispectral index monitoring in young children with 

hydrocephalus during ventriculoperitoneal shunting. Materials and 
methods. The study included 109 children: 59 with acquired form of 

hydrocephalus who underwent ventriculoperitoneal shunting and 

50 without neurological disorders who underwent reconstructive 

surgery. The study had 5 stages: initial, induction into anesthesia, 

tracheal intubation, traumatic stage of the operation, awakening. 

Results. Electroencephalographic analysis in children with hydro-

cephalus showed the homogeneity of the rearrangements of the 

bioelectric pattern, which reflected the wide and stable involve-

ment in the pathological process of various cerebral systems with 

dysfunction of mesencephalic-diencephalic formations, inclu-

ding hypothalamic ones, in combination with impaired cortical-

subcortical-brainstem interrelations. When analyzing the baseline 

bispectral index in patients with hydrocephalus, significantly lower 

values were found compared to neurologically healthy children 

(89.25 ± 2.52 and 94.80 ± 1.55, respectively). Analysis of changes 

in the intraoperative bispectral index showed that in the group with 

hydrocephalus using propofol, during induction upon reaching the 

first surgical stage of anesthesia according to clinical indications, 

the bispectral index significantly decreased to 36.00 ± 2.74, which 

is 30 % less than in children without neurological disorders and 

29 % less when using sevoflurane. The groups where propofol was 

used showed a significant difference in bispectral index between pa-

tients with hydrocephalus and neurologically healthy children at all 

stages of the operation. This indicated that the intraoperative sleep 

pattern in individuals with hydrocephalus is at abnormal low levels. 

Conclusions. Hypoperfusion of the medulla, together with impaired 

cortical-subcortical relationships, affect the value of the bispectral 

index. The use of propofol in children with hydrocephalus can lead 

to the development of cerebral ischemia with a decrease in the elec-

trical activity of the brain.

Keywords: hydrocephalus; children; bispectral index; anesthesia
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Комунальне некомерційне підприємство «Ізяславська центральна районна лікарня»,
м. Ізяслав Хмельницької обл., Україна

Вплив внутрішньовенного імуноглобуліну
на перебіг гострої респіраторної

хвороби COVID-19.
Власні спостереження

Резюме. Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19) заразила людей у багатьох країнах світу. Виявлення 

ефективного лікування цієї хвороби, особливо у тяжких випадках, стало предметом інтенсивних науко-

вих досліджень. Отже, метою цього дослідження було оцінити ефективність внутрішньовенного введен-

ня імуноглобуліну (ВВІГ) у пацієнтів з тяжкою інфекцією COVID-19. Проведено спостереження хворих 

з гострою респіраторною хворобою COVID-19, які отримували внутрішньовенний імуноглобулін у відді-

ленні інтенсивної терапії. Усім пацієнтам проводилась  неінвазивна вентиляція легень (НІВЛ), усі паці-

єнти мали супутню патологію. У дослідженні брали участь 20 хворих, 10 хворим була проведена інфузія 

внутрішньовенного імуноглобуліну. Хворі, які отримували ВВІГ, знаходились на НІВЛ в середньому 7 діб, 

стан хворих покращувався на 2-гу — 3-тю добу. На момент переводу в суміжні відділення (у середньому 

14-та доба) динаміка захворювання покращувалася. Частота дихання — 23 за 1 хв. SpO
2
 без О

2
 — 92 % 

У всіх хворих спостерігались лімфопенія та підвищення трансаміназ, показники яких нормалізувалися до 

2–3-ї доби. У хворих при ультразвуковому обстеженні легень були відсутні консолідації легень. Смерт-

ність у групі пацієнтів, які отримували ВВІГ, була нижче, ніж у хворих, які не отримували ВВІГ.

Ключові слова: коронавірус; COVID-19; імуноглобуліни
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Вступ
Внутрішньовенний імуноглобулін (ВВІГ), об’єд-

наний нормальний IgG від декількох тисяч здорових 

донорів та одна з часто використовуваних імунотера-

певтичних молекул для лікування автоімунних і за-

пальних захворювань, досліджений для лікування 

коронавірусної хвороби (COVID-19). Хоча плацебо-

контрольованих подвійних сліпих рандомізованих клі-

нічних досліджень бракує, поточні дані ретроспектив-

них, серійних випадків або відкритих рандомізованих 

контрольованих досліджень вказують на те, що імуно-

терапія ВВІГ могла б бути корисною тяжким і критич-

но хворим пацієнтам із COVID-19.

Пандемія COVID-19, спричинена новим тяжким 

гострим респіраторним синдромом коронавірусу 2 

(SARS-CoV-2), спричинила широку захворюваність та 

смертність у всьому світі. Більшість постраждалих па-

цієнтів залежать від штучної вентиляції легень (ШВЛ). 

Інфекція SARS-CoV-2 викликає масовий приплив ак-

тивованих імунних клітин до легень, викликаючи ци-

токінову бурю та тяжкі ураження легень.

Механізм дії вірусу та взаємодія 
з клітинами-мішенями

SARS-CoV-2 пов’язується з ангіотензинперетво-

рюючим ферментом 2 (АПФ-2), рецептором клітини-

мішені господаря. Активна реплікація та вивільнення 

вірусу в легеневих клітинах призводить до виникнення 

неспецифічних симптомів, таких як лихоманка, міал-

гія, головний біль та симптоми дихання. На експери-

ментальній моделі хом’яка вірус спричиняє тимчасові 

пошкодження клітин нюхового епітелію, що призво-
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дить до порушення нюху, що може пояснити тимча-

сову втрату смаку та запаху, яка часто спостерігається 

у хворих на COVID-19. Розподіл рецепторів АПФ-2 у 

різних тканинах може пояснити місця зараження та 

симптоми пацієнта. Наприклад, рецептор АПФ-2 міс-

титься в епітелії інших органів, таких як кишечник та 

ендотеліальні клітини нирок і судин, що може пояс-

нити шлунково-кишкові симптоми та серцево-судин-

ні ускладнення. Лімфоцитарний ендотеліїт спостері-

гався при патологоанатомічному дослідженні легень, 

серця, нирок і печінки, а також при некрозі клітин 

печінки та інфаркті міокарда у пацієнтів, які померли 

від COVID-19. Ці дані вказують на те, що вірус безпо-

середньо вражає багато органів, як це було при SARS-

CoV-1 та грипі.

Багато чого залишається невідомим. Патологічні 

зміни в дихальних шляхах або дисфункція ендотелію є 

наслідком прямої вірусної інфекції, порушення регу-

ляції цитокінів, коагулопатії чи вони багатофакторні? 

І чи безпосередня вірусна інвазія чи коагулопатія без-

посередньо сприяють деяким ішемічним ускладненням, 

таким як ішемічні інфаркти? Ці та багато інших питань 

потребуватимуть подальшої роботи для з’ясування.

Імунна відповідь і спектр захворювань
Після потрапляння вірусу початкова запальна реак-

ція привертає специфічні для вірусу Т-клітини до місця 

зараження, де заражені клітини елімінуються до поши-

рення вірусу, що призводить до одужання у більшості 

людей. У пацієнтів, у яких розвивається тяжке захво-

рювання, ГРВІ-CoV-2 викликає аберантну імунну від-

повідь господаря. Наприклад, посмертна гістологія ле-

геневих тканин пацієнтів, які померли від COVID-19, 

підтвердила запальний характер пошкодження з осо-

бливостями двобічного дифузного пошкодження аль-

веол, утворення гіалін-мембрани, інтерстиціальних 

одноядерних запальних інфільтратів і десквамації, що 

відповідає гострому респіраторному дистрес-синдрому 

(ARDS), і подібний до патології легень, який спостері-

гається при тяжкому респіраторному синдромі Близь-

кого Сходу (MERS) та тяжкому гострому респіратор-

ному синдромі (SARS). Відмінною рисою COVID-19 

є наявність слизових пробок із фібринозним ексуда-

том у дихальних шляхах, що може пояснити тяжкість 

COVID-19 навіть у молодих людей. Це потенційно 

спричинено надмірною продукцією прозапальних ци-

токінів, які накопичуються в легенях, врешті-решт по-

шкоджуючи легеневу паренхіму. 

Деякі пацієнти також відчувають септичний шок 

та дисфункцію багатьох органів. Наприклад, серцево-

судинна система часто бере участь в початку захворю-

вання на COVID-19 і знаходить своє відображення у 

випуску високочутливого тропоніну і натрійуретичного 

пептиду. Відповідно до клінічного контексту коагуло-

патії спостерігаються також вогнищевий внутрішньо-

альвеолярний крововилив і наявність тромбоцитарно-

фібринових тромбів у дрібних артеріальних судинах. 

Цитокіни, як правило, опосередковують та регулюють 

імунітет, запалення та кровотворення; однак подальше 

загострення імунної реакції та накопичення цитокінів 

в інших органах у деяких пацієнтів може спричинити 

значне пошкодження тканин або синдром вивільнення 

цитокінів (буря цитокінів), що призведе до витоку капі-

лярів, утворення тромбів і порушення функції органів. 

Рисунок 1. Імунна відповідь і спектр захворювань
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Мета дослідження: оцінити ефективність внутріш-

ньовенного введення імуноглобуліну у тяжких пацієн-

тів із COVID-19.

Матеріали та методи
Дослідження проводилось як порівняння методів 

лікування внутрішньовенними імуноглобулінами та 

стандартними методами лікування. Десять пацієнтів з 

тяжкою інфекцією COVID-19, які не реагували на по-

чаткове лікування, були випадковим чином розподі-

лені на дві групи. Одна група отримувала ВВІГ — по 

0,8 г/кг маси тіла, що розділені на 2 дні (на додаток до 

початкового лікування), тоді як інша група отримувала 

стандартне лікування. Були зафіксовані демографічні, 

клінічні та окремі результати лабораторних досліджень, 

а також випадки внутрішньолікарняної смертності. Ві-

кова група пацієнтів від 35 до 70 років. У всіх пацієнтів 

діагностовано позагоспітальну двобічну полісегментар-

ну пневмонію. Позитивний ПЛР-тест на SARS-CoV-2.

Результати та обговорення
Десять пацієнтів, які отримували ВВІГ, були об-

стежені та на початок введення ВВІГ знаходились у 

відділенні анестезіології та інтенсивної терапії (ВАІТ) 

і мали дихальну недостатність. Були підключені до не-

інвазивної ШВЛ. Вікова група пацієнтів від 35 до 70 

років. У всіх пацієнтів діагностовано позагоспітальну 

двобічну полісегментарну пневмонію. Наявний пози-

тивний ПЛР-тест на SARS-CoV-2 (табл. 1). Дата над-

ходження пацієнтів у ВАІТ — 7-й та 14-й дні з моменту 

появи симптомів захворювання. У всіх хворих були су-

путні патології: гіпертонічна хвороба; у 4 із 10 хворих — 

цукровий діабет 2-го типу; у 2 із 10 хворих — ожиріння. 

У табл. 1 наведені усереднені значення показників. Усі 

пацієнти отримували лікування згідно з протоколом та 

отримували ВВІГ. За період лікування в 1 хворої був ді-

агностований двобічний спонтанний пневмоторакс, в 

1 хворого — однобічній пневмоторакс, 1 хворий помер 

унаслідок прогресуючої дихальної та серцево-судинної 

недостатності. Хворі знаходились на неінвазивній вен-

тиляції легень (НІВЛ) у середньому 7 діб. Стан хворих 

покращувався на 2-гу — 3-тю добу після введення вну-

трішньовенного імуноглобуліну. На момент переводу 

в суміжні відділення (у середньому 14-та доба) дина-

міка захворювання покращувалася. Частота дихання 

(ЧД) — 23 за 1 хв. SpO
2
 без О

2
 — 92 %.

Десять пацієнтів, які не отримували ВВІГ, знаходи-

лись на лікуванні у ВАІТ та мали дихальну недостат-

ність. Були підключені до неінвазивної ШВЛ. Вікова 

група пацієнтів від 55 до 79 років. У всіх пацієнтів діа-

гностовано позагоспітальну двобічну полісегментарну 

пневмонію. Наявний негативний ПЛР-тест на SARS-

CoV-2 (табл. 2). Дата надходження пацієнтів у ВАІТ — 

7-й і 14-й дні з моменту появи симптомів захворювання. 

У всіх хворих були супутні патології: гіпертонічна хво-

роба; у 4 із 10 хворих — цукровий діабет 2-го типу; у 3 

із 10 хворих — ожиріння; у 2 із 10 хворих — порушення 

серцевого ритму. У табл. 2 наведені усереднені значення 

показників. Усі пацієнти отримували лікування згідно з 

протоколом, окрім ВВІГ. За період лікування у 3 хворих 

був діагностований двобічний спонтанний пневмото-

ракс, 4 хворих померло внаслідок прогресуючої дихаль-

ної та серцево-судинної недостатності. Хворі тривало 

знаходились на НІВЛ — у середньому більше 10 діб. Стан 

хворих покращувався на 7–8-му добу. Від’єднували від 

НІВЛ на 10-ту добу. На момент переводу в суміжні відді-

лення (у середньому 14-та доба) динаміка захворювання 

покращувалася. ЧД — 23 за 1 хв. SpO
2
 без О

2
 — 88 %.

Висновки 
Вищенаведені результати свідчать про позитив-

ний ефект ВВІГ у комплексному лікуванні хворих на 

COVID-19, які знаходилися на НІВЛ. Хворі, які отри-

мували ВВІГ, знаходились на НІВЛ в середньому 7 діб. 

Стан хворих, рівень лімфоцитів та трансаміназ у хво-

рих, які отримували ВВІГ, покращувалися на 2-гу — 

3-тю добу. Перебування на НІВЛ було більш тривалим 

у хворих, які не отримували ВВІГ. Смертність у групі 

пацієнтів, які не отримували ВВІГ, була вище, ніж у 

хворих, які отримували ВВІГ.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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The effect of intravenous immunoglobulin on the course
of acute respiratory disease COVID-19.

Own observations

Abstract. The 2019 coronavirus disease (COVID-19) has infected 

people in many countries around the world. The discovery of an ef-

fective treatment for this disease, especially in severe cases, has been 

the subject of intensive scientific research. Therefore, the aim of this 

study was to evaluate the effectiveness of intravenous immunoglobu-

lin (IVIG) administration in patients with severe COVID-19 infec-

tion. Patients with acute respiratory disease COVID-19 who received 

intravenous immunoglobulin in the intensive care unit were exami-

ned. All patients underwent non-invasive ventilation and all patients 

had concomitant pathology. Twenty patients participated in the 

study, 10 patients received an infusion of intravenous immunoglobu-

lin. Patients who received IVIG were on invasive pulmonary ventila-

tion for an average of 7 days, the condition of patients improved by 

days 2–3. At the time of transfer to adjacent departments (on ave-

rage, day 14), the dynamics of the disease improved. Respiration rate 

was 23 per 1 min. SpO
2
 without O

2
 was 92 %. All patients presented 

with lymphopenia and increased transaminases level, the values of 

which normalized by days 2–3. When ultrasound examination of the 

lungs, there were no pulmonary consolidations in patients. Mortality 

in the group of patients who received IVIG was lower compared to 

patients who did not receive IVIG.

Keywords: coronavirus; COVID-19; immunoglobulins



100 Том 17, № 5, 2021Медицина невідкладних станів, ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВOriginal Researches

Оригінальні дослідження

УДК 618.14-006.36-089.87-039.73-06:618.17 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0586.17.5.2021.240714

 Максимець Т.О. 
Одеський національний медичний університет, м. Одеса, Україна
Медичний центр  «Мати та дитина» ТОВ «Неомед 2007», м. Київ, Україна

Фактори ризику тромбоемболічних ускладнень 
у пацієнток із підвищеним індексом

маси тіла в періопераційному періоді 
лапароскопічної міомектомії

Резюме. Актуальність. Міома матки — одне з найпоширеніших захворювань у гінекологічний практи-
ці та становить, за даними різних авторів, від 32 до 70 %. У 80 % випадків міома спостерігається у 
жінок репродуктивного віку. Одним з основних методів хірургічного лікування міоми матки у жінок ре-
продуктивного віку є лапароскопічна міомектомія. Велика кількість переваг даного методу хірургічного 
лікування призводить в багатьох випадках до недооцінки наявного ризику, такого як тромбонебезпека у 
жінок із підвищеним індексом маси тіла (ІМТ). Мета даного дослідження — виявлення стану тромбоне-
безпеки для проведення адекватної комплексної тромбопрофілактики пацієнток із підвищеним індексом 
маси тіла в періопераційному періоді при лапароскопічній міомектомії, використовуючи інструменталь-
ний метод діагностики — низькочастотний п’єзоелектричний гемовіскозиметр. Матеріали та методи. 
Пацієнтки 30–45 років, які підлягають лапароскопічній міомектомії (n = 60). Пацієнтки були розподілені 
на 3 групи залежно від величини індексу маси тіла та вибору методу тромбопрофілактики. До 1-ї групи 
(16 пацієнток) увійшли хворі з ІМТ < 30 кг/м2, яким медикаментозна тромбопрофілактика не проводи-
лась. До 2-ї групи (18 пацієнток) увійшли хворі з ІМТ > 30 кг/м2, які з метою тромбопрофілактики отри-
мували еноксапарин в дозі 2000 анти-Ха МО/0,2 мл підшкірно (при ІМТ 30–40 кг/м2) та 4000 анти-Ха 
МО/0,4 мл підшкірно (при ІМТ > 40 кг/м2). До 3-ї групи (26 пацієнток) увійшли хворі з ІМТ > 30 кг/м2, 
які з метою тромбопрофілактики отримували еноксапарин та пентоксифілін. Результати. За даними 
низько частотного вібраційного п’єзоелектричного гемовіскозиметра були виявлені статистично вірогідні 
(р < 0,05) відхилення від референтних величин показників гемостазіограми в бік структурної (збільшення 
показника максимальної щільності згустка (МА)) та хронометричної (прискорення часу утворення фі-
брин-тромбоцитарної структури згустка (Т5), зміщення точки желювання (Т3) вліво, підвищення по-
казника інтенсивності коагуляційного драйву (ІКД)) гіперкоагуляції, підвищення тромбінової активності 
(підйом показника константи тромбінової активності (КТА), скорочення часу досягнення константи 
тромбіну (Т2)), активації судинно-тромбоцитарної ланки гемостазу (скорочення періоду початку реакції 
(Т1), збільшення показника інтенсивності контактної коагуляції (ІКК)), пригнічення літичної активнос-
ті (зниження показника інтенсивності лізису та ретракції згустка) крові в 2-й і 3-й групах пацієнтів. На 
першу добу після оперативного втручання в 2-й і 3-й групах відмічається вірогідне збільшення (порівняно 
з доопераційними показниками) таких хронометричних показників, як Т1, Т2, Т5; зниження структур-
ного показника МА, а також вірогідне зниження КТА, ІКД, що підтверджує ефективність антитромбо-
тичної терапії. Однак у 2-й групі спостерігається підвищена активність судинно-тромбоцитарної ланки 
гемостазу порівняно з 3-ю групою, вищий показник ІКК, коротший час Т1, Т2, а також вищий показник 
КТА. На 5-ту добу після оперативного втручання в усіх групах пацієнтів відмічався нормокоагуляційний 
тренд гемостатичного потенціалу. Висновки. Використання низькочастотної п’єзоелектричної гемовіс-
козиметрії дозволяє вірогідно та швидко оцінити кінетику тромбоутворення. 
Ключові слова: міома матки; індекс маси тіла; фактори ризику; лапароскопія; тромбонебезпека; 
тромбопрофілактика
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Вступ
М  іома матки — одне з найпоширеніших захворю-

вань у гінекологічний практиці та становить, за даними 

різних авторів, від 32 до 70 %. У 80 % випадків міома 

спостерігається у жінок репродуктивного віку. Ліку-

ються оперативно 80–90 % жінок з міомою матки.

Одним з основних методів хірургічного лікуван-

ня міоми матки у жінок репродуктивного віку є лапа-

роскопічна міомектомія. Серед переваг даного методу 

можна відмітити відносно низьку больову та раньову 

травматичність, швидку післяопераційну реабілітацію, 

короткий період перебування пацієнтки в стаціонарі 

(1 доба), низький рівень розвитку післяопераційних 

ускладнень (гнійно-септичні ускладнення, кровотечі в 

ранній післяопераційний період).

Однак велика кількість переваг даного методу хі-

рургічного лікування призводить в багатьох випадках 

до недооцінки наявного ризику, такого як тромбо-

небезпека, особливо у жінок із підвищеним індексом 

маси тіла (ІМТ).

Актуальність проблеми тромбонебезпеки у паці-

єнтів обумовлена їх значимістю як ускладнення, яке 

може стати безпосередньою причиною смерті. Однак 

статистика клінічно підтверджених тромбоемболічних 

ускладнень не висвітлює всю сутність даної проблеми. 

На сьогодні, із стрімким розвитком малоінвазивних ме-

тодів хірургічного втручання (таких як лапароскопія), 

хірургії одного дня (Day surgery) та Fasttrack  Surgery, 

випадки венозних тромбозів діагностуються вже після 

виписки пацієнта зі стаціонара. Рівень тр омбонебезпе-

ки у таких пацієнтів залежить від багатьох факторів. Ці 

фактори можна умовно розподілити на 3 групи:

1. Фактори, пов’язані з хірургічним втручанням.

2. Фактори, пов’язані з основним захворюванням.

3. Фактори,  пов’язані з преморбідним станом паці-

єнтки.

Фактори, пов’язані з хірургічним втручанням. До цієї 

групи  можна віднести такі фактори, як карбоперито-

неум, системна абсорбція вуглекислого газу (СО
2
), 

вимушене положення тіла, тривалість оперативного 

втручання більше 40 хв.

Оперативні втручання активують систему гемоста-

зу, підвищують ризик розвитку тромботичних усклад-

нень у післяопераційному періоді. Операційна травма 

стимулює реакцію симпатоадреналової системи, пору-

шення цілісності судинної стінки, вивільнення тром-

бопластину, активаторів плазміногену; порушується 

баланс між утворенням фібрину та фібринолізом. До-

слідженнями низки авторів доведено, що при опера-

тивному втручанні зростає кількість та підвищується 

функціональна активність тромбоцитів, підвищується 

активність плазмових факторів згортання крові, підви-

щується рівень фібриногену.

Необхідність інсуфляції СО
2
 призводить  до підви-

щення внутрішньочеревного (ВЧТ) тиску. Деякі авто-

ри вважають, що помірне підвищення ВЧТ 10 мм рт.ст. 

(13,6 см вод.ст.) справляє суттєвий системний вплив на 

функцію внутрішніх органів (Barnes G.E., Laine G.A., 

Bloomfield G.L., Ridings P.C., Сullen D.J., Coyle J.P). 

Найбільш суттєвим визнається тиск на нижню порож-

нисту вену та аорту. Підвищений ВЧТ уповільнює кро-

вотік по нижній порожнистій вені та зменшує венозне 

повернення крові. Крім того, підвищений ВЧТ зміщує 

діафрагму вгору та підвищує внутрішньогрудний тиск 

(Robotham J.L., Wise R.A., Bromberger-Barnea B.), в ре-

зультаті чого підвищується тиск у легеневих капілярах, 

зменшується серцевий викид, підвищується загальний 

периферичний опір; активуються вазоактивні субстан-

ції — катехоламіни, система «ренін — ангіотензин»; 

кортизол. Це стимулює викид в кровотік факторів про-

тромбінового ряду та тромбопластину, які прискорю-

ють початкові фази гемокоагуляції.

Вимушене положення тіла, положення Тренде-

ленбурга, є додатковим та підсилюючим чинником 

в розвитку вищевказаних порушень, що підвищують 

тромбонебезпеку при лапароскопічних оперативних 

втручаннях.

Ще одним чинником підвищеної тромбонебезпе-

ки при лапароскопічних оперативних втручаннях є 

абсорбція вуглекислого газу з операційного простору. 

Висока розчинна здатність СО
2
 сприяє його швидкому 

проникненню через очеревину в кровотік, що призво-

дить до зниження pH крові. Кількість абсорбованого 

газу залежить від дифузійної здатності очеревини; рів-

ня робочого тиску інсуфляції; тривалості карбоперито-

неуму. Дані багатьох досліджень свідчать, що зсув рН в 

кислу сторону має виражений вплив на судинно-тром-

боцитарну ланку гемокоагуляції, активуючи її значною 

мірою, підсилює кінетику тромбіноутворення та тром-

бінову активність крові, знижує загальну антитромбі-

нову активність (Альфонсова О.В., Кузнік Б.І.).

Таким чином, можна зробити висновок, що в осно-

ві формування підвищеної тромбонебезпеки при кар-

боперитонеумі лежать всі складові тріади Вірхова: стаз, 

ендотеліальна травма (дисфункція), гіперкоагуляція.

Фактори, пов’язані з основним захворюванням. Міо-

ма матки — одна з найбільш поширених доброякісних 

гормонозалежних пухлин у жінок. Тромбонебезпека у 

 пацієнток з міомою матки пояснюється в першу чер-

гу гіперестрогенемією. Естрогени стимулюють синтез 

фібриногену, а також синтез вітамін-К-залежних фак-

торів згортання крові (ІІ, IV, IX, X), знижують концен-

трацію антитромбіну III.

За даними деяких авторів, гіперестрогенемія при-

зводить до росту фібринового осаду на ендотелії судин. 

Раннє осідання фібрину на ендотелії при відносній та 

абсолютній гіперестрогенії не дає діяти великій кіль-

кості активаторів фібринолізу, блокуючи процес роз-

чинення фібрину. Це призводить до активації судин-

но-тромбоцитарної та протеолітичної ланки гемостазу.

Довготривалий прийом естроген-гестагенних пре-

паратів при консервативній терапії міоми матки, який 

передує оперативному втручанню, підвищує вміст 

плазмових факторів згортання, фібриногену, розчин-

ного фібрину; знижує концентрацію антитромбіну ІІІ 

й активатора плазміногену.

Іншою причиною порушення гемокоагуляції при 

міомі матки є хронічна крововтрата внаслідок пору-

шення скоротливої активності міометрію. На фоні 

подальшої активації судинно-тромбоцитарної ланки 
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гемостазу, підвищення генерації тромбіну відбуваєть-

ся підвищення фібринолітичної активності, що може 

призводити до коагулопатичних кровотеч.

Фактори, пов’язані з преморбідним станом пацієнт-
ки. До цієї групи можна  віднести набуту або генетично 

обумовлену схильність до розвитку венозних тромбозів 

(тромбофілії), наявність супутньої патології (артері-

альна гіпертензія, захворювання периферичних судин, 

колагенози). Але провідне місце займає підвищений 

індекс маси тіла.

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

надмірною вагою вважається ІМТ 25 кг/м2 та вище, ІМТ 

30 кг/м2 та вище — ожиріння. Ожиріння характеризу-

ється більш вираженим, ніж в нормі, розвитком жиро-

вої тканини, її доля становить  30 % загальної маси тіла.

Зв’язок ожиріння з внутрішньосудинними тромбо-

тичними ускладненнями (ВТУ) підтверджується клі-

нічними даними. За результатами кількох метааналізів, 

частота первинних ВТУ серед пацієнтів з ожирінням 

в 2 рази вище, ніж серед пацієнтів з нормальним ІМТ 

(Fontaine G.V. et al., 2016). Частота повторних ВТУ ста-

новила 16,7 % за ІМТ 25–30 кг/м2, 17,5 % — за ІМТ 

> 30 кг/м2 порівняно з 9,3 % у пацієнтів з нормальною 

масою тіла (Streiff M.B., 2015). У небаріатричній хірур-

гії ІМТ > 30 кг/м2 є незалежним фактором ризику ВТУ 

(Henry M.L. et al., 2019; Nicolay R.W. et al., 2019).

Жирова тканина є не тільки енергетичним депо, 

але й функціонує як активний паракринний орган, що 

виробляє цитокіни та інші біологічно активні медіато-

ри — адипокіни. Адипоцити виробляють прозапальні 

цитокіни, які сприяють заселенню жирової тканини ма-

крофагами (Tchernof A., Despres J.P., 2013). Активовані 

макрофаги підвищують секрецію й системну циркуля-

цію прозапальних цитокінів, таких як фактор некрозу 

пухлини (tumor necrosis factor — TNF-α), інтерлейкін 

(interleukin — IL) -6 і -1β, викликаючи запалення в клі-

тинах ендотелію (van Gaal L.F. et al., 2006). Стимуляція 

ендотелію судин, тромбоцитів та інших циркулюючих 

клітин прозапальних цитокінів сприяє активації про-

коагулянтних факторів і молекул адгезії, пригніченню 

антикоагулянтних регуляторних білків, підвищенню 

генерації тромбіну й активації тромбоцитів (Levi M. 

et al., 2012). Прозапальні цитокіни адипоцитів, такі як 

TNF-α та IL-6, стимулюють викид тканинного факто-

ра з ендотеліальних клітин і моноцитів (Levi M. et al., 

2006). Запалення також асоціюється з дизрегуляцією 

ендогенних антикоагулянтних механізмів, включаючи 

інгібітор тканинного фактора, антитромбін і систему 

протеїну С (Levi M. et al., 2012). Вплив прозапальних 

цитокінів на клітини ендотелію провокує підвищення 

таких факторів згортання, як фібриноген, фактор Віл-

лебранда та фактор VIII (Tichelaar Y.I. et al., 2012).

Жирова тканина синтезує інгібітор активатора 

плазміногену, який пригнічує як тканинний активатор 

плазміногену, так й активатор плазміногену урокіназ-

ного типу, що значно пригнічує процес фібринолізу.

Мета даного дослідження — ви явлення стану тром-

бонебезпеки для проведення адекватної комплексної 

тромбопрофілактики у пацієнток із підвищеним ін-

дексом маси тіла в періопераційному періоді при ла-

пароскопічній міомектомії, використовуючи інстру-

ментальний метод діагностики — низькочастотний 

п’єзоелектричний гемовіскозиметр.

Матеріали та методи
Досліджені результати хірургічного лікування 60 

хворих з міомою матки, які перенесли лапароскопіч-

ну міомектомію в медичному центрі «Мати та дитина» 

ТОВ «Неомед 2007» у м. Києві в 2019–2020 роках.

Основними критеріями включення пацієнток у до-

слідження стали: вік пацієнток 30–45 років; наявність 

показань до планової лапароскопічної міомектомії. Кри-

терії виключення: наявність загостреної хронічної супут-

ньої патології; прийом препаратів, використання яких 

може вплинути на результати гемокоагуляційних тестів.

Пацієнтки були розподілені на 3 г рупи залежно від 

ІМТ та вибору методу  тромбопрофілактики (табл. 1).

До 1-ї групи (16 пацієнток) увійш ли хворі з ІМТ 

< 30 кг/м2, яким медикаментозна тромбопрофілак-

тика не проводилась. До 2-ї групи (18 пацієнток) уві-

йшли хворі з ІМТ > 30 кг/м2, які з метою тромбопро-

філак тики отримували еноксапарин. Перше введення 

препарату було за 12 год до оперативного втручання 

в дозі 2000 анти-Ха МО/0,2 мл підшкірно (при ІМТ 

30–40 кг/м2) та 4000 анти-Ха МО/0,4 мл п ідшкірно 

(при ІМТ > 40 кг/м2). Подальше введення препарату 

проводилось через 6 годин після оперативного втру-

чання у відповідних дозах 2 рази на добу. До 3-ї групи 

(26 пацієнток) увійшли хворі з ІМТ > 30 кг/м2, які з ме-

тою тромбопрофілактики отримували еноксапарин та 

пентоксифілін. Перше введення еноксапарину було за 

12 год до оперативного втручання в дозі 2000 анти-Ха 

МО/0,2 мл підшкірно (при ІМТ 30–40 кг/м2) та 4000 

анти-Ха МО/0,4 мл підшкірно (при ІМТ > 40 кг/м2). 

Подальше введення препарату проводилось через 6 го-

дин після оперативного втручання у відповідних дозах 

2 рази на добу. Пентоксифілін після оперативного втру-

чання 200 мг внутрішньовенно в першу добу, далі 200 мг 

1 раз на добу.

Стан системи гемостазу до операції, а також на 

1-шу та 5-ту добу після оперативного втручання конт-

ролювався стандартними біохімічними тестами, а 

також інструментальним методом оцінки фун кціо-

нального стану компонентів системи гемостазу та 

фібринолізу — низькочастотним вібраційним п’єзо-

електричним гемовіскозиметром (НВПГ).

Портативний апаратно-програмний комплекс 

АРП-01М «Меднорд» призначений для досліджен-

ня процесу гемокоагуляції цільної крові, оцінки змін 

в’язкопружних властивостей згустка в ході полімери-

зації фібрину й утворення поперечних міжмолекуляр-

них зв’язків, його ретракції та подальшого лізису (Тю-

трін І.І., Удут В.В., Шпісман М.Н., 2013). Він дозволяє 

здійснювати контроль навіть незначних змін агрегат-

ного стану крові в процесі її згортання; обчислювати 

амплітудні та хронометричні константи, що характе-

ризують основні етапи гемокоагуляції та фібринолізу; 

виявляти патологічні зміни цих характеристик з метою 

ранньої діагностики порушень функціонального ста-

ну системи гемостазу (табл. 1). Графічне відображення 
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всіх етапів гемокоагуляції дозволяє візуально оцінити 

динаміку тромбоутворення — від початкових етапів до 

лізису згустка (рис. 1).

Результати та обговорення
За стандартними біохімічними тестами з оцінки 

гемостазу до оперативного втручання, на 1-шу та 5-ту 

добу після операції в обох групах пацієнтів наявних і 

суттєвих патологічних змін не виявлено. У табл. 2 на-

ведені лабораторні показники груп хворих перед опе-

ративним втручанням.

При оцінці функціонального стану компонентів 

системи гемостазу та фібринолізу за допомогою НВПГ 

«Меднорд» перед оперативним втручанням у 1-й гру-

пі пацієнтів не відмічалось вірогідних відмінностей у 

межах нормальних показників, незважаючи на певне 

посилення агрегаційної активності формених елемен-

тів крові, посилення активності протеолітичного етапу 

Таблиця 1. Норми показників функціонального стану гемостазу АРП-01М «Меднорд»

Показник Назва
Референтні 
величини

Характеристика процесу тромбоутворення

Т1, хв Період реакції 0,6–1,3
Час від початку дослідження до стягнення міні-
мальної амплітуди (початку реакції). Характе-
ризує суспензійну стабільність крові 

ІКК, в.о.
Інтенсивність контактної 

коагуляції
16–36

Характеризує агрегаційну активність тромбо-
цитів та інших формених елементів крові

Т2, хв
Час досягнення константи 

тромбіну
2,8–4,2 Час формування активного тромбіну

КТА, в.о. Константа тромбінової активності 25–40 
Характеризує інтенсивність фаз пропагації та 
ампліфікації фібриногену

Т3, хв Точка желювання (час згортання) 5,9–9,0 
Час утворення первинного згустка, пік актив-
ності тромбіну, завершення протеолітичного 
етапу фібриногенезу

ІКД, в.о.
Інтенсивність коагуляційного 

драйву
28–46 

Характеризує протеолітичний етап ІІІ фази 
гемокоагуляції

А3, в.о. Амплітуда в точці желювання 300–450
Характеризує в’язкопружні властивості 
первинного згустка на протеолітичному етапі 
фібриногенезу

ІПЗ, в.о.
Інтенсивність полімеризації 

згустка
15,4–22,5 

Характеризує полімеризаційний етап ІІІ фази 
гемокоагуляції, латеральну збірку фібрину

Т5, хв
Час формування фібрин-

тромбоцитарної структури згустка
23–39 Характеризує загальний час коагуляції

МА, в.о. Максимальна амплітуда 400–650
Характеризує максимальну щільність згустка 
(фібрин-тромбоцитарної структури)

КСПА, в.о.
Коефіцієнт сумарної 

протизгортальної активності 
1,8–2,5

Характеризує антикоагулянтну активність 
крові

ІРЛЗ, %
Інтенсивність лізису та ретракції 

згустка 
0,27–2,3 Характеризує літичну активність крові

Рисунок 1. Графік результату низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеластографії
у здорових осіб

Т1 — 1,0 хв ІКК — 19,0 в.о.

Т2 — 3,7 хв КТА — 37,04 в.о.

Т3 — 7,6 хв А3 — 440 в.о.

ІКД — 32,37 в.о. ІПЗ — 15,4 в.о.

Т5 — 37,8 хв МА — 467 в.о.

ІРЛЗ — 0,21 % КСПА — 2,1 в.о.
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фібриногенезу, зниження сумарної антикоагулянтної 

активності крові.

 За даними низькочастотної п’єзоелектричної тром-

боеластографії (НПТЕГ) були виявлені статистично ві-

рогідні ( р < 0,05) відхилення від референтних величин 

показників гемостазіограми в бік структурної (збіль-

шення показника максимальної щільності згустка) та 

хронометричної (прискорення часу утворення фібрин-

тромбоцитарної структури, зміщення точки желюван-

ня вліво, підвищення показника ІКД) гіперкоагуляції, 

підвищення тромбінової активності (підйом показника 

КТА, скорочення часу Т2), активації судинно-тромбо-

цитарної ланки гемостазу (скорочення періоду початку 

реакції, збільшення показника ІКК), пригнічення лі-

тичної активності (зниження показника ІРЛС) крові в 

2-й і 3-й групах пацієнтів.

На першу добу після оперативного втручання в усіх 

групах пацієнтів спостерігались зміни в ланках систе-

ми гемостазу, однак вони мали різноспрямований ха-

рактер.

У 2-й та 3-й групах відмічається вірогідне збіль-

шення (порівняно з доопераційними показниками) 

таких хронометричних показників, як Т1, Т2, Т5; 

зниження структурного показника МА, а також віро-

гідне зниження КТА, ІКД на першу добу після опе-

ративного втручання, що підтверджує ефективність 

антитромботичної терапії. Однак, незважаючи на зсув 

гемостатичного потенціалу в бік нормокоагуляції в 

усіх групах пацієнтів, у 2-й групі спостерігається під-

вищена активність судинно-тромбоцитарної ланки 

гемостазу порівняно з 1-ю групою, вищий показник 

ІКК, коротший час Т1, Т2, а також вищий показник 

КТА. На етапі утворення поперечно-зшитого фібрину 

значних відмінностей на гемостазіограмі між 2-ю та 

3-ю групами не виявлено.

 На 5-ту добу після оперативного втручання в усіх 

групах пацієнтів відмічався нормокоагуляційний 

тренд гемостатичного потенціалу: показники ІКД, 

Т5, МА були в межах референтних величин. При по-

рівнянні показників судинно-тромбоцитарної ланки 

Таблиця 2. Лабораторні показники груп хворих перед оперативним втручанням

Група 
Кількість 

тромбоцитів, 
109/мкл 

Протромбі-
новий час, 

с

Тромбіно-
вий час, с

Протромбін 
за Квіком, 

%

Активований 
частковий 

тромбопласти-
новий час, с 

Фібриноген, 
г/л 

Міжнародне 
нормалізо-
ване відно-

шення

Референтні 
значення

180–320 11,5–14,5 14–21 70–120 21–36,5 2,0–4,0 0,87–1,4

Хворі з ІМТ 
< 30 кг/м2 235,0 ± 23,8 13,10 ± 0,69 20,02 ± 1,33 89,02 ± 8,00 26,47 ± 1,59 3,30 ± 0,52 1,05 ± 0,05

Хворі з ІМТ 
> 30 кг/м2 280,0 ± 19,1 11,80 ± 0,71 14,10 ± 1,15 1068,00 ± 0,31 23,41 ± 0,08 3,80 ± 0,22 0,90 ± 0,06

Таблиця 3. Стан системи гемостазу хворих на міому матки до лапароскопічної міомектомії

Показник 1-ша група 2-га, 3-тя група

Т1, хв 1,05 ± 0,09 0,84 ± 0,15

КТА, в.о. 21,80 ± 2,56 43,10 ± 2,86

Т3, хв 5,71 ± 1,06 4,15 ± 1,01

ІКД, в.о. 32,36 ± 2,91 36,45 ± 3,26

ІПЗ, в.о. 20,64 ± 1,19 21,26 ± 1,25

МА, в.о. 688,0 ± 13,8 721,0 ± 30,6

Т5, хв 43,9 ± 1,1 39,13 ± 0,80

ІРЛЗ, % 0,88 ± 0,06 0,23 ± 0,03

Таблиця 4. Стан системи гемостазу хворих на міому матки на 1-шу добу
після лапароскопічної міомектомії

Показник Контрольна група Група 1 Група 2

Т1, хв 1,27 ± 0,26 2,36 ± 0,14 3,7 ± 0,1

КТА, в.о. 15,22 ± 0,32 18,713 ± 440 14,67 ± 3,18

Т3, хв 8,42 ± 0,18 7,54 ± 1,04 8,88 ± 1,09

ІКД, в.о. 21,15 ± 0,60 24,82 ± 3,21 21,79 ± 2,98

ІПЗ, в.о. 14,45 ± 0,42 17,89 ± 1,12 15,02 ± 1,09

МА, в.о. 525,45 ± 30,50 679,84 ± 62,37 601,29 ± 64,47

Т5, хв 39,1 ± 3,8 43,9 ± 1,1 49,5 ± 33,0

ІРЛЗ, % 0,97 ± 0,14 1,00 ± 0,14 1,35 ± 0,26
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гемокоагуляції серед хворих 2-ї та 3-ї груп слід зверну-

ти увагу на вірогідне зниження активності останньої в 

2-й групі.

Оцінюючи фібринолітичну активність крові в усіх 

групах пацієнтів, слід відмітити, що перед оператив-

ним втручанням ІРЛЗ в контрольній групі знаходить-

ся в межах нижніх референтних величин, а в 2-й, 3-й 

групах він знижений, що свідчить про пригнічення 

літичної активності крові у пацієнток з ІМТ > 30 кг/м2 

та міомою матки. Через добу після оперативного втру-

чання, на фоні антитромботичної терапії літична ак-

тивність крові нормалізується, про що свідчить ріст 

коефіцієнта ІРЛЗ, причому у 2-й групі цей ріст най-

оптимальніший.

Висновки
1. У пацієнток з міомою матки, які мають ІМТ 

> 30 кг/м2, за допомогою апаратно-програмного комп-

лексу АРП-01М «Меднорд» виявлена наявна тромбо-

небезпека на періопераційному етапі лапароскопіч-

ної міомектомії, про що свідчать вірогідно значущі 

(р < 0,05) зміни основних показників гемовіскозиме-

трії.

2. Використання низькочастотної п’єзоелектричної 

гемовіскозиметрії дозволяє вірогідно та швидко оціни-

ти кінетику тромбоутворення, починаючи від почат-

кової в’язкості та агрегації до утворення згустка та фі-

бринолізу, а також виявити гемокоагуляційні розлади 

у пацієнтів з міомою матки на ранніх етапах порушень 

в періопераційному періоді лапароскопічної міомек-

томії. Це дає змогу своєчасно та ефективно проводити 

профілактику та лікування тромбогеморагічних пору-

шень у даної групи пацієнтів.

3 . Комплексна корекція порушень системи ге-

мостазу, які виявляються за допомогою НПТЕГ у 

хворих з ІМТ > 30 кг/м2 на періопераційному етапі 

лапароскопічної міомектомії, з використанням за-

пропонованої схеми (еноксапарин 2000–4000 анти-

Ха МО підшкірно за 12 год до операції та 2000–4000 

анти-Ха МО підшкірно починаючи через 6 год після 

закінчення операції 2 рази/добу 5 днів, пентокси-

філін 200 мг/добу після операції 5 днів) у пацієнтів 

2-ї групи є вірогідно ефективною та впливає як на 

судинно-тромбоцитарну, так і на коагуляційну ланку 

гемостазу. Дана схема дозволила знизити вираженість 

порушень на всіх етапах гемокоагуляції порівняно 

як з показниками до початку тромбопрофілактики 

(р < 0,05), так і з показниками хворих контрольної 

групи (р < 0,001).

4. У хворих 2-ї групи, які отримували з метою тром-

бопрофілактики лише еноксапарин, корекція змін в 

системі гемостазу є менш ефективною та характеризу-

ється більш високою активністю судинно-тромбоци-

тарної ланки, помірними позитивними змінами коа-

гуляційного потенціалу та фібринолітичної активності 

порівняно з хворими 3-ї групи.

Конф                                                                                               лікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Risk factors for thromboembolic complications in patients
with elevated body mass index during the perioperative period

of laparoscopic myomectomy

Abstract. Background. Uterine fibroid is one of the most com-

mon diseases in gynaecological practice accounting from 32 to 

70 % according to various authors. In 80 % of cases, fibroids are 

observed in women of reproductive age. Laparoscopic myomec-

tomy is one of the main methods of surgical treatment for uterine 

fibroids in wo men of reproductive age. A large number of advan-

tages of this method of surgical treatment in many cases lead to 

underestimation of the existing risks such as the risk of thrombosis 

in women with elevated body mass index (BMI). The purpose of 

this study is to detect the risk of thrombosis in adequate compre-

hensive thromboprophylaxis of patients with elevated BMI in the 

perioperative period of laparoscopic myomectomy using an instru-

mental method of diagnosis such as low-frequency piezoelectric 

blood viscometer. Materials and methods. Patients aged 30–45 

years undergoing laparoscopic myomectomy (n = 60) were exa-

mined. They were divided into 3 groups depending on the BMI 

and thromboprophylaxis method. Group 1 (n = 16) included 

women with the BMI < 30 kg/m2, who did not receive thrombo-

prophylaxis. Group 2 (n = 18) consisted of patients with the BMI 

> 30 kg/m2, who were treated with enoxaparin thromboprophy-

laxis at a dose of 2,000 anti-Xa IU/0.2 ml subcutaneously (at the 

BMI of 30–40 kg/m2) and 4,000 anti-Xa IU/0.4 ml subcutane-

ously (at the BMI > 40 kg/m2). Third group (n = 26) included 

individuals with the BMI > 30 kg/m2 who received enoxaparin and 

pentoxifylline for thromboprophylaxis. Results. The low-frequen-

cy piezoelectric blood viscometry revealed statistically significant 

(p < 0.05) deviations from the reference values of the coagulogram 

towards structural (increased maximum clot density) and chrono-

metric hypercoagulation (acceleration of the time of formation of 

fibrin-platelet structure T5, shift of the blood clotting time T3 to 

the left, an increase in the intensity of coagulation drive), elevated 

thrombin activity (an increase in the constant of thrombin activity, 

a decrease in T2 time), activation of vascular-platelet hemostasis 

(reduced period of T1 reaction onset, increased intensity of con-

tact coagulation), inhibition of the lytic activity (a decrease in the 

intensity of retraction and lysis of the clot) in groups 2 and 3. On 

the first day after surgery in groups 2 and 3, there was a significant 

increase (compared to preoperative indicators) in the chronomet-

ric indicators such as T1, T2 and T5; a decrease in the structural 

indicator of maximum clot density, as well as a significant decrease 

in the constant of thrombin activity, intensity of contact coagula-

tion, which confirms the effectiveness of antithrombotic therapy. 

However, group 2 reported an increase in the activity of vascular-

platelet hemostasis, higher intensity of contact coagulation com-

pared to group 3, shorter T1 and T2 time, and the constant of 

thrombin activity was higher. On the 5th day after surgery, a nor-

mocoagulation trend of hemostatic potential was observed in all 

groups of patients. Conclusions. The use of low-frequency piezo-

electric blood viscometry allows reliably and quickly assessing the 

kinetics of thrombosis formation.

Keywords: uterine fibroid; body mass index; risk factors; laparo-

scopy; risk of thrombosis; thromboprophylaxis
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Риски в периоперационном периоде

Увеличение рисков
Значение оценки рисков недопустимо недооцени-

вается. «При оценке успеха лечения мы обращаем в 

первую очередь внимание на исход, а не на ослож-

нения, которых можно было избежать», — дает пищу 

для размышления приват-доцент доктор Олаф Бем 

(Университет Бонна). «У менеджмента осложнений 

наших клиник появляются огромные вызовы, к ко-

торым мы недостаточно подготовлены», — признает 

анестезиолог из Бонна. Это связано с увеличени-

ем количества пациентов, попадающих под III или 

IV ступень классификации ASA. «Мы знаем, что до 

70 % осложнений в этой группе пациентов можно 

предотвратить, если лечение этих пациентов будет 

проводиться строго по клиническим рекомендациям. 

Как-никак 12 % осложнений, которых можно было 

избежать, заканчиваются летальным исходом», — 

 утверждает доктор Бем.

Премедикация
(первичный осмотр анестезиолога)

Решающим моментом в минимизации пери-

операционных рисков является беседа с анесте-

зиологом. При этой беседе можно распознать 

индивидуальные риски и при необходимости их 

оптимизировать. «Поэтому мы должны видеть па-

циента своевременно и планово», — озвучивает тре-

бование доктор Ян Менценбах (Бонн). Это облег-

чает структурирование алгоритмов индивидуальной 

классификации рисков. Определенную помощь мо-

жет оказать информация и таблицы из интернета. 

При оценке кардиологического риска (к примеру, 

сердечная недостаточность) приобретает суще-

ственное значение лабораторный показатель BNP 

(brain natriuretic peptide — сердечный маркер; BNP 

> 100 pg/ml — патология). Критические показатели 

в Бонне могут в неотложном порядке определять-

ся при помощи трансэзофагеальной эхокардиогра-

фии. Простые в пользовании когнитивные тесты 

позволяют выявить пациентов, имеющих высокий 

риск развития делирия.

Информационный поток
Однако идентификации начальных рисков недо-

статочно, должна быть доступна информация обо всем 

терапевтическом процессе. «Передача пациента из 

операционной в отделение интенсивной терапии яв-

ляется проблемным промежутком. Здесь речь прежде 

всего идет о таких вещах, как кровопотеря и течение 

операции. Сердечная недостаточность отступает на 

задний план», — говорит доктор Менценбах. Однако 

именно эти забытые риски продолжают жить своей 

жизнью и приводят к декомпенсации, не попадая под 

клинический радар. Сердечная недостаточность, ко-

торая не была под пристальным наблюдением, может 

окончиться реанимационными мероприятиями в пе-

риферическом отделении. Дефицит процесса является 

объектом интенсивного исследования и именуется не-

возможностью спасения.

Интервенционные команды
Показаны контрмеры: хорошо структурированная 

передача информации предупреждает информацион-

ный дефицит. Визиты к пациентам после их перевода в 

периферическое отделение в течение 2–3 дней позво-

ляют выявлять больных, состояние которых ухудшает-

ся в этих отделениях. Медицинские интервенционные 

команды (MET) должны компенсировать недостатки 

врачебного наблюдения в периферических отделениях. 

Средний медперсонал должен информировать MET 

напрямую, если у них появилось подозрение о возник-

новении проблемы, а врач, курирующий отделение, 

недоступен. Неожиданный делирий или снижение ви-

гилантности пациентов являются типичной причиной 

для вызова MET. «Эти проявления нередко являются 

ранними симптомами начинающегося сепсиса», — го-

ворит доктор Йенс-Кристиан Шеве, сотрудник MET 

университетской клиники Бонна. 

Подготовлено по материалу:

https://www.springermedizin.de/dac-2018/

diagnostik-und-monitoring/20-000-patienten-

koennten-noch-leben/15742108 
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Дигоксин — «життєздатна альтернатива» 
при фібриляції передсердь та СН

Результати рандомізованого дослідження не про-

демонстрували значної різниці в первинній кінцевій 

точці якості життя через 6 місяців між лікуванням ди-

гоксином і бета-блокатором бісопрололом у пацієнтів 

із фібриляцією передсердь (ФП) і симптомами серце-

вої недостатності (СН).

Однак через 12 місяців у 8 із 20 вторинних результа-

тів дигоксин значно підвищував ефективність лікуван-

ня, а побічні ефекти були рідше при прийомі дигокси-

ну, ніж бісопрололу.

Дослідники зазначають, що ФП вважається по-

стійною, коли пацієнти та лікарі спільно вирішують не 

слідувати плану відновлення синусового ритму. Вони 

відзначають, що на цих осіб припадає 50 % пацієнтів із 

ФП у глобальному реєстрі 2010 року.

Науковці відзначають, що таких пацієнтів зазви-

чай лікують бета-адреноблокаторами, дигоксином або 

їх комбінацією. Бета-адреноблокатори більш широко 

використовуються завдяки досвіду лікування серцево-

судинних захворювань і серцевої недостатності зі зни-

женою фракцією викиду, зокрема тому, що прогноз по-

ліпшується у пацієнтів із синусовим ритмом незалежно 

від віку і статі. Однак цей результат не був відтворений 

у підгрупі пацієнтів із ФП.

У рандомізованих клінічних випробуваннях пацієн-

тів із СН зі зниженою фракцією викиду лівого шлуноч-

ка і синусовим ритмом дигоксин є варіантом другої лінії 

через нейтральні ефекти щодо смертності. Незважаючи 

на те, що оглядові дослідження викликали побоювання з 

приводу безпеки, дигоксин частіше використовується у 

пацієнтів із більш тяжкими супутніми захворюваннями, 

які потребують додаткової терапії; всі фактори пов’язані 

з більш високим ризиком побічних ефектів.

Дослідження RATE-AF являло собою рандомізова-

не відкрите сліпе дослідження з кінцевими точками, в 

яке увійшли 160 пацієнтів, набраних з трьох лікарень і 

практик первинної медико-санітарної допомоги в Ан-

глії з 2016 по 2018 рік. Відповідні пацієнти були віком 

60 років і старше з постійною ФП і СН, класифікова-

ною за NYHA, клас II або вище.

Вони отримували дигоксин у низьких дозах (діапа-

зон доз 62,5–250 мкг/день; середня доза 161 мкг/день) 

або бісопролол (діапазон доз 1,25–15 мг/день; середня 

доза 3,2 мг/день) для контролю серцевого ритму.

Первинною кінцевою точкою була якість життя, з 

використанням короткої форми оцінки стану здоров’я, 

що складається з 36 пунктів, зведеної оцінки фізично-

го компонента (SF-36 PCS) через 6 місяців, при цьому 

чим вище бал, тим краще (діапазон 0–100), з мінімаль-

ним клінічним значенням.

Сімнадцять вторинних кінцевих точок були оцінені 

через 6 місяців, включаючи частоту серцевих скорочень 

у стані спокою, модифіковану класифікацію симптомів 

Європейської асоціації серцевого ритму (EHRA) і рівень 

NT-proBNP. Через 12 місяців було оцінено 20 вторинних 

кінцевих точок. Небажані явища збиралися при кожно-

му відвідуванні; пацієнтів запитували, чи відчували вони 

будь-які з поширених небажаних явищ, перерахованих для 

кожного препарату; потім медичні записи переглядали.

Не було суттєвої різниці між групами лікування з 

первинного результату нормалізованого SF-36 PCS че-

рез 6 місяців із середнім балом 31,9 для дигоксину по-

рівняно з 29,7 для бісопрололу (скоригована середня 

різниця — 1,4; 95% ДІ — від 1,1 до 3,8; P = 0,28).

Із 17 вторинних результатів, оцінених через 6 мі-

сяців, не було значної різниці між групами в 16 з них, 

включаючи частоту серцевих скорочень у спокої (се-

реднє 76,9/хв для дигоксину проти 74,8/хв для бісопро-

лолу; P = 0,40 ).

Тільки модифікований клас EHRA значно відрізняв-

ся між групами через 6 місяців: 53 % пацієнтів, які отри-

мували дигоксин, повідомили про поліпшення на II класі 

порівняно з 9 % в групі бісопрололу (скоригований від-

носний ризик (ВР) — 10,3; 95% ДІ 4,0–26,6; P < 0,001).

Через 12 місяців 8 із 20 випадків значно сприяли 

дигоксину, включаючи рівні NT-proBNP (середнє зна-

чення 960 пг/мл з дигоксином проти 1250 пг/мл з бі-

сопрололом; співвідношення ВР — 0,77; 95% ДІ 0,64–

0,92; P = 0,005). Решта 12 результатів були нульовими, 

без істотних відмінностей між видами лікування.

Побічні ефекти при прийомі дигоксину були менш 

поширені; 20 пацієнтів (25 %) в групі дигоксину мали 

принаймні 1 небажане явище порівняно з 51 пацієнтом 

(64 %) в групі бісопрололу (P < 0,001). Дослідники вка-

зують на 29 небажаних явищ, пов’язаних із лікуванням, 

і 16 серйозних небажаних явищ у групі дигоксину про-

ти 142 і 37 відповідно в групі бісопрололу.

Науковці зазначають, що це перше рандомізоване 

дослідження, в якому порівнюються низькі дози ди-

гоксину з бета-блокатором бісопрололом для контро-

лю серцевого ритму у пацієнтів із постійною ФП. На 

підставі цих результатів дигоксин у низьких дозах мож-

на розглядати як життєздатну альтернативу бета-бло-

каторам для безпечного контролю серцевого ритму у 

пацієнтів із постійною ФП. Відносно низька доза ди-

гоксину (в середньому 161 мкг/день) виявилася достат-

ньою для контролю серцевого ритму, при цьому загро-

зи токсичності дигоксину не було.

Джерело: https://www.webcardio.org 
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Медикаментозно-асоційована міопатія
Медикаментозно-асоційована міопатія є одні-

єю з найпоширеніших причин розвитку захворювань 

м’язової тканини, але точна частота даного захворю-

вання невідома. Медикаментозна міопатія може про-

являтися легкою міалгією з невираженою слабкістю 

або без неї, хронічною міопатією з вираженою слабкіс-

тю, масивним рабдоміолізом із гострою нирковою не-

достатністю. Особливий акцент у даній публікації — на 

міопатію внаслідок вживання медикаментів та алко-

гольну міопатію (тому в період свят споживайте алко-

голь обережно, у розумних кількостях!).

Алкоголь 
Вживання алкоголю може призвести до гострої або 

хронічної міопатії, які відрізняються тривалістю вжи-

вання алкоголю в анамнезі, демографічними показни-

ками та клінічними проявами. 

Гостра алкогольна міопатія
Гостра алкогольна міопатія зазвичай виникає на тлі 

тривалого алкоголізму протягом декількох годин після 

прийому особливо значної кількості алкоголю (епізо-

ди, що тривають декілька днів). Переважна кількість 

зареєстрованих випадків захворювання була серед чо-

ловіків, які страждають від алкоголізму. Тяжкість напа-

дів варіюється від безсимптомного підвищення рівня 

креатинкінази (КК) до тяжкої міопатії з рабдоміолізом; 

гостра алкогольна міопатія є однією з найпоширені-

ших причин нетравматичного рабдоміолізу та гострої 

ниркової недостатності. А повторні епізоди гострої 

міо патії можуть виникати й після нападів запою.

Механізм дії алкоголю при гострій міопатії
Патогенез гострої міопатії включає прямий вплив 

алкоголю або одного з його метаболітів на метабо-

лізм м’язових клітин, а також на структуру та функції 

мембрани м’язових клітин, які впливають на транс-

мембранну проникність іонів та води. Гіпокаліємія та 

гіпофосфатемія, що часто спостерігаються в осіб, які 

страждають від хронічного алкоголізму, можуть, у свою 

чергу, посилити токсичний вплив на м’язи.

Незважаючи на те, що зазвичай існують інші при-

чини рабдоміолізу в людей із алкоголізмом, включаючи 

судомні напади, марення, кому, гостра міопатія може 

виникати за відсутності будь-якого з цих факторів.

Чи пов’язана гостра міопатія
з дозою алкоголю? 

Так, гостра міопатія пов’язана з дозою спожитого 

алкоголю. Це пояснюється тим, що епізоди гострої 

міо патії частіше трапляються під час пияцтва, що су-

проводжується голодуванням. Голодування уповіль-

нює метаболізм алкоголю і призводить до підвищення 

рівня алкоголю в крові. Однак різке підвищення рівня 

КК у сироватці крові та гістологічні зміни були спри-

чинені у добровольців, які отримували великі дози ал-

коголю за відсутності недоїдання та голодування.

Прояви гострої алкогольної міопатії
У хворих пацієнтів спостерігаються судоми, болю-

чість у м’язах і часто набряки. Залучення м’язів зазви-

чай є генералізованим, але частіше уражаються литкові 

м’язи. КK та інші м’язові ферменти можуть бути поміт-

но підвищеними. Пік підвищення рівня КК може від-

бутися під час або через кілька днів після надходження 

до лікарні. Висловлювалося припущення, що знижен-

ня рівня фосфатів, пов’язане з надмірним вживанням 

алкоголю, може посилитися при повторному годуванні 

в лікарні без попереднього відновлення рівня фосфату 

в м’язах, що призводить до подальшого їх пошкоджен-

ня. При біопсії м’язів виявляють некроз м’язових воло-

кон із подальшою дегенерацією та регенерацією.

Наслідки гострої алкогольної міопатії 
Типовим перебігом гострої алкогольної міопатії є по-

вне відновлення функції м’язів і нирок після припинен-

ня прийому алкоголю й лікування будь-яких ускладнень 

рабдоміолізу, але за відсутності хронічної алкогольної 

міопатії. За наявності хронічної алкогольної міопатії від-

бувається повернення лише до попереднього рівня. Від-

новлення м’язової сили можна очікувати від декількох 

днів до тижнів, навіть в осіб із повторюваними нападами.

Хронічна алкогольна міопатія проявляється посту-

повим настанням дифузної, зазвичай у проксимальних 

відділах, м’язової слабкості протягом тижня чи міся-

ця. Часто зустрічається дифузна атрофія м’язів. Біль у 

м’язах зазвичай відсутній. КK та інші м’язові фермен-

ти є нормальними або лише незначно підвищеними, а 

ниркова недостатність не спостерігається. 

Жінки, які страждають від алкоголізму, можуть 

мати підвищений ризик розвитку хронічної міопатії. 

Наприклад, в одному дослідженні у жінок розвинула-

ся міопатія при менших кумулятивних дозах алкоголю, 

ніж у чоловіків, навіть із поправкою на масу тіла. Хро-

нічна міопатія зазвичай виникає в осіб, які страждають 

від алкоголізму та недоїдають.

Механізм хронічної алкогольної міопатії незрозумілий 

до кінця. Сприяти появі слабкості та атрофії клітковини II 

типу можуть: прямий токсичний вплив алкоголю або од-

ного з його метаболітів на скелетні та серцевий м’язи, хро-

нічне недоїдання, хронічні електролітні порушення. 

Часто спостерігаються такі наслідки хронічного 

алкоголізму, як периферична нейропатія, цироз та ен-

цефалопатія Верніке. Існує також тісний клінічний і 
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гістологічний зв’язок між наявністю хронічної міопатії 

та розвитком алкогольної кардіоміопатії; обидва коре-

люють із загальним споживанням алкоголю протягом 

усього життя. У деяких пацієнтів із хронічною міопаті-

єю в анамнезі є гостра алкогольна міопатія, що повто-

рюється, хоча остання не є передумовою для першої.

В одному дослідженні брали участь 50 амбулатор-

них осіб із хронічним алкоголізмом. Було підраховано, 

що у більше ніж половини серед тих, хто випив більше 

13 кг на кілограм сукупної дози протягом життя, розви-

нулась симптоматична хронічна міопатія. Ця доза пе-

ретворюється на приблизно 12 унцій (350 мл) міцного 

віскі на день протягом 20 років у чоловіка вагою 70 кг. 

При менших кумулятивних дозах випадки міопатії не 

спостерігалися.

Біопсія м’язів в осіб із хронічним алкоголізмом майже 

універсально демонструє деякі ультраструктурні відхи-

лення при електронній мікроскопії, навіть за відсутності 

клінічно очевидної слабкості або міопатичних змін при 

світловій мікроскопії. Типові гістологічні результати у 

хворих на хронічну міопатію включають збільшення на-

копичення жиру та атрофію волокон II типу, що немож-

ливо відрізнити від змін, виявлених при міопатії, спричи-

неній глюкокортикоїдами. Некроз м’язових волокон або 

відсутній, або мінімальний, як і запальні зміни.

Наслідки хронічної алкогольної міопатії
Відмова від алкоголю може призвести до відновлен-

ня м’язової сили. Крім того, серійні біопсії пацієнтів, які 

утримуються від прийому алкоголю, продемонстрували 

значне покращення ступеня атрофії м’язових волокон 

II типу протягом періоду від 3 до 18 місяців; у тому ж 

звіті ті, хто продовжував пити, продемонстрували збіль-

шення атрофії при повторній біопсії через 3–10 місяців.

Глюкокортикоїди 
Глюкокортикоїди є частою причиною медикаментоз-

ної міопатії. М’язова слабкість, пов’язана із вживанням 

глюкокортикоїдів, може ускладнювати парентеральне бо-

люсне введення та введення високих доз, особливо в умо-

вах критичного стану захворювання. Тривалий прийом 

оральних глюкокортикоїдів у помірних або високих до-

зах може спричинити більш підступний початок м’язової 

слабкості. Міопатія при тяжких захворюваннях та індуко-

вана глюкокортикоїдами міопатія обговорюються окремо.

Гіполіпідемічні препарати 
Гіполіпідемічні препарати, насамперед статини, є ще 

однією поширеною причиною міопатії. Ураження м’язів, 

спричинене статинами, фібратами та іншими гіполіпіде-

мічними препаратами, описане в іншому джерелі.

Кокаїн 
Існують дані про пошкодження м’язів, починаючи з 

безсимптомного підвищення рівня КК до масивного раб-

доміолізу з гострою нирковою недостатністю, після вжи-

вання кокаїну. В одному звіті щонайменше 5 % споживачів 

кокаїну, які перебували в одному відділенні невідкладної 

допомоги, мали докази пошкодження м’язів на підставі 

підвищення рівня КК, а в іншому — у 24 % споживачів 

кокаїну, які зверталися до відділу надзвичайних ситуацій, 

рівень підвищення КК був більше 1000 одиниць/л.

Механізм ураження м’язової тканини 
при вживанні кокаїну 

Пряме пошкодження м’язів, спричинене кокаїном, 

може бути наслідком помітно підвищеної симпато-

міметичної активності, викликаної кокаїном. Сильне 

звуження артеріальних судин може спричинити ішемію 

скелетних м’язів та інфаркт таким же чином, як індуко-

ваний кокаїном спазм судин спричиняє інфаркт міокар-

да, головного мозку, шкіри або пальців. Альтернатив-

ним механізмом є інгібування зворотного захоплення 

катехоламінів у альфа-адренергічних рецепторах, що, в 

свою чергу, призводить до високого внутрішньоклітин-

ного рівня кальцію в м’язових клітинах і до подальшого 

пошкодження клітин та рабдоміолізу.

Особи, які вживають кокаїн, із пошкодженням 

м’язів, як правило, звертаються до відділень невідклад-

ної допомоги з іншими проблемами, такими як марен-

ня, лихоманка, судоми, серцево-судинний колапс або 

біль у грудях, і, як виявляється, вони мають пошко-

дження м’язової тканини. Однак у деяких випадках мі-

алгії є першим важливим симптомом. 

Пошкодження м’язів може статися як після перораль-

ного або інтраназального вживання кокаїну, так і після 

внутрішньовенного введення, або після куріння засобів, 

що не містять алкалоїдів (кокаїну), через більш швидкі та 

більш високі рівні препарату в крові. Пошкодження м’язів 

може статися після одноразового або багаторазового засто-

сування препарату. А початок ураження м’язів, як правило, 

відбувається протягом годин після введення препарату.

Лабораторні показники 
Рівень КK коливається від незначного підвищення до 

високих показників, що перевищують 50 000 одиниць/л. 

Наприклад, в одному звіті середнє максимальне підви-

щення КК у 39 пацієнтів із кокаїновим рабдоміолізом 

становило 12 187 одиниць/л. Чим вищий рівень КК у па-

цієнтів, тим ймовірніше ризик розвитку гострої міоглобі-

нуричної ниркової недостатності. Ці особи, як правило, 

мають додаткові фактори ризику рабдоміолізу, спричине-

ні вживанням кокаїну, включаючи виражену лихоманку, 

збудження, гіпотонію, судоми, кому або одночасне вжи-

вання героїну, амфетамінів або фенциклідину (препара-

ти, що також пов’язані з рабдоміолізом).

Протималярійні препарати
Протималярійні препарати, що використовують-

ся для лікування ревматоїдного артриту та системного 

червоного вовчака, викликають токсичну нейропатію, 

міопатію та кардіоміопатію. Більшість повідомлень про 

випадки стосувались хлорохіну, але гідроксихлорохін та 

(в одному випадку) амодіахін також були причетними. 

Міопатія — рідкісне ускладнення цих препаратів; 

одне дослідження оцінило захворюваність як 1 випа-

док на 100 пацієнтів за рік, хоча це не підтверджено. 

Інше дослідження виявило 12 випадків нейроміоток-

сичності гідроксихлорохіну, про які повідомлялося в 

медичній літературі між 1965 і 1998 роками.
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Тривалість антималярійної терапії до появи слаб-

кості коливається в межах від менш ніж одного року до 

більш ніж 10 років. А розвиток міопатії не залежить від 

дози, оскільки майже всі випадки трапляються при за-

стосуванні стандартних доз.

Вважається, що нейроміопатія виникає внаслідок 

накопичення хлорохіну або гідроксихлорохіну в лізо-

сомах та подальшого пригнічення лізосомних фермен-

тів, а згодом фосфоліпіди та глікоген також накопи-

чуються в лізосомах, утворюючи характерні мієлоїдні 

тіла, які виявляються під час біопсії.

У пацієнтів із міопатією спостерігається проксималь-

на м’язова слабкість, та, як правило, без м’язових болів. 

Також можуть бути присутніми периферичні сенсорні 

порушення, включаючи зниження вібраційної чутли-

вості й відсутність глибоких сухожильних рефлексів. 

Рівень м’язових ферментів нормальний або незначно 

підвищений (зазвичай не більше ніж у 3–4 рази більше 

від норми). Електроміографія (ЕМГ) показує як міопа-

тичні, так і нейропатичні зміни. Біопсія м’язів виявляє 

атрофію волокна II типу, ознаки нейрогенної атрофії 

м’язових волокон та вакуолі при світловій мікроскопії; 

електронна мікроскопія демонструє специфічні криво-

лінійні тіла та лізосомну проліферацію. При біопсії не-

рва знаходять ознаки токсичної нейропатії; криволіній-

ні тіла в нервових перицитах.

Вплив протималярійних засобів
на серцево-судинну систему 

Кардіоміопатія, що виникає внаслідок прийому про-

тималярійних препаратів, може проявлятися у вигляді 

порушення провідної системи або застійної серцевої не-

достатності. На електрокардіограмі видно неспецифічні 

зміни зубця Т, а ехокардіографія та катетеризація серця 

свідчать про обмежувальну кардіоміопатію з потовще-

ними стінками шлуночків та зі зменшеним розміром 

порожнини шлуночків. На магнітно-резонансній то-

мографії (МРТ) виявляють неішемічну кардіоміопатію. 

Ендоміокардіальна біопсія демонструє зміни, подібні до 

скелетних м’язів, включаючи дегенерацію міоцитів, які 

здаються збільшеними та помітно вакуолізованими при 

світловій мікроскопії, із цитоплазматичними вакуолями 

та гранулами, і показує наявність на електронній мікро-

скопії численних великих, складних, вторинних лізосом 

із криволінійними тілами та мієлоїдними тілами. 

Діагноз міопатії або кардіоміопатії, спричиненої 

протималярійними препаратами, базується на сукуп-

ності клінічних даних (міопатія, нейропатія, серцева 

недостатність або порушення провідності), гемодина-

мічних даних (обмежуюча серцева фізіологія) та гіс-

тологічних результатах (наявність лізосомних криво-

лінійних тіл на електронній мікроскопії) в умовах, як 

правило, тривалого антималярійного лікування.

Клінічна реакція на припинення прийому протималя-

рійного препарату є різною. У більшості пацієнтів прогре-

сування слабкості зупиняється через декілька тижнів-мі-

сяців після припинення прийому, а також у деяких хворих 

поліпшується клінічний та гістологічний статус. Однак 

тривале прогресування може призвести також до погір-

шення слабкості, трансплантації серця та навіть смерті.

Антипсихотичні препарати 
Фенотіазини, а також інші антипсихотичні препарати 

здатні викликати злоякісний нейролептичний синдром, 

який, в свою чергу, характеризується виникненням лихо-

манки, м’язової ригідності та підвищенням рівня КК, що 

свідчить про пошкодження м’язів. Злоякісний нейролеп-

тичний синдром обговорюється окремо.

Колхіцин 
Нейроміопатія може виникати при гострому передозу-

ванні або хронічному введенні колхіцину в терапевтичних 

дозах. Як правило, пацієнт з хронічною нейроміопатією 

приймав щоденні низькі дози колхіцину (від 0,5 до 1 мг/

добу) протягом місяців-років; однак в одному задокумен-

тованому випадку міопатія виникала протягом двох тижнів 

від початку терапії колхіцином у дозі 0,6 мг тричі на день.

Механізм розвитку колхіцинової 
нейроміопатії

Патогенез колхіцинової нейроміопатії невідомий. 

Вважається, що це пов’язано з впливом колхіцину на 

функцію мікротрубочок, який призводить до порушен-

ня транспорту аксонів у периферичних нервах та до змі-

ни м’язового цитоскелета, необхідного для нормального 

руху лізосом у клітині. Хронічна хвороба нирок, що при-

зводить до підвищення рівня колхіцину в плазмі крові, 

видається головним фактором ризику нейроміопатії. Ри-

зик також збільшується, коли одночасно з колхіцином за-

стосовують інгібітори CYP3A4, включаючи антибіотики 

макролідів, циклоспорин, азоли та інгібітори протеази. 

Характерні зміни
при колхіциновій нейропатії 

У постраждалих пацієнтів спостерігається слабкість 

проксимальних м’язів, часто більш виражена в нижніх 

кінцівках. Рівень КК майже завжди підвищений, як 

правило, в 10–20 разів вище від норми. При таких до-

слідженнях, як ЕМГ та визначення нервової провіднос-

ті, фіксують міопатичні зміни та супутню аксональну 

полінейропатію, яка протікає безсимптомно або спри-

чиняє слабкі сенсорні симптоми та зменшення глибо-

ких сухожильних рефлексів. У деяких пацієнтів можуть 

відзначатися міотонічні розряди, що корелювали з клі-

нічними даними міотонії. Біопсія м’язів демонструє 

вакуолярні зміни в м’язових клітинах, які найкраще ви-

дно на заморожених зрізах, оскільки вакуолі часто по-

шкоджуються парафіновою фіксацією. Показано, що 

вакуолі мають лізосомне походження, за допомогою 

спеціальних фарб та електронної мікроскопії. 

Наслідки 
М’язова слабкість зникає, і рівень КК нормалізу-

ється протягом декількох днів-тижнів після припинен-

ня прийому колхіцину. Невропатія зникає повільніше. 

Диференційна діагностика
колхіцинової нейропатії та поліміозиту

Колхіцинову нейроміопатію можна діагностично 

сплутати з поліміозитом. Відмінними рисами є на-

явність нейропатії при електродіагностичному тесту-
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ванні, а також виявлення вакуолей та відсутність за-

палення при м’язовій біопсії пацієнтів, які отримували 

колхіцин. Крім того, швидке покращення проявів міо-

патії після відміни колхіцину сильно підтримує діагноз 

і допомагає уникнути непотрібного вживання глюко-

кортикоїдів (як це було б показано при поліміозиті).

Антиретровірусні препарати 
Антиретровірусні препарати, такі як зидовудин та 

інші інгібітори зворотної транскриптази нуклеозидів, 

можуть спричиняти мітохондріальну міопатію з під-

вищенням рівня м’язових ферментів і м’язовою слаб-

кістю. Міопатія, як правило, покращується при при-

пиненні прийому препарату. Однак дані інгібітори 

нуклеозидної зворотної транскриптази використову-

ються рідко, особливо в розвинених країнах.

Іпекакуана 
У пацієнтів, які страждають від булімії, спостері-

гається хронічне вживання іпекакуани (блювотний 

корінь) для спричинення блювання та втрати ваги. 

Даний препарат має вплив на скелетну мускулатуру та 

спричинює кардіотоксичну дію, що проявляється тахі-

кардією, гіпотонією та порушенням провідності серця. 

Хіміотерапевтичні засоби
Гостра міопатія може виникати в результаті засто-

сування хіміотерапевтичних препаратів у ділянках, які 

раніше піддавалися опроміненню. При біопсії м’язів 

будуть виявлятися некроз та ознаки пошкодження 

судин м’язів. Цей феномен зазвичай обмежується 

шкірою, але деякі агенти, такі як гемцитабін, частіше 

ушкоджують м’язи. Але гемцитабін може також викли-

кати гостру міопатію у пацієнтів, які не зазнавали раді-

аційного опромінення.

Імунологічно-індукована міопатія
Чи існують випадки міопатії внаслідок впливу інгі-

біторів фактора некрозу пухлини? 

Так, існують. Нова запальна міопатія була описана у 

декількох пацієнтів, які отримували лікування інгібіто-

рами альфа-факторів некрозу пухлини (TNF).

Альфа-інтерферон 
Існує декілька повідомлень про випадки виникнен-

ня міозиту, які ускладнили прийом альфа-інтерферону, 

включаючи альфа-інтерферон-2b.

Імунні інгібітори контрольних точок 
Імунні інгібітори контрольних точок, включаючи ан-

типрограмовану загибель клітин 1 (PD-1)/PD-ліганд 1 або 

антицитотоксичний Т-лімфоцит-асоційований протеїн 4 

(CTLA-4) (наприклад, іпілімумаб), здатні асоціюватися з 

агресивною формою запальної міопатії та часто супрово-

джуються міокардитом, призводять до значної смертності.

Статини 
Застосування статинів може спричинити імуноопосе-

редкований некротизуючий міозит, пов’язаний із наявніс-

тю антитіл проти 3-гідрокси-3-метил-глутарил-кофермен-

ту А (HMG-CoA) редуктази. Дані зміни відбуваються у 2–3 

з кожних 100 000 осіб, які отримували статини. Рівні КК 

помітно підвищені, однак гістологія м’язів демонструє не-

кроз, але майже без запалення, на відміну від поліміозиту.

D-пеніциламін
Деякі автоімунні розлади були пов’язані з 

D-пеніциламіном, включаючи системний червоний 

вовчак, індукований лікарськими засобами, синдром 

Гудпасчера, міастенію та запальну міопатію, яка клініч-

но та гістологічно схожа з поліміозитом. Міопатія спо-

стерігалася при застосуванні пеніциламіну в пацієнтів із 

ревматоїдним артритом, склеродермією, цистинурією та 

хворобою Вільсона. А розвиток міозиту не пов’язаний ні 

з добовою дозою, ні з тривалістю терапії пеніциламіном. 

У постраждалих пацієнтів спостерігалась симетрична 

слабкість проксимальних м’язів. Також можуть бути наяв-

ні типові дерматоміозитні висипання та дисфагія. Рівень 

м’язових ферментів підвищений. ЕМГ показує міопатичні 

зміни, а біопсія м’язів виявляє перифасцикулярні клітинні 

інфільтрати, а також некроз і регенерацію м’язових волокон.

М’язова слабкість зникає, а м’язові ферменти нор-

малізуються протягом декількох тижнів-місяців після 

припинення прийому препарату та лікування глюкокор-

тикоїдами у високих дозах (від 40 до 60 мг преднізолону 

на день). У деяких випадках клінічне одужання відбу-

лося лише шляхом відміни пеніциламіну без додавання 

глюкокортикоїдів. Зазвичай нео бхідно застосовувати 

глюкокортикоїди, якщо м’язова слабкість сильна і немає 

протипоказань до їх застосування. На відміну від ідіопа-

тичного дерматоміозиту та поліміозиту, міозит, спричи-

нений пеніциламіном, повністю розсмоктується і не по-

вторюється після припинення прийому препарату.

Джерело: http://bit.ly/2KiE5Fv;

https://www.dokazovo.in.ua/ 

Таблиця 1. Препарати, що можуть
викликати міопатію

Гіполіпідемічні засоби:
—  статини
—  фібрати
—  нікотинова кислота
—  езетиміб

Глюкокортикоїди:
—  преднізолон
—  метилпреднізолон
—  дексаметазон
—  інгаляційні стероїди

Колхіцин
Хлорохін
Гідроксихлорохін
Антипсихотичні препарати

Засоби, що впливають на 
серцево-судинну систему:
—  аміодарон
—  пергексилін

Інші препарати:
—  еметин
—  амінокапронова кислота
—  етретинат
—  зидовудин
—  альфа-інтерферон
—  D-пеніциламін
—  стрептокіназа

Інші препарати:
—  алкоголь
—  кокаїн
—  інгібітори фактора

некрозу пухлини
—  альфа-інтерферон
—  імунні інгібітори

контрольних точок

Варіанти клінічних проявів
медикаментозно-асоційованих міопатій

Безсимптомне підвищен ня 
креатинкінази в крові
Міалгія та судоми м’язів
Міотонія
Гострий рабдоміоліз
Гостра квадриплегічна 
міопатія

Хронічна проксимальна 
міопатія
Мітохондріальна міопатія
Запальна міопатія
Фокальні міопатії
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