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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВEditor’s Page

Сторінка редактора

Шановні колеги!

Незважаючи ні на що, ми продовжуємо працю-
вати, і ви тримаєте в руках другий номер нашого 
з вами журналу.

І цього року ми продовжуємо нашу традицію, 
і у цьому номері здебільшого публікуються дуже 
цікаві та актуальні роботи співробітників кафе-
дри анестезіології та інтенсивної терапії НУОЗ 
України ім. П.Л. Шупика, яку очолює проф. Олег 
Анатолійович Лоскутов.

На наш погляд, журнал вийшов цікавим і різ-
ноплановим, і, як зазвичай, він присвячений різ-
ним проблемам інтенсивної терапії та невідклад-
них станів. Це і лекції, і оригінальні дослідження, і 
клінічні ситуації.

Чекаємо на ваші відгуки.

Річард Бах, із книги «Кишеньковий довідник Месії»:

Якщо любиш когось безумовно,
Тобі не важливо, хто він такий
І чим займається.
Безумовне кохання зовні
Виглядає так само,
Як і БАЙДУЖІСТЬ.

Ваш головний редактор, проф. В.В. Ніконов 

DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0586.18.2.2022.1465
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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВJubilee

Ювілей

16	лютого	відсвяткував	ювілей		Валерій	
Володимирович	Бойко	—	академік	Націо-
нальної	 академії	 медичних	 наук	 України	
за	спеціальністю	«загальна	та	невідклад-
на	 хірургія»,	 член-кореспондент	 Націо-
нальної	 академії	 медичних	 наук	 України	
за	 спе	ціальністю	 «хірургія»,	 доктор	 ме-
дичних	наук,	професор,	лауреат	Держав-
ної	премії	України,	заслужений	діяч	науки	
і	 техніки	 України,	 директор	 ДУ	 «Інсти-
тут	 загальної	 та	 невідкладної	 хірургії	
ім.	В.Т.	Зайцева	НАМН	України»,	завіду-
вач	 кафедри	 хірургії	 №	 1	 Харківського	
національного	медичного	університету.

Вельмишановний Валерію Володимировичу!Вельмишановний Валерію Володимировичу!
Видавничий дім «Заславський» та редакційна рада

журналу «Медицина невідкладних станів» від усієї душі
та від щирого серця вітають Вас із днем народження та ювілеєм.

Бажаємо, щоб до Вашого будинку прийшов янгол і сказав:
«Я до Вас назавжди, я приніс Вам здоров’я, удачу,

благополуччя, посмішки та сонечко!»

***
60 — це вік звершень!

60 — це все ж таки мало!

Хай Вам завжди щастить! 

Вітаємо з ювілеєм!
Вітаємо з ювілеєм!
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НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВScientific Review

Науковий огляд

УДК  616.13-089:616-089.5	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0586.18.2.2022.1466

Бондар М.В.1, Пилипенко М.М.1, Овсієнко Т.В.1, 2, Лоскутов О.А1.
1  Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна
2  ДУ «Інститут урології імені академіка О.Ф. Возіанова» НАМН України, м. Київ, Україна

Патогенетична терапія COVID-19: 
у центрі уваги глюкокортикоїди

Резюме.  Проблема запобігання надмірній продукції прозапальних цитокінів у разі COVID-19 залиша-
ється далеко не вирішеною. Використання стероїдів у лікуванні коронавірусної пневмонії є контраверсій-
ним (суперечливим). На сьогодні недостатньо даних літератури для рутинного застосування стероїдів 
у програмах інтенсивної терапії COVID-19, и це питання залишається предметом безперервного дослі-
дження і нескінченних дебатів. У даному огляді наукової літератури приділена увага одному із напрямків 
патогенетичної терапії COVID-19 — запобіганню і усуненню гіперпродукції прозапальних цитокінів за 
допомогою застосування глюкокортикоїдних препаратів. У статті наведені сучасні міжнародні реко-
мендації із застосування глюкокортикоїдних препаратів у випадках тяжкого перебігу COVID-19, роз-
глядаються патогенетичні механізми їх дії та побічні ефекти. 
Ключові слова:  COVID-19; системна запальна реакція; прозапальні цитокіни; гіпоталамо-гіпофізар-
но-наднирникова система; глюкокортикоїди; огляд

У разі COVID-19 у результаті надмірного системно-
го запалення гострий респіраторний дистрес-синдром 
зумовлює розвиток тяжкої гіпоксії, набряку легень, 
що може швидко призвести до розвитку синдрому 
поліорганної недостатності і смерті [1]. Запобігання і 
усунення гіперпродукції прозапальних цитокінів вва-
жається основою патогенетичного лікування хворих 
з тяжким перебігом COVID-19. Незважаючи на ви-
користання етіотропної противірусної терапії (рем-
десивіру 200/100  мг в/в) і патогенетичної протиза-
пальної антицитокінової терапії (антагоніста ІЛ-6 
тоцилізумабу 400 мг в/в, антагоніста ІЛ-1-бета анакін-
ри, улінастатинy 600  тис.  — 1  млн ОД), потужної ан-
тикоагулянтної і тромболітичної терапії, летальність 
хворих на коронавірусну інфекцію у відділеннях інтен-
сивної терапії (ІТ), за світовими даними, досягає 60 %. 

Слід особливо зауважити, що проблема запобіган-
ня надмірній продукції прозапальних цитокінів у разі 
COVID-19 залишається далеко не вирішеною. Вико-
ристання стероїдів у лікуванні коронавірусної пневмо-
нії є контраверсійним (суперечливим) [2]. На сьогодні 
недостатньо даних літератури для рутинного застосу-
вання стероїдів. Доцільність використання глюкокор-

тикоїдів (ГК) в програмах ІТ COVID-19 залишається 
предметом безперервного дослідження і нескінченних 
дебатів [1–3].

Ключовим фактором, який регулює продукцію 
прозапальних цитокінів, вважається ядерний фактор 
транскрипції (NF-κB), який експресується в активо-
ваних В-клітинах (плазмоцитах) і стимулює продук-
цію прозапальних цитокінів ФНП-альфа, ІЛ-1-бета, 
ІЛ-6, що призводить до поширення запалення на інші 
клітини. 

ГК є ліпофільними молекулами, тому дифундують 
через клітинну мембрану і зв’язуються в цитозолі з 
глюкокортикоїдними рецепторами (ГКР), які у великій 
кількості експресуються в цитоплазмі більшості клітин 
[4]. Після модифікації рецепторів ГК дифундують в 
ядро, де пригнічують ген ядерного фактора транскрип-
ції, який регулює генетично детерміновану продукцію 
прозапальних цитокінів. ГК прямо пригнічують NF-κB 
через формування інгібітора NF-κB — глюкокортико-
їдіндукованого лейцин-протеїну [5]. Крім впливу на 
генетичному рівні, ГК зумовлюють низку інших біоло-
гічних ефектів: вони блокують сигнали від рецепторів 
Т-лімфоцитів, блокують дегрануляцію нейтрофільних 
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гранулоцитів, запальну активацію макрофагів, дегра-
нуляцію тучних клітин, впливають на іонні канали епі-
теліальних клітин бронхів [6]. 

Ефективне пригнічення надмірної продукції про-
запальних цитокінів вважається ефективним шляхом 
для запобігання смертельно небезпечному ушкоджен-
ню легень пацієнтів з COVID-19 і рятування їхнього 
життя [2].

Глюкокортикоїди  — це стресові гормони, які син-
тезуються в корі наднирників під контролем гіпотала-
мо-гіпофізарно-наднирникової системи (ГГННС). За 
нормальних умов ГК звільняються із наднирників під 
дією циркадних циклів. Стресові стимули, особливо 
прозапальні цитокіни, такі як ІЛ-6, ФНП-альфа, ІЛ-1-
бета, активують ГГННС і стимулюють продукцію ГК 
наднирниками. Циркулюючі в крові ГК мають сильну 
імуномодулюючу дію [7]. Кортикоїдзв’язуючий гло-
булін (КЗГ) зв’язує приблизно 90  % кортизолу, який 
синтезується в наднирниках, і зберігає його в неактив-
ній формі. Еластаза нейтрофільних гранулоцитів роз-
щеплює КЗГ, звільняючи кортизол у місцях запалення 
для прояву його біологічної протизапальної дії. Крім 
цього, внутрішньоклітинні ферментні системи 11-бе-
та-гідроксистероїддегідрогенази 1-го і 2-го типів у тка-
нинах регулюють перетворення активного кортизолу 
в неактивний кортизон і навпаки. Сигнали запалення 
можуть регулювати експресію вищевказаних гормонів, 
регулюючи місцеву активність ГК [8].

Терапія ГК призначається тільки тяжким хворим з 
ознаками порушення функціонування імунної систе-
ми. Дексаметазон, преднізолон, метилпреднізолон  — 
це синтетичні речовини, які мають біологічні ефекти 
ендогенних ГК, таких як кортизол і гідрокортизон. Різ-
ні ГК-препарати відрізняються один від одного силою 
взаємодії з ГК-рецепторами, періодом напівжиття, 
тривалістю дії, частотою введення. ГК мають множин-
ні (плейотропні) ефекти, включаючи регуляцію росту 
клітин, метаболізму, розмноження, дозрівання, запа-
лення, апетиту та імунної системи. Вони традиційно 
використовуються для лікування автоімунних захво-
рювань, бронхіальної астми, запальних та алергічних 
процесів.

При будь-якому запальному процесі в організмі 
стимулюється ГГННС з активацією синтезу АКТГ і 
кортизолу (прямо пропорційно силі запального про-
цесу), з перебудовою метаболізму, направленого на 
усунення/зменшення запалення. Протизапальна дія 
ГК головним чином реалізується через інгібіцію ядер-
ного фактора транскрипції, який гіперактивується у 
пацієнтів з COVID-19 [9]. ГК через індукцію синте-
зу 1-каппа-В запобігають транслокації NF-κB в ядро 
клітини і таким чином пригнічують регуляцію проза-
пальних генів, які відповідають за синтез прозапальних 
цитокінів, хемокінів і простагландинів. Плазмовий 
рівень/концентрація цих цитокінів визначає тяжкість 
перебігу COVID-19. Крім цього, ГК інгібують розви-
ток фіброзу в тканинах, які відновлюються після запа-
лення. Цей факт є особливо важливим для пацієнтів з 
COVID-19, у яких на пізніх стадіях захворювання часто 
розвивається фіброз. Більше того, ГК потенційно мо-

жуть активувати ангіотензин-2 або модулювати його 
експресію на відміну від зниження його активності при 
COVID-19. Багатьма клінічними дослідженнями було 
встановлено, що ефект дії ГК залежить від тяжкості пе-
ребігу захворювання [3, 10].

Застосування ГК у хворих з COVID-19 послаблює 
системну запальну відповідь, особливо у хворих з тяж-
ким перебігом. Застосування ГК зменшує концентра-
цію С-реактивного білка (СРБ) і ІЛ-6 без впливу на 
кліренс вірусу. Маючи сильний протизапальний та іму-
номодулюючий ефекти, ГК можуть бути використани-
ми для лікування інфекції SARS-CoV-2 і запобігання 
імунозумовленим ушкодженням, які спостерігаються у 
деяких пацієнтів з SARS-CoV-2.

Високі дози ГК-препаратів, застосовані після за-
пальних стимулів, дають протизапальний ефект [11]. У 
макрофагах ГК блокують їхню взаємодію з прозапаль-
ними цитокінами, такими як ІЛ-1-бета, ІЛ-6, ІЛ-12, 
ІЛ-17, ФНП-альфа, гранулоцитарний макрофагаль-
ний колонієстимулюючий фактор, блокують у них 
індуцибельну NO-синтазу і циклооксигеназу-2 [11]. 
На ендотеліальних клітинах ГК інгібують експресію 
адгезивних молекул, які відповідають за мобілізацію 
майбутніх нейтрофільних і мононуклеарних фагоцитів 
із судинногo русла в запальні тканини. ГК перебудо-
вують метаболізм макрофагів на протизапальний лад. 
Таким чином пригнічується запалення [12]. Реакція на 
антиген також регулюється ГК шляхом як презентації 
антигена, так і активації Т-клітин.

Були отримані підтвердження розвитку резистент-
ності рецепторів клітин до ГК під впливом ендотоксе-
мії, прозапальних цитокінів  — ФНП-альфа, IL-1, -2, 
-4, -6, -13, інтерферону гамма, у тому числі під впливом 
активації факторів транскрипції (АР-1 і NF-κB) і фос-
фоліпази А2. Фармакологічні дози екзогенно введених 
ГК можуть компенсувати нездатність тканин реагувати 
на ендогенний кортизол. Застосування ГК супрово-
джується стійким зниженням концентрації прозапаль-
них цитокінів  — ФНП-альфа, IL-1-бета, IL-6, IL-8, 
активності фосфоліпази А2 і одночасним збільшенням 
рівня протизапальних цитокінів  — IL-4 і IL-10. Син-
тетичні ГК, наприклад дексаметазон і метил преднізо-
лон, мають більшу силу, чим кортизол, через більший 
період напівжиття в плазмі, краще парентеральне за-
своєння і меншу здатність зв’язуватися з кортизол-
зв’язуючим глобуліном.

У разі COVID-19 уражається ендотелій судин з роз-
витком ендотеліту, тромбуванням судин, порушенням 
мікроциркуляції і функції органів. Комбінація ендоте-
ліальної дисфункції і генералізованого запалення, що 
спостерігається у випадках COVID-19, може зумовлю-
вати стан гіперкоагуляції з високим ризиком розви-
тку артеріальних і венозних тромбозів. За ефекти глю-
кокортикоїдів відповідають альфа-глюкокортикоїдні 
рецептори. У судинній системі ГКР локалізуються в 
інтактних артеріях, гладенькій мускулатурі судин і ен-
дотеліальних клітинах (ГКР знаходяться в цитоплаз-
мі клітин). Таким чином, ГК беруть участь у регуляції 
функцій ендотелію. Однак їх ефект  — нормальний 
або прозапальний  — залежить від стану ендотелію. 
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Коронавірусний ендотеліт супроводжується втратою 
основних функцій ендотелію, таких як вазодилатація, 
фібриноліз, антитромботична функція. Механізм по-
зитивного ефекту ГК на ендотеліальні клітини під час 
їх запалення полягає в пригніченні ендотеліальної екс-
пресії рецепторів цитокінів IL-6, IL-8, G-CSF, VEGF, 
ендотеліну-1, NF-κB, аргінази-2, циклооксигенази-2. 
Використання ГК дозволяє уникнути мікроциркуля-
торних розладів і ушкоджень усіх внутрішніх органів. 
Головний ефект ГК у разі COVID-19 полягає в одно-
часному протизапальному та стабілізуючому впливі на 
ендотелій судин, зменшенні ураження внутрішніх ор-
ганів, зменшенні набряку тканин і ризику артеріальних 
і венозних тромбозів [13]. 

За хімічною будовою вирізняють такі глюкокорти-
коїдні препарати: природні (ендогенні) глюкокортико-
їди — кортизол, гідрокортизон, гідрокортизону ацетат; 
синтетичні нефторумісні  — преднізолон, метилпред-
нізолон, преднізон, синтетичні фторумісні  — декса-
метазон, тріамцинолон, бетаметазон, флупреднізолон, 
параметазон. 

За тривалістю дії глюкокoртикоїдні препарати 
умовно підрозділяються: на препарати короткої дії (8–
12 год)  — гідрокортизон, кортизон; середньої трива-
лості дії (12–36 год) — преднізолон, метилпреднізолон, 
тріамцинолон; тривалої дії (36–72 год)  — дексамета-
зон, параметазон, бетаметазон. Якщо глюкокортико-
їдну активність гідрокортизону умовно прийняти за 
одиницю, то можна стверджувати, що преднізон і 
преднізолон перевищує активність гідрокортизону в 
4 рази, метилпреднізолон і тріамцинолон — в 5 разів, 
дексаметазон — в 27 разів. 

Якщо протизапальну дію гідрокортизону умовно 
прийняти за 1, тоді цей показник у інших препара-
тів буде наступним: кортизон — 0,8, преднізон — 3,5, 
преднізолон — 4,0, метилпреднізолон — 5,0, тріамци-
нолон — 5,0, дексаметазон — 30,0. У міру наростання 
мінералокортикоїдної активності глюкокортикоїдні 
препарати розташовуються у такій послідовності: бе-
таметазон, дексаметазон, тріамцинолон, метилпред-
нізолон, преднізолон, гідрокортизон, флудрокортизон 
(кортинеф). 

Побічні ефекти глюкокортикоїдів включають такі. 
Імунодепресивний ефект найбільший у метилпред-
нізолону, бетаметазону; середній  — у дексаметазону, 
преднізолону, гідрокортизону; найменший  — у пред-
нізону. За побічним ефектом пригнічення гіпофізу 
ГК-препарати у міру зниження цього ефекту розта-
шовуються в такій послідовності: бетаметазон, дек-
саметазон, тріамцинолон, метилпреднізолон, предні-
золон, гідрокортизон. Наступним побічним ефектом 
ГК вважається артеріальна гіпертензія. За убуванням 
цього ефекту ГК-препарати розташовуються в такій 
послідовності: дексаметазон, бетаметазон, тріамцино-
лон, гідрокортизон, преднізолон, метилпреднізолон. 
Підвищення рівня глікемії (діабетогенний ефект) — за 
убуванням сили цього побічного ефекту ГК-препарати 
розташовуються в такій послідовності: преднізолон, 
дексаметазон, бетаметазон, тріамцинолон, гідрокор-
тизон, метилпреднізолон. Ще одним побічним ефек-

том ГК-препаратів є стимуляція апетиту. За убуванням 
цього побічного ефекту: дексаметазон, гідрокортизон, 
преднізолон, метилпреднізолон. ГК-препарати можуть 
викликати прибавку маси тіла, і за убуванням цього по-
бічного ефекту препарати розташовуються в такій по-
слідовності: дексаметазон, бетаметазон, преднізолон, 
метилпреднізолон, тріамцинолон. У міру убування 
ульцерогенності ГК розташовуються так: дексамета-
зон, бетаметазон, преднізолон, тріамцинолон, метил
преднізолон. Інші побічні ефекти ГК-препаратів і їх 
розташування за убуванням можна подати таким чи-
ном: розвиток кушингоїдного синдрому — дексамета-
зон, бетаметазон, преднізолон, тріамцинолон, метилп-
реднізолон; остеопороз виражений  — дексаметазон, 
бетаметазон, тріамцинолон, преднізолон; остеопороз 
помірний — гідрокортизон, метилпреднізолон; м’язова 
атрофія — тріамцинолон, дексаметазон; психічні роз-
лади (ейфорія, депресія, психози), найчастіше — пред-
нізолон, тріамцинолон, дексаметазон; рідко — бетаме-
тазон; дуже рідко — гідрокортизон, метилпреднізолон. 

Дексаметазон справляє найбільш виражений при-
гнічуючий ефект на функцію нейтрофільних грануло-
цитів, у зв’язку з чим його застосування є небажаним 
у хворих з підвищеним ризиком розвитку інтеркурент-
них інфекцій. Найменше небажаних побічних ефектів 
зафіксовано у метилпреднізолону. Метилпреднізолон 
є препаратом вибору для хворих з нестабільною психі-
кою, артеріальною гіпертензією, надлишковою масою 
тіла, інсулінорезистентністю, ризиком розвитку вираз-
кових уражень ШКТ і цукрового діабету. 

Дозування глюкокортикоїдних препаратів у перера-
хунку на преднізолоновий коефіцієнт інтерпретуються 
таким чином: низькі дози — 7,5 мг/добу або менше, се-
редні — більше ніж 7,5 мг, але менше ніж 30 мг/добу, 
високі  — більше ніж 30 мг і менше ніж 100 мг/добу, 
дуже високі — більше ніж 100 мг/добу, пульс-терапія — 
більше ніж 250 мг/добу в/в. 

Традиційно в/в краплинне введення метилпредні
золону в дозі близько 1 г/добу (10–30 мг/кг) протягом 
2–3 діб називають пульс-терапією. Небажані ефекти 
пульс-терапії: лімфоцитопенія (зменшення рецирку-
люючих Т-клітин протягом 1–2 діб), виражена і три-
вала депресія NK-клітин, нейтрофілоцитоз, значне 
порушення адгезивної здатності нейтрофільних гра-
нулоцитів (короткотривало — до 24 год), сповільнення 
секреції ними лактоферину, а також порушення зне-
шкодження фагоцитованих бактерій. 

На сьогодні встановлено, що застосування пульс-
терапії ГК-препаратами при COVID-19 не має суттєвих 
переваг перед застосуванням високих доз ГК (напри-
клад, 80–240 мг метилпреднізолону). Пульс-терапія 
знижує тривалість перебування пацієнтів у відділеннях 
ІТ, але суттєво не впливає на кінцеву летальність з при-
чини частого розвитку гострої недостатності нирок, 
яка потребує проведення замісної терапії [14].

Базуючись на новітніх дослідженнях, ВООЗ дає два 
види рекомендацій: 1) системна ГК-терапія повинна 
бути розпочата у пацієнтів з тяжким або критичним 
перебігом COVID-19; 2) використання ГК не показане 
у нетяжких хворих [15–17].
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Китайський національний комітет здоров’я кон-
сенсусом експертів рекомендує застосування ГК у разі 
прогресивного наростання гіпоксії, швидкої негатив-
ної радіологічної динаміки, активації системної за-
пальної відповіді. Консенсус експертів від 03.04.20  р. 
рекомендує застосування метилпреднізолону в дозах 
1–2 мг/кг/д в/в протягом 3–5 днів [18].

Американська торакальна асоціація і Європейська 
респіраторна асоціація (28.07.2020 р.) рекомендують 
застосовувати гідрокортизон у дозі 200 мг/д в/в протя-
гом 7–10 днів у пацієнтів, які знаходяться на ШВЛ, і у 
пацієнтів з гострим респіраторним дистрес-синдромом 
(ГРДС) [19].

Американська асоціація інфекційних хвороб 
(17.10.2020 р.) рекомендує застосування дексаметазо-
ну в дозі 6 мг/день протягом 10 днів або еквівалентну 
дозу іншого ГК у пацієнтів у критичному стані з SatO

2
 

< 94 % при диханні кімнатним повітрям, які потребу-
ють кисневої підтримки, проведення ШВЛ або ЕКМО. 
Надаються строгі рекомендації щодо обов’язкового за-
стосування ГК у пацієнтів у критичному стані [20].

Національний інститут здоров’я США 
(17.10.2020  р.) рекомендує застосування дексаметазо-
ну в дозі 6 мг/д в/в або інший ГК-препарат в еквіва-
лентній дозі протягом 10 днів у пацієнтів на ШВЛ. ГК 
протипоказані пацієнтам, які не потребують кисневої 
підтримки [21].

ВООЗ від 17.10.2020 р. строго рекомендує застосу-
вання дексаметазону в дозі 6 мг/добу або гідрокортизо-
ну 50 мг кожні 8 годин протягом 7–10 днів пацієнтам з 
тяжким перебігом COVID-19 або тим, які знаходяться 
в критичному стані [22, 23].

МАТН+ є одним із останніх протоколів лікування 
тяжких форм COVID-19, він розроблений і запропо-
нований американськими пульмональними центрами. 
Легенева фаза COVID-19 характеризується розвитком 
пневмонії з глибокою імунною дизрегуляцією, акти-
вацією згортання крові і тяжкими мікросудинними 
розладами, що проявляється тяжкою гіпоксемією. 
Основою лікувальної стратегії під час легеневої стадії 
вважається поєднане застосування метилпреднізоло-
ну, аскорбінової кислоти, тіаміну і гепарину. Метил
преднізолон рекомендується застосовувати в/в у дозі 
80 мг/добу (по 40 мг кожні 12 годин) протягом 7 днів 
або до переводу із відділення ІТ. У пацієнтів з підви-
щеним СРБ або коли стан пацієнта погіршується, дозу 
метилпреднізолону рекомендують підвищити до 80 мг 
2 рази на добу, а за потреби до 120 мг 2 рази на добу. 
Аскорбінова кислота (вітамін С) призначається в дозі 
3 г в/в 4 рази на добу протягом 7 днів або до перево-
ду із відділення ІТ під контролем рівня глікемії. Тіамін 
рекомендують застосовувати в дозі 200 мг в/в кожні 
12 годин протягом 7 днів або до переводу із відділення 
ІТ. За відсутності протипоказань під час перебування у 
відділенні ІТ рекомендують підтримувати повну анти-
коагуляцію еноксапарином в дозі 1 мг/кг кожні 12 го-
дин (дозування зменшують, коли кліренс креатиніну 
(ClCr) менше за 30 мл/хв). Рекомендують здійснювати 
моніторинг анти-Ха-факторної активності. У випад-
ках, коли ClCr < 15 мл/хв., рекомендують застосовува-

ти нефракціонований гепарин. Оксигенотерапію ви-
соким потоком рекомендують проводити через носові 
канюлі. Інтубація трахеї повинна бути відтермінова-
ною, наскільки це можливо. Повинна використовува-
тися методика пронпозиції.

Метилпреднізолон  — це потужний синтетичний 
ГК. Подібно до інших ГК, проявляє свої ефекти після 
зв’язування з ГК-рецепторами всередині клітин. Ак-
тивовані ГК-рецептори пригнічують ядерний фактор 
транскрипції NF-κB i AP-1, які відповідають за про-
дукцію прозапальних цитокінів.

Аскорбінова кислота має протизапальний, імуно-
модулюючий, антиоксидантний, антитромботичний і 
противірусний ефекти. У разі COVID-19 аскорбінова 
кислота захищає ендотелій від ураження оксидантами 
і відіграє провідну роль у регенерації тканин. Аскор-
бінова кислота посилює і потенціює протизапальні й 
ендотеліальні цитопротективні ефекти ГК. Вважаєть-
ся, що у разі SARS-CoV-2 порушується регуляція екс-
пресії інтерферону 1-го типу, який вважається першим 
етапом противірусного захисту. Аскорбінова кислота 
нормалізує регуляцію продукції цього протеїну. Вва-
жається, що аскорбінова кислота потенціює дію ГК, 
направлену на ліквідацію цитокінового шторму і нор-
малізацію функції легень з усуненням залежності від 
вентилятора і зниженням летальності від COVID-19. 
Було визначено, що у пацієнтів, які отримують вітамін 
С, повинен моніторуватись рівень глікемії, тому що 
може раптово підвищуватись плазмовий рівень глюко-
зи. Не існує протипоказань до застосування середніх 
доз вітаміну С, однак препарат повинен застосовувати-
ся з обережністю у пацієнтів з гіпероксалозом. У паці-
єнтів з дефіцитом глюкозо-6-фосфату дозу вітаміну С 
не змінюють.

Тіамін — це водорозчинний вітамін В
1
. В організмі 

людини циркулює і зберігається близько 30 мг тіаміну, 
який швидко утилізується в умовах гіперметаболізму. 
Дефіцит тіаміну спостерігається у пацієнтів, які зна-
ходяться в критичному стані. Дефіцит тіаміну особли-
во характерний для хворих похилого віку. Ці пацієнти 
мають високий ризик COVID-19. Функціональний 
дефіцит тіаміну особливо характерний для пацієнтів 
з хронічною недостатністю нирок. Тяжкий дефіцит 
тіаміну (вітаміну В

1
) призводить до порушення окис-

нення вуглеводів і енергетичного голодування. Біо-
логічне значення тіаміну зумовлене дією його похід-
ного — тіаміндифосфату (ТДФ), який утворюється із 
тіаміну і АТФ. ТДФ є коферментом низки ферментів 
вуглеводного обміну: піруватдегідрогенази, альфа-ке-
тоглутаратдегідрогенази, транскетолази, дегідрогеназ 
кетокислот з розгалуженим боковим ланцюгом. ТДФ-
залежна піруватдегідрогеназа бере участь в окисному 
декарбоксилюванні ПВК з утворенням ацетил-КоА, 
який включається в цикл трикарбонових кислот і за-
безпечує повне окиснення 2 молекул ПВК, які утво-
рились із 1 молекули глюкози в результаті анаеробного 
гліколізу, з утворенням 34 молекул АТФ. ТДФ-залежна 
альфа-кетоглутаратдегідрогеназа бере участь в окис-
ному декарбоксилюванні альфа-кетоглутарової кис-
лоти з утворенням янтарної кислоти. Це перетворен-
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ня є важливим етапом циклу трикарбонових кислот. 
ТДФ бере участь в окисному декарбоксилюванні 
альфа-кетоізовалеріанової, альфа-кетометилвалері-
анової, альфа-кетокапронової кислот  — продуктів 
дезамінування амінокислот з розгалуженим боковим 
ланцюгом: відповідно валіну, лейцину, ізолейцину, які 
беруть участь у процесах глюконеогенезу під час роз-
витку адаптаційно-компенсаторної реакції організму 
(централізація метаболізму). ТДФ-залежна транске-
толаза є одним із ферментів пентозофосфатного шля-
ху окиснення вуглеводів, який є основним джерелом 
НАДФН і рибозо-5-фосфату, які входять до складу 
нуклеотидів і нуклеїнових кислот. Тіамін є кофак-
тором пентозофосфатного циклу, продукує НАДФ у 
глутатіоновому циклі, який знижує концентрацію ак-
тивних кисневих радикалів, знижує мікроваскулярну 
дисфункцію, апоптоз клітин і покращує функції ен-
дотелію. Тіамін має протизапальні й антиоксидант-
ні ефекти, пригнічує оксидативний стрес, пригнічує 
активацію ядерного фактора транскрипції NF-κB, 
зумовлену оксидативним стресом. Є  важливим той 
факт, що магній є есенціальним кофактором тіамін-
пірофосфатної активності. Було встановлено, що тіа-
мін, метилпреднізолон, вітамін С і гепарин діють си-
нергічно на відновлення мікроваскулярних функцій у 
пацієнтів з COVID-19. Крім цього, тіамін є необхід-
ним для продукції внутрішньоклітинної енергії і ра-
зом з аскорбіновою кислотою і метилпреднізолоном 
може запобігати виникненню делірію у пацієнтів з 
COVID-19 у критичному стані. Поки що оптималь-
на доза тіаміну не встановлена, і автори рекоменду-
ють дозу 200 мг кожні 12 годин в/в протягом 7 діб. На 
сьогодні не існує протипоказань до в/в застосування 
тіаміну. Однак при в/в введенні тіаміну можливі ана-
філактичні реакції.

SARS-CoV-2 індукує глибокий прокоагулянтний 
ефект, що може бути причиною мікро- і макровас-
кулярних тромбозів (тромбоз глибоких вен, ТЕЛА, 
інсульт), що визначає тяжкість перебігу COVID-19. 
Багаточисленні дослідження продемонстрували, що, 
незважаючи на фармакологічну профілактику тромбо-
зу глибоких вен, госпіталізовані пацієнти з COVID-19, 
особливо якщо вони знаходяться в палатах ІТ, мають 
незвичайно високу частоту тромбозу глибоких вен або 
інші тромботичні ускладнення. Було продемонстро-
вано, що призначення адекватної антикоагулянтної 
терапії хворим, які знаходяться на ШВЛ, знижує гос-
пітальну летальність з 62,7 до 29,1 % (Р < 0,001). Більш 
тривала антикоагулянтна терапія супроводжується 
зниженням ризику летального наслідку. In vitro було 
показано, що гепарин інгібує реплікацію вірусу SARS-
CoV-2. З причини більш простого застосування і більш 
сильної анти-Ха-факторної активності перевага відда-
ється гепаринам з низькою молекулярною масою, а не 
нефракціонованому гепарину. У пацієнтів з COVID-19 
зазвичай спостерігається резистентність до нефракці-
онованого гепарину з причини дефіциту антитромбіну 
ІІІ у результаті його внутрішньосудинного споживан-
ня. Рекомендують підтримувати анти-Ха-факторну ак-
тивність у межах 0,6–1,1 МО/мл.

Додатково в цьому протоколі рекомендовано до-
повнювати лікування COVID-19 мелатоніном у дозі 
6–12  мг на ніч, фамотидином у дозі 40 мг/день, віта-
міном D у дозі 2000–4000 одиниць на день усередину, 
елементарним цинком — 50–75 мг/день, аторвастати-
ном у дозі 80 мг/день, магнієм у вигляді харчової до-
бавки.

Летальність у пацієнтів, які отримували метилпред-
нізолон згідно з протоколом МАТН+, становила 6,1 %, 
що може свідчити про більшу ефективність порівняно 
з дозою 6 мг дексаметазону, яка була запропонована 
в дослідженні RECOVERY (Великобританія). ГК-
препарати показані пацієнтам, які потребують кисне-
вої підтримки або ШВЛ. ГК протипоказані пацієнтам 
без дихальної недостатності у фазі перших клінічних 
проявів [24].

На сьогодні встановлено, що SARS-CoV-2 супро-
воджується ураженням наднирників і гіпоталамо-гі-
пофізарної системи з розвитком центрального гіпо-
кортицизму, який зберігається у хворих, що вижили, 
протягом року. Вважається, що це може бути наслідком 
гіпофізиту або прямого гіпоталамічного ушкодження 
(прямого або за допомогою імунних медіаторів) — гіс-
тологічно були встановлені нейрональна дегенерація 
і набряк гіпоталамусу [25]. Результати автопсій хво-
рих, які померли від SARS, свідчили про дегенерацію 
і некроз клітин коркового прошарку наднирників, що 
може свідчити про пряме ушкодження вірусом. Біль-
ше того, у наднирниках були знайдені вірусні антигени 
[26, 27].

Мікроскопічні ушкодження наднирників були 
знайдені у 46 % хворих, які померли від COVID-19 і у 
яких ознаки наднирникової недостатності були відсут-
німи. Гістологічно у цих пацієнтів реєструвались: не-
специфічне запалення, жирова дистрофія, судинний 
тромбоз, некроз, крововиливи, локальне запалення 
наднирників. У 23 % пацієнтів з COVID-19 зареєстро-
вані інфаркти наднирників, які у 88 % були двобічни-
ми і у 8  % супроводжувались наднирниковою недо-
статністю [28]. Були описані двобічні крововиливи з 
недостатністю наднирників або без неї [29, 30]. У тому 
числі COVID-19 може зумовлювати наднирникову не-
достатність [31].

Тривала терапія стероїдами довше ніж 2–4 тижні 
може бути причиною наднирникової недостатності 
у хворих з COVID-19, особливо якщо ГК використо-
вувались у супрафізіологічних дозах і без урахування 
циркадних циклів [32].

Є думка, що існує взаємозв’язок між рівнем кор-
тизолу і вмістом лімфоцитів-нейтрофілів у пацієнтів з 
SARS. Пацієнти з лімфопенією мають більш високий 
рівень кортизолу, ніж пацієнти без лімфопенії. Лім-
фопенія може бути ознакою високого рівня кортизолу 
плазми [33]. 

Висновки
Проведений огляд наукової літератури свідчить, що 

на сьогодні глюкокортикоїдні препарати не можуть 
бути рекомендованими для рутинного застосування 
в лікуванні пацієнтів з COVID-19. Глюкокортикоїдні 
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препарати повинні обов’язково бути застосовані у па-
цієнтів з тяжким перебігом COVID-19, ускладненим 
ГРДС і тяжкою дихальною недостатністю, які потре-
бують кисневої підтримки, ШВЛ або ЕКМО. Засто-
сування глюкокортикоїдів протипоказане у пацієнтів 
з нетяжким перебігом COVID-19, які не потребують 
кисневої підтримки. Майбутні дослідження повинні 
більш чітко визначити безпеку і ефективність глю-
кокортикоїдних препаратів у чистому вигляді або в 
комбінації з антивірусними препаратами у пацієнтів з 
більш легким перебігом COVID-19. Це може бути мож-
ливим за умови, коли посилено будуть вивчатися біо-
маркери тяжкості перебігу захворювання і біомаркери 
відповіді організму на лікування глюкокортикоїдними 
препаратами, що дозволить більш точно визначати 
хворих, у яких може бути отриманий найкращий лі-
кувальний ефект. Майбутні дослідження повинні ви-
значити оптимальний глюкокортикоїдний препарат, 
його оптимальну дозу і тривалість глюкокортикоїдної 
терапії в програмах ІТ COVID-19. Проведення додат-
кових досліджень є необхідним для визначення впливу 
глюкокортикоїдної терапії на запобігання виникнен-
ню і результати лікування пацієнтів з інфекцією SARS-
CoV-2.
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Pathogenetic therapy of COVID-19: 
focus on glucocorticoids

Abstract.  The problem of preventing excessive production of pro-
inflammatory cytokines in the case of COVID-19 remains unre-
solved. The use of steroids in the treatment of coronavirus pneu-
monia remains controversial. To date, there is insufficient literature 
data for the routine use of steroids in COVID-19 intensive care 
programs, and this issue remains the subject of continuous research 
and endless debate. The review of the scientific literature focuses on 
one of the areas of pathogenetic therapy for COVID-19 — the pre-

vention and elimination of hyperproduction of pro-inflammatory 
cytokines using glucocorticoid drugs. The review presents modern 
international recommendations on the use of glucocorticoid drugs 
in severe COVID-19, examines the pathogenetic mechanisms of 
their action and side effects.
Keywords:  COVID-19; systemic inflammatory response; pro-
inflammatory cytokines; hypothalamo-pituitary-adrenal system; 
glucocorticoids; review
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Ендотелій — головна мішень 
коронавірусної інфекції

Резюме.  Актуальність. У світі на сьогодні накопичено досить багато клінічного досвіду терапії 
SARS-CoV-2. Однак усе більше з’являється робіт, у яких висвітлюються нові дані про прояви цього 
вірусного захворювання та наслідки, які можуть впливати як на зміну його клінічної картини, так 
і на якість життя перехворілого на COVID-19. Тому метою даної роботи було узагальнення резуль-
татів літературного пошуку та власного досвіду інтенсивної терапії ендотеліальної дисфункції при 
коронавірусній інфекції. Матеріали та методи. В основу роботи покладено результати, отримані 
за допомогою пошукових інтернет-систем «Google» та «PubMed» за ключовими словами: «інтенсив-
на терапія SARS-CoV-2», «патофізіологічні зміни при коронавірусній інфекції», «ендотеліальна дис-
функція». Результати. У цьому огляді наведені патогенетичні ланки COVID-19, механізми вірусного 
ураження ендотелію, механізми розвитку гіперкоагулопатії, основні напрямки запобігання наслідкам 
ендотеліальної дисфункції та їх лікування. Висновки. Проведений огляд переконливо показав, що ін-
фекція SARS-CoV-2 сприяє розвитку ендотеліту у різних органах як наслідок вірусного ураження. Саме 
наявністю COVID-19-індукованого ендотеліту можна пояснити системне порушення мікроциркуляції 
у різних судинних руслах та їх клінічні наслідки.
Ключові слова:  COVID-19; ендотелій; коагулопатії; фібриноліз; низькомолекулярні гепарини; нефрак-
ціонований гепарин; огляд

Вступ
За даними Центру громадського здоров’я України, 

станом на 19 грудня 2021 року в Україні офіційно під-
тверджено 2536 нових випадків зараження COVID-19, 
з них 250 дітей, 26 медичних працівників. При цьому 
у міру накопичення клінічного досвіду терапії SARS-
CoV-2 все більше з’являється робіт, у яких висвітлено 
нові дані про прояви цього вірусного захворювання та 
наслідки, які можуть впливати як на зміну його клі-
нічної картини, так і на якість життя перехворілого на 
COVID-19.

Мета роботи: узагальнення результатів літературно-
го пошуку та власного досвіду інтенсивної терапії ен-
дотеліальної дисфункції при коронавірусній інфекції.

Матеріали та методи
В основу роботи покладено результати, отримані 

за допомогою пошукових інтернет-систем «Google» та 
«PubMed» за ключовими словами: «інтенсивна терапія 

SARS-CoV-2», «патофізіологічні зміни при коронаві-
русній інфекції», «ендотеліальна дисфункція».

Результати
Накопичений власний досвід лікування вкрай тяж-

ких хворих з COVID-19 і результати патогістологічних 
досліджень хворих, які померли від COVID-19, дозво-
лили визначити 3 основні ланки патогенезу COVID-19, 
які тісно пов’язані і взаємно доповнюють одна одну: 

—  Перша — інфікування вірусом епітеліальних клі-
тин слизових оболонок носоглотки, верхніх дихальних 
шляхів, кишечника, клітин альвеолярного епітелію, 
імунокомпетентних клітин неспецифічного імунного 
захисту (нейтрофільних гранулоцитів (НГ), дендрит-
них клітин, моноцитів/мононуклеарних макрофагів, 
лімфоцитів).

—  Друга  — гіперпродукція інфікованими клітина-
ми неспецифічного імунного захисту прозапальних 
цитокінів, у першу чергу ФНП-альфа, IL-6.
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—  Третя  — вірусне інфікування ендотелію мікро-
судин з перебудовою внутрішньоклітинного мета-
болізму на прозапальний лад з розвитком ендотеліту, 
ушкодженням ендотелію, відщепленням від нього 
тромбомодуліну і вивільненням у системну циркуля-
цію тканинного фактора (тканинного тромбопласти-
ну) із запуском внутрішньосудинного згортання крові 
з тромбуванням мікросудин практично всіх органів ор-
ганізму на фоні виснаження системи антикоагуляції і 
пригнічення фібринолізу. 

Досвід зарубіжних дослідників і власний досвід 
свідчать, що на пізніх стадіях захворювання вирішаль-
ного значення для позитивного кінцевого результату 
набуває лікування гіперкоагулопатії, яка розвивається 
після безпосереднього ураження коронавірусом ендо-
теліальних клітин судин малого і середнього калібру, а 
також капілярів практично всіх органів організму. 

Тяжкі ендотеліальні ушкодження відбуваються в 
результаті проникнення вірусу в ендотеліоцити з по-
шкодженням клітинної мембрани. Розвивається мі-
кроангіопатія, поширений тромбоз судин у результаті 
вивільнення тканинного фактора із субендотеліоци-
тарного простору і запуску процесу згортання крові 
зовнішнім шляхом [1].

Ураження коронавірусом ендотелію супроводжу-
ється: активацією коагуляції за рахунок вивільнення 
тканинного фактора із субендотеліоцитарного просто-
ру в судинне русло з активацією VІІ фактора згортан-
ня крові і запуском внутрішньосудинного згортання 
крові, так званого зовнішнього шляху з внутрішньо-
судинним випаданням тромбіну; пригніченням анти-
коагулянтної системи, фібринолізу шляхом стимуляції 
продукції природних інактиваторів фібринолізу — ін-
гібітору активатора плазміногену тканинного типу 
(PAI-1), інгібітору фібринолізу, активованого тромбі-
ном (TAFI); активацією калікреїн-кінінової системи, 
активацією тромбоцитів і системи комплементу. 

Гістологічно було зареєсроване дифузне ушкоджен-
ня альвеол: гіалінові мембрани, фібринозний тромбоз 
судин легень, пошкодження альвеолярного епітелію, 
тромбози дрібних гілок легеневої артерії, тромбоци-
тарні і фібринозні тромбози мікросудин [2]. 

У разі COVID-19 нейтрофільні гранулоцити сильно 
активуються і зростає їх схильність до агрегації. Акти-
вація нейтрофільних гранулоцитів відбувається шляхом 
експресії на їхній поверхні адгезивних молекул (напри-
клад, L-селектину), які створюють так званий rolling-пул 
нейтрофілів (нейтрофіли, що крутяться, обертаються, 
завихрюються), потім відбувається їх адгезія до ендоте-
лію і вихід із судинного русла в міжклітинний простір, де 
вони здійснюють хемотаксис в уражені запаленням тка-
нини і виконують роль фагоцитів. На НГ, які не покину-
ли судинне русло, можуть нашаровуватись тромбоцити, 
фібриноген з тромбуванням мікросудин лейкоцитарно-
тромбоцитарними тромбами [3]. Лабораторно це визна-
чається високим умістом незрілих форм нейтрофільних 
гранулоцитів, низьким рівнем L-селектину, високим 
процентом клітинної агрегації білих кров’яних тілець, 
високим рівнем продуктів розпаду нейтрофільних гра-
нулоцитів, у тому числі гістону Н3 [4]. 

Було виявлене виражене ураження ендотелію леге-
невих судин: просвіт легеневих судин перекритий агре-
гатами нейтрофільних гранулоцитів. На електронних 
сканограмах були зареєстровані пошкодження мікро-
судин легень, опорний, стовбуровий, інвагінуючий ан-
гіогенез, ураження ендотелію легеневих артерій малого 
і середнього калібру, капілярів [5]. 

На сьогодні вважається, що першим кроком до ро-
зуміння патогенезу COVID-19 є інформація про те, що 
ключове значення в процесі інфікування ендотеліо-
цитів мають рецептори ангіотензинперетворюючого 
гормона/фактора (АПФ), які розташовуються на їхній 
поверхні. 

Після взаємодії з рецептором АПФ2 на поверхні 
ендотеліоцитів коронавірус проникає всередину ендо-
теліоцита і в кінцевому результаті необоротно пошко-
джує його із вивільненням у кровотік із субендотеліо-
цитарного простору тканинного фактора (тканинного 
тромбопластину), який активує VІІ фактор згортання 
крові із запуском каскаду системи згортання крові з 
перетворенням протромбіну в тромбін і фібриногену у 
фібрин. Одночасно продукти розпаду вірусів і нейтро-
фільних гранулоцитів активують систему комплементу, 
яка активується ХІІа фактором згортання крові, який 
за допомогою компонентів комплементу активує коа-
гуляційний каскад. 

Як відомо, АПФ перетворює ангіотензин І в ангіо-
тензин ІІ (АТ-ІІ) і являє собою неспецифічну гідрола-
зу, яка також інактивує брадикінін. Тому застосування 
інгібіторів АПФ (на сьогодні ключової групи гіпотен-
зивних препаратів) супроводжується накопиченням в 
організмі брадикініну, що у деяких пацієнтів клінічно 
проявляється нестримним кашлем. 

В експериментальних і клінічних дослідженнях 
було встановлено, що застосування інгібіторів АПФ 
призводить до відновлення функцій ендотелію, при-
гнічення проліферації і міграції клітин гладкої муску-
латури, нейтрофілів і моноцитів, зниження оксида-
тивного стресу, посилення ендогенного фібринолізу, 
зниження агрегаційної здатності тромбоцитів, анти-
атерогенної дії і стабілізації атеросклеротичної бляш-
ки [6]. 

На сьогодні вважається, що АТ-ІІ є біологічним 
активатором двох типів рецепторів АПФ — типу І і ІІ. 
Активація ангіотензином ІІ АПФ-рецепторів І типу на 
поверхні ендотеліоцитів змінює їхній метаболізм на 
прозапальний лад з протромботичною, прооксидант-
ною, профібротичною перебудовою і вазоконстрик-
цією. Активація ангіотензином ІІ АПФ-рецепторів 
ІІ  типу на поверхні ендотеліоцитів справляє проти-
лежний вплив: протизапальний, антитромботичний, 
антиоксидантний, антифібротичний, вазодилатую-
чий. У  разі COVID-19 блокуються ангіотензин-ІІ-
активовані АПФ-рецептори ІІ типу. Накопичення в 
організмі ангіотензину ІІ зумовлює активацію тром-
боцитів, системне утворення тромбіну, пошкодження 
ендотелію, недостатність антикоагуляції, тромбози, гі-
перфібриноліз, гіперфібриногеноліз, прооксидантний 
ефект, фіброз, вазоконстрикцію (вазоконстрикторний 
ефект ангіотензину ІІ у 20 разів перевищує вазокон-
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стрикторний ефект норадреналіну). У разі COVID-19, 
накопичення ангіотензину ІІ призводить до актива-
ції рецепторів ангіотензинперетворюючого гормона І 
типу. Виділяють три основних ефекти цієї активації: 
ангіотензин-ІІ-активовану коагулопатію, гіперфібри-
ноліз і гіперфібриногеноліз, активацію кінін-калі-
креїнової системи, дисеміноване внутрішньосудинне 
згортання крові. Ангіотензин ІІ вважається функціо-
нальним рецептором для коронавірусів. Ангіотензин 
ІІ накопичується у високих концентраціях у тканинах 
і активує АПФ-рецептори І типу епітеліоцитів, клітин 
неспецифічного імунного захисту й ендотеліоцитів, 
з якими взаємодіє коронавірус своїм протеїном S i в 
цьому місці розплавляє клітинну мембрану й інфікує 
клітину. Уражаються ендотеліоцити судин практич-
но всіх органів: мозку, серця, легень, печінки, нирок, 
селезінки, шлунка, тонкого кишечника, товстого ки-
шечника, слизових оболонок рота і носа, клітин глад-
кої мускулатури, клітин альвеолярного епітелію, шкі-
ри, лімфатичних вузлів і кісткового мозку. 

Одночасно ХІІа фактор перетворює прекалікреїн у 
калікреїн, який, у свою чергу, перетворює плазміноген 
в плазмін. Крім того, ХІІа фактор сам активує плазмі-
ноген з перетворенням його в плазмін. Тільця Вейбе-
ла — Паладе також активують плазміноген з перетво-
ренням його в плазмін, а також сприяють вивільненню 
із ендотеліоцитів тканинного активатора плазміногену 
(tPA). 

На поверхні фібрину, який викликав тромбування 
судин, утворюється потрійний комплекс  — плазмі-
ноген, тканинний активатор плазміногену, лізинова 
ділянка фібрину, з утворенням плазміну, який лізує 
фібрин з утворенням продуктів деградації фібрину і фі-
бриногену, а також D-димера. 

Плазмін розщеплює протеїн S коронавірусу в поза-
клітинному просторі, таким чином підвищуючи його 
здатність взаємодіяти з рецепторами ангіотензин-
перетворюючого гормона на мембранних поверхнях 
епітеліальних і ендотеліальних клітин людини і, ймо-
вірно, полегшуючи інвазію вірусу в клітину. Плазмін 
протеолітично розщеплює фібрин і фібриноген з під-
вищенням концентрації D-димера та інших продуктів 
деградації фібрину і фібриногену в бронхоальвеоляр-
ній рідині і плазмі крові [7]. 

Велике значення в патогенезі COVID-19 має ак-
тивація системи комплементу. Компонентами комп-
лементу активуються тромбоцити, коагуляція, роз-
вивається недостатність антикоагуляції, пригнічення 
фібринолізу [8]. 

Вважається, що активація коагуляції, пригнічення 
антикоагуляції, пригнічення фібринолізу за рахунок 
продукції PAI-1 i TAFI спрямовані на обмеження по-
ширення вірусної інвазії і локалізацію вогнищ вірусно-
го запалення. 

У результаті вищенаведених патофізіологіч-
них перетворень в організмі хворого, інфікованого 
COVID-19, розвиваються два різновиди гострого рес-
піраторного дистрес-синдрому (ГРДС) — ГРДС І типу 
і ГРДС ІІ типу. ГРДС І типу — це синдром, який фор-
мується за рахунок активації клітин неспецифічного 

імунного захисту — нейтрофільних гранулоцитів і мо-
ноцитів, має назву «локальний фізіологічний імуно-
тромбоз» і характеризується: системним запаленням, 
активацією тромбоцитів, активацією системи згортан-
ня крові, виснаженням системи антикоагуляції, пору-
шенням фібринолізу, активацією ендотелію з розви-
тком ендотеліту (перебудовою метаболізму ендотелію 
на прозапальний лад), який може переходити в ГРДС 
ІІ типу. ГРДС ІІ типу отримав назву «системний пато-
логічний мікросудинний тромбоз», який характери-
зується: вираженою системною запальною реакцією з 
«цитокіновим штормом», активацією тромбоцитів з їх 
дегрануляцією (вивільненням із них серотоніну, тром-
боцитарного тромбопластину/фактора 3 тромбоцитів), 
їх функціональним виснаженням, агрегацією і спожи-
ванням, пошкодженням ендотелію, вивільненням тка-
нинного фактора із субендотеліального простору, сис-
темним утворенням тромбіну, порушеннями в системі 
антикоагуляції, персистуючим пригніченням фібрино-
лізу. У результаті пошкодження ендотелію і тромбуван-
ня мікросудин у разі COVID-19 уражаються практично 
всі органи і системи.

Тромбоцитопенія вважається предиктором леталь-
ного наслідку при COVID-19. У разі вмісту тромбоци-
тів до 50 ×  109/л летальність досягає 92,1  %; від 50 до 
100 × 109/л — 61,2 %; від 100 до 150 × 109/л — показник 
летальності становить 17,5 % [9]. Переважно вижива-
ють ті пацієнти, у яких вміст тромбоцитів перевищує 
200 × 109/л [10]. 

Чутливість методу визначення концентрації 
D-димера становить 92,3  %, специфічність  — 83,3  %. 
У  разі концентрації в плазмі D-димера менше ніж 
2  мкг/мл показник очікуваного виживання досягає 
100  %. У випадках, коли концентрація D-димера пе-
ревищує 2 мкг/мл, летальність на 30–40-й день захво-
рювання досягає 80  % [11] (у більшості лабораторій 
України концентрація D-димера визначається в мкг/л, 
таким чином, вищевказані показники необхідно мно-
жити на 1000). 

У перебігу COVID-19 виділяють наступні фази/пе-
ріоди: інкубаційний період — у середньому 5 діб; період 
клінічних проявів — 5–11-та доба — характеризується 
лихоманкою, кашлем, головним болем, діареєю; рання 
легенева фаза — 11–14-та доба — характеризується гі-
поксією середнього ступеня (при інгаляції кисню через 
носові канюлі з швидкістю 4 л/хв — SaО

2
 < 94 %); пізня 

легенева фаза — 14-та — 28-ма доба — характеризуєть-
ся прогресивним наростанням гіпоксії [12]. 

Гістологічні ознаки COVID-19: поширений тром-
боз із мікроангіопатією, тромбоз капілярів альвеоло-
капілярної мембрани, який за інтенсивністю в 9 разів 
перевищує відповідний тромбоз у разі грипозної пнев-
монії [13].

Морфологічними ознаками ураження органів при 
COVID-19 вважаються мікротромбози судин легень, 
печінки, нирок, серця, головного мозку [14]. 

Частота виникнення гострої тромбоемболії леге-
невої артерії (ТЕЛА) у хворих на COVID-19 становить 
у перерахунку на всіх, хто захворів, у середньому 15 % 
(з коливаннями від 10 до 21 %), а в палатах інтенсивної 
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терапії — у середньому 23 % (з коливаннями від 17 до 
32 %) [15, 16]. 

Порушення параметрів коагуляції вважається фак-
тором негативного прогнозу у пацієнтів з коронаві-
русною пневмонією. Предикторами невиживання на 
ранніх стадіях захворювання вважаються: подовження 
протромбінового часу, високі рівні продуктів деграда-
ції фібрину, фібриногену і D-димера, високі концен-
трації фібриногену, а на пізніх стадіях  — подовження 
протромбінового часу, високі рівні продуктів деграда-
ції фібрину, фібриногену і D-димера, високе співвідно-
шення ПДФ та D-димера (> 7), низька концентрація 
фібриногену, ознаки дисемінованого внутрішньосу-
динного згортання крові [17]. 

Профілактика виникнення та лікування 
коагулопатій і тромбоемболічних 
ускладнень у хворих на COVID-19

На сьогодні особливості проведення антикоагу-
лянтної терапії у хворих на COVID-19 полягають в та-
кому: усім хворим на COVID-19 призначаються низь-
комолекулярні гепарини (НМГ) у профілактичних 
дозах; хворим палат інтенсивної терапії НМГ призна-
чаються у зростаючих дозах; у разі наявності у хворих 
тромбозу глибоких вен або ТЕЛА НМГ призначаються 
в лікувальних дозах; хворим з ГРДС НМГ признача-
ються у зростаючих дозах [18].

Рекомендації Міжнародної асоціації 
з проблем тромбозу і гемостазу (ISTH)

1.  Для профілактики венозних тромбоемболій ре-
комендується перевагу надавати НМГ або фондапари-
нуксу.

2.  Рекомендуються стандартні профілактичні дози 
НМГ, але можуть використовуватись і середні терапев-
тичні дози.

3.  У хворих, які знаходяться в критичних станах, 
тромбопрофілактика може здійснюватись НМГ і не-
фракціонованим гепарином (НФГ).

4.  У хворих з ожирінням доза гепаринів розрахову-
ється на актуальну масу тіла або з використанням ін-
дексу маси тіла + 50 % розрахункової дози.

5.  Після виписки із стаціонару антикоагулянтна 
терапія повинна бути продовжена протягом від 14 до 
30 діб у пацієнтів з факторами ризику тромбоемболіч-
них ускладнень (ТЕУ). 

Рекомендації CHEST 
(настанови і власний досвід авторів)

1.  Тромбопрофілактика НМГ або фондапаринусом 
має переваги над НФГ.

2.  Тромбопрофілактика НМГ і НФГ має переваги 
над механічними методами профілактики.

3.  Дози гепаринів для тромбопрофілактики повин
ні перевищувати середньотерапевтичні дози і повинні 
збільшуватись пропорційно масі тіла.

4.  Не рекомендують застосовувати методи механіч-
ної профілактики на фоні гепаринотерапії.

5.  Після виписки із стаціонару тромбопрофілакти-
ку антикоагулянтами продовжують. 

Таким чином, на сьогодні, по суті, не існує єдино-
го затвердженого міжнародного протоколу проведення 
антикоагулянтної терапії у пацієнтів з COVID-19 [19]. 

Антикоагулянтна терапія 
з метою зниження частоти 
тромбоемболічних ускладнень 

Хворим середнього ризику ТЕУ з ІМТ менше ніж 
30 кг/м2, які не потребують і потребують оксигенотера-
пії, рекомендують призначати НМГ у профілактичних 
дозах або фондапаринукс: 

—  еноксапарин 4000 МО п/ш 1 раз на добу або 
2000  МО п/ш 1 раз на добу, якщо кліренс креатиніну 
(Clcr) від 15 до 30 мл/хв;

—  беміпарин 3500 МО п/ш 1 раз на добу, якщо Clcr 
> 30 мл/хв;

—  дальтепарин 5000 МО п/ш 1 раз на добу, якщо 
Clcr > 30 мл/хв;

—  фондапаринукс 2,5 мг п/ш 1 раз на добу, якщо 
Clcr > 50 мл/хв. 

Хворим з високим ризиком ТЕУ з ІМТ більше ніж 
30 кг/м2 за відсутності інших факторів ризику тромбо-
зу, а також у пацієнтів з ІМТ більше ніж 30 кг/м2 з на-
явністю інших факторів ризику тромбозу, яким прово-
диться оксигенація з високим потоком О

2
 через носові 

канюлі або проводиться штучна вентиляція: 
—  еноксапарин 4000 МО п/ш 2 рази на добу;
—  еноксапарин 6000 МО п/ш 2 рази на добу, якщо 

маса тіла більша за 120 кг;
—  НФГ 200 МО/кг в/в протягом 24 годин, якщо 

Clcr < 30 мл/хв. 
Моніторинг антикоагулянтної терапії доцільно 

здійснювати за допомогою моніторингу анти-Ха-
факторної активності. Необхідно уникати передозуван-
ня НМГ. Тому треба підтримувати анти-Ха-факторну 
активність на рівні нижче за 1,2 МО/мл для енокса-
парину. У разі застосування НФГ анти-Ха-факторну 
активність рекомендують підтримувати на рівні 0,3–
0,5 МО/мл (контроль умісту тромбоцитів здійснювати 
кожні 48 годин) [20]. 

Хворим дуже високого ризику ТЕУ, у яких мають 
місце виражена системна запальна реакція (фібрино-
ген більше за 8 г/л), гіперкоагуляція (концентрація 
D-димера більша за 3 мкг/мл або більша за 3000 мкг/л), 
яким проводиться ЕКМО або лікування антикоагулян-
тами тривалої дії, рекомендовано: 

—  НМГ (еноксапарин) у лікувальних дозах 
(100  МО/кг п/ш 2 р/добу, не перевищуючи дозу 
10 000 МО 2 рази на добу);

—  НФГ рекомендують застосовувати в дозі 
500 МО/кг протягом 24 годин, якщо кліренс креатині-
ну нижчий за 30 мл/хв.

Дози антикоагулянтів повинні бути скориговані у 
хворих із синдромом поліорганної недостатності та з 
коагулопатією споживання. 

Гепаринорезистентність розглядають як недооці-
нену проблему. Антикоагулянтна активність гепарину 
залежить від концентрації в плазмі антитромбіну ІІІ. 
Гепарин зв’язується з АТ ІІІ і активованими фактора-
ми згортання крові ІІа, ІХа, Ха, ХІа, ХІІа в потрійний 
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комплекс з наступною інактивацією активованих фак-
торів згортання крові. До гепаринінактивуючих білків 
відносяться: фактор 4 тромбоцитів, фібриноген, VІІІ 
фактор згортання крові, гістидинзбагачений гліко-
протеїн. У пацієнтів з COVID-19, які знаходились у 
палатах ІТ, резистентність до гепарину зафіксована у 
80 % випадків, а у 100 % пацієнтів — зниження актив-
ності терапевтичних доз НМГ. Для поповнення запасів 
АТ ІІІ необхідно переливати нативну плазму — 1 доза 
на тиждень [21].

Говорячи про ендотеліальну дисфункцію при SARS-
CoV-2, не можна не згадати про препарати, що містять 
L-аргінін. І тут важливо відзначити не лише їх пряму 
дію, спрямовану на збільшення рівня NO [22]. Спра-
ва в тому, що нормальна імунна система залежить від 
кількості L-аргініну, доступного в організмі. Відомо, 
що аргіназа є невід’ємною частиною певних субпопу-
ляцій гранулоцитів, які можуть вивільнятися локально 
або систематично при виникненні імунної відповіді. 
Крім того, відбувається накопичення незрілих мієлоїд-
них клітин, які експресують аргіназу, що вивільняється 
при боротьбі з певними захворюваннями. Ці клітини, 
що експресують аргіназу, можуть зменшувати кількість 
L-аргініну [23].

У роботах R. Geiger та співавт. було показано, що 
функція Т-клітин залежить від рівня L-аргініну [24]. 
Повідомлялося про зниження здатності лімфоцитів 
до проліферації у пацієнтів із сепсисом у критично-
му стані, що корелювало зі зменшенням доступності 
L-аргініну [25]. Більше того, було виявлено, що вве-
дення L-аргініну корисне для підтримки імунного го-
меостазу, особливо з точки зору функції Т-клітин та 
макрофагів [26]. Фактично L-аргінін необхідний для 
перемикання макрофагів з M1 на M2.

Було показано, що дефіцит L-аргініну призво-
дить до зниження проліферації Т-клітин та викликає 
зниження відповіді в опосередкованій Т-клітинами 
пам’яті [27]. Аналізи in vitro підтвердили, що L-аргінін 
може відновлювати функцію Т-клітин [28]. Механічні 
імуносупресивні ефекти мієлоїдних супресорних клі-
тин (MDSC) через виснаження L-аргініну та мітохон-
дріальну дисфункцію лімфоцитів були продемонстро-
вані на моделях раку. Збільшення кількості MDSC, яке 
спостерігається при COVID-19, безпосередньо коре-
лює з підвищеною активністю аргінази та лімфопені-
єю. Моноцитарні MDSC значно збільшилися в крові 
пацієнтів із COVID-19 і були тісно пов’язані з тяжкістю 
захворювання. Було показано, що MDSC пригнічують 
проліферацію Т-клітин і продукцію IFN-γ, принаймні 
частково, за допомогою аргіназозалежного механізму, 
що переконливо вказує на роль цих клітин у дизрегу-
льованій імунній відповіді при COVID-19 [29]. Дійсно, 
MDSC експресують високі рівні аргінази, яка метабо-
лізує L-аргінін до орнітину та сечовини, ефективно ви-
снажуючи цю амінокислоту з мікрооточення. Відомо, 
що виснаження L-аргініну пригнічує передачу сигна-
лів рецептора Т-клітин, що в кінцевому підсумку при-
зводить до дисфункції Т-клітин і до збільшення гене-
рації активних форм кисню, тим самим загострюючи 
запалення [30].

У недавньому дослідженні, присвяченому 
COVID-19, було визначено біодоступність L-аргініну 
у трьох когортах: безсимптомних здорових дорослих, 
дорослих, госпіталізованих з COVID-19, та дітей, гос-
піталізованих з COVID-19, і було встановлено, що як 
дорослі, так і діти з COVID-19 демонстрували значно 
нижчі рівні L-аргініну в плазмі (а також біодоступність 
L-аргініну) порівняно з контрольною групою [31]. Крім 
того, низьке співвідношення L-аргініну та орнітину, 
яке спостерігається у пацієнтів з COVID-19, вказує на 
підвищення активності аргінази у цих пацієнтів. В ін-
шому дослідженні було показано, що рівні L-аргініну в 
плазмі обернено корелюють з тяжкістю COVID-19 [32]. 
Це дослідження також показало, що експресія активо-
ваного комплексу GPIIb/IIIa (PAC-1), який, як відомо, 
бере участь в активації тромбоцитів та тромбоемболіч-
них подіях, вища на тромбоцитах пацієнтів з тяжкою 
формою COVID-19 порівняно зі здоровими людьми 
контрольної групи та корелює з плазматичною кон-
центрацією L-аргініну [32].

Ці докази суперечать нещодавно запропонованій 
стратегії виснаження L-аргініну при COVID-19, за-
снованій на припущенні, що деякі етапи життєвого 
циклу вірусу SARS-CoV-2 можуть залежати від залиш-
ків L-аргініну (наприклад, білок нуклеокапсид містить 
6,9 % L-аргініну) [33].

Фактично було показано, що зниження біодоступ-
ності L-аргініну викликає зниження відповіді та функ-
ції Т-клітин, що зрештою призводить до підвищеної 
сприйнятливості до інфекцій. Дванадцять тижнів без-
перервного прийому L-аргініну значно знизили рівень 
IL-21 [34], у той час як NO, як було показано, пригні-
чує проліферацію та функцію людських клітин Th17, 
що відіграє важливу роль у патогенезі «цитокінового 
шторму» та гіперзапальних явищ, що спостерігаються 
у пацієнтів із COVID-19. 

Більш високі рівні L-аргініну пов’язані з нижчими 
рівнями CCL-20, ліганду CCR6, що є частиною систе-
ми хемотаксису, яка індукується у відповідь на коро-
навірусні інфекції [35]. Дані факти роблять доцільним 
використання донаторів L-аргініну у схемі лікування 
пацієнтів із коронавірусною інфекцією.

Висновки
Проведений огляд переконливо показує, що інфек-

ція SARS-CoV-2 сприяє розвитку ендотеліту у різних 
органах як наслідок вірусного ураження. Саме наяв-
ністю COVID-19-індукованого ендотеліту можна по-
яснити системне порушення мікроциркуляції у різних 
судинних руслах та їх клінічні наслідки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про внесок кожного автора. Бондар М.В. — 
збір літературного матеріалу, підготовка результатів до-
слідження до аналізу; Пилипенко М.М.  — визначення 
дизайну дослідження, узагальнення результатів дослі-
дження; Лоскутов О.А. — аналіз матеріалів досліджен-
ня, узагальнення результатів дослідження.
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The endothelium is the main target 
of coronavirus infection

Abstract.  Background. The world currently has a wealth of clini-
cal experience in the treatment of SARS-Co-2. However, more and 
more work is emerging that opens up new data on the manifestations 
of this viral disease and its consequences, which can affect both 
the change in its clinical picture and the quality of life of patients 
with COVID-19. Therefore, this work was aimed to summarize the 
results of literature research and our experience of intensive care 
of endothelial dysfunction in coronavirus infection. Material and 
methods. The work is based on the results of a study on the Internet 
search engines Google and PubMed, with the keywords: intensive 
care SARS-CoV-2, pathophysiological changes in coronavirus in-

fection, endothelial dysfunction. Results. This review presents the 
pathogenetic links of COVID-19, mechanisms of viral endothelial 
damage, mechanisms of hypercoagulopathy, the main directions of 
prevention and treatment of endothelial dysfunction. Conclusions. 
The examination convincingly showed that SARS-CoV-2 infec-
tion promotes the development of endotheliitis in various organs 
as a result of viral infection. The presence of COVID-19-induced 
endotheliitis can explain the systemic microcirculation disorders in 
various vascular channels and their clinical consequences.
Keywords:  COVID-19; endothelium; coagulopathies; fibrinoly-
sis; low molecular weight heparins; unfractionated heparin; review
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COVID-19 і сепсис: 
клінічні паралелі особливостей перебігу 

та напрямки лікування

Резюме.  Стаття присвячена аналізу синдромокомплексів при сепсисі та тяжкому перебігу COVID-19, 
визначені основні патофізіологічні пріоритети в діагностиці та відмінності в лікуванні.
Ключові слова:  сепсис; синдром системної запальної відповіді; COVID-19; імуносупресія; діагностичні 
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Вступ
Сепсис є небезпечним для життя системним захво-

рюванням, пов’язаним із порушенням реакції організму 
на інфекцію, і залишається глобальним тягарем, що вби-
ває близько 11 мільйонів людей щорічно. У грудні 2019 
року виник новий тип захворювання із поєднанням рес-
піраторного дистрес-синдрому, пневмонії та системної 
запальної відповіді, що отримав назву «коронавірусна 
хвороба 2019» (COVID-19). Це захворювання було викли-
кане респіраторним вірусом — коронавірусом-2 (SARS-
CoV-2), що станом на 11 січня 2022 року в усьому світі 
спричинив загибель понад 5 539 420 людей (https://www.
who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019).

Швидке поширення SARS-CoV-2 викликало гло-
бальні соціальні, економічні та медичні втрати. На 
сьогодні, коли доступно багато наукових даних про 
COVID-19, Глобальний альянс із вивчення сепсису 
більш точно стверджує, що COVID-19 справді викли-
кає сепсис, і ці два стани мають багато схожих патофі-
зіологічних та клінічних ознак [1], але чи це так? 

Наприклад, у нещодавніх публікаціях про тяжкі 
випадки COVID-19 у Сполучених Штатах повідомля-
ється, що понад 30  % пацієнтів мали ознаки уражен-
ня печінки, а 75  % хворих мали ознаки пригніченої 
імунної відповіді. В іншій серії статей повідомлялося 
про розвиток гострої ниркової недостатності майже у 
20  % пацієнтів, які отримували допомогу у відділенні 

інтенсивної терапії (ВІТ), і обидва повідомлення ін-
формували про часті випадки досить тяжкого септич-
ного шоку серед зазначеної когорти пацієнтів, пере-
біг якого вимагав інотропної підтримки майже у 70 % 
хворих [2]. Недавнє дослідження з Китаю повідомило, 
що у 28  % пацієнтів, госпіталізованих із COVID-19, 
розвивалися ознаки тяжкого ураження серця (потен-
ційно внаслідок прямого вірусного пошкодження сер-
цевого м’яза), що призвело до серцевої недостатності, 
порушення ритму та п’ятикратного зростання ризику 
летальності [3]. Оскільки дуже обмежені методи ліку-
вання, ефективні проти самого вірусу, очевидно, що 
найкращий спосіб допомоги пацієнтам при тяжкому 
перебігу COVID-19 — чіткий моніторинг сепсису. По-
мітно, що в пацієнтів як із сепсисом, так і з COVID-19 
є схожі патофізіологічні прояви, такі як тромбоци-
топенія споживання, гемолітична анемія, системний 
внутрішньосудинний мікротромбоз, синдром поліор-
ганної дисфункції, коагулопатія, септичний шок, ди-
хальна недостатність, лихоманка, лейкопенія/лейко-
цитоз, гіпотензія, висока продукція цитокінів, висока 
схильність до опортуністичних інфекцій тощо.

Ураховуючи паралелі в патогенезі та клінічних про-
явах сепсису та COVID-19, висока ймовірність того, 
що лікування сепсису, яке має встановлені підходи в 
більшості систем охорони здоров’я, може допомогти і 
в лікуванні хворих на COVID-19.
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Імунопатогенез та патофізіологічні 
аспекти сепсису та COVID-19
Сепсис — дизрегуляція імунної системи?

При бактеріальній інфекції рецептори розпізнаван-
ня патерну (PRR) зв’язуються із патогенами з метою 
передачі інформації всередину клітини. PRR, експре-
совані на поверхні моноцитів і нейтрофілів, активують 
внутрішньоклітинні кіназні шляхи, що індукують акти-
вацію ядерного фактора kappa B (NF-κB) у цитоплазмі. 
Потім NF-κB переміщується в ядро, щоб активізувати 
прозапальну відповідь для усунення патогена(-ів) [4]. 
Прозапальні реакції включають активацію лейкоцитів, 
продукцію цитокінів, активацію індуцибельної синтази 
оксиду азоту (iNOS), комплементу, активацію коагуля-
ції та ферментну активацію клітинних протеаз. Однак, 
незважаючи на такий тип реакцій, патогени можуть 
зберігатися у крові, вступаючи в складну взаємодію з 
імунною системою, що призводить до розвитку сепсису 
[5]. Сепсис характеризується дисбалансом між про- та 
протизапальною реакцією. Інтенсивна продукція про-
запальних медіаторів може призвести до «цитокінового 
шторму», який дизрегулює імунну відповідь і активує 
патологічні запальні розлади [6]. Порушення регуляції 
імунної відповіді та продукція оксиду азоту (NO) можуть 
посилювати ураження ендотелію та розвиток значних 
гематопатологічних змін. Гіперпродукція NO призво-
дить до персистуючої вазодилатації, порушення при-
току крові до органів, гіповолемічного та гіпоксичного 
сценарію розвитку синдрому поліорганної дисфункції. 
Дослідження показали, що системне пошкодження ен-
дотелію призводить до гострого ураження легень і роз-
витку респіраторного дистрес-синдрому [7]. C3a та C5a 
із системи комплементу пов’язують із сильним підви-
щенням регуляції факторів згортання, що призводить до 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання (ДВЗ). 
Тривала активація NF-kB і знижений рівень каспази-3 
затримують апоптоз активованих макрофагів і нейтро-
філів, що призводить до пошкодження органів та імуно-
супресії. Пригнічення імунітету під час сепсису включає 
зниження експресії людського лейкоцитарного антигену 
(HLA) DR на моноцитах крові та підвищення рівня про-
тизапальних цитокінів (IL-10), що викликає імунопара-
ліч [8]. Імуносупресія сприяє інвазії умовно-патогенної 
інфекції, наприклад при внутрішньолікарняній інфекції.

COVID-19 — дизрегуляція імунної системи?
Початкові дослідження продемонстрували, що 

тяжкість перебігу COVID-19 є прямою кореляцією 
з сироватковими рівнями прозапальних цитокінів, 
включаючи інтерлейкін (IL) 6 та IL-1β, IL-2, IL-8, 
IL-17, а також гранулоцитарний колонієстимулюючий 
фактор (G-CSF), фактор стимуляції колонії грануло-
цитів та макрофагів (GM-CSF), людський інтерферон-
індукційний білок 10 (IP10), моноцит-хемотаксичний 
білок 1 (MCP1), хемокін (C-C motif) ліганд-3 (CCL3) 
і фактор некрозу пухлини (TNF) [9, 10]. Було припу-
щено, що підвищення рівнів прозапальних цитокінів 
у контексті «цитокінового шторму» може призвести до 
шоку та пошкодження тканин і як наслідок — до полі-
органної недостатності [11, 12]. Вивільнення цитокінів 

також сприяє легеневому ураженню, що призводить до 
масивної інфільтрації нейтрофілів і макрофагів, дифуз-
ного ураження альвеол із розвитком гіалінових мемб-
ран і потовщенням альвеолярної стінки [13]. 

Однак низка останніх досліджень, зокрема прове-
дених Leisman та співавт. (2021), починають заперечу-
вати центральну роль «цитокінового шторму» у тяжких 
випадках COVID-19. Наприклад, було продемонстро-
вано, що підвищення запальних цитокінів у пацієнтів 
із тяжким і критичним перебігом COVID-19, включа-
ючи підвищення IL-6, значно нижче, ніж у пацієнтів 
із порівнянними станами, такими як гострий респіра-
торний дистрес-синдром (ГРДС), що не пов’язаний із 
COVID-19 та сепсисом. У тому ж дослідженні декіль-
ка нецитокінових біомаркерів, включаючи D-димер, 
С-реактивний білок і феритин, були підвищені анало-
гічно або більше в пацієнтів із COVID-19, ніж у пацієн-
тів із сепсисом або ГРДС [14]. 

Ускладнення COVID-19 найчастіше пов’язують із 
розвитком імуносупресії, більше з лімфопенією, аніж 
із розвитком «цитокінового шторму» [15]. Було про-
демонстровано, що Т-лімфопенія, особливо рівень 
CD4+ і CD8+ Т-клітин, помітно знижується в пацієн-
тів із COVID-19, що може означати пряме пошкоджен-
ня лімфоцитів вірусом SARS-CoV-2 [16, 17]. Окрім 
того, на відміну від «цитокінового шторму», який є епі-
зодичним явищем, персистуюча лімфопенія є беззапе-
речною у важкохворих пацієнтів із COVID-19 і призво-
дить до збільшення вторинних інфекцій та летальності.

Власні спостереження
Мета роботи: встановити наявність взаємозв’язку 

між лімфопенією в госпіталізованих пацієнтів та їх ві-
ком, тяжкістю перебігу захворювання, необхідністю 
кисневої підтримки та показником летальності. 

Матеріали та методи. За період 2020–2021 рр. у 
дослідження було включено 108 дорослих пацієнтів 
(50 жінок та 58 чоловіків віком від 63 до 72 років), гос-
піталізованих у стаціонарне відділення з діагнозом: 
коронавірусна хвороба  — COVID-19, хоча б із одним 
епізодом лімфопенії (абсолютне число лімфоцитів 
(АЧЛ) < 1,0 Г/л). Серед досліджених випадків підгрупа 
померлих нараховувала 30 осіб (13 жінок і 17 чоловіків, 
середній вік 71,9 ± 10,3 року), підгрупа пацієнтів, що 
одужали  — 78 осіб, середній вік 60,2  ±  13,4 року. Ре-
зультат вважався вірогідним при p < 0,05. 

Результати. Аналізуючи рівень лімфопенії залежно 
від тяжкості перебігу захворювання, було встановлено, 
що найменший середній показник АЧЛ у групі паці-
єнтів, що потребували кисневої підтримки, становив 
0,4 ± 0,03 Г/л, тоді як у групі кисневонезалежних па
цієнтів — 0,62 ± 0,03 Г/л. Проте вірогідних відміннос-
тей при порівнянні цих підгруп не знайдено. Cереднє 
значення найнижчого рівня АЧЛ у пацієнтів, які оду-
жали після перенесеного коронавірусного захворю-
вання, становило 0,62  ±  0,06 Г/л, що вірогідно вище 
(p < 0,05), ніж у померлих пацієнтів — 0,24 ± 0,03 Г/л.

Висновки. Наявність лімфопенії є одним із можли-
вих прогностичних лабораторних маркерів тяжкості 
перебігу COVID-19. Украй низькі показники АЧЛ асо-
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ційовані з несприятливим прогнозом для пацієнтів та 
високим показником летальності. Помірна лімфопе-
нія може спостерігатися в пацієнтів, які не потребують 
кисневої підтримки, проте такі хворі повинні підля-
гати більш ретельному клінічному та лабораторному 
спостереженню та аналізу перебігу захворювання [18]. 
Отримані дані, вперше опубліковані в Україні, знай
шли літературне підтвердження і в низці закордонних 
публікацій [12, 13].

Обговорення
Паралелі клінічних проявів COVID-19 
та сепсису

Клінічні прояви маніфестації COVID-19 класифі-
куються від легких (сухий кашель, втрата нюху, помірна 
гіпертермія, біль у горлі, слабкість тощо) до середнього 
ступеня тяжкості і тяжких (вкорочення вдиху, задишка, 
тахіпное, респіраторний дистрес-синдром, ковідний 
пневмоніт). Тяжкі випадки захворювання часто супро-
воджуються синдромом поліорганної дисфункції, сеп-
тичним шоком. Як і при сепсисі, симптоми COVID-19 
включають підвищення білірубіну, гіпоксію, зниження 
швидкості клубочкової фільтрації та гіпоальбумінемію 
[19]. Окрім того, ішемічна хвороба серця, хронічна 
ниркова недостатність і деменція також поширені як у 
пацієнтів із COVID-19, так і в пацієнтів із сепсисом [20, 
30]. Більш того, ДВЗ-синдром і аномальна коагуляція, 
пов’язані з сепсисом, також спостерігалися при тяжко-
му перебігу COVID-19, хоча механізми коагулопатії у 
хворих на COVID-19 поки що остаточно не визначені. 
Було припущено, що SARS-CoV-2 напряму пошко-
джує клітини ендотелію судин. Гематологічний фено-
тип коронавірусної коагулопатії дещо відрізняється 
від типового сепсису: при сепсисі спостерігається кар-
тина гіперкоагуляції і пригнічення фібринолізу, а при 
COVID-19 у пацієнтів діагностуються локальні тром-
боутворення як венозного, так і артеріального похо-
дження [21]. Згідно з висновками Sepsis-3 International 
Consensus (3-й Міжнародний консенсус із вивчення 
сепсису), пацієнти з перерахованими вище ускладнен-
нями відповідають діагностичним критеріям сепсису 
та септичного шоку, що означає, що інфекція SARS-
CoV-2 є фактором ризику розвитку сепсису, а не на-
впаки. Це підтверджує нещодавнє дослідження, у яко-
му вірусний сепсис був найбільш частим ускладненням 

COVID-19 і асоціювався з високою смертністю пацієн-
тів від тяжкої форми коронавірусної хвороби [21].

Підходи до лікування тяжкої форми 
COVID-19: уроки сепсису

Через три місяці від початку пандемії COVID-19 
були видані рекомендації з менеджменту критично 
хворих дорослих пацієнтів із COVID-19 [22]. Ниж-
че наведені деякі пропозиції щодо того, як боротися 
з трьома основними ускладненнями: гіперзапальною 
реакцією, імуносупресією та гіповолемією в пацієнтів 
із COVID-19 на основі уроків сепсису [23].

Відмінності у лікуванні тяжкої форми 
COVID-19: уроки сепсису

Висока складність і гетерогенність пацієнтів з 
COVID-19, які потребують багатокомпонентного ліку-
вання, передбачає врахування наступних чинників: 

1.  Реплікація вірусу (ремдесивір показав сприятли-
ві ефекти) [24].

2.  Контроль запального каскаду («цитокінового 
шторму»). Терапевтичні варіанти, запропоновані для 
COVID-19: використання антагоніста рецептора IL-1 
анакінри (Anakinra, Kineret) або інгібітора рецептора 
IL-6 тоцилізумабу (Tocilizumab) [25].

3.  Зменшення утворення тромбів (антикоагулянт-
на терапія). 

4.  Сумнівний ефект від кортикостероїдів, особли-
во високих доз і тривалого застосування (описано, що 
SARS-CoV-2 експресує вірусну амінокислотну послі-
довність, яка імітує адренокортикотропний гормон 
господаря — АКТГ). Лікування кортикостероїдами під-
вищує рівень цих гормонів і здатне блокувати запальну 
відповідь проти SARS-CoV-2. І лише у важкохворих із 
сепсисом кортикостероїди можуть призвести до неве-
ликого зниження смертності [26]. Рекомендовано за-
стосування дексаметазону при кисневій підтримці, при 
вагітності — гідрокортизону 80 мг в/в, або преднізоло-
ну — 40 мг перорально максимально 10 днів [26].

5.  Терапія моноклональними антитілами Ronapreve 
чи Regkirona Ronapreve 120 mg/mL: casirivimab і im-
devimab — це два нейтралізуючі рекомбінантні людські 
моноклональні антитіла IgG1 (Committee for Medicinal 
Products for Human Use, 2021).

6.  Антибактеріальна терапія.

Таблиця 1.  Основні підходи до лікування тяжкої форми COVID-19 відповідно до рекомендацій 
Sepsis Campaign Alliance 2021

Патологічний стан Запропоновані підходи Ступінь 
доказовості

Імуносупресія Блокування імунних контрольних точок, зокрема PD-1/PDL-1, 
для відновлення імунної компетентності в пацієнтів із COVID-19

Слабка 
рекомендація

Гіперзапальна реакція

Оцінка параметрів: ШОЕ, С-РБ, ІЛ-6, ІЛ-8, прокальцитонін, 
феритин, рецептор активатора плазміногену розчинної 
урокінази. Використання підходів, що підвищують імунітет, 
таких як вітаміни, антиоксиданти та інші харчові добавки, 
що можуть підвищити імунну відповідь, також слід розглянути 
для лікування пацієнтів із імуносупресією при COVID-19

Слабка 
рекомендація

Гіповолемія, що призводить 
до гіпотензії, низької 
перфузії тканин 
і поліорганної дисфункції

Рідинна ресусцитація з метою відновлення внутрішньосудинного 
об’єму, адекватної перфузії тканин та гомеостазу органів.
Вазопресори та судинні дилататори

Слабка 
рекомендація

Слабка 
рекомендація
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Важлива роль у лікуванні тяжкої форми коронаві-
русного захворювання належить щоденній переоцінці 
тактики лікування та чіткому клінічному і лаборатор-
ному моніторингу пацієнтів:

—  покращення: періодичне підвищення температу-
ри до 38 °С, С-реактивний білок знижується чи в нормі;

—  погіршення: тривала гіпертермія, зростання 
С-реактивного білка, зниження респіраторного індек-
су, нові зміни на рентгені чи при виконанні УЗД легень, 
гемодинамічна нестабільність, зростання РСТ  >  0,5, 
необхідний забір посівів (мокротиння, сеча, кров).

Антибактеріальна терапія: stop — немає ознак бакте-
ріальної інфекції, РСТ  <  0,25; немає фокальних кон-
солідацій під час виконання УЗД легень чи рентгену, 
покращення респіраторного індексу.

Антибактеріальна терапія: продовження  — ознаки 
розвитку пневмонії/вентилятор-асоційованої пневмо-
нії, катетер-асоційованої інфекції, пошук джерела ін-
фекції. Призначення антибіотиків із урахуванням:

—  алергічного анамнезу;
—  можливої супутньої інфекції сечовивідного 

тракту;
—  ранніх ознак гострого ураження нирок;
—  локального паспорта відділення;
—  локальних мультирезистентних штамів.
Механізми, за допомогою яких вірусні інфекції, 

включаючи SARS-CoV-2, можуть спричиняти супутні 
та вторинні бактеріальні інфекції, включають пошко-
дження дихальних шляхів і водночас дефекти як уро-
дженої, так і набутої імунної відповіді, що забезпечує 
сприятливе середовище для росту бактерій, приєднан-
ня інфекції та вторгнення в здорові ділянки легень. 
Langford et al. прослідкували наявність супутньої ін-
фекції у 3,5 % (95% ДІ 0,4–6,7) та вторинної інфекції 
у 14,3 % (95% ДІ 9,6–18,9) пацієнтів із COVID-19 [28]. 
Частка пацієнтів із COVID-19 із бактеріальною інфек-
цією становила 6,9 % (95% ДІ 4,3–9,5): від 5,9 % у гос-
піталізованих пацієнтів до 8,1  % серед важкохворих. 
Незважаючи на загальний низький рівень діагносто-
ваних бактеріальних інфекцій, понад 70  % пацієнтів 
отримували антибіотики, що свідчить про надмірне 
неконтрольоване призначення антибактеріальних за-
собів. У нещодавньому систематичному огляді та ме-
тааналізі препринтів, що включає 48 статей, загальна 
поширеність супутньої інфекції становила 12  % (95% 
ДІ 6–18), а суперінфекції — 14 % (95% ДІ 9–21), із най-
вищою поширеністю 17  % (95% ДІ 1–43) серед паці-
єнтів відділень інтенсивної терапії. Серед тих, у кого 
були супутні інфекції, трьома найбільш часто виявле-
ними бактеріями були стрептококи (17,9 %), Klebsiella 
pneumoniae (16,7  %) та Haemophilus influenzaе (12,4  %). 
Трьома найбільш часто ідентифікованими вірусами се-
ред пацієнтів із супутньою інфекцією були вірус гри-
пу типу А (8,1 %), риновірус (6,3 %) та коронавіруси, 
що не належать до SARS-CoV-2 (3,7 %), серед грибко-
вих збудників — лише Candida spp. (0,7 %) і Mucor spp. 
(0,7  %) [27]. У пацієнтів, які не хворіють на COVID, 
дані Міжнародного консорціуму з контролю внутріш-
ньолікарняних інфекцій (INICC) чітко показують 
більш високі показники катетер-асоційованої інфекції 

судинного русла, вентилятор-асоційованої пневмонії 
та катетер-асоційованих інфекцій сечовивідних шля-
хів. Автори повідомили, що найпоширенішими пору-
шеннями функції органів перед смертю були легеневі 
(81,7 %), неврологічні (57,3 %) та ниркові (39 %). Ціка-
во, що септичний шок був діагностований у 40,2 % ви-
падків, а зазначений як основна причина смерті лише у 
26,8 % пацієнтів [29].

Висновки
Тяжкість пандемії COVID-19 вимагає різноманіт-

них рішень, висока складність і гетерогенність пацієн-
тів із коронавірусним захворюванням, які потребують 
багатопрофільного лікування, і надалі потребують до-
сліджень. Адаптація існуючих схем лікування захво-
рювань із подібним патогенезом перебігу може до-
помогти покращити результати лікування та знизити 
смертність, пов’язану з інфекцією SARS-CoV-2. Проте 
при обговоренні паралелей між COVID-19 і сепсисом, 
з урахуванням їх схожості щодо імунопатогенезу та па-
тофізіології, запропоновані лікувальні позиції слід пе-
реглядати індивідуально, з оглядом на клінічну оцінку 
пацієнта та лабораторні показники.

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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COVID-19 and sepsis: 
clinical parallels of clinical course and treatment options

Abstract.  The article analyzes syndrome complex in sepsis 
and severe COVID-19, identifies the main pathophysiological 
priorities in the diagnosis and differences in treatment. Adap-
tation of existing treatment regimens for diseases with similar 
pathogenesis may help to improve treatment outcomes and re-
duce SARS-CoV-2-related mortality. However, when discuss-
ing the parallels between COVID-19 and sepsis, focusing on 

their similarities in immunopathogenesis and pathophysiology, 
the proposed treatment options should be reviewed based on 
the patient’s clinical assessment and laboratory parameters in-
dividually.
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Актуальні аспекти 
токсикокардіології

Резюме.  В оглядовій статті розглянуті різноманітні аспекти виникнення токсичного ураження серце-
во-судинної системи, що нерідко трапляється в клінічній практиці. Подібні ситуації спостерігають при 
поєднанні кількох токсичних чинників (алкоголь, наркотичні речовини тощо), у випадках перевищення 
терапевтичних доз кардіотропних препаратів, при призначенні хіміотерапії в онкології. Вказані основні 
патофізіологічні механізми дії токсикантів на серце та напрямки запобігання токсичному ураженню 
серцево-судинної системи.
Ключові слова:  клінічна токсикологія; кардіотоксичність; кардіоонкологія; фармакотерапія; огляд

Вступ
При гострих отруєннях розрізняють первинний та 

вторинний токсичні ефекти з проявами пошкодження 
однієї або кількох домінуючих систем органів із по-
рушенням їх життєво важливих функцій. У клінічній 
токсикології розрізняють такі синдроми неспецифіч-
них реакцій: пульмонотоксичний, нейротоксичний, 
гепатотоксичний, нефротоксичний, кардіотоксичний. 
Останній є проявом токсичного ураження серця. При 
цьому слід зазначити, що саме ураження серцево-су-
динної системи (ССС) є найчастішою причиною фа-
тальних наслідків при тяжких гострих отруєннях, тому 
потребує особливо прискіпливого вивчення різнома-
нітних аспектів токсикокардіології.

Кардіотоксичні ефекти різних речовин
Первинний кардіотоксичний ефект виникає при 

отруєнні речовинами, які переважно діють на ССС із 
порушенням функцій насамперед серця (автоматизм, 
провідність, скоротливість) та тонусу судин. Слід вра-
ховувати, що лікарські засоби, які використовують 
із метою лікування захворювань серця, впливають на 
частоту серцевих скорочень та ритм серця, скоротли-
вість міокарда, обмінні процеси та кровоток [1]. Вто-
ринний кардіотоксичний ефект виникає при отруєнні 
речовинами, які спочатку переважно діють на інші (не 
на ССС) органи і системи. 

Серед речовин, які здатні справити первинний кар-
діотоксичний ефект, розрізняють лікарські препарати 
(кардіотропні лікарські засоби) у разі перевищення те-
рапевтичної дози; деякі хіміотерапевтичні препарати, 
що використовують в онкології та онкогематології, а 
також виокремлюють мікс-отруєння (при поєднаній 
дії кількох токсичних чинників, таких як алкоголь, 
наркотичні речовини тощо). 

До речовин, які здатні справити первинний кар-
діотоксичний ефект, відносять: препарати антигі-
пертензивної, антиаритмічної та спазмолітичної дії: 
клонідин, α

1
-, α

2
-адреноблокатори, протиаритмічні 

препарати різних класів, серцеві глікозиди, трици-
клічні антидепресанти, симпатоміметики, антихо-
лінергічні препарати, карбамазепін, хінін, холіномі-
метики, інгібітори ацетилхолінестерази, інгібітори 
фосфодіестерази [2]. Під поняттям «кардіотоксичний 
синдром» слід розуміти клінічний симптомокомплекс 
неспецифічної патологічної реакції, проявами якого є 
екзотоксичний шок, артеріальна гіпертензія або гіпо-
тензія, токсична міокардіодистрофія, гостра серцево-
судинна недостатність [3].

Слід враховувати таке поширене явище серед на-
селення, як самолікування, особливо із застосуван-
ням лікарських рослин. Серед інших слід згадати таку 
лікарську рослину, як звіробій дірявий (звичайний) 
(Hypericum perforatum). Серед синонімічних зустрі-
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чаються ще понад 70 народних назв цієї поширеної 
в Україні лікарської рослини. Трапляються випадки, 
коли пересічні громадяни вживають звіробій як зви-
чайний чай. Це трава, що завдяки активному компо-
ненту гіперицину справляє дію, подібну до антидепре-
санту, що при одночасному прийомі лікарських засобів 
сприяє виникненню різноманітної несприятливої лі-
карської взаємодії. P. Posadzki та співавт. (2013) зазна-
чають: найсерйозніші взаємодії між травами і ліками 
констатовані для Hypericum perforatum та Viscum album 
(омели білої). У такому разі були констатовані: реакція 
відторгнення трансплантата, затримка виходу з нар-
козу, гостра серцево-судинна недостатність (колапс), 
ниркова і печінкова недостатність, брадикардія, гіпо-
волемічний шок, запальні реакції з фіброзом органів і 
смерть [4].

Зловживання кокаїном зацікавило громадськість, 
зокрема, через раптові смерті деяких спортсменів. 
Кокаїн може викликати артеріальну гіпертензію, 
аритмію та погіршення вінцевого кровотоку, і кож-
ний із перерахованих чинників може призвести до 
летального наслідку [5]. Кокаїн  — потужний стиму-
лятор, що викликає в споживачів тимчасове відчуття 
ейфорії, розумову активність, знижує потребу в їжі та 
сні тощо. Інтоксикація кокаїном є поширеною при-
чиною смерті, пов’язаною з прийомом наркотиків, 
про яку повідомляють експерти в США. І ці події най-
частіше пов’язані з серцево-судинними проявами дії 
наркотику. Кокаїн, що колись відігравав важливу роль 
як місцевий анестетик, як показали десятиліття до-
сліджень, здатний викликати необоротні структурні 
пошкодження серця, значно прискорювати розвиток 
серцево-судинних захворювань та ініціювати раптову 
серцеву смерть [6]. Кокаїн посилює симпатичну пе-
редачу, спричиняючи тахікардію та підвищений ар-
теріальний тиск (а при постійному вживанні  — кар-
діоміопатію та гіпертрофію серця). Його центральні 
ефекти ейфорії та збудження  — це, найімовірніше, 
прояви механізму, що діє через дофамін та серотонін 
у головному мозку [1]. Описаний ризик коронарних 
подій у пацієнтів із кокаїновою та метамфетаміновою 
інтоксикацією [7].

При ретроспективному порівняльному дослідженні 
120 отруєних пацієнтів амфетаміном (71,7 %) та похід-
ними амфетаміну (метамфетамін) (28,3 %) у відділен-
нях невідкладної допомоги двох лікарень Балеарських 
островів (Іспанія) дослідниками було встановлено 
поєднане вживання токсичних речовин. Це частіше зу-
стрічалось у групі пацієнтів із лабораторно виявленим 
амфетаміном (82,6  %) проти 61,8 % у групі з метам-
фетаміном. Так, у групі осіб, у яких була встановлена 
наявність амфетаміну, при токсикологічному дослі-
дженні також були виявлені (газова хроматографія з 
масспектрометрією) кокаїн (63,0 %), канабіс (48,9 %), 
3,4-метилендіоксиметамфетамін (38,0  %), алкоголь 
(35,9 %). Канабіс переважно зустрічався в групі отрує-
них амфетаміном (45,3 %) [8].

Системна токсичність місцевих анестетиків — не-
безпечне для життя явище, що може виникнути піс-
ля введення місцевих анестетиків різними шляхами. 

Поширене використання методів місцевої анестезії в 
різних медичних закладах робить сучасне розуміння 
системної токсичності місцевих анестетиків доволі 
актуальним. Останні дані показали, що механізми, 
які лежать в основі системної токсичності місцевих 
анестетиків, є багатофакторними, із різними клі-
тинними ефектами в центральній нервовій системі 
та ССС. Хоча неврологічні прояви трапляються до-
волі часто, приблизно в п’ятої частини усіх випадків 
спостерігаються ізольовані порушення з боку ССС. 
Існує декілька чинників ризику, пов’язаних із пре-
паратом, який використовують, та технікою його 
уведення. Системну токсичність можна зменшити 
шляхом усунення модифікованих чинників ризику, 
серед них застосування ультразвуку при використан-
ні регіонарної анестезії й обмеження дози препарату. 
У  лікуванні системної токсичності місцевих анесте-
тиків важливе значення надають ранньому призна-
ченню ліпідної емульсії, швидкому усуненню судом 
і ретельному підбору підтримуючої серцево-судинної 
фармакотерапії [9].

Мітохондрії мають важливе значення в підтримці 
гомеостазу тканин міокарда, тому погіршення функції 
мітохондрій зрештою призводить до загибелі кардіо-
міоцитів й ендотеліальних клітин із наступною серце-
во-судинною дисфункцією. Відомо, що деякі хімічні 
сполуки та лікарські препарати напряму або опосеред-
ковано модулюють мітохондріальну функцію серця, 
що може пояснювати як токсикологічні, так і фарма-
кологічні властивості цих речовин. У багатьох випад-
ках проблеми з токсичністю проявляються у разі додат-
кових серцево-судинних захворювань. Кардіотоксичні 
чинники, які діють на мітохондрії, стосуються багатьох 
препаратів, що набули поширення: антрацикліну (до-
ксорубіцин), цисплатину, трастузумабу (герцептин), 
іматинібу (Gleevec) та інших. Алкоголь, заборонені 
наркотики (кокаїн), метамфетамін, екстазі та синте-
тичні канабіноїди також можуть викликати кардіоток-
сичність, зумовлену пошкодженням мітохондрій. Мі-
тохондріальна токсичність виникає внаслідок різних 
механізмів, серед яких можливе втручання в дихаль-
ний ланцюг мітохондрій або інгібування важливих мі-
тохондріальних ферментів. Остання фаза мітохондрі-
альної дисфункції призводить до втрати мембранного 
потенціалу мітохондрій [10].

Надзвичайну актуальність становлять лікарські 
засоби для проведення хіміотерапії із групи антраци-
клінів, зокрема один з найефективніших хіміотера-
певтичних препаратів  — доксорубіцин. Останній при 
застосуванні в онкології справляє значну токсичну дію 
на ССС. Поширеними є терміни «антрациклініндуко-
вана кардіотоксичність», «кардіоонкологія». Точний 
механізм (механізми) токсичної дії доксорубіцину на 
ССС вивчені недостатньо, але встановлена залежність 
кардіотоксичності від дози препарату. Певне значен-
ня має сприйнятливість: у пацієнтів молодого віку 
спостерігали розвиток серцевої недостатності через 
кілька років після лікування онкологічного захворю-
вання [11–13]. Запобігання ризикам захворюваності 
та смертності, особливо стосовно кардіотоксичності, 
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на сьогодні є пріоритетним завданням при лікуванні 
дітей та підлітків з онкологічними захворюваннями. 
Деякі дослідники вказують на ефективний препарат 
дексразоксан, що знижує ризик антрациклініндукова-
ної кардіотоксичності в дорослих і дітей, при цьому не 
знижується антинеопластична дія призначених хіміо-
терапевтичних препаратів [14, 15].

Кардіоваскулярні токсичні ефекти протиракових 
препаратів та променевої терапії потребують належ-
них знань, інтерпретації та управління, які повинні 
розглядатися в контексті загального догляду за окре-
мими пацієнтами з раком. Спектр кардіотоксичності 
розширився й охоплює міокардит при використанні 
імунних інгібіторів та серцеву дисфункцію при син-
дромі вивільнення цитокінів. Очікується зростання 
частоти аритмій, пов’язаних із запаленням, таких як 
фібриляція передсердь, на додаток до протиракових 
терапевтичних препаратів, які сприяють подовженню 
скоригованого інтервалу QT. Тому сучасні кардіологи 
повинні бути ознайомлені не тільки з кардіотоксичніс-
тю, пов’язаною з традиційними методами лікування 
раку, а й з постійно зростаючим арсеналом терапевтич-
них засобів [16–18].

Електрокардіографія, вимір біомаркерів серця 
та візуалізація серця є ключовими напрямками діа-
гностичної оцінки. У разі виникнення діагностичних 
сумнівів після проведення тестування серця при підо
зрі на міокардит рекомендована ендоміокардіальна 
біопсія. Частота кардіотоксичності, пов’язаної з іму-
нотерапією, імовірно, недооцінена й буде зростати. 
Для виявлення та лікування токсичної дії на серце 
рекомендовано проводити базову та серійну оцінку 
стану серця [13, 19, 20]. Візуалізація серця за допо-
могою ехокардіографії, методів ядерної та магнітно-
резонансної томографії можуть допомогти в ранньому 
виявленні кардіотоксичності, пов’язаної з хіміотера-
пією. Це може запобігти захворюваності та смерт-
ності, зумовленим кардіотоксичністю цих препаратів 
[11, 21, 22]. 

Серед чинників ризику кардіотоксичності в таких 
хворих виокремлюють: більш високі кумулятивні дози 
антрациклінів, жіночу стать, триваліше спостережен-
ня, молодший вік при лікуванні антрациклінами та 
опромінення серця. «Безпечної» дози антрациклінів як 
такої не існує [15].

Серед інших шкідливих чинників деякі автори за-
значають поліпрагмазію. Особи усіх вікових груп, 
які вилікувались від раку, приймають більше ліків та 
схильні до побічної дії лікарських препаратів, ніж осо-
би без онкологічного анамнезу [23].

У США швидко зростає популяція осіб, які пере-
жили рак. Довгострокові та віддалені наслідки раку в 
поєднанні з постійним лікуванням інших хронічних 
захворювань роблять осіб, які вижили, особливо враз-
ливими до поліпрагмазії з її несприятливими наслідка-
ми. Більшому відсотку осіб, які пережили рак, призна-
чають 5 і більше лікарських засобів [24].

Важливе значення для уникнення несприятливих 
наслідків лікування подібного контингенту хворих має 
комплексний моніторинг прийому ліків із точним ве-

денням медичної документації, дотриманням безпеки 
пацієнтів із поліпрагмазією [25].

Висновки
1.  Токсичне ураження серцево-судинної системи 

зустрічається в клінічній практиці лікарів різних спе-
ціальностей. 

2.  Кардіотоксичність спостерігають при поєднан-
ні кількох токсичних чинників (алкоголь, наркотичні 
речовини тощо), у випадках перевищення терапевтич-
них доз кардіотропних препаратів та при призначенні 
хіміотерапії в онкології.

3.  Виникнення кардіотоксичності внаслідок дії 
різних чинників, серед яких індукована лікарськими 
препаратами, потребує подальшого вивчення та між-
дисциплінарного підходу в лікуванні і профілактиці.

Конфлікт інтересів.  Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-
ті при підготовці даної статті.
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Relevant aspects of toxicocardiology

Abstract.  In this review article, various aspects of the develop-
ment of toxic damage to the cardiovascular system were considered, 
which commonly occur in clinical practice. Such situations usually 
happen when several toxic factors (alcohol, illegal drugs, etc.) are 
combined; if therapeutic doses of cardiotropic drugs are exceeded, 

or during chemotherapy in oncology. The main pathophysiological 
mechanisms of action of toxicants on the heart and ways to prevent 
toxic damage to the cardiovascular system are indicated.
Keywords:  clinical toxicology; cardiotoxicity; cardio-oncology; 
pharmacotherapy; review
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Отруєння чадним газом. 
Причини, діагностика, клінічні прояви 

та принципи лікування

Резюме.  Стаття присвячена причинам, які сприяють отруєнню чадним газом, основним симптомам, 
що притаманні отруєнню легкого, середнього та тяжкого ступеня. Розглянута патофізіологія отру-
єння, вплив карбоксигемоглобіну на різні органи й системи організму постраждалого. Висвітлюються 
профілактичні заходи, що сприяють запобіганню можливого отруєння. Наводяться принципи надання 
медичної допомоги постраждалим як на догоспітальному етапі, так і при лікуванні в умовах стаціонара.
Ключові слова:  отруєння чадним газом; карбоксигемоглобін; монооксид вуглецю; гемічна гіпоксія; 
оксигенотерапія; гіпербаротерапія
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Вступ
З початком опалювального сезону населення 

стало активно використовувати пристрої для на-
грівання (особливо мешканці приватного сектора), 
відповідно, зросла кількість отруєнь чадним газом 
(СО). Було б помилковим думати, що отруєння мо-
нооксидом вуглецю (ще один синонім чадного газу) 
найбільш властиве для країн, що розвиваються. На-
томість і у високорозвинених країнах ці отруєння не-
рідко виходять на перший план, особливо в осінньо-
весняний період.

Згідно з даними Інституту метрик та оцінки 
здоров’я, який використовує реєстр Глобального обмі-
ну даними (2020 р.), загальна захворюваність і смерт-
ність від отруєнь СО у світі оцінюється у 137 випадків 
і 4,6 смерті на 1 мільйон населення відповідно. Захво-
рюваність на отруєння СО не відрізняється між статя-
ми. Спостерігаються дві чисельні вікові групи серед 
постраждалих: 0–14 років і 20–39 років. Але найбільш 
вразливі пацієнти 80 років і старше. В Україні близь-
ко 1100 осіб за рік отримують отруєння чадним газом 
різного ступеня тяжкості (дані 2018 р.). Аналіз отруєнь 
чадним газом по м. Києву (лікувалися у стаціонарі) ви-
явив, що число постраждалих за останні 15 років ста-

новить від 41 до 53 пацієнтів за рік (1,9–2,2 % від за-
гальної кількості хворих, які пролікувалися). Середнє 
перебування у стаціонарі становило 6,7 доби.

Чадний газ є надзвичайно отруйним, не має запа-
ху, смаку й кольору. Також СО може перебувати в стані 
безбарвної кріогенної рідини. 

За Міжнародною класифікацією хвороб 10-го пере-
гляду отруєння чадним газом має шифр Т58.

Основні причини отруєння СО. Окис вуглецю утво-
рюється, коли паливо, таке як газ, нафта, вугілля та де-
ревина, не згоряє повністю. Неправильно встановлені, 
погано обслуговувані або погано провітрювані побу-
тові прилади, такі як плити, обігрівачі та котли цен-
трального опалення, є найпоширенішими причинами 
випадкового впливу чадного газу.

Вдихання диму під час пожежі також може спри-
чинити отруєння СО. Але більшість отруєнь чадним 
газом відбувається внаслідок неправильного викорис-
товування нагрівальних приладів, газового обладнан-
ня та їхніх поломок, зокрема порушення прохідності 
димоходів тощо. Іноді перебування у закритому при-
міщенні (гараж) при працюючому двигуні також спри-
чиняє серйозні отруєння СО. Серед інших причин слід 
назвати роботу у закритому приміщенні з метиленхло-
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ридом. Цей розчинник, який зазвичай входить до скла-
ду засобів для зняття фарби та лаку, при вдиханні може 
метаболізуватися до окису вуглецю і стати причиною 
інтоксикації чадним газом. 

Патофізіологія отруєння. Отруєння СО обумовлено 
утворенням у крові постраждалого карбоксигемогло-
біну (СОHb)  — сполуки гемоглобіну з моноокисом 
вуглецю. На відміну від кисню СО має в 200–300 разів 
більшу спорідненість до гемоглобіну. Гемоглобін, пере-
буваючи в міцному зв’язку із СО, втрачає здатність до 
виконання своєї кисневотранспортної функції. Крім 
того, СО утворює міцний зв’язок із цитохромоксида-
зою й, взаємодіючи з міоглобіном, спричиняє блокаду 
клітинного дихання. Таким чином, у результаті отру-
єння виникає гемічна гіпоксія, яка супроводжується й 
посилюється тканинною гіпоксією. Чадний газ нако-
пичується в кардіоміоцитах, гепатоцитах, нейроцитах, 
що визначає системно-органну токсичність СО, і при-
зводить до ураження міокарда (за ішемічним типом), 
міоренального синдрому та гострої ниркової недостат-
ності. Ушкоджується ендотелій кровоносних судин, 
часто виникають крововиливи в головний мозок. 

Якщо потерпілий знаходиться в закритих при-
міщеннях у зоні пожежі, це може супроводжуватися 
опіками дихальних шляхів, які вкрай обтяжують пе-
ребіг отруєння. Тому важливим і необхідним заходом 
є обов’язковий уважний огляд шкіри постраждалого, 
верхніх дихальних шляхів (опіки, кіптява, сажа) вже на 
перших етапах надання медичної допомоги.

Токсикокінетика отрути. При інгаляційному шляху 
надходження до організму СО швидко дифундує з ле-
гень у кров. У потерпілого період напіввиведення СО 
із організму становить 5–6 годин; в умовах оксигенації 
100% О

2
 — 40–90 хв, а в умовах гіпербаричної оксиге-

нації (ГБО) з тиском О
2
 3 атм — менше 30 хв.

Клінічні прояви отруєння залежать від концен-
трації монооксиду вуглецю в навколишньому повітрі, 
тривалості перебування потерпілого у зоні токсичного 
впливу чадного газу, функціонального стану системи 
зовнішнього дихання потерпілого. Ступінь тяжко-
сті отруєнь СО визначають за вмістом карбоксигемо-
глобіну в крові постраждалих. Однак чіткої кореляції 
між вираженістю клінічної картини й концентрацією 
СОНb у крові не існує, хоча може бути взаємозв’язок 
тільки при дослідженні крові, узятої в постраждалого 
перед транспортуванням до стаціонара.

Cистемно-органна токсичність. Офтальмотоксич-
ність: випадають поля зору, ретинопатія, ретробуль-
барний неврит (відтерміновані ефекти), papilledema, 
крововиливи в сітківку ока, атрофія зорових нервів. 
Кардіоваскулярна токсичність: передсердні й шлу-
ночкові дизритмії, блокади, гіпотонія, ішемія, гостра 
серцева недостатність. Гіпотонія може виникати в ре-
зультаті розвитку вторинної вазодилатації або міокар-
діальної депресії. Респіраторна токсичність: тахіпное, 
гостра дихальна недостатність, задуха, набряк легень. 
Нейротоксичність: головний біль, синкопе, депресія 
або ейфорія, запаморочення, порушення зору, судоми, 
кома. Відстрочені ефекти: розумова деградація, дезо
рієнтація, гіпокінезії, німота, втрата пам’яті, порушен-
ня ходьби, нестриманість, мовленнєве занепокоєння, 
візуальні втрати, порушення руху, синдром Паркінсо-
на. Нефротоксичність: гематурія, альбумінурія, гостра 
ниркова недостатність, міоглобінурія, гострий тубу-
лярний некроз. Дерматотоксичність: бульозні ушко-
дження шкіри (з’являються в інтервалі через 24 години 
після впливу СО), зазвичай локалізуються на долонях 
і підошвах. Скелетно-м’язова токсичність: м’язові не-
крози, рабдоміоліз, міоглобінурія, рухове занепокоєн-
ня. Ототоксичність: глухота, периферичні порушення 
слуху. Гепатотоксичність: подовження протромбіно-
вого часу, можливий гепатонекроз, гостра печінкова 
недостатність.

Клінічна картина. Отруєння СО супроводжується 
появою різних ефектів, що обумовлені інгібіцією про-
цесів окиснювання в клітинах, тканинною гіпоксією. 
Симптоми легкого отруєння неспецифічні: блювання, 
головний біль, нездужання, слабкість, втома, задуха. 
Основні прояви токсичності при отруєнні СО розви-
ваються в найбільш кисневозалежних органах — цен-
тральній нервовій системі й міокарді. 

Легкий ступінь отруєння (СОHb у крові 20–30  %): 
незначні прояви у вигляді тимчасового пульсуючого 
головного болю в скронях, втоми, задухи, запаморо-
чення. У хворих із кардіо- або цереброваскулярними 
захворюваннями може спостерігатися загострення су-
путньої патології, що може супроводжуватися ішемією 
міокарда, інфарктом або інсультом. 

Помірний ступінь (СОHb у крові 30–40  %): супро-
воджується появою нестерпного головного болю, 
слабкістю, запамороченням, нудотою, блюванням, 
синкопе, тахікардією й тахіпное з наступною бради-

Таблиця 1.  Зв’язок клінічних проявів з концентрацією СОНb (Цибулькін Е.К., 1999)

СО в атмо­
сферному 
повітрі, %

СОНb 
у крові, 

%
Симптоми

0,007 10 Укорочений вдих, напружений видих, помірний головний біль, розширення судин шкіри

0,012 20 Укорочений вдих з помірною напругою видиху, пульсуючий головний біль у скронях

0,022 30 Інтенсивний головний біль, швидка втомлюваність, можливе запаморочення, порушен-
ня зору

0,035 40–50 Сильний головний біль, дезорієнтація, знижена переносимість фізичного навантаження

0,080 60–70 Втрата свідомості, періодичні судоми, гостра дихальна недостатність, смерть

0,195 80 Швидка смерть
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кардією й брадипное, ціанозом, рясним потовиділен-
ням, зниженням уваги, порушенням координації рухів, 
ослабленням сенсорної моторики, порушенням зору, 
атаксією, м’язовою дистонією, дзенькотом у вухах, 
сонливістю, галюцинаціями й серцево-судинною не-
достатністю.

Тяжкий ступінь токсичності (СОНb у крові 50–
60  %): супроводжується появою синкопе, дезорієн-
тацією в просторі, мимовільним сечовиділенням, 
серцево-судинною недостатністю, шлуночковими 
дизритміями, кардіореспіраторною депресією, набря-
ком легень, заціпенінням, втратою свідомості, комою, 
смертю. Летальні наслідки спостерігаються на тлі сер-
цево-судинної, дихальної недостатності (при явищах 
набряку легень, мозку). Згодом, у сприятливих випад-
ках, можливий розвиток парезів, астенічного синдро-
му, явищ токсичної енцефалопатії й ін. 

Відстрочені ефекти: зміни в психоневрологічній 
сфері можуть з’явитися через кілька днів після отру-
єння. Вони включають вегетативні реакції, акінетичну 
німоту, паркінсонізм, апраксію, агнозію, порушення 
зору, амнезію, депресію, слабоумство, психози, пара-
лічі, хорею, коркову сліпоту, неврастенію й нестрима-
ність. Зміни особистості можуть виникати водночас із 
підвищеною дратівливістю, агресією, насильством, по-
явою імпульсивності, що змінюється депресією (Луж-
ников  Е.А. із співавт., 2000; Маркова И.В. із співавт., 
1998). 

Фактори, що впливають на особливості перебігу 
отруєння. Групи підвищеного ризику, в яких гостре 
отруєння СО може мати більш тяжкі клінічні прояви, 
включають дітей, вагітних жінок, пацієнтів з анемі-
єю, гематологічними хворобами, хворих із вихідною 
ішемічною хворобою серця, хронічним обстуктивним 
захворюванням легень. Клінічні прояви отруєння СО 
наростають при тяжкому фізичному навантаженні, ви-
сокій температурі навколишнього середовища. Норма-
лізація рівня COHb у крові в курців відбувається швид-
ше порівняно з потерпілими, які не палять. Етанол 
часто супроводжує випадки смертельних результатів 
при отруєнні СО. Діти більше сприйнятливі до СО, ніж 
дорослі, з наступним швидким виникненням невроло-
гічних порушень. 

Діагностика й спостереження за потерпілим. Діа-
гноз отруєння СО встановлюється за наявності в 
постраждалих характерних неврологічних проявів, 
болю в грудях, порушень на електрокардіографії 
(ЕКГ), наявності метаболічного ацидозу в крові, під-
вищеного більш ніж на 20 % рівня карбоксигемогло-
біну в крові. У потерпілих з установленим діагнозом 
гострого отруєння СО здійснюється моніторування 
низки клініко-лабораторних параметрів у таких ін-
тервалах часу:

—  COHb — повторюють кожні 2–4 години і конт
ролюють до зникнення клінічних симптомів отруєння 
або до досягнення нормального рівня COHb у крові.

—  ЕКГ, електроліти, сечовина, кислотно-основний 
стан крові — проводять дослідження в моніторному ре-
жимі тільки лише за наявності характерних симптомів 
отруєння СО або ж якщо рівень СОHb більше ніж 20 %. 

Пульсоксиметрія не є надійним методом для оцінки 
рівня оксигемоглобіну.

—  Моніторування параметрів серцевих функцій.
—  Комп’ютерна або магнітно-резонансна томогра-

фія головного мозку  — якщо неврологічні симптоми 
зберігаються незалежно від проведеної терапії. 

Лікування. Як метод антидототерапії при отруєннях 
СО використовується інгаляція зволоженого кисню 
через маску при легкому та середньої тяжкості отруєн-
ні карбоксигемоглобіном та ГБО при тяжкому перебігу 
отруєння. 

Перша допомога при отруєннях СО до прибуття бри­
гади екстреної медичної допомоги

1.  Евакуація потерпілого із зони підвищеної кон-
центрації СО на свіже повітря.

2.  Зняття одягу, що обмежує дихання.
3.  Дати достатньо пити (гарячий чай) при збереже-

ній свідомості потерпілого.
4.  Зігрівання постраждалого (обкласти грілками, 

укутати, але не перегрівати).
Лікування передбачає проведення таких заходів:
—  підтримка дихальної й серцево-судинної функ-

цій; 
—  потерпілі, у яких є незначні симптоми (напри-

клад, головний біль, нудота, транзиторне блювання), 
при цьому немає психоневрологічних відхилень, а та-
кож це не вагітні жінки, можуть бути виписані (не гос-
піталізовані) після інгаляції О

2
; 

—  за наявності кашлю або утрудненні дихання 
необхідно оцінити наявність у пацієнта симптомів 
подразнення дихальних шляхів, бронхіту або пневмо-
ніту; 

—  якщо пацієнт доставляється з пожежі, слід уваж-
но оцінити його на можливу наявність ознак отруєн-
ня продуктами горіння (окрім отруєння СО) та опіку 
верхніх дихальних шляхів. Ці ускладнення при помір-
ному отруєнні чадним газом можуть надалі серйозно 
ускладнити перебіг захворювання;

—  при надходженні потерпілого спочатку прово-
дять інгаляцію 100% зволоженого О

2
; при необхіднос-

ті — штучну вентиляцію легень (ШВЛ). 
1.  Оксигенотерапія.
Інгаляція 100% О

2
 через маску повинна бути про-

ведена в будь-якого пацієнта при підозрі на діагноз го-
строго отруєння СО. 

Показання до оксигенотерапії: 
a)  інтервал часу від моменту контакту із СО і до по-

чатку лікування становить менше 24 год; 
b)  концентрація СОHb у крові більше ніж 10  % 

(у курців) або 5 % (у некурців).
Протипоказання до оксигенотерапії:
а)  відмова пацієнта або технічно немає можливості 

проводити оксигенотерапію в інтервалі 24 год з момен-
ту контакту з СО. 

2.  Протисудомна терапія.
Спочатку для купірування судом призначають пре-

парати бензодіазепінового ряду (діазепам або лоразе-
пам). Якщо судоми зберігаються (повторюються), то 
призначають фенобарбітал або фенітоїн (внутрішньо-
венно (в/в)).
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Фенобарбітал призначають у стартовій разовій 
дозі для дорослих 600–1200 мг в/в (10–20 мг/кг): роз-
вести в 100 мл 0,9% фізрозчину, вводити зі швидкістю 
25–50 мг за 1 хв.

Підтримуюча доза для дорослих — 120–240 мг через 
кожні 20 хв.

Фенітоїн: стартова доза для дорослих — 15–18 мг/кг 
(уводити дуже повільно, в/в, болюсно, або розвести в 
0,9% фізрозчині в концентрації 50 мг в 1 мл, зі швидкіс-
тю не більше 0,5 мг/кг за 1 хв (або 50 мг за 1 хв)).

Підтримуюча доза для дорослих — 100 мг per os або 
в/в кожні 6–8 годин. 

3.  Гіпербарична оксигенація.
Показання до ГБО при отруєнні СО:
a)  пацієнт перебуває в стані коми; 
b)  пацієнт, крім головного болю, має різні невроло-

гічні скарги або симптоми; 
c)  пацієнт має підвищені концентрації СОHb у 

крові більше ніж 20 %; 
d)  пацієнт має серцеві ускладнення; 
e)  пацієнт є вагітною жінкою. 
Методика ГБО:
a)  Початковий сеанс ГБО повинен тривати 30 хв, 

100% О
2
 під тиском 3 атм; а на заключному етапі  — 

60 хв під тиском 2 атм або доти, поки не буде досягну-
тий рівень COHb менше 10 %; 

b)  повторні сеанси ГБО можуть бути розглянуті в 
пацієнтів, які продовжують перебувати в коматозному 
стані;

c)  повторні сеанси ГБО зазвичай показані протя-
гом перших 3 днів лікування, під тиском 2,4 атм. 

4.  Терапія набряку мозку. 
—  У пацієнтів із симптомами підвищеного вну-

трішньочерепного тиску необхідно проведення ШВЛ 
з підвищеним вмістом О

2
 (до 60 %) у режимі помірної 

гіпервентиляції. 
—  Обмеження обсягу рідини, що вводиться па-

рентерально, на 30–75 % від вікової фізіологічної по-
треби.

—  До призначених збалансованих розчинів до-
дається концентрований хлорид натрію, щоб кінце-
ва концентрація NaCl у розчині становила 2–3 % (під 
контролем рівня натрію у плазмі).

—  У розчини можна додавати препарати Mg у ви-
гляді сірчанокислої магнезії.

—  Ефективність призначення дексаметазону для 
лікування набряку мозку є непереконливою.

—  Ефективність призначення маніту, сечовини, 
гліцерину або інших осмотично активних речовин для 
лікування набряку мозку є непереконливою.

5.  Терапія гострого ушкодження легень.
—  Гостре ушкодження легень може розвинутися 

миттєво, а також через 24–72 години після отруєн-
ня СО.

—  ШВЛ — за показаннями, під контролем газів ар-
теріальної крові та/або пульсоксиметрії. 

—  Вибір режимів вентиляції для мінімізації ризику 
виникнення баротравми й інших ускладнень при про-
веденні ШВЛ, які необхідні для підтримки адекватного 
кисневого насичення. 

—  Антибіотики показані тільки лише за наявності 
ознак інфікування. 

Летальні наслідки можливі й відбуваються на тлі 
серцево-судинної, дихальної недостатності (при яви-
щах набряку легень, мозку). У пацієнтів, які вижили, в 
подальшому можуть виникати парези, астенічний син-
дром, токсична енцефалопатія.

Профілактика отруєнь чадним газом. Необхідно ви-
користовувати нагрівальні прилади (печі, котли, газо-
ві колонки тощо) тільки у робочому стані. Постійно 
(принаймні раз на 6 місяців) перевіряти їхню роботу 
із залученням відповідних фахівців. Перевіряти про-
хідність димарів. Необхідно обладнати вентиляцію у 
приміщеннях, де працюють нагрівальні пристрої. Та-
кож необхідно уникати спати та тривалий час відпо-
чивати у приміщеннях, де встановлені прилади опа-
лення з відкритим вогнем і парафінові нагрівачі. Ні в 
якому разі не слід використовувати опалювальні при-
лади за відсутності тяги в димарі. Під час установки 
газової колонки, котла необхідно передбачати окре-
мий димар для відведення продуктів згорання. У разі 
використання твердого палива не можна зачиняти ви-
тяжку до повного згорання палива. Під час сильного 
вітру, дощу, туману в димовому каналі може виник-
нути зворотна тяга, внаслідок чого продукти згоран-
ня газу залишаються в приміщенні. Тому під час не-
сприятливих погодних умов необхідно бути особливо 
уважним при користуванні газовими приладами з 
організованим відводом продуктів згорання. Зараз 
з’явилася можливість встановлення детекторів чад­
ного газу у приміщенні. Досвід розвинутих країн, де ці 
прилади використовуються вже багато років, показав 
значне зменшення випадків отруєння СО серед меш-
канців будинків, де встановлена подібна сигналізація. 
Отже, встановлення цих датчиків у будинках, де ви-
користовуються пічки, котли для опалення, дозволяє 
значно знизити небезпеку отруєння. Але сигналізація 
не замінює технічне обслуговування та регулярний 
контроль опалювальних пристроїв, обслуговування 
побутової техніки. Не слід використовувати газові 
плити, духовки для обігріву приміщення. Працювати 
з метиленхлоридом також потрібно у приміщеннях, 
що провітрюються. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Carbon monoxide poisoning. 
Causes, diagnosis, clinical manifestations 

and principles of treatment

Abstract.  The article considers the causes of carbon monoxide 
poisoning, the main symptoms of mild, moderate, and severe poi-
soning. The article describes the pathophysiology of poisoning, the 
effect of carboxyhemoglobin on various organs and systems of the 
victim’s body. Preventive measures to prevent possible poisoning are 

highlighted. The principles of providing medical care to victims both 
at the pre-hospital stage and during inpatient treatment are given.
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Періопераційний менеджмент відповідно 
до принципів програми швидкого 

післяопераційного відновлення (ERAS) 
у профілактиці гострої кишкової непрохідності 

(клінічна лекція)

Резюме.  У статті наведені основні напрямки профілактики розвитку гострої кишкової непрохідності 
в пацієнтів після оперативних втручань. Основу профілактики становлять принципи швидкого післяопе-
раційного відновлення за програмою ERAS, що широко застосовується в різних галузях. Базові принципи 
програми ERAS відповідають трьом періодам: передопераційному, інтраопераційному й післяоперацій-
ному. У передопераційному періоді велику увагу приділяють підготовці пацієнта й корегуванню станів, 
що можуть бути причиною тривалого відновлення після операції (наприклад, анемії). Інтраопераційно 
рекомендують застосовувати комбіновані принципи анестезії, що дозволяють зменшити використання 
опіатів та анестетиків, на основі регіонарних і місцевих методів знеболювання. На цьому етапі важ-
ливим є якісний моніторинг, що дозволяє запобігти інтраопераційній гіпо- і гіперволемії. Під час після-
операційного періоду ключову роль відіграють якісне знеболювання, профілактика нудоти й блювання, 
ранній початок ентерального харчування пацієнтів і рання рухова активність пацієнтів. 
Ключові слова:  гостра кишкова непрохідність; протокол ERAS; періопераційний менеджмент; швидке 
післяопераційне відновлення

Вступ
У попередніх публікаціях («Медицина невідклад-

них станів», 2020, т. 16, № 2; «Медицина невідклад-
них станів», 2020, т. 16, № 7; «Медицина невідкладних 
станів», 2021, т. 17, № 2) ми детально описали провід-
ні патофізіологічні порушення в організмі у випадку 
гострої кишкової непрохідності (ГКН), передопера-
ційну підготовку пацієнта, особливості індукції, під-
тримання анестезії, післяопераційне знеболювання 
й профілактику нудоти і блювання при ГКН. У даній 
роботі ми сфокусували свою увагу на профілакти-
ці розвитку ГКН, зокрема, за програмою швидко-
го післяопераційного відновлення (ERAS, Enhanced 
Recovery After Surgery), яка, за даними шведських 

дослідників Ульфа Густафсона та співавт., є однією з 
найбільш ефективних щодо запобігання післяопера-
ційним ускладненням [1].

За даними Патріка Джексона та співавт. (2018), у 
60–75 % випадків причиною механічної гострої тонко­
кишкової непрохідності є адгезія (злипання) петель ки-
шечника, тобто спайковий процес, що розвивається 
в результаті попередньо перенесених абдомінальних 
операцій [2]. У той же час у запобіганні розвитку після-
операційної динамічної ГКН у хворих, у яких до опера-
ції на черевній порожнині ГКН була відсутня, істотну 
роль може відігравати вибір анестезіологічної допомо-
ги. Основний принцип ефективного запобігання дина-
мічній ГКН пов’язаний з тим, що чим раніше мобілі-
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зувати (активувати) хворого, тим раніше активується 
функція його кишечника, і навпаки, чим раніше запус-
кається кишечник, тим раніше вдається мобілізувати 
хворого [3, 4]. При цьому на сьогодні більшість авторів 
говорять про ефективність програми ERAS не тільки 
в плановій хірургії, але й у пацієнтів, яким надається 
екстрена хірургічна допомога, у хворих старшої вікової 
категорії і дітей [5–8].

Програми ERAS, які застосовують у плановій хі-
рургії, подані в рекомендаціях асоціації ERAS, що 
описують підходи до швидкого післяопераційного 
відновлення після окремих типів оперативних втру-
чань; останнє оновлення, опубліковане у 2021 році, 
стосувалось періопераційної терапії баріатричних 
пацієнтів [9, 10]. Проте в більшості випадків методи, 
протоколи й програми ERAS спрямовані на досягнен­
ня таких цілей:

—  виділення категорій хворих, яким рання активна 
реабілітація буде найбільш корисною, і на противагу 
їм — хворих з високим ризиком ускладнень;

—  формування у хворих бажання скоріше віднови-
тися після операції і швидше виписатися з госпіталю;

—  запобігання виникненню і зниження кількості й 
ступеня небажаних явищ і ускладнень, таких як:

-  подовжена післяопераційна седація і залишкова 
міорелаксація;

-  виражений післяопераційний біль;
-  надмірне застосування опіоїдів і пов’язана з цим 

подовжена мобілізація в ліжку та інші ускладнення;
-  післяопераційна нудота й блювання;
-  гіпотермія і післяопераційне тремтіння;
-  гіповолемія і пов’язана з нею подовжена мобілі-

зація в ліжку, подовжена інфузійна терапія;
-  післяопераційна гіпо-, гіперглікемія та інсуліно-

резистентність;
-  позитивний водний баланс, відносна гіперволе-

мія і пов’язані з нею набряки;
-  інфекційні ускладнення;
-  тромбоемболічні ускладнення;
—  уникнення використання дренажів і катетерів 

(центральних венозних, сечових, епідуральних тощо), 
що можуть затримувати ранню мобілізацію і самостій-
не пересування хворих, або раннє їх видалення;

—  заохочення й стимулювання ранньої активізації 
хворих, раннього харчування й допомога їм у цих на-
прямках.

Методи, протоколи й програми ERAS
Багато методів, що застосовуються для ранньої 

післяопераційної реабілітації хворих, які мають ризик 
динамічної ГКН, уже були детально описані в нашій 
роботі щодо анестезіологічного забезпечення при вже 
існуючій ГКН. Тому тут ми обмежимося лише їх пере-
ліком і короткою характеристикою, наведеною в кіль-
кох оглядових статтях і протоколах ERAS [4, 11, 12].

У передопераційному періоді:
—  за деякий час до операції (ще до госпіталізації, 

за кілька днів або навіть за кілька тижнів) — зустріч із 
хворим як хірурга, так і анестезіолога:

-  цілеспрямований збір анамнезу;

-  призначення плану обстежень і виконання кліні-
ко-лабораторних досліджень;

-  за необхідності  — проведення функціональних 
тестів;

-  стратифікація на категорії ризику (зокрема, з ви-
користанням різних шкал — для оцінки труднощів ін-
тубації, серцевого ризику, ризику тромбозів тощо);

-  визначення плану підготовки до операції;
-  корекція препаратів, що приймаються, і їх дозу-

вання;
-  за необхідності  — корекція нутритивного стату-

су, споживання алкоголю, припинення/призупинення 
куріння (за кілька тижнів);

-  корекція анемії;
-  інформування пацієнтів про основні майбутні 

процедури й отримання на них інформованої згоди;
-  інформування пацієнтів про принципи хар-

чування в періопераційному періоді  — прийняття 
твердої їжі не раніше ніж за 6 год до операції, непро-
зорих рідин (наприклад, молочних продуктів)  — не 
раніше ніж за 4 год і прозорих рідин — не раніше ніж 
за 2 год до операції (за умови вживання в невеликих 
об’ємах);

-  у разі, коли хворий не має суттєвих факторів ри-
зику й планується нетривала й нетравматична опера-
ція, усі перелічені питання за кордоном може постави-
ти не анестезіолог, а спеціально навчена медсестра;

—  зустріч анестезіолога з хворими безпосередньо 
перед операцією (увечері напередодні або вранці в день 
операції):

-  детальне роз’яснення перед- і післяопераційних 
процедур;

-  детальне пояснення щодо характеру післяопе-
раційного болю, а також плану й процедур знеболю-
вання;

-  детальне навчання хворих щодо процедур, які ви-
магають від них кооперації (наприклад, візуальна ана-
логова шкала болю, шкала оцінки нудоти, методики 
користування дозатором для пацієнт-контрольованої 
аналгезії, кнопкою виклику персоналу тощо);

-  детальні відповіді на питання пацієнта;
-  отримання у хворого інформованої згоди й підпи-

сання форми інформованої згоди.
—  за кілька годин до операції (частіше у 2 прийо-

ми) хворому дають випити навантажувальну дозу вуг-
леводів, наприклад мальтодекстрину;

—  застосування методів тромбопрофілактики (бин-
тування ніг, за необхідності — введення низькомолеку
лярного гепарину);

—  вирішення питання про методи зігрівання під 
час транспортування в операційну;

—  безпосередньо перед переведенням в опера-
ційну  — введення хворому парацетамолу (а також, за 
необхідності, інших препаратів для знеболювання, се-
дації/анксіолізису тощо).

В операційній:
—  за можливості/необхідності/доцільності засто-

совують один з методів реґіонарної анестезії:
-  спінальна, епідуральна або паравертебральна;
-  регіонарна блокада передньої черевної стінки;



37Том 18, № 2, 2022 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Лекція / Lecture

ERAS

Передопераційно

Інтраопераційно

Післяопераційно

Консультація	перед	надходженням
Навантаження	рідиною	й	вуглеводами

Запобігання	тривалому	голодуванню
Відсутність/селективна	підготовка	кишечника

Антибіотикопрофілактика
Тромбопрофілактика

Без	премедикації

Анестетики	короткої	тривалості	дії
Епідуральна	анестезія/аналгезія

в	середньому	торакальному	відділі
Без	дренажів

Запобігання	перевантаженню	електролітами	й	рідиною
Підтримання	нормотермії	(зігрівати	тіло	пацієнта,	введення	

теплих	розчинів	для	інфузії)

Епідуральна	анестезія/аналгезія	в	середньому	
торакальному	відділі
Без	назогастрального	зонда
Запобігання	нудоті	й	блюванню
Запобігання	перевантаженню
електролітами	й	рідиною
Раннє	видалення	катетерів
Раннє	ентеральне	харчування
Неопіоїдна	ентеральна
аналгезія/нестероїдні
протизапальні	препарати
Рання	мобілізація
Стимуляція	моторики	кишечника
Аудит	відповідності	й	результатів	лікування

— перед розрізом хворому внутрішньовенно вво-
дять:

- антибіотик;
- препарати для профілактики нудоти й блювання 

(наприклад, ондансетрон, дексаметазон);
— починають зігрівання пацієнта;
— до початку операції вирішують питання про до-

цільність/необхідність постановки:
- шлункового зонда;
- сечового катетера;
- артеріального й центрального венозного катетерів;
— під час проведення анестезії використовують:
- методики й техніки, що мінімізують викорис-

тання опіоїдів середньої тривалості і пролонгованої 
дії (використання внутрішньовенного лідокаїну, по-
мірних доз кетаміну, дексмедетомідину або клофеліну, 
інфільтрація місць введення лапароскопа місцевим 
анестетиком тощо);

- методики й техніки, що мінімізують використан-
ня анестетиків середньої і пролонгованої тривалості 
дії (у тому числі визначення дозування анестетиків на 
основі моніторингу глибини анестезії за допомогою 
біспектрального індексу електроенцефалограми — 
BIS-моніторингу);

- методики й техніки, що мінімізують ризик ви-
никнення залишкової міорелаксації після операції 
(визначення дозування міорелаксантів на основі мо-
ніторингу нейром’язової провідності методом TOF, що 
зараз можна робити навіть за допомогою смартфонів 
(рис. 1)) [13];

- методики й техніки, що мінімізують надмірне 
введення рідини (моніторинг гемодинаміки, за необ-
хідності — використання вазопресорів);

— у кінці операції вирішують питання про доціль-
ність/необхідність видалення:

- шлункового зонда;
- сечового катетера;
- артеріального й центрального венозного катетерів.
У ранньому післяопераційному періоді:
— проводять моніторинг відновлення функції ки-

шечника й вирішують питання щодо безпеки/доціль-
ності стимуляції перистальтики;

— вирішують питання щодо безпеки/доцільності:
- раннього прийому рідини;
- раннього прийому їжі;
- використання жувальної гумки в тих, хто не може 

приймати їжу;
- ранньої активізації, вставання для відвідування 

туалету тощо;
- видалення катетерів, які все ще залишалися в піс-

ляопераційному періоді;
- продовження парентерального введення препа-

ратів для знеболювання або переходу на їх ентеральне 
введення;

- переведення хворого з палати пробудження або 
відділення інтенсивної терапії до загальної палати, а 
після цього — про виписку пацієнта додому;

— визначають доступність кваліфікованого серед-
нього медперсоналу, який може проконтролювати ви-
рішення всіх зазначених завдань і виконати відповідні 
процедури/маніпуляції;

— вирішують питання про використання мульти-
модальної аналгезії – методик і технік, що знижують 
післяопераційні дози опіоїдів:

- нестероїдні протизапальні препарати і/або пара-
цетамол;

Рисунок 1. Пристрій i-TOF, що складається 
з тривісного акселерометра, двох полюсів для 

нервової стимуляції і має бездротове підключення 
до смартфона за допомогою програми [13]

Рисунок 2. Елементи ERAS за K.K. Varadhan і співавт. [14] (переклад автора)
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-  мікродози кетаміну;
-  внутрішньовенна інфузія лідокаїну або регіонарні 

методи знеболювання (у тому числі подовжена інфузія 
місцевих анестетиків у рану);

-  анестезія, контрольована пацієнтом (з викорис-
танням спеціальних інфузоматів);

—  моніторинг рівня свідомості пацієнта і його орі-
єнтованості (в собі, просторі, часі), виявлення симпто-
мів делірію і причин його виникнення з подальшою їх 
корекцією.

Схематично програма ERAS наведена на рис. 2.
Деякі з методів, що дозволяють досягати перерахо-

ваних цілей, суперечливі, і їх ефективність може різ-
нитися в різних категорій пацієнтів. Так, наприклад, 
епідуральна анестезія може сприяти покращанню 
знеболювання в пацієнтів під час і після великих від-
критих операцій на черевній порожнині і тим самим 
прискорювати їх реабілітацію. З іншого боку, виконан-
ня епідуральної анестезії хворим, яким виконуються 
лапароскопічні операції, не супроводжується значним 
покращанням післяопераційного знеболювання. У той 
же час пов’язані з епідуральною анестезією артеріаль-
на гіпотензія і підвищення потреби в об’ємах інфузії (у 
гіповолемічних і гемодинамічно нестабільних хворих) 
можуть подовжувати післяопераційну реабілітацію. 
Тому використання кожного з перерахованих методів 
має визначатися:

—  доказовою базою його ефективності, отриманою 
в якісних контрольованих дослідженнях;

—  можливістю здійснити це в лікувальному закладі 
(має регламентуватися локальними протоколами);

—  особливостями його застосування в конкретно-
го пацієнта  — аналіз користі й ризику з урахуванням 
методу й обсягу оперативного втручання, методики 
анестезії, динаміки основного й супутніх захворювань 
тощо.

Після знайомства з наведеним списком стає зро-
зумілим, що в Україні для впровадження протоколів і 
програм ERAS слід вирішити ще багато завдань, упро-
вадити в клінічну практику багато методів, які на сьо-
годні не є рутинними. Разом з тим як клінічна ефек-
тивність програми ERAS, так і економічна доцільність 
її застосування незаперечна [15]. Це дає нам надію на 
впровадження цього ефективного командного підходу 
вже найближчими роками.

Висновки й практичні рекомендації
Інтраопераційне й раннє післяопераційне анесте

зіологічне забезпечення має бути спрямованим на під-
тримання балансу між стабілізацією пацієнта й плану-
ванням його якнайшвидшого пробудження для ранньої 
реабілітації (за принципами й стратегією ERAS). Клю-
човими аспектами є:

—  доповнення загальної анестезії регіонарними 
методами (там, де це можливо);

—  використання ефективного моніторингу (ге-
модинаміки, температури, респіраторної механіки й 
функції газообміну тощо);

—  обмеження об’єму інфузії і застосування збалан-
сованих розчинів;

—  за необхідності корекції артеріального тиску – 
раннє застосування помірних доз вазопресорів;

—  розгляд питання про уникнення інтубації ки-
шечника;

—  розгляд питання про раннє вилучення назоєю-
нального і/або назогастрального зонда;

—  застосування ефективного знеболювання;
—  ефективний контроль нудоти й блювання;
—  якнайшвидше відновлення свідомості й рухової 

активності.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Список літератури
1.  Gustafsson U.O., Hausel J., Thorell A., Ljungqvist O., Soop M., 

Nygren J.; Enhanced Recovery After Surgery Study Group. Adherence 
to the enhanced recovery after surgery protocol and outcomes after 
colorectal cancer surgery. Arch. Surg. 2011 May. 146(5). 571-7. doi: 
10.1001/archsurg.2010.309. Epub 2011 Jan 17. PMID: 21242424.

2.  Jackson P., Vigiola Cruz M. Intestinal Obstruction: Evaluation 
and Management. Am. Fam. Physician. 2018 Sep 15. 98(6). 362-367. 
PMID: 30215917.

3.  Scott M.J., Baldini G., Fearon K.C. et al. Enhanced Recove
ry After Surgery (ERAS) for gastrointestinal surgery, part 1: patho-
physiological considerations. Acta Anaesthesiol. Scand. 2015. 59(10). 
1212-1231. doi:10.1111/aas.12601.

4.  Feldheiser A., Aziz O., Baldini G. et al. Enhanced Recovery 
After Surgery (ERAS) for gastrointestinal surgery, part 2: consensus 
statement for anaesthesia practice. Acta Anaesthesiol. Scand. 2016. 
60(3). 289-334.

5.  Sharma J., Kumar N., Huda F., Payal Y.S. Enhanced Reco
very After Surgery Protocol in Emergency Laparotomy: A Randomized 
Control Study. Surg. J. (NY). 2021. 7(2). e92-e99. Published 2021 
Jun 3. doi:10.1055/s-0041-1725156.

6.  Ljungqvist O., Hubner M. Enhanced recovery after surgery — 
ERAS — principles, practice and feasibility in the elderly. Aging Clin. 
Exp. Res. 30. 249-252 (2018). https://doi.org/10.1007/s40520-018-
0905-1.

7.  Wilson L., de Beer D. Enhanced Recovery After Surgery 
(ERAS) in the Paediatric Population. ATOTW 430 (4 August 2020). 
https://resources.wfsahq.org/wp-content/uploads/atow-430-00.pdf. 

8.  Trujillo-Mejía A., Zapata-Contreras L., Melo-Aguilar  L.P., 
Gil-Montoya L.F. Enhancing recovery in pediatric major abdominal 
surgery: a narrative review of the literature. Colombian Journal of 
Anestesiology. 2020. 48(1). 30-37. Epub February 28, 2020.https://
doi.org/10.1097/cj9.0000000000000130. 

9.  ERAS Society Guidelines. https://erassociety.org/guidelines/ 
10.  Stenberg E., dos Reis Falcão L.F., O’Kane M. et al. Guide-

lines for Perioperative Care in Bariatric Surgery: Enhanced Recove
ry After Surgery (ERAS) Society Recommendations: A 2021 Update. 
World J. Surg. 2022. https://doi.org/10.1007/s00268-021-06394-9. 

11.  Pędziwiatr M., Mavrikis J., Witowski J. et al. Current status 
of enhanced recovery after surgery (ERAS) protocol in gastrointestinal 
surgery. Med. Oncol. 2018. 35(6). 95.

12.  Grainger J.T., Maeda Y., Donnelly S.C., Vaizey C.J. Assess-
ment and management of patients with intestinal failure: a multidisci-
plinary approach. Clin. Exp. Gastroenterol. 2018. 11. 233-241.



39Том 18, № 2, 2022 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Лекція  /  Lecture

13.  Schiavoni L., Pascarella G., Grande S. et al. Neuromuscu-
lar block monitoring by smartphone application (i-TOF© system): an 
observational pilot study. NPJ Digit. Med. 2020. 3. 137. https://doi.
org/10.1038/s41746-020-00344-w.

14.  Varadhan K.K., Lobo D.N., Ljungqvist O. Enhanced reco
very after surgery: the future of improving surgical care. Crit. Care 
Clin. 2010 Jul. 26(3). 527-47. doi: 10.1016/j.ccc.2010.04.003. 
PMID: 20643305.

M.M. Pylypenko1, 2, M.V. Bondar2, O.Yu. Khomenko3

1  State Institution “Romodanov Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine
2  Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine
3 � State Institution “O.O. Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology” of the National Academy 

of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Perioperative management according to the principles 
of the program of rapid postoperative recovery (ERAS) 

in the prevention of acute bowel obstruction 
(a clinical lecture)

Abstract.  The article presents the main directions for the preven-
tion of acute bowel obstruction in patients after surgery. The basis 
of prevention is the principle of rapid postoperative recovery accor
ding to the widely used ERAS program (Enhanced Recovery after 
Surgery). The basic principles of the ERAS program correspond to 
three periods: preoperative, intraoperative and postoperative. In the 
preoperative period, much attention is paid to the preparation of a 
patient and the correction of conditions that may lead to prolonged 
recovery after surgery (eg, anaemia, etc). Intraoperatively, it is re

commended to apply combined principles of anaesthesia to reduce 
the use of opiates and anaesthetics, based on regional and local me
thods of anaesthesia. At this stage, thorough monitoring is important 
to prevent intraoperative hypo- and hypervolemia. Early activation 
of patients plays a key role in the postoperative period. Therefore, 
proper analgesia, prevention of nausea and vomiting will also lead to 
early mobilization and early enteral nutrition of the patients.
Keywords:  acute bowel obstruction; ERAS protocol; periopera-
tive management; rapid postoperative recovery
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Дослідження ефективності 
препарату фруктозо-1,6-дифосфату 

у комплексному лікуванні 
кардіохірургічних хворих, які перенесли 

аортокоронарне шунтування 
із застосуванням штучного кровообігу

Резюме.  Актуальність. Ішемічна хвороба серця — це накопичення атеросклеротичних бляшок у кро-
воносних судинах, які забезпечують серце киснем та поживними речовинами. Аортокоронарне шунту-
вання (АКШ) — це стратегія реваскуляризації міокарда, яка показана пацієнтам з ураженням трьох і 
більше коронарних артерій, високими показниками SYNTAX, цукровим діабетом та систолічною дис-
функцією лівого шлуночка. У переважній більшості випадків сьогодні АКШ виконується зі штучним 
кровообігом. Під час штучного кровообігу під впливом низки чинників відбувається зниження рівня 
деяких електролітів. Одним з них є фосфор — важливий елемент для всіх живих клітин, який виконує 
різні функції. Мета дослідження: дослідити ефективність застосування фруктозо-1,6-дифосфату з 
метою профілактики виникнення та зниження ступеня тяжкості гострої лівошлуночкової недостат-
ності у пацієнтів, які перенесли оперативне втручання — аортокоронарне шунтування зі штучним 
кровообігом, у яких до операції була виявлена гіпофосфатемія. Матеріали та методи. У Державній 
науковій установі «Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини» Державного 
управління справами було прооперовано 500 пацієнтів. Усім виконувалася операція АКШ зі штучним 
кровообігом. Відібрано 60 пацієнтів, у яких на доопераційному етапі було діагностовано гіпофосфа-
темію. Під гіпофосфатемією розумілося зменшення рівня фосфатів нижче за норму або рівень, що на-
ближається до нижньої межі норми. До основної групи увійшли 30 пацієнтів, для корекції рівня фосфа-
тів використовувався фруктозо-1,6-дифосфат (препарат Езафосфіна). До контрольної групи також 
увійшли 30 пацієнтів, корекція рівня фосфатів не проводилася. Статистично значимих відмінностей 
у групах (за статтю, віком, кількістю шунтів, що накладалися) не виявлено, р > 0,05. Дослідження 
рівня фосфатів проводилося до операції, одразу після закінчення штучного кровообігу та у ранньому 
післяопераційному періоді в динаміці. Результати. Уведення фруктозо-1,6-дифосфату проводилося 
(відповідно до інструкції виробника) у кількості 10 г у вигляді внутрішньовенної інфузії в період штуч-
ного кровообігу. Було верифіковане підвищення рівня фосфатів після введення препарату в основній 
групі, p < 0,05. Гемодинамічні розлади після операції у разі призначення фруктозо-1,6-дифосфату ви-
никали в 1,76 раза рідше (р < 0,05), ніж у групі, де корекція гіпофосфатемії не проводилася. У разі ви-
никнення гострої лівошлуночкової недостатності після АКШ зі штучним кровообігом час відновлення 
гемодинаміки від закінчення операції до стабілізації виявився вдвічі коротшим (р < 0,05) в основній 
групі порівняно з контрольною. А кількість спожитого інотропного препарату (добутаміну) в основній 
групі — в 2,6 раза (р < 0,05) менше, ніж у контрольній. Висновки. Застосування препарату фруктозо-
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Вступ
Атеросклероз є основною причиною серцево-су-

динних захворювань, таких як інфаркт міокарда, сер-
цева недостатність, інсульт. Атеросклеротичні бляшки 
здебільшого локалізуються в інтимі середніх та вели-
ких артерій, особливо в їх біфуркаціях [1].

Ішемічна хвороба серця (ІХС)  — це накопичення 
атеросклеротичних бляшок у кровоносних судинах, 
які забезпечують серце киснем та поживними речо-
винами. Складний процес атеросклерозу ініціюється 
дисфункцією ендотеліальних клітин, що вистилають 
коронарні артерії. Ці клітини не можуть належним чи-
ном регулювати тонус судин під впливом оксиду азоту. 
Прогресуюча інфільтрація стінки судини ліпопротеї-
новими частинками, що несуть холестерин, спричиняє 
запальну реакцію через навантажені холестерином ма-
крофаги. Гладком’язові клітини стінки судини розрос-
таються, що призводить до ремоделювання самої суди-
ни. Зрештою просвіт звужується та кровопостачання 
кардіоміоцитів погіршується [2].

Аортокоронарне шунтування (АКШ) — це стратегія 
реваскуляризації міокарда, яка показана пацієнтам з 
ураженням трьох і більше коронарних артерій, високи-
ми показниками SYNTAX, цукровим діабетом та сис-
толічною дисфункцією лівого шлуночка [3]. АКШ  — 
одна з найпоширеніших операцій, виконуваних у світі. 
З моменту її впровадження було запропоновано безліч 
змін для покращення результатів та зниження ризиків: 
АКШ на працюючому серці без штучного кровообігу, 
повна реваскуляризація з використанням променевої 
артерії, складні Y- або T-шунти з лівою внутрішньою 
грудною артерією, невелика передньобокова торакото-
мія. Проте результати, отримані від впровадження цих 
методів, не завжди задовільні. Тому в переважній біль-
шості випадків сьогодні АКШ виконується зі штучним 
кровообігом (ШК). Крім того, операція, як і раніше, 
виконується з серединної стернотомії, застосовується 
кардіоплегія, для шунтування використовуються тран-
сплантати підшкірної вени [4].

Під час ШК під впливом низки чинників відбува-
ється зниження рівня деяких електролітів. Одним з них 
є фосфор — важливий елемент для всіх живих клітин, 
який виконує різні функції. Гідроксиапатит входить у 
структуру кістки, фосфоліпіди  — у структуру клітин-
них мембран. Аденозинтрифосфат (АТФ) та креатин-
фосфат регулюють накопичення енергії та метаболізм. 
Нуклеїнові кислоти та нуклеопротеїни забезпечують 
трансляцію генів. Фосфорилювання білків  — ключо-

вий регуляторний механізм активації ферментів, сиг-
нального клітинного каскаду. 2,3-дифосфогліцерат 
модулює вивільнення кисню гемоглобіном. Неорга-
нічний фосфат входить до складу кислотно-основного 
буфера [5].

Гіпофосфатемія може бути спричинена трьома різ-
ними механізмами: зниженням кишкової абсорбції, 
підвищеною нирковою екскрецією або внутрішнім пе-
рерозподілом неорганічного фосфату. У більшості па-
цієнтів з тяжкою гіпофосфатемією виявляється як ви-
снаження загальних запасів фосфору в організмі, так і 
перерозподіл фосфату у внутрішньоклітинний простір. 
Зниження кишкової абсорбції фосфату рідко спричи-
няє гіпофосфатемію, оскільки дієта з низьким умістом 
фосфатів збільшує ниркову реабсорбцію та збільшує 
кишкове поглинання фосфату. Перерозподіл через клі-
тинну мембрану є найчастішою причиною гіпофосфа-
темії і може бути викликаний безліччю клінічних ста-
нів: викликане респіраторним алкалозом підвищення 
внутрішньоклітинного pH змушує фосфат проникати 
в клітину, стимулюючи гліколіз; уведення глюкози та 
інсуліну також стимулює вуглеводний обмін, під час 
якого фосфат транспортується у клітини разом із глю-
козою; високі рівні у сироватці катехоламінів, таких як 
адреналін та норадреналін, ендогенні або екзогенні, 
спричиняють зниження сироваткового фосфату; нир-
кова екскреція фосфату збільшується при метаболіч-
ному ацидозі і при прийомі багатьох ліків, включаючи 
діуретики, глюкокортикоїди, аміноглікозиди, антире-
тровірусні та протипухлинні препарати [5].

Симптоми гіпофосфатемії виявляються при суттє-
вому зниженні рівня іонів фосфору в крові та знаходять 
відображення у вигляді: м’язової слабкості; серцевої 
та/або дихальної недостатності; розвитку судомного 
синдрому; парестезій; порушення функцій діафрагми; 
паралічу дихальної мускулатури; розвитку кардіоміо-
патії, рабдоміолізу; сплутаності свідомості, можливої 
коми [6].

Найбільш поширеним препаратом, який призна-
чається для корекції гіпофосфатемії, є фруктозо-1,6-
дифосфат (ФДФ). ФДФ  — продукт, що утворюється 
під час розпаду вуглеводів у процесі утворення енергії 
та її кумуляції у вигляді макроергічного фосфатного 
зв’язку аденозинтрифосфату. Субстанція має низку 
ефектів: стимулює процес насичення тканин киснем 
завдяки підвищенню 2,3-дифосфогліцерату в ери-
троцитах; поляризує мембрани, полегшуючи про-
никнення в клітину іонів К+, виведення іонів Na+ 

1,6-дифосфату в комплексному лікуванні кардіохірургічних хворих, які перенесли аортокоронарне 
шунтування із штучним кровообігом, вірогідно коригує гіпофосфатемію (підвищує рівень фосфатів). 
Призначення фруктозо-1,6-дифосфату дозволяє знизити частоту розвитку гострої лівошлуночкової 
недостатності після АКШ зі штучним кровообігом у групі пацієнтів, у яких до операції було виявлено 
гіпофосфатемію. У разі її розвитку призначення фруктозо-1,6-дифосфату призводить до скорочення 
термінів відновлення гемодинаміки та зниження загальної дози інотропного препарату (добутаміну), 
необхідного для досягнення стабілізації.
Ключові слова:  АКШ; періопераційне ведення; гостра лівошлуночкова недостатність; фруктозо-1,6-
дифосфат
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та блокування входу іонів Са2+; підвищує стійкість 
еритроцитів до гемолізу; покращує обмін глюкози 
інсулінонезалежним шляхом. ФДФ може запобігти 
шкідливим наслідкам очікуваного періоду ішемії з на-
ступною реперфузією, тим самим покращуючи функ-
цію міокарда у пацієнта після АКШ.

Мета: дослідити ефективність застосування ФДФ 
з метою профілактики виникнення та зниження сту-
пеня тяжкості гострої лівошлуночкової недостатності 
(ГЛШН) у пацієнтів, які перенесли оперативне втру-
чання — аортокоронарне шунтування зі штучним кро-
вообігом, у яких до операції була виявлена гіпофосфа-
темія.

Матеріали та методи
У ДНУ «НПЦ ПКМ» ДУС було прооперовано 500 

пацієнтів. Усім виконувалася операція аортокоронар-
ного шунтування зі штучним кровообігом. Відібра-
но 60 пацієнтів, у яких на доопераційному етапі було 
діагностовано гіпофосфатемію. Під гіпофосфатемією 
розумілося зменшення рівня фосфатів нижче за норму 
або рівень, що наближається до нижньої межі норми. 
Пацієнтів було поділено на дві групи по 30 осіб.

До основної групи увійшли 25 чоловіків та 5 жінок 
віком від 40 до 81 року, середня кількість шунтів стано-
вила 3,20 ± 0,61. Для корекції рівня фосфатів викорис-
товувався ФДФ (препарат Езафосфіна). До контроль-
ної групи також увійшли 25 чоловіків та 5 жінок віком 
від 47 до 74 років, середня кількість шунтів становила 
3,20 ± 0,55. Корекція рівня фосфатів не проводилася. 

Статистично значимих відмінностей у групах (за стат-
тю, віком, кількістю шунтів, що накладалися) не вияв-
лено, р > 0,05.

З метою верифікації однорідності груп було про-
ведено низку досліджень. Порівнювалися показники 
центральної гемодинаміки та кисневого транспорту в 
обох групах у різних часових проміжках: до операції, 
після операції. Дослідження рівня фосфатів проводи-
лося до операції, одразу після закінчення ШК та у ран-
ньому післяопераційному періоді в динаміці.

Для аналізу результатів використано програму 
MedStat. Під час аналізу використано критерії порів-
няння для непов’язаних вибірок. Критичний рівень 
значущості дорівнював 0,05. 

Результати та обговорення
Уведення ФДФ проводилося (відповідно до ін-

струкції виробника) у кількості 10 г у вигляді внутріш-
ньовенної інфузії в період штучного кровообігу.

Верифікація підвищення рівня фосфатів проводи-
лася за допомогою статистичної обробки цього показ-
ника в основній групі до та після введення ФДФ. До 
введення рівень фосфатів у пацієнтів цієї групи ста-
новив 1,18  ±  0,21 ммоль/л, а після введення ФДФ  — 
1,74 ± 0,28 ммоль/л (рис. 1). На рисунку показано ін-
тервальну оцінку показників фосфатемії до та після 
введення ФДФ в основній групі. Наведено середнє 
значення (точка), середнє відхилення (прямокутник) 
та 95% довірчий інтервал (вуса розподілу). При розра-
хунку критерію Стьюдента — порівняння середніх двох 
незалежних вибірок  — отримано відмінності на рівні 
значущості p < 0,05.

У контрольній групі, навпаки, спостерігалося ста-
тистично значуще зниження (p < 0,05) фосфатів після 
проведення ШК. Так, на початку штучного кровообігу 
рівень фосфатів становив 1,28 ± 0,22 ммоль/л, а після 
завершення ШК  — 1,08  ±  0,18 ммоль/л (рис.  2). На 
рисунку показано інтервальну оцінку показників фос-
фатемії до та після ШК у контрольній групі. Наведено 
середнє значення (точка), середнє відхилення (прямо-
кутник) та 95% довірчий інтервал (вуса розподілу).

Центральна гемодинаміка оцінювалася за такими 
показниками: середній артеріальний тиск (СрАТ), 
частота серцевих скорочень (ЧСС), ударний індекс 
(УІ), серцевий індекс (СІ), загальний периферичний 
судинний опір (ЗПСО). Для оцінки кисневого тран-
спорту використовувалися такі показники: венозна 
сатурація (SvO

2
), парціальний тиск у венозній крові 

(PvO
2
), доставка кисню (DO

2
), споживання кисню 

(VO
2
). Для оцінки частоти розвитку гострої лівошлу-

ночкової недостатності розраховувалося співвідно-
шення пацієнтів, у яких розвинулися порушення ге-
модинаміки після АКШ з ШК, та загальної кількості 
пацієнтів у групі. Далі розрахований показник порів-
нювався в основній та контрольній групі. Для оцінки 
темпу стабілізації використовували час відновлення 
гемодинаміки (год) та загальну дозу інотропного пре-
парату (мкг/кг).

Для оцінки відмінностей показників за окремо 
взятим параметром у певний часовий проміжок (до, 

Рисунок 1.  Рівень фосфатів (ммоль/л). 
Довірчий інтервал рівня фосфатів до і після 

введення ФДФ в основній групі

Рисунок 2.  Рівень фосфатів (ммоль/л). 
Довірчий інтервал рівня фосфатів до і після ШК 

у контрольній групі
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після операції) було проведено порівняння середніх 
(медіан для розподілу, відмінного від нормального) 
двох вибірок (основна група та контрольна група) 
(критерій Стьюдента, W-критерій Вілкоксона для 
розподілу, відмінного від нормального), тобто порів-
нювався показник СІ до операції в основній групі з 
показником СІ до операції у контрольній групі. Такій 
процедурі був підданий кожен показник централь-
ної гемодинаміки (табл.  1) та кисневого транспорту 
(табл.  2) основної та контрольної груп у кожному із 
часових інтервалів.

Розрахунок показав, що статистично значимих від-
мінностей не виявлено (р > 0,05) у жодній вибірці, крім 
показника ЧСС до операції в основній та контрольній 
групах: 75 [70; 80] і 80 [75; 80] уд/хв відповідно. Але від-
мінність 5 уд/хв не має клінічного значення.

Частота виникнення ГЛШН після АКШ з ШК в 
основній та контрольній групах співвідносилася як 
0,13/0,23. Тобто гемодинамічні розлади після операції 
у разі призначення ФДФ виникали у 1,76 раза рідше 
(р  <  0,05), ніж у групі, де корекція гіпофосфатемії не 
проводилася.
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Таблиця 1.  Показники центральної гемодинаміки в основній та контрольній групах до та після операції 

Показник
Основна група Контрольна група

До операції Після операції До операції Після операції

СрАТ, мм рт.ст. 108,4 ± 15,4* 81,82 ± 8,23* 112,3 ± 10,76* 83,49 ± 8,98*

ЧСС, уд/хв 75 [70; 80]** 77,97 ± 6,31* 80 [75; 80]** 77,97 ± 7,03*

УІ, мл/м2 19,9 [15,5; 25,2]* 23,35 [32,8; 26,2]* 19,15 [15,8; 21,4]* 22,4 [19,1; 25,3]*

СІ, л/(хв×м2) 1,4095 [1,108; 1,838]* 1,797 [1,647; 2,018]* 1,4425 [1,295; 1,293]* 1,727 [1,439; 2,028]*

ЗПСО, дин×см–5 4,162 ± 1,334* 2,3420 ± 0,6153* 3,8550 ± 0,7463* 2,3980 ± 0,6727*

Примітки: * — р > 0,05, ** — р < 0,05.

Таблиця 2.  Показники кисневого транспорту в основній та контрольній групах до та після операції

Показник
Основна група Контрольна група

До операції Після операції До операції Після операції

SvO2, % 76,17 ± 8,41* 74,06 ± 8,18* 78,29 ± 6,38* 71,27 ± 7,76*

PvO2, мм рт.ст. 44,45 [40; 48]* 44,18 ± 7,50* 43,3 [41,0; 46,8]* 41,34 ± 5,44*

DO2, мл/(хв×м2) 511,49 [399,47; 
592,43]* 504,0 ± 141,9* 514,84 [458,7; 

609,43]* 514,2 ± 153,1*

VO2, мл/(хв×м2) 117 [69,45; 141,9]* 123,30 ± 46,64* 113,6 [93,54; 146,2]* 139,80 ± 60,81*

Примітки: * — р > 0,05, ** — р < 0,05.

Рисунок 3.  Час відновлення (год). 
Довірчий інтервал часу відновлення гемодинаміки 

в обох групах

Рисунок 4.  Загальна доза інотропного препарату 
(мкг/кг). Довірчий інтервал дози інотропного 

препарату в обох групах
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У разі виникнення ГЛШН після АКШ з ШК час 
відновлення в основній групі становив 13,29  ±  6,34 
години, а у контрольній групі — 27,29 ± 10,55 години 
(рис. 3). На рисунку показано інтервальну оцінку по-
казників часу відновлення гемодинаміки від закінчен-
ня операції до стабілізації. Наведено середнє значення 
(точка), середнє відхилення (прямокутник) та 95% до-
вірчий інтервал (вуса розподілу). Таким чином, гемо-
динаміка відновлювалася вдвічі (р  <  0,05) швидше в 
основній групі.

У разі виникнення ГЛШН після АКШ з ШК за-
гальна доза спожитого ізотропного препарату в осно-
вній групі становила 20,43  ±  11,04 мкг/кг добутаміну, 
а у контрольній групі — 53,29 ± 23,88 мкг/кг (рис. 4). 
На рисунку показано інтервальну оцінку показників 
загальної дози інотропного препарату від закінчення 
операції до стабілізації. Наведені медіана (точка), по-
хибка медіани (прямокутник) та 95% довірчий інтер-
вал (вуса розподілу). Таким чином, для відновлення 
гемодинаміки в основній групі знадобилося в 2,6 раза 
(р < 0,05) менше добутаміну, ніж у контрольній групі.

Це клінічне дослідження ефективності застосуван-
ня фруктозо-1,6-дифосфату мало на меті досліджен-
ня введення ФДФ для запобігання виникненню та 
зниження ступеня тяжкості гострої лівошлуночкової 
недостатності у пацієнтів, які перенесли оперативне 
втручання — аортокоронарне шунтування зі штучним 
кровообігом. Дослідження проводилося в популяції 
пацієнтів, у яких до операції була виявлена гіпофосфа-
темія.

Відомо, що гіпофосфатемія обтяжує перебіг осно-
вного захворювання: викликає зниження скорочуваль-
ної здатності міокарда, розвиток серцевої недостат-
ності, аритмії, фібриляції, гіпотонії. Гіпофосфатемія 
порушує оксигенацію та перфузію тканин, дисоціацію 
оксигемоглобіну та спричиняє розвиток тканинної гі-
поксії. Виникає електролітний дисбаланс з підвищен-
ням концентрації Nа+ та Са2+ у клітинах та К+ у плазмі. 
Розвивається деполяризація мембран, набряк клітин, 
клітинний ацидоз, порушення толерантності до глю-
кози, інсулінорезистентність [7].

Корекція гіпофосфатемії препаратом фруктозо-
1,6-дифосфат призводить до зниження кількості піс-
ляопераційних гемодинамічних розладів. А у разі ви-
никнення таких розладів застосування ФДФ у період 
ШК призводить до скорочення термінів відновлення 
гемодинаміки та зниження загальної дози інотропного 
препарату. Ці переваги, з високою ймовірністю, отри-
мані завдяки властивостям самого препарату. Осно-
вний механізм дії ФДФ — відновлення рівня фосфатів 
у крові та стимуляція активності ферментів гліколізу 
(фосфофруктокінази, піруваткінази та лактаткінази) 
з підвищенням внутрішньоклітинного високоенер-
гетичного фосфатного пулу. При цьому відбувається 
підвищення рівня АТФ у здорових та ішемізованих 
тканинах міокарда, а АТФ є універсальним джерелом 
енергії для всіх біохімічних процесів. Біологічна роль 
ФДФ полягає в тому, що він впливає на спорідненість 
гемоглобіну до кисню, зменшуючи її для полегшення 
віддачі кисню із оксигемоглобіну тканинам. Таким чи-

ном, у проблемі пошуку ефективної медикаментозної 
терапії для захисту клітин від ішемічних змін міокар-
да привертає увагу застосування в лікувальних цілях 
ФДФ, що безпосередньо підвищує рівень АТФ [8].

Висновки
 Застосування препарату фруктозо-1,6-дифосфату 

в комплексному лікуванні кардіохірургічних хворих, 
які перенесли аортокоронарне шунтування із штучним 
кровообігом, вірогідно коригує гіпофосфатемію (під-
вищує рівень фосфатів).

Призначення фруктозо-1,6-дифосфату дозволяє 
знизити частоту розвитку ГЛШН після АКШ з ШК у 
групі пацієнтів, у яких до операції було виявлено гіпо-
фосфатемію.

 У разі розвитку ГЛШН після операції АКШ з ШК 
у пацієнтів з доопераційною гіпофосфатемією призна-
чення фруктозо-1,6-дифосфату призводить до скоро-
чення термінів відновлення гемодинаміки та знижен-
ня загальної дози інотропного препарату (добутаміну), 
необхідного для досягнення стабілізації.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті. 
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Kyiv, Ukraine 

Study of the effectiveness of fructose-1,6-diphosphate in the complex treatment 
of cardiac surgery patients who underwent coronary artery bypass grafting 

with cardiopulmonary bypass

Abstract.  Background. Coronary heart disease is the accumula-
tion of atherosclerotic plaques in the blood vessels that supply the 
heart with oxygen and nutrients. Coronary artery bypass grafting is 
a strategy for myocardial revascularization that is indicated for pa-
tients with three or more coronary artery damage, high SYNTAX, 
diabetes, and left ventricular systolic dysfunction. In the vast 
majority of cases, CABG is currently performed with cardiopul-
monary bypass. During the cardiopulmonary bypass, under the 
influence of a number of factors, there is a decrease in the level 
of some electrolytes. One of them is phosphorus — an important 
element for all living cells, which performs various functions. The 
purpose of the study was to study the effectiveness of fructose-1,6-
diphosphate in order to prevent and reduce the severity of acute 
left ventricular failure in patients who underwent surgery  — co
ronary artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass, in 
which hypophosphatemia was detected before surgery. Materials 
and methods. 500 patients were operated on at the State Scienti
fic Institution “Scientific and Practical Center of Preventive and 
Clinical Medicine” of the Agency of State Affairs. All underwent 
coronary artery bypass graft surgery with cardiopulmonary bypass. 
60 patients were selected who were diagnosed with hypophospha-
temia at the preoperative stage. Hypophosphatemia refers to a de-
crease in phosphate levels below normal, or levels approaching the 
lower limit of normal. The main group included 30 patients, for 
the correction of phosphate levels used fructose-1,6-diphosphate 
(drug Esafosfina). The control group also included 30 patients, 
no correction of phosphate levels was performed. No statistically 
significant differences in groups (by sex, age, number of bypasses 
imposed) were found, p > 0.05. The study of phosphate levels was 

performed before surgery, immediately after the end of cardiopul-
monary bypass and in the early postoperative period in the dyna
mics. Results. The introduction of fructose-1,6-diphosphate was 
carried out (according to the manufacturer’s instructions) in an 
amount of 10 g as an intravenous infusion during cardiopulmonary 
bypass. An increase in the level of phosphates with fructose-1,6-
diphosphate after administration of the drug in the main group, 
p < 0.05. Hemodynamic disorders after surgery, in the case of fruc-
tose-1,6-diphosphate, occurred 1.76 times less often (p  <  0.05) 
than in the group where the correction of hypophosphatemia was 
not performed. In the case of acute left ventricular failure after 
CABG with artificial circulation, the recovery time of hemody-
namics from surgery to stabilization was twice (p < 0.05) shorter 
in the main group compared with the control. And the amount 
of inotropic drug (dobutamine) consumed in the main group was 
2.6 times (p  <  0.05) less than in the control group. Conclusions. 
The use of the fructose-1,6-diphosphate in the complex treatment 
of cardiac surgery patients who underwent coronary artery by-
pass grafting with cardiopulmonary bypass, significantly corrects 
hypophosphatemia (increases phosphate levels). Administration 
of fructose-1,6-diphosphate reduces the incidence of acute left 
ventricular failure after CABG with cardiopulmonary bypass, in 
a group of patients who were diagnosed with hypophosphatemia 
before surgery. In case of its development, the appointment of 
fructose-1,6-diphosphate leads to a reduction in the recovery time 
of hemodynamics and a reduction in the total dose of inotropic 
drug (dobutamine), necessary to achieve stabilization.
Keywords:  CABG; perioperative management; acute left ven-
tricular failure; fructose-1,6-diphosphate
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Анестезіологічне забезпечення 
декомпресії серединного нерва у хворих 

з карпальним тунельним синдромом

Резюме.  Актуальність. Карпальний тунельний синдром (КТС) є найпоширенішою компресійною нейро-
патією. У пацієнтів з неефективним консервативним лікуванням при тяжких формах показаний реліз 
зап’ястного каналу (carpal tunnel release (CTR)), що дозволяє досягти покращення більш ніж у 90 % ви-
падків. Крім адекватної малотравматичної тактики втручання, велике значення у відновленні функції 
серединного нерва (корекція нейропатичних порушень) має і проведення оптимального періопераційного 
знеболювання. Метою роботи було поліпшення результатів лікування хворих з карпальним тунельним 
синдромом шляхом адекватного періопераційного анестезіологічного забезпечення декомпресії серединно-
го нерва. Завданнями роботи було запропонувати мультимодальне періопераційне забезпечення декомп-
ресії серединного нерва; вивчити динаміку больового синдрому; оцінити ефективність запропонованого 
підходу. Матеріали та методи. Під нашим спостереженням перебували 52 потерпілі з КТС. Втручан-
ня проводилося під мультимодальним знеболюванням — провідниковою анестезією. На початку опера-
ції в порожнину карпального каналу вводили розчин лідокаїну. За 20–30 хвилин до втручання вводився 
внутрішньом’язово декскетопрофен, внутрішньовенно  — парацетамол. Внутрішньом’язове введення 
декскетопрофену повторювали через 12 годин. Для оцінки відновлення функції кисті та динаміки нейро-
патичних порушень у групах з малоінвазивним і відкритим стандартним втручанням був використаний 
Бостонський опитувальник BCTQ. Динаміку інтенсивності больового синдрому вимірювали за значення-
ми візуальної аналогової шкали (ВАШ) за 10-бальною оцінкою. Результати. Динаміка показників ВАШ 
свідчила про незначний біль навіть у групі з відкритим, відносно травматичним втручанням. Вірогідної 
різниці між показниками груп виявлено не було; больовий синдром під час проведення втручання та в 
перші 12 годин після нього оцінювався оперованими як слабкий біль. Додаткове знеболювання, тим більше 
з використанням опіоїдних анестетиків, було не потрібне. До 4 тижнів показники шкал Бостонського 
опитувальника BCTQ мали статистично невірогідні відмінності, а до 3 та 6 місяців практично не від-
різнялися у групах. На всіх етапах спостереження значних статистичних відмінностей між групами не 
виявлено. Висновки. Проведене мультимодальне періопераційне знеболювання у запропонованому обсязі 
дозволило досягти гарного знеболювального ефекту, зблизити результати нейропатичної та функціо-
нальної реабілітації у хворих різних груп.
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Вступ
Карпальний тунельний синдром (КТС) є найпо-

ширенішою компресійною нейропатією. При цьому 
відбувається здавлювання серединного нерва лише на 
рівні поперечної зв’язки, розвиваються нейропатичні 
зміни [1–3]. Діагностика КТС в основному ґрунтується 

на клінічних симптомах нейропатії, електродіагнос-
тичних та ультразвукових дослідженнях [4–6].

У пацієнтів з неефективним консервативним ліку-
ванням при тяжких формах показаний реліз зап’яст
ного каналу (carpal tunnel release (CTR)), що дозволяє 
досягти покращення більш ніж у 90 % випадків [5–7].
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Відкритий CTR успішно виконується протягом 
багатьох років із тенденцією до застосування менш 
інвазивних процедур [8–10]. За останні роки була 
продемонстрована безпека й ефективність виконання 
не лише ендоскопічної техніки, а й мінімально інва-
зивного втручання релізу зв’язки зап’ястного каналу, 
що забезпечувало незначну травматизацію тканин 
[8, 9, 11]. У випадках верифікації грубих анатомічних 
змін у структурах карпального каналу адекватний де-
бридмент проводили з відкритого класичного доступу. 
Крім адекватної малотравматичної тактики втручан-
ня велике значення у відновленні функції середин-
ного нерва (корекція нейропатичних порушень) має 
і проведення оптимального періопераційного знебо-
лювання. Динаміку інтенсивності больового синдро-
му вимірювали за значеннями візуальної аналогової 
шкали (ВАШ).

Мета роботи: поліпшити результати лікування 
хворих із карпальним тунельним синдромом шляхом 
адекватного періопераційного анестезіологічного за-
безпечення декомпресії серединного нерва.

Завдання: запропонувати мультимодальне періопе-
раційне забезпечення декомпресії серединного нерва. 
Вивчити динаміку больового синдрому. Оцінити ефек-
тивність запропонованого підходу.

Матеріали та методи
Під нашим спостереженням перебували 52 потер-

пілі із КТС. Критеріями вибору були: вік хворих > 18 
років; існування виражених симптомів больового син-
дрому > 1 місяця з безуспішним консервативним ліку-
ванням; клінічні, ультразвукові ознаки грубих змін у 
структурах карпального каналу.

Чоловіків було 19, жінок  — 33 (36,5 та 63,5  % від-
повідно). У 28 пацієнтів хірургічне втручання прово-
дилось за класичною методикою з розрізу 5,0–5,5 см. 
Вони об’єднувались в 1-шу групу. Хірургічне лікування 
у 24 хворих було проведене з доступу 2,5 см (малоінва-
зивне втручання). Ці постраждалі становили 2-гу групу.

Втручання проводилось під мультимодальним зне-
болюванням  — провідниковою анестезією (підклю-
чичною блокадою плечового сплетення 1,5% розчином 
лідокаїну 10,0 за ультразвуковим (УЗД) контролем). На 
початку операції в порожнину карпального каналу вво-
дили 10–15 мл 0,25 % розчину лідокаїну. Окрім ефекту 
«подвійного блоку» гідропрепаровка технічно полег-
шувала проведення хірургічного втручання.

За 20–30 хвилин до втручання вводився внут
рішньом’язовий декскетопрофен (дексалгін), роз-
чин 25  мг/мл, 2 мл; виконувалось внутрішньовенне 
краплинне введення 1000 мг парацетамолу (інфулган, 
розчин для ін’єкцій, 100 мл). Внутрішньом’язове вве-
дення декскетопрофену (дексалгіну) повторювали че-
рез 12  годин навіть при помірному болі. У післяопе-
раційному періоді розпочинали ранню кінезитерапію; 
пацієнт отримував полівітаміни групи В і келтикан, 
пентоксифілін.

В усіх хворих втручання починали з малоінвазив-
ного розрізу до 2,5 см; виконувалася візуальна вери-
фікація змін структур карпального каналу. У разі від-

сутності грубих анатомічних змін структури каналу 
втручання було обмежене розсіченням карпальної 
зв’язки за жолобуватим зондом. Таких хворих було 24, 
вони становили другу групу. У 28 хворих із малоінва-
зивного доступу були виявлені периневральні розрос-
тання серединного нерва, у 4 — теносиновіти згиначів 
пальців. Тому доступ розширювався; робота з рубцево 
зміненими тканинами вздовж серединного нерва про-
водилася під оптичним збільшенням (мікроскопом) із 
застосуванням мікрохірургічної техніки. Це була пер-
ша група хворих.

Для динамічної порівняльної оцінки результатів хі-
рургічного лікування двох груп був використаний Бос-
тонський опитувальник BCTQ, що складався зі шкал 
тяжкості симптомів (SSS) і функціональних порушень 
кисті (FSS) [4, 5].

SSS включала 11 запитань, що стосуються вираже-
ності больових і чутливих порушень; FSS — 8 запитань 
щодо видів побутової щоденної фізичної активності 
пацієнта. Кожне запитання оцінюється від 1 до 5 балів: 
1 бал — відсутність симптомів або ускладнень під час 
виконання дії; 5 балів — виражений прояв симптомів 
або ускладнень під час виконання дії. Надалі обчислю-
вали середнє значення показників окремо за кожною 
шкалою. Середній бал ≥ 2 вважали незадовільним.

Динаміку інтенсивності больового синдрому вимі-
рювали за значеннями ВАШ за 10-бальною оцінкою 
[6–8]. Біль у ділянці післяопераційного шва оцінюва-
ли за такими критеріями: немає болю (1 бал), слабкий 
біль (2–3 бали), помірний біль (4–6 балів) та сильний, 
нестерпний біль (7–10 балів). Усі зазначені характерис-
тики визначали перед втручанням через 4 тижні, 3 та 
6 місяців після хірургічного втручання з декомпресією 
нерва.

Статистичну обробку даних проводили з вико-
ристанням програми Excel (код продукту МЕ 00339-
10000-00000-АА082 2016, 32-розрядна версія). Для 
аналізу даних застосовували способи описової статис-
тики. Динаміка показників BCTQ (при надходженні 
до 6  місяців після операції) порівнювали з викорис-
танням t-критерію Стьюдента. Відмінності вважали 
вірогідними (статистично значущими) при p  <  0,05. 
Побудова ліній тренду характеризувала можливість 
впливу фактора (в нашому випадку  — періоперацій-
ного мультимодального знеболювання при хірургіч-
ному втручанні) на отримані результати (за значен-
ням R2).

Результати та обговорення
Післяопераційні ускладнення не спостерігалися. 

Обидві групи пацієнтів не відрізнялися за демографіч-
ними показниками. Результати тестування за параме-
трами BCTQ, а також за вираженістю больового син-
дрому за ВАШ при надходженні до відділення перед 
операцією статистично не відрізнялися.

Пусковим моментом і фактором, що провокує 
виникнення та прогресування нейропатичного ком-
понента болю, є біль ушкодження. Для доказу цьо-
го твердження було зроблено порівняння динаміки 
болю ушкодження, нейропатичних порушень і пору-
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шень функції у групі з явно великими анатомічними 
змінами у структурах карпального каналу (що, у свою 
чергу, потребувало розширеного, тобто більш травма-
тичного, відкритого втручання) та у групі хворих з мі-
німальними змінами (у цьому випадку достатнім був 
розтин карпальної зв’язки з мініінвазивного доступу 
з малою травматизацією). Використовувалися ВАШ, 
шкала Бостонського опитувальника BCTQ.

Показники ВАШ під час операції та у перші 12 го-
дин оцінювалися хворими як 1,66 ± 0,21 та 1,45 ± 0,33 
бала (слабкий біль — до 3 балів). Показники больово-
го синдрому, за даними ВАШ, були більшими до опе-
рації (3,12 ± 0,32 та 2,87 ± 0,42 бала) у хворих першої 
групи (розширений доступ) порівняно з показника-
ми другої групи (мініінвазивний доступ). Больовий 
синдром під час проведення втручання та в перші 12 
годин після нього у групах мав незначні відмінності, 
оцінювався оперованими як слабкий біль. Додаткове 
знеболювання, тим більше опіоїдними анестетиками, 
було не потрібне. Вже через 24, а тим більше через 48 

Рисунок 1. Показники ВАШ у балах до операції (0), 
під час операції та в перші 12 годин (2),

через 24 (3) та 48 (4) годин

Рисунок 2. Динаміка показників SSS BCTQ Рисунок 3. Динаміка показників FSS BCTQ

годин ця різниця у групах практично нівелювалась, 
біль був відсутній (рис. 1).

Показники Бостонського опитувальника BCTQ че-
рез 4 тижні після операції при малоінвазивному втру-
чанні були кращими, ніж у першій групі, за вираженіс-
тю больових і чутливих порушень та за спеціальними 
можливостями: у першій групі — SSS 1,71 ± 0,33 бала 
та FSS 2,37 ± 0,56 бала; у другій — 1,55 ± 0,46 бала та 
2,17 ± 0,58 бала відповідно (рис. 2, 3).

До 3 і 6 місяців показники цих шкал практично не 
відрізнялися в групах: SSS — 1,37 ± 0,31 та 1,14 ± 0,14 
у першій і 1,27 ± 0,42 та 1,12 ± 0,24 у другій; FSS — 
1,88 ± 0,36 та 1,22 ± 0,32 і 1,84 ± 0,44 та 1,23 ± 0,22 від-
повідно. На віддалених етапах спостереження значних 
статистичних відмінностей не виявлено.

Таким чином, динаміка показників ВАШ свідчить 
про ефективність запропонованого мультимодального 
періопераційного знеболювання у хворих на КТС при 
втручаннях реліза зв’язки. Мультимодальне знеболю-
вання підключичною блокадою плечового сплетення 
під УЗД контролем, введення 0,25% розчину лідока-
їну в порожнину карпального каналу, використання 
з метою премедикації внутрішньом’язового введення 
дексалгіну та внутрішньовенно розчину парацетамолу 
забезпечило безболісне проведення втручання у двох 
групах (під час втручання та в перші 12 годин больовий 
синдром оцінювався оперованими як слабкий біль). 
Надалі показники ВАШ свідчили про незначний біль 
навіть у групі з відкритим, відносно травматичним 
втручанням. Вірогідної різниці показників між група-
ми виявлено не було.

До 4 тижнів показники шкал Бостонського опи-
тувальника BCTQ мали статистично невірогідні від-
мінності, а до 3 та 6 місяців практично не відрізня-
лися у групах. На всіх етапах спостереження значних 
статистичних відмінностей між групами не виявлено. 
Це є підтвердженням гіпотези, що проведене мульти-
модальне періопераційне знеболювання дозволило 
зблизити результати нейропатичної та функціональної 
реабілітації у хворих різних груп.
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Висновки
1.  Запропоноване мультимодальне періопераційне 

забезпечення втручання з декомпресії серединного не-
рва було ефективним.

2.  Больовий синдром під час втручання та в перші 
12 годин після нього оцінювався хворими як слабкий 
біль. Додаткове знеболювання з використанням опіо-
їдних анестетиків не проводилося.

3.  До 4 тижнів показники шкал Бостонського опи-
тувальника BCTQ (тяжкості симптомів SSS та функці-
ональних порушень кисті FSS) мали статистично не-
вірогідні відмінності, а до 3 та 6 місяців практично не 
відрізнялися у групах.

4.  Проведене мультимодальне періопераційне зне-
болювання у запропонованому обсязі дозволило збли-
зити результати нейропатичної та функціональної реа-
білітації у хворих різних груп.
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Anesthetic management of median nerve decompression in patients 
with carpal tunnel syndrome

Abstract.  Background. Carpal tunnel syndrome (CTS) is the 
most common compression neuropathy. In patients with ineffec-
tive conservative treatment for severe forms, carpal tunnel release 
(CTR) is shown, which allows an improvement in more than 90 % 
of cases. In addition to adequate low-traumatic intervention tac-
tics, optimal perioperative analgesia is also of great importance 
in restoring the function of the median nerve (correction of neu-
ropathic disorders). The work was aimed to improve the results 
of treatment of patients with carpal tunnel syndrome by the ade-
quate perioperative anesthetic provision of median nerve decom-
pression. The objectives of the work were to propose a multimodal 
perioperative provision of median nerve decompression; to study 
the dynamics of pain syndrome; to evaluate the effectiveness of 
the proposed approach. Materials and methods. We examined 52 
patients with CTS. The intervention was carried out under mul-
timodal anesthesia  — local anesthesia. At the beginning of the 
operation, a lidocaine solution was injected into the cavity of the 
carpal canal. Dexketoprofen was administered intramuscularly 
20–30 minutes before the intervention; intravenous paracetamol. 
Intramuscular administration of dexketoprofen was repeated af-
ter 12 hours. The Boston BCTQ questionnaire was used to assess 

the recovery of hand function and the dynamics of neuropathic 
disorders in the groups with minimally invasive and open stan-
dard intervention. The dynamics of the pain syndrome intensity 
were measured by the values of the visual analogue scale (VAS) 
according to a 10-point assessment. Results. The dynamics of 
VAS indices indicated insignificant pain even in the group with an 
open, relatively traumatic, intervention. There was no significant 
difference between the indicators of the groups; pain syndrome 
during the intervention and the first 12 hours after it was assessed 
by the operated patients as mild pain. Additional anesthesia, es-
pecially opioid anesthetics, was not required. Within four weeks, 
the scores on the Boston BCTQ questionnaire had statistically in-
significant differences, and in 3 and 6 months, they practically did 
not differ in the groups. At all stages of observation, no significant 
statistical differences were found between the groups. Conclusions. 
Conducted multimodal perioperative anesthesia in the proposed 
scope allowed achieving a good analgesic effect, approximating 
the results of neuropathic and functional rehabilitation in patients 
of different groups.
Keywords:  carpal tunnel syndrome; multimodal perioperative 
pain relief
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Гогія М., Водка М.
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна

Особливості абдомінальної травми 
у постраждалих 

з надмірною вагою

Резюме.  Актуальність. У зв’язку зі значною поширеністю надмірної ваги та ожиріння набуває все біль-
шої актуальності вивчення їх впливу на перебіг критичних станів і травм. Результати досліджень впли-
ву ваги на механізми та наслідки травми досить суперечливі, і ця проблема вимагає подальшого вивчення. 
Метою дослідження було вивчення особливостей абдомінальних і поєднаних ушкоджень у постраждалих 
з надмірною вагою. Матеріали та методи. Вивчені тяжкість і структура травми залежно від стану 
харчування у 240 осіб з абдомінальною травмою, які перебували на лікуванні у 2017–2020 рр., з середнім 
віком 37,1 ± 13,2 року (від 18 до 88 років), у групах постраждалих, розподілених залежно від індексу 
маси тіла. Результати. Встановлено, що в постраждалих зі збільшеною вагою поєднана травма зустрі-
чалась рідше, але при ожирінні частіше спостерігалась множинна абдомінальна травма. Частота та 
тяжкість ушкоджень окремих органів черевної порожнини не мали суттєвої різниці між групами, з тен-
денцією до менш частого виявлення розривів печінки. У постраждалих з абдомінальною травмою рідше 
виявлялись торакальні ушкодження, які були менш тяжкими, менш часто виявлялись переломи ребер і 
розриви легень. Менш часто виявлялась поєднана черепно-мозкова травма, менш часто спостерігалась 
тяжка черепно-мозкова та скелетна травма. Висновки. У структурі постраждалих з надмірною вагою 
збільшена частка жінок і пацієнтів віком від 45 років і старше, особливо у групі осіб з ожирінням. В цій 
групі також спостерігається тенденція до збільшення частоти серцево-судинної патології та вірогідне 
збільшення частоти бронхолегеневих захворювань. У постраждалих з абдомінальною травмою з надмір-
ною вагою відзначається більша частота множинних ушкоджень органів живота, але менша частота 
поєднаної, торакальної і черепно-мозкової травми та тяжких ушкоджень. Вплив надмірної ваги й ожи-
ріння на особливості первинної травми слід враховувати при визначенні тактики лікування.
Ключові слова:  абдомінальна травма; надмірна вага; тяжкість травми; структура ушкоджень

Вступ
В останні десятиріччя у багатьох державах світу 

зростає поширеність надмірної ваги та ожиріння [1–3]. 
Збільшена вага збільшує ризик смертності в загальній 
популяції [4], а збільшення індексу маси тіла (ІМТ)
займає провідні позиції серед факторів ризику змен-
шення тривалості життя [5]. Тому вивчення впливу 
надмірної ваги та ожиріння на виникнення соматичної 
патології, перебіг критичних станів і травми залиша-
ється актуальним.

Не менш цікавими є дослідження особливос-
тей первинної травми при надмірній вазі. Результати 

окремих досліджень свідчать про відсутність суттє-
вого впливу на тяжкість травми та її структуру [6, 7]; 
за іншими даними, наявність надмірної ваги обтяжує 
первинну травму [8], а окремі дослідники виявили, 
що ожиріння зменшує частоту тупої травми та ушко-
дження органів травлення [9]. Тому дослідження цього 
аспекту травми є важливими з точки зору визначення 
тактики лікування у постраждалих внаслідок травми з 
надмірною вагою.

Мета дослідження: вивчення особливостей абдомі-
нальних і поєднаних ушкоджень у постраждалих з над-
мірною вагою.
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Матеріали та методи 
На базі відділення політравми Комунального не-

комерційного підприємства «Міська клінічна лі-
карня швидкої та невідкладної медичної допомоги 
ім. О.І. Мещанінова» Харківської міської ради вивчені 
тяжкість та структура травми залежно від стану харчу-
вання у 240 постраждалих з абдомінальною травмою, 
які перебували на лікуванні у 2017–2020 рр., із серед-
нім віком 37,1 ± 13,2 року (від 18 до 88 років). 

Стан харчування вивчали за індексом маси тіла, якій 
розраховували за формулою: ІМТ = вага (кг)/зріст (м)2 
(кг/м2). Залежно від величини ІМТ сформовані групи: 

—  І (основна) (n = 165): постраждалі з надмірною 
вагою, у тому числі:

-  Іа (n = 129): збільшена вага — ІМТ 25–29,9 кг/м2; 
-  Іб (n = 36): ожиріння — ІМТ ≥ 30 кг/м2;
—  ІІ (група порівняння): нормальна вага  — ІМТ 

18–25 кг/м2.
Зважування постраждалих здійснювали на підлого-

вих вагах медичного призначення, зріст вимірювали за 
допомогою ростоміру в положенні стоячи, з викорис-
танням сантиметрової стрічки медичного призначення 
в положенні лежачи (при нестабільному стані або при 
наявності травми хребта, таза чи нижніх кінцівок). Для 
оцінки тяжкості травми окремих анатомо-функціо-
нальних ділянок застосовували скорочену шкалу травм 
(Abbreviated Injury Scale, AIS), сукупну тяжкість поєд-
наної травми оцінювали за шкалою тяжкості травми 
(Injury Severity Score, ISS).

Отримані результати оброблялися за допомогою 
пакета статистичних програм PSSР із застосуванням 
методів математичної статистики. Якісні показники 
описані у вигляді абсолютної кількості (n) та відсотків 
(%). Кількісні показники перевірено на нормальність 
розподілу за допомогою тесту Колмогорова  — Смир-
нова: при нормальному розподілі для опису застосо-
вували середнє арифметичне та стандартне відхилення 
(M ± SD) і критерій Стьюдента для порівняння даних 
між групами, при ненормальному розподілі  — медіа-

ну 25-го та 75-го квартилів (Me [Q
25

; Q
75

]) та критерій 
Манна  — Уїтні для порівняння даних. Якісні показ-
ники порівнювали за допомогою критерію χ2. Різницю 
між групами вважали вірогідною при ймовірності ну-
льової гіпотези менше 5 % (p < 0,05). 

Результати 
За результатами аналізу демографічних даних по-

страждалих залежно від стану харчування суттєвої 
різниці між основною групою та групою порівнян-
ня за статтю не виявлено: серед постраждалих з над-
мірною вагою  — 31 (18,8  %), в ІІ групі  — 20 (26,7  %) 
(χ2 = 1,913; р > 0,05), з тенденцією до зменшення пи-
томої ваги в жінок у групі Іа — 20 (15,5 %) (χ2 = 3,749; 
р = 0,053 порівняно з ІІ групою) та, навпаки, з вірогід-
ним збільшенням у групі Іб — 11 (30,6 %) (χ2 = 4,179; 
р  =  0,041 порівняно з ІІ групою). Аналіз віку виявив 
тенденцію до його збільшення у постраждалих з над-
мірною вагою, але без суттєвих відмінностей між гру-
пами: 35,3  ±  13,5 року в ІІ групі; 37,8  ±  13,4 року в 
Іа групі (р  >  0,05 порівняно з ІІ групою за критерієм 
Стьюдента); 37,9 ± 11,9 року в Іб групі (р > 0,05 порів-
няно з ІІ групою за критерієм Стьюдента). Структура 
постраждалих за віковими групами також не мала ста-
тистично значущих відмінностей, але мала тенденцію 
до збільшення питомої ваги постраждалих від 45 років 
та старше серед осіб з надмірною вагою: в Іа групі — 36 
(27,9 %), в Іб групі — 14 (38,9 %) проти 16 (21,3 %) в ІІ 
групі (р > 0,05 за критерієм χ2).

Серед супутніх захворювань найчастіше виявля-
лась патологія серцево-судинної системи (насамперед 
артеріальна гіпертензія та ішемічна хвороба серця) з 
тенденцією до зростання в постраждалих з ожирінням 
(Іб група) — 11 (30,6 %) випадків проти 12 (16 %) випад-
ків у ІІ групі (χ2 = 3,137; р = 0,077) та 21 (16,3 %) випадку 
в Іа групі (χ2 = 3,407; р = 0,065) (рис. 1).

Бронхолегеневі захворювання виявлені в 16 (12,4 %) 
постраждалих групи Іа та в 9 (25 %) постраждалих групи 
Іб проти 6 (8,0 %) випадків у ІІ групі (р > 0,05 порівня-
но з Іа групою та р = 0,015 з Іб групою за критерієм χ2) 
(рис. 2). Інша патологія (нефрологічна або ендокринна 
патологія) виявлялась майже з однаковою частотою — 
8 (10,7 %), 16 (12,4 %) та 6 (16,7 %) відповідно в ІІ, Іа та 
Іб групах (р > 0,05 за критерієм χ2).

Для з’ясування особливостей первинної травми за-
лежно від стану харчування також здійснено частотний 
аналіз. Встановлено, що у постраждалих зі збільшеною 
вагою поєднана травма зустрічалась рідше: в Іа групі — 
у 81 (62,8 %), в Іб — у 26 (72,2 %) постраждалих проти 71 
(94,7 %) випадку в ІІ групі, але частіше спостерігалась 
множинна абдомінальна травма: в ІІ групі 1 (1,3  %) 
випадок проти 10 (7,9 %) випадків в Іа групі (р > 0,05 
за критерієм χ2) та 5 (13,9  %) в Іб групі (χ2  =  7,499; 
р = 0,007) (рис. 2).

Частота ушкоджень окремих органів черевної по-
рожнини між групами не мала суттєвої різниці (р > 0,05 
за критерієм χ2). Тяжкість абдомінальних ушкоджень за 
AIS також вірогідно не відрізнялась (р > 0,05 за крите-
рієм χ2). Однак слід відзначити, що при відсутності різ-
ниці в частоті травми печінки спостерігалась вірогідна 

Рисунок 1.  Частота супутньої патології 
в постраждалих з абдомінальною травмою
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різниця структури ушкоджень печінки: в Іб групі (у по-
страждалих з ожирінням) вірогідно частіше виявлялись 
гематоми печінки — 7 (19,4 %), в Іа групі гематоми діа-
гностовані у 3 (2,3  %) постраждалих, в ІІ групі  — у 3 
(4,0  %) випадках (р  <  0,05 за критерієм χ2); розриви 
печінки, навпаки, у постраждалих з ожирінням ви-
являлись з меншою частотою — 6 (16,7 %) випадків в 
Іб групі, 37 (28,7 %) — в Іа групі та 25 (33,3 %) випадків 
у ІІ групі (р > 0,05 за критерієм χ2). 

Торакальну травму діагностовано у 54 (41,9 %) по-
страждалих Іа групи та у 21 (58,3 %) особи Іб групи, що 
вірогідно менше, ніж у ІІ групі  — 54 (72  %) випадки 
(рис. 3). 

При цьому в Іа групі була менша питома вага по-
страждалих із середньотяжкою та тяжкою травмою 
(AIS 3 та 4 відповідно) — 15 (11,6 %) та 9 (7,0 %) відпо-
відно проти 9 (25,0 %) та 4 (11,1 %) в Іб групі (χ2 = 5,183; 
р = 0,075) та 19 (25,3 %) і 14 (18,7 %) в ІІ групі відповід-
но (χ2 = 15,338; р < 0,001). Вірогідно рідше в пацієнтів 
зі збільшеною вагою виявлялись переломи ребер: Іа 
група  — 44 (34,1  %), Іб група  — 17 (47,2  %) проти 45 
(60,0 %) в ІІ групі (χ2 = 13,053; р = 0,001). Суттєвої різ-
ниці щодо частоти травм легень не виявлено, але спо-
стерігалася тенденція до зменшення частоти розриву 
легень в Іа групі — 18 (14,0 %) випадків, в Іб групі — 9 
(25,0 %) та 18 (24,0 %) — в ІІ групі (χ2 = 4,329; р > 0,05). 
Також відзначається зменшення в Іа групі частоти за-
бою серця — 18 (14,0 %) проти 10 (27,8 %) в Іб групі та 
26 (34,7 %) в ІІ групі (χ2 = 12,345; р = 0,002).

За результатами аналізу поєднаної черепно-моз-
кової травми (ЧМТ) встановлено, що її частота в по-
страждалих зі збільшеною вагою була меншою: в 
Іа  групі ЧМТ виявлено у 30 (23,3 %) постраждалих, в 
Іб групі — у 12 (33,3 %) постраждалих проти 40 (53,3 %) 
у ІІ групі (рис. 3). При цьому в Іа та Іб групах було мен-
ше випадків тяжкої ЧМТ (AIS — 4 бали), ніж у ІІ групі: 
11 (8,5  %), 2 (5,6  %) та 16 (21,3  %) відповідно; серед-
ньотяжка ЧМТ виявлялась менш часто в Іа групі — 10 
(7,8 %) випадків проти 5 (13,9 %) випадків в Іб групі та 
11 (14,7 %) в ІІ групі (χ2 = 21,694; р = 0,001). Скелетну 
травму в постраждалих зі збільшеною вагою також спо-
стерігали менш часто, ніж у групі порівняння: в Іа гру-
пі — 43 (33,3 %) випадки, в Іб групі — 13 (36,1 %) випад-
ків проти 40 (53,3 %) постраждалих у ІІ групі (χ2 = 8,171; 
р = 0,017). 

Такі особливості окремих локалізацій первинної 
травми відбилися на загальній оцінці тяжкості травми 
за ISS: в Іа групі — 18,0 [16,0; 25,0] бала, в Іб групі — 
20,5 [16,0; 25,0] бала проти 26,0 [22,0; 33,0] бала в ІІ 
групі (різниця між Іа та Іб групами з ІІ групою статис-
тично вірогідна: р < 0,001 за критерієм Манна — Уїтні). 

Обговорення
Дослідження впливу надмірної ваги та ожиріння 

на механізми та тяжкість первинної травми проводи-
лись і іншими дослідниками. Зокрема, за даними ана-
лізу понад 100 тис. випадків травми C.Y. Fu та співавт. 
(2019) встановили, що ожиріння зменшує частоту тупої 
абдомінальної травми. При цьому ризик ушкодження 
органів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) у по-

страждалих з ожирінням був менше на 11,6  % та, на-
впаки, зростав на 15,7 % у пацієнтів з недостатньою ва-
гою (ІМТ менше 18,5 кг/м2). Ризик операції з приводу 
ушкодження органів ШКТ у хворих з ожирінням був 
меншим на 57,3 % [9]. В іншому дослідженні у пацієн-
тів з тупою травмою живота не виявлено впливу ожи-
ріння на тяжкість ушкоджень паренхіматозних орга-
нів, але відзначається збільшення частоти інтервенцій 
і збільшення смертності в пацієнтів з травмою печінки 
зі збільшеним ІМТ, причому ця смертність була обу-
мовлена поєднаною ЧМТ, а не травмою печінки [10]. 

Рисунок 2.  Розподіл постраждалих 
з абдомінальною травмою залежно від стану 
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Абдомінальну травму мали всі постраждалі, включені в 
наше дослідження, що не дозволяє оцінити вплив над-
мірної ваги на частоту травми живота, але при аналізі 
особливостей абдомінальних ушкоджень встановлено, 
що у постраждалих з надмірною вагою та ожирінням 
частіше зустрічалась множинна абдомінальна травма зі 
зменшенням частоти розриву печінки. 

Виявлено також вплив ожиріння на особливості 
поєднаних ушкоджень інших локалізацій. Зокрема, в 
нашому дослідженні частота торакальної травми була 
меншою та менш тяжкою, менш часто виявлялись пе-
реломи ребер, розриви легень і забої серця. Поєднана 
ЧМТ і скелетна травма в постраждалих з надмірною 
вагою та ожирінням також виявлялись менш часто та 
були менш тяжкими, що частково збігається з результа-
тами інших досліджень. Так, за даними систематично-
го огляду та метааналізу 9 досліджень встановлено, що 
ожиріння є фактором ризику переломів нижніх кінці-
вок (OR = 1,39, p < 0,0001), при цьому виявлена протек-
тивна дія ожиріння щодо ЧМТ (OR = 0,67, p < 0,0001) 
[6]. В іншому масштабному метааналізі (майже 3 млн 
спостережень) встановлено, що в постраждалих з ожи-
рінням був менший ризик тупої травми та травми голо-
ви, але зростав ризик торакальних і скелетних ушко-
джень, при цьому ризик абдомінальної травми суттєво 
не розрізнявся [11]. В нещодавньому дослідженні по-
казано, що у пацієнтів з ІМТ більше 25 кг/м2 торакаль-
на травма зустрічалась частіше, а термін госпіталізації 
та тяжкість травми за ISS збільшувались пропорційно 
зі збільшенням ІМТ. Це спостерігалось як при високо-
енергетичній, так і при низькоенергетичній травмі [2]. 
За даними H.M. Durgun та співавт. (2016), зі збільшен-
ням ІМТ зростали частота і тяжкість ЧМТ, торакаль-
ної, скелетної травми та мультифокальних ушкоджень. 
Частота абдомінальної травми суттєво не розрізнялась 
[8]. Але T. Liu та співавт. (2013) не виявили залежності 
тяжкості травми за ISS від ваги [7], C.C. Toevs (2010) 
також не виявив різниці не тільки за характером, але й 
за наслідками тяжкості травми в постраждалих зі збіль-
шеною та нормальною вагою [12]. 

Таким чином, результати нашого та інших дослі-
джень свідчать про наявність окремих особливостей 
первинної травми в постраждалих з надмірною вагою 
та ожирінням. Деякі розбіжності особливостей пер-
винної травми в нашому дослідженні можна поясни-
ти відбором постраждалих з наявною абдомінальною 
травмою.

Висновки
1.  У структурі постраждалих з надмірною вагою 

збільшена частка жінок і пацієнтів віком старше 45 ро-
ків, особливо у групі постраждалих з ожирінням. В цій 
групі також спостерігається тенденція до збільшення 
частоти серцево-судинної патології та вірогідне збіль-
шення частоти бронхолегеневих захворювань. 

2.  У постраждалих з абдомінальною травмою з над-
мірною вагою відзначається більша частота множин-
них ушкоджень органів живота, але менша частота 
поєднаної, торакальної і черепно-мозкової травми та 
частота тяжких ушкоджень. 

3.  Вплив надмірної ваги та ожиріння на особливос-
ті первинної травми слід враховувати при визначенні 
тактики лікування.

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Features of abdominal trauma 
in overweight victims

Abstract.  Background. Due to the high prevalence of overweight 
and obesity, it is becoming increasingly important to study their 
impact on the course of critical conditions and injuries. The results 
of studies regarding the impact of body weight on the mechanisms 
and consequences of trauma are quite contradictory and this prob-
lem requires further investigations. The purpose of the study was to 
examine the features of abdominal and combined injuries in over-
weight victims. Material and methods. The severity and structure 
of injuries depending on the nutritional status were studied in 240 
victims with abdominal trauma who were treated in 2017–2020. 
The average age of patients was 37.1 ± 13.2 years (from 18 to 88 
years), they were divided into groups according to the body mass 
index. Results. It was found that in people with overweight, a com-
bined trauma was less common, but in obesity, multiple abdominal 
trauma occurred more often. The frequency and severity of inju-
ries of some abdominal organs did not differ significantly between 
groups, with a tendency to less frequent detection of liver ruptures. 

Victims with abdominal trauma were less likely to have thoracic 
injuries that were less severe, and also rib fractures and lung rup-
tures were less common. Combined traumatic brain injury was less 
common; severe traumatic brain injury and skeletal traumas were 
less frequent as well. Conclusions. In the structure of overweight 
victims, the share of women and patients aged 45 years and older 
has increased, especially in the group of obese individuals. In this 
group, there is also a tendency to an increase in the incidence of 
cardiovascular pathology and a significant increase in the incidence 
of bronchopulmonary diseases. Overweight victims with abdominal 
trauma have a higher frequency of multiple injuries of the abdomi-
nal organs, but combined, thoracic and craniocerebral trauma and 
severe injuries are less frequent in them. The impact of overweight 
and obesity on the features of primary injury should be taken into 
account when determining treatment regimen.
Keywords:  abdominal trauma; overweight; severity of injury; 
structure of injuries
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Serotonin and epilepsy

Abstract.  Background. Studies of serotonin in epilepsy are numerous, but the importance of serotonin in this 
condition requires further study. The purpose of the study was to analyze the clinical features of patients with epilepsy 
and their serotonin levels in the blood serum during the interictal period. Materials and methods. The clinical 
research was conducted in Batumi Medical Center. Eighty individuals with epilepsy were examined: 35 (43.75 %) 
men and 45 (56.25 %) women; their mean age was 50 ± 7 years. All patients had a history of epileptic seizures for at 
least one year. Among them, there were 55 (68.75 %) people with symptomatic epilepsy who suffered organic brain 
injury. Symptomatic partial epilepsy was diagnosed in 3 (3.75 %) cases, while generalized epilepsy in 22 (27.5 %). 
The genesis of epilepsy was confirmed by neuroimaging technique (brain magnetic resonance imaging). Based on the 
analysis of clinical data, we isolated three groups of patients who differed in the severity and course of epilepsy and 
had no differences in the etiology of seizures, gender and age: group 1 — severely ill people with frequent epileptic 
seizures (5–10 times a year), with a chronic course of the disease; group 2 — individuals with stable disease course, 
patients with rare epileptic seizures (2–3 times a year); group 3 — those with a history of epilepsy of one year. The 
control group consisted of 20 apparently healthy patients. Results and сonclusions. In healthy people, serotonin levels 
decreased by 12.1 % (p < 0.04). In the group of patients with epilepsy duration of one year, serotonin levels increased. 
Patients with frequent seizures and severe epilepsy (group 1) had a decrease in serotonin (61.3 %). In individuals 
with a stable course of epilepsy (group 2), a moderate decrease in serotonin is observed, which is significantly lower 
than in the severe course of the disease (24.1 %, p < 0.05). Serotonin levels are higher in group 3 than in the first 
one. In group 1 patients, serotonin levels decreased to 2.541 ± 0.149 μm/l (p < 0.01). Activation of tryptophan 
metabolism is the cause of decreased serotonin level in patients with epilepsy. For all forms of epilepsy, there was a 
significant decrease in the interictal period compared to the control group. Studies have shown a relationship between 
the age of epilepsy manifestation and a decrease in the level of serotonin in the blood.
Keywords:  serotonin; epilepsy

Introduction
Studies of serotonin in epilepsy are numerous, but the 

importance of serotonin in epilepsy requires further study 
[1–3]. Given the role of serotonin in antiepileptic systems, 
we conducted a study to determine the level of serotonin in 
patients with epilepsy, taking into account the severity of the 
disease, the type and frequency of seizures. Determining 
the role of serotonin in the study of epilepsy requires fur-
ther study [1, 3]. It turns out that there are different opinions 
about the connection between these neurotransmitters and 
epilepsy [5, 6, 8, 9].

Some authors believe that the cause of epileptic seizures 
are changes in the concentration of H ions, Acetylcholine, 
serotonin and passage of K+ channels [7–10]. Serotonin 
levels were determined in blood plasma, for which immu-
noenzymatic analysis was performed using ELISA method.

The purpose of the study was to analyze the clinical fea-
tures of patients with epilepsy and their serotonin levels in 
the blood serum during the interictal period.

Materials and methods
The clinical research was conducted in Batumi Medical 

Center. Eighty patients with epilepsy (43.75 % — 35 men, 
56.25 % — 45 women) with a mean age of 50 ± 7 years were 
studied.

All examined patients were receiving antiepileptic drugs, 
while monotherapy — first-line drug was received by 54 pa-
tients, among them, 42 patients were taking carbamazepine, 
8 patients — valproic acid (depakine chrono) and 4 patients 
were taking lamictal. Twenty-six patients received two an-
tiepileptic drugs, including 17 patients taking valproic acid 
and topiramate, and 9 patients taking keppra and lamictal.
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All patients had a history of epileptic seizures for at least 
one year. Among them there were 55 (68.75 %) patients with 
symptomatic epilepsy who suffered organic brain injury. 
Symptomatic partial epilepsy was diagnosed in 3 (3.75 %) 
patients, while generalized epilepsy in 22 (27.5 %).

The genesis of epilepsy was confirmed by neuroimaging 
technique (brain MRI). Based on the analysis of clinical 
data, we isolated three groups of patients with epilepsy who 
differed in the severity and course of epilepsy and had no 
differences in the etiology of seizures, gender and age: group 
1 — severely ill with frequent epileptic seizures (5–10 times 
a year), with a chronic course of the disease; group 2 — pa-
tients with stable disease course; patients with rare epileptic 
seizures (2–3 times a year); group 3 — patients with epilepsy 
with a history of one year. The control group consisted of 20 
practically healthy patients.

Results and conclusions
In healthy patients, serotonin levels decreased by 12.1 % 

(p < 0.04). In the group of patients who were diagnosed with 
epilepsy within a year, serotonin levels increased.

Given the predominantly inhibitory effect of serotonin 
on neurons, its increase in epilepsy can be considered an 
adequate compensatory response of the antiepileptic system 
to convulsive activity, while the decrease, even insignificant, 
in the early stages of the disease — can be considered a pre-
dictive indicator of the unfavorable course and progression 
of the disease [5–7]. In patients with frequent epileptic 
seizures and severe epilepsy (group 1), there is a decrease 
in serotonin (61.3  %). In patients with a stable course of 
epilepsy (group 2), a moderate decrease in serotonin is ob-
served, which is significantly lower than in the severe course 
of the disease (24.1 %, p < 0.05). Serotonin levels are higher 
in group 3 than in the first. In group 1, serotonin levels in 
patients decreased to 2.541 ± 0.149 μm/l (p < 0.01).

Research has shown that serotonin levels are low in dif-
ferent groups in the case of severe epilepsy, while the number 
of epileptic seizures is frequent and epilepsy progresses.

Activation of tryptophan metabolism is the cause of de-
creased serotonin level in patients with epilepsy. For all forms 
of epilepsy, there was a significant decrease in the interictal 
period when compared with the control group. Studies have 
shown a relationship between the age of epilepsy manifesta-
tion and a decrease in the level of serotonin in the blood.
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conflicts of interests and own financial interest that might 
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manuscript.

References
1.  Вашадзе Ш. Серотонинергическая система и когнитив-

ная функция. Медицина невідкладних станів. 2019. 1(96). 112-
117.

2.  Shorena Vashadze. Depression of epileptic adults. Interna-
tional Academy of Science and Higher Education. London, United 
Kingdom. International Scientific Analytical Project. Available from: 
http://www.medicine.gisap.eu/author/138.

3.  Dudas R., Malouf R., McCleery J. et al. Antidepressants for 
treating depression in dementia. Cochrane Database Syst. Rev. 2018 
Apr 23. 4.

4.  WHO. Информационный бюллетень ВОЗ. Деменция. 
Сайт ВОЗ (1 декабря 2017 года).

5.  Rhett S. Thomson, Priscilla Auduong, Alexander T. Miller, 
Richard K. Gurgel. Hearing loss as a risk factor for dementia: a sys-
tematic review. Laryngoscope Investigative Otolaryngology. 2017. 
2(2). 69-79. doi: 10.1002/lio2.65.

6.  Thurman D.J., Begley C.E., Carpio A., Helmers S., Hes-
dorffer D.C., Mu J. et al. The primary prevention of epilepsy: a report 
of the Prevention Task Force of the International League Against Epi-
lepsy. Epilepsia. 2018. 59(5). 905-14.

7.  Taylor C.A., Bell J.M., Breiding M.J., Xu L. Traumatic brain 
injury-related emergency department visits, hospitalizations, and 
deaths  — United States, 2007 and 2013. MMWR Surveill. Summ. 
2017. 66(9). 1-16.

8.  Majdan M., Plancikova D., Brazinova A., Rusnak M., Nie-
boer D., Feigin V. et al. Epidemiology of traumatic brain injuries in 
Europe: a cross-sectional analysis. Lancet Public Health. 2016. 1(2). 
e76-e83.

9.  Global, regional, and national burden of neurological disor-
ders, 1990–2016: a systematic analysis for the Global Burden of Di
sease Study 2016. Lancet Neurology. 2019.

10.  Gyorgy Bagdy, Valeria Kecskemeti, Pal Riba, Rita Jakus. Se-
rotonin and epilepsy. Journal of Neurochemistry. 2007. 100. 857-873.

Received  06.12.2021 
Revised  17.12.2021 

Accepted  23.12.2021 

Table 1.  Patients and antiepileptic drugs

Treated with monotherapy Patient was taking two drugs

Carbamazepine
42 (52 %)

Valproic acid and topiramate
8 (10 %)

Depakine chrono
8 (10 %)

Keppra and lamictal
9 (11.2 %)

Table 2.  Patients and history of epileptic seizures, n (%)

Groups Generalized epilepsy Partial epilepsy Symptomatic epilepsy

Group 1 10 (12.5) 2 (2.5) 23 (28.75)

Group 2 7 (8.75) 1 (1.25) 15 (18.75)

Group 3 5 (6.25) 0 17 (21.25)
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Серотонін і епілепсія

Резюме.  Актуальність. Дослідження серотоніну при епі-
лепсії численні, але важливість серотоніну при цьому за-
хворюванні потребує подальшого вивчення. Метою роботи 
було проаналізувати клінічні особливості хворих на епілеп-
сію і рівень серотоніну в сироватці крові в міжприступному 
періоді. Матеріали та методи. Клінічні дослідження про-
водилися в Батумському медичному центрі. Обстежено 80 
хворих на епілепсію: 35 (43,75  %) чоловіків і 45 (56,25  %) 
жінок із середнім віком 50  ±  7 років. Усі пацієнти мали в 
анамнезі епілептичні напади протягом щонайменше одно-
го року. Серед них було 55 (68,75  %) ocіб із симптоматич-
ною епілепсією, які зазнали органічної черепно-мозкової 
травми. Симптоматичні парціальні напади діагностовано в 
3 (3,75 %) випадках, а генералізовані — у 22 (27,5 %). Генез 
епілепсії підтверджено за допомогою нейровізуалізаційного 
методу (магнітно-резонансна томографія мозку). На осно-
ві аналізу клінічних даних виділено три групи пацієнтів, які 
відрізнялися за тяжкістю і перебігом епілепсії та не мали від-
мінностей за етіологією нападів, статтю й віком: 1-ша гру-
па — тяжкохворі з частими епілептичними нападами (5–10 
разів на рік) при хронічному перебігу; 2-га група  — особи 

зі стабільним перебігом захворювання, пацієнти з рідки-
ми епілептичними нападами (2–3 рази на рік); 3-тя гру-
па — хворі, тривалість епілепсії в яких становить один рік. 
У контрольну групу включено 20 практично здорових осіб. 
Результати та висновки. У здорових пацієнтів рівень серо-
тоніну знизився на 12,1 % (p < 0,04). В осіб, у яких тривалість 
епілепсії становить один рік, рівень серотоніну підвищився. 
У хворих із частими нападами і тяжкою епілепсією (1-ша 
група) спостерігається зниження рівня серотоніну (61,3 %). 
При стабільному перебігу (2-га група) зареєстровано помір-
не зменшення рівня серотоніну, що є вірогідно нижчим, ніж 
при тяжкому перебігу захворювання (24,1 %, p < 0,05). Уміст 
серотоніну в 3-й групі вищий, ніж у першій. У 1-й групі па-
цієнтів рівень серотоніну знизився до 2,541  ±  0,149  мкм/л 
(р  <  0,01). Активація метаболізму триптофану є причиною 
зниження рівня серотоніну у хворих на епілепсію. При всіх 
формах епілепсії спостерігалося вірогідне зменшення між-
приступного періоду порівняно з контрольною групою. 
У дослідженнях показано зв’язок між віком появи епілепсії і 
зниженням рівня серотоніну в крові.
Ключові слова:  серотонін; епілепсія
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Використання дексмедетомідину в програмі 
мультимодальної малоопіоїдної анестезії 

при проведенні лапароскопічних 
оперативних втручань на нирках

Резюме.  Актуальність. Дексмедетомідин — високоселективний агоніст α2-адренорецепторів, став 
цінним компонентом малоопіоїдної мультимодальної анестезії, що забезпечує седативні, анксіолітичні 
та знеболювальні ефекти. Ці особливості роблять його корисним доповненням до протоколу анестезії, 
особливо в контексті забезпечення адекватного антиноцицептивного захисту, антистресового ефек-
ту, стабілізації гемодинаміки і профілактики виникнення післяопераційного делірію. Мета: оцінити 
ефективність використання дексмедетомідину в програмі мультимодальної малоопіоїдної анестезії під 
час проведення лапароскопічних оперативних втручань на нирках шляхом порівняння ефективністі із 
загальною анестезією, у якій для забезпечення антиноцицептивного ефекту застосовувалися тради-
ційні дози опіатів. Матеріали та методи. Були обстежені 55 пацієнтів, яким виконані лапароскопічні 
операції на нирках в умовах двох різновидів загальної анестезії. Усі пацієнти оперувалися в умовах ен-
дотрахеального наркозу. Індукція: в/в пропофол 2 мг/кг, фентаніл 1,5–2 мкг/кг, атракуріум 0,6 мг/кг. 
Підтримка анестезії: севофлуран (МАК — 1,44 ± 0,25 об.%). У першій дослідній групі анальгетичний 
ефект загальної анестезії забезпечувався в/в введенням фентанілу в дозі 3,89 ± 2,1 мкг/кг/год. У другій 
групі використовувалась мультимодальна малоопіоїдна анестезія фентанілом 2,38 ± 1,01 мкг/кг/год 
із додаванням дексмедетомідину 0,7 мкг/кг/год. Ефективність антиноцицептивного захисту оці-
нювали за динамікою концентрацій стресових гормонів (кортизолу, АКТГ), показників гемодинаміки 
(артеріального тиску, середнього артеріального тиску та ЧСС), концентрації глюкози крові та за 
оцінкою болю за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ). Результати. Сумарна середня інтраоперацій-
на доза фентанілу становила: у контрольній групі — 369,23 ± 16,42 мкг, у групі дексмедетомідину — 
272,41  ±  10,98  мкг. У хворих контрольної групи зафіксоване зростання плазматичної концентрації 
АКТГ на 111,86  % (р  <  0,01) з 25,7  ±  2,1 пг/мл до 54,45  ±  5,43  пг/мл (дослідження проводилось до 
початку оперативного втручання та після закінчення операції), що супроводжувалось статистично 
вірогідним підвищенням концентрації кортизолу з 371,00 ± 32,32 нмоль/л до 562,72 ± 45,37 нмоль/л (на 
51,67 %) (р < 0,01). У хворих другої дослідної групи (групи дексмедетомідину) зафіксоване інтраопера-
ційне підвищення плазматичної концентрації АКТГ з 26,25 ± 2,3 пг/л до 46,88 ± 2,36 пг/л (на 78,59 %) 
(р  <  0,01), що супроводжувалось статистично невірогідним інтраопераційним підвищенням концен-
трації кортизолу з 393,51 ± 25,00 нмоль/л до 436,37 ± 34,92 нмоль/л — усього на 10,89 % (р > 0,05). Кон-
центрації глюкози крові в ранньому післяопераційному періоді в дослідних групах становили відповідно 
6,79 ± 0,31 ммоль/л і 6,29 ± 0,24 ммоль/л (р > 0,05). Показники гемодинаміки та BIS, що підтримувався 
в межах 44,0 ± 6,4 %, свідчили про адекватність анестезіологічного забезпечення та достатній рівень 
анестезії у всіх пацієнтів дослідних груп. Показники функціонального стану нирок також були в межах 
норми у всіх пацієнтів. В групі 1 в післяопераційному періоді у 8 пацієнтів (30,7 %) виникла необхідність 
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Вступ
Поліпшення лікування періопераційного болю 

призводить до скорочення часу перебування у відді-
ленні відновлення після анестезії, зниження спожи-
вання опіоїдів, більш ранньої виписки з лікарні та під-
вищення задоволеності пацієнтів.

Ключова стратегія для покращення антиноцицеп-
тивного захисту організму від операційної травми пе-
редбачає застосування мультимодального підходу до 
знеболювання та зниження використання наркотич-
них анальгетиків-опіоїдів [1, 2].

Одним із головних компонентів загальної анестезії 
є анальгетичний компонент, який традиційно забез-
печується використанням наркотичних анальгетиків 
(фентанілу, альфентанілу, суфентанілу, реміфентанілу). 
Останнім часом привернув до себе увагу дексмедетомі-
дин — анальгетик центральної дії, високоселективний 
агоніст альфа-2-адренорецепторів стовбура головного 
мозку, що забезпечує седативні, анксіолітичні та зне-
болювальні ефекти, так необхідні для потенціювання 
періопераційної та післяопераційної анальгезії. Ці осо-
бливості роблять його корисним компонентом мало-
опіоїдної мультимодальної анестезії (ММА), особливо 
у контексті забезпечення адекватного антиноцицеп-
тивного захисту, антистресового ефекту, стабілізації 
гемодинаміки і профілактики виникнення післяопе-
раційного делірію. Таким чином, дексмедетомідин є 
важливим компонентом мультимодального підходу до 
знеболювання [3–8]. 

За даними P.M. Singh та співавторів, дексмеде-
томідин забезпечує чудовий контроль болю при ла-
пароскопічних оперативних втручаннях, таких як 
баріатричні та гінекологічні процедури, а також 
при відкритих хірургічних підходах, таких як коло-
ректальна та абдомінальна гістеректомія. У своїх 
роботах А. Le Bot, G. Blaudszun та їх співавтори від-
мічають, що пацієнти задоволені застосуванням декс
медетомідину, що, імовірно, пов’язане із суттєвим 
зменшенням болю та зменшенням післяоперацій-
ної нудоти та блювання (ПОНБ). Х. Wang та співавт. 
у своїх дослідженнях демонструють ефективність 
дексмедетомідину для контролю післяопераційного 
болю [9–13].

У метааналізі, проведеному G. Blaudszun та співавт. 
у 1792 пацієнтів, дексмедетомідин знижував спожи-
вання опіоїдів на 30 % через 24 години після операції. 
Дексмедетомідин має більш сильну знеболюючу дію, 
ніж клонідин та ацетамінофен [10]. 

Було показано, що при передопераційному вве-
денні однократної дози 1 мкг/кг дексмедетомідину за 
10 хв до індукції в наркоз знижується післяопераційне 
вживання опіоїдів [14]. Численні дослідження демон-
струють ефективність інтраопераційного застосування 
дексмедетомідину, а також було показано, що він має 
перевагу над інтраопераційним реміфентанілом, запо-
бігаючи розвитку післяопераційної гіпералгезії, забез-
печуючи краще післяопераційне знеболювання з мен-
шою кількістю побічних ефектів [15–17].

У двох недавніх метааналізах у пацієнтів, які отри-
мували післяопераційну інфузію дексмедетомідину і 
внутрішньовенну опіоїдну аналгезію, контрольовану 
пацієнтом (АКП), відзначалося, що застосування 
дексмедетомідину характеризувалось нижчими по-
казниками післяопераційного болю й меншим спо-
живанням опіоїдів у перші 24 години після операції 
зі зменшенням ПОНБ порівняно з пацієнтами, які 
отримували тільки АКП [18, 19]. У рандомізовано-
му контрольованому дослідженні X. Wang та співавт. 
порівнювали АКП із дексмедетомідином і АКП з 
фентанілом для контролю післяопераційного болю, 
яке показало, що, незважаючи на відсутність істот-
ної різниці в оцінці болю за ВАШ через 6 год після 
операції, пацієнти з АКП із дексмедетомідином мали 
більш високу задоволеність контролем болю, швид-
ше відновлення функції кишечника і нижчу частоту 
ПОНБ [20].

Мета дослідження  — оцінити ефективність вико-
ристання дексмедетомідину в програмі мультимодаль-
ної малоопіоїдної анестезії під час проведення лапа-
роскопічних оперативних втручань на нирках шляхом 
порівняння з ефективністю загальної анестезії, у якій 
для забезпечення антиноцицептивного ефекту засто-
совувалися традиційні дози опіатів.

Матеріали та методи
Були обстежені 55 пацієнтів, яким виконані лапа-

роскопічні (ЛПС) операції на нирках в умовах двох різ-
новидів загальної анестезії.

Група 1 (контрольна) включала 26 пацієнтів (жі-
нок — 12, чоловіків — 14) віком 55,0 ± 2,6 року, середня 
маса тіла становила 79,57 ± 3,19 кг. Різновиди операцій: 
ЛПС кістектомія  — 13 пацієнтів, ЛПС резекція нир-
ки  — 6, ЛПС пластика мисково-сечовідного сегмен-
та  — 5, ЛПС пієлолітотомія  — 2. Середня тривалість 
оперативного втручання  — 88,26  ±  8,69  хв, середня 
тривалість анестезії — 120,76 ± 8,62 хв.

у додатковому знеболюванні наркотичними анальгетиками (рівень болю за ВАШ перевищував 4 бали). 
У  групі 2 четверо хворих (13,8  %) потребували знеболювання опіоїдами. У групі 1 блювання в після-
операційному періоді виникло в 5  пацієнтів, у групі 2  — у 3 пацієнтів. Стандартизований показник 
післяопераційної нудоти та блювання в контрольній групі становив 19,2 %, у групі 2 — 10,3 %. Висно­
вки. Використання дексмедетомідину в програмах мультимодальної малоопіоїдної анестезії забезпечує 
повноцінний/адекватний антиноцицептивний захист під час проведення лапароскопічних оперативних 
втручань на нирках та знижує стресову реакцію організму на оперативне втручання. 
Ключові слова:  мультимодальна малоопіоїдна анестезія; хірургічний стрес; антиноцицептивний за-
хист; лапароскопічні оперативні втручання
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Група 2 (дослідна, з використанням дексмедетомі-
дину) включала 29 пацієнтів (жінок — 13, чоловіків — 
16), середній вік  — 47,06  ±  2,63 року, середня маса 
тіла становила 74,82  ±  3,37 кг. Різновиди операцій: 
ЛПС кістектомія — 8, ЛПС резекція нирки — 11, ЛПС 
пластика мисково-сечовідного сегмента — 8, ЛПС пі-
єлолітотомія  — 2. Середня тривалість оперативного 
втручання — 114,14 ± 8,93 хв, середня тривалість анес-
тезії — 147,41 ± 9,25 хв.

Таким чином, піддослідні групи були порівнянні 
за статтю, віком, різновидом оперативного втручан-
ня, тривалістю операцій і тривалістю загальної анес-
тезії, оскільки за цими параметрами вірогідних роз-
біжностей між досліджуваними групами не виявлено 
(p > 0,05). 

Усі пацієнти оперувалися в умовах ендотрахеаль-
ного наркозу. Премедикація полягала в застосуван-
ні декскетопрофену в дозі 50 мг в/м за 30 хвилин до 
операції. Індукція в загальну анестезію здійснювалась 
внутрішньовенним введенням (в/в) пропофолу в дозі 
2 мг/кг, фентанілу 1,5–2 мкг/кг, атракуріуму 0,6 мг/кг. 
Підтримка анестезії здійснювалась інгаляцією сево
флурану (МАК — 1,44 ± 0,25 об.%). У разі необхіднос-
ті посилення нервово-м’язового блоку додатково в/в 
вводився атракуріум 0,1 мг/кг .

У першій дослідній групі (контрольній, 26 паці-
єнтів) анальгетичний ефект загальної анестезії за-
безпечувався в/в введенням фентанілу в дозі 3,89  ± 
±  2,10  мкг/кг/год на весь час оперативного втручан-
ня. У другій дослідній групі (29 пацієнтів) викорис-
товувалась мультимодальна малоопіоїдна анестезія 
фентанілом 2,38  ±  1,01  мкг/кг/год на весь час опера-
тивного втручання з додаванням дексмедетомідину 
0,7  мкг/кг/год (інфузію дексмедетомідину починали 
відразу після встановлення венозного доступу). 

Для контролю глибини анестезії у хворих дослід-
них груп використовувався BIS моніторинг, показни-
ки якого підтримувались у межах 44,0 ± 6,4 %. Штучна 
вентиляція легень здійснювалась повітряно-кисневою 
сумішшю в режимі нормовентиляції (потік 1 л/хв): 
FiO

2
 = 50 %, PetСО

2
 = 35–45 мм рт.ст. Рівень насичен-

ня гемоглобіну периферичної крові киснем (SpO
2
) у 

хворих дослідних груп становив 98–100 %. За 30 хв до 

закінчення операції в/м вводився нефопам 20 мг. Піс-
ля закінчення операції для післяопераційного знебо-
лювання в ранньому післяопераційному періоді хворі 
отримували в/в парацетамол 1000 мг.

У подальшому післяопераційне знеболювання про-
водилось декскетопрофеном 50 мг внутрішньом’язово 
(в/м) кожні 8–12 годин за вимогою пацієнта. Якщо за 
ВАШ біль перевищував 4 бали, то хворі отримували 
опіоїдні препарати (омнопон 10 мг в/м).

Ефективність антиноцицептивного захисту оціню-
вали за динамікою концентрацій стресових гормонів 
(кортизолу, АКТГ), показників гемодинаміки (арте-
ріального тиску, середнього артеріального тиску та 
ЧСС), концентрації глюкози крові та за показником 
болю за ВАШ.

Дослідження виконані з дотриманням основних по-
ложень «Правил етичних принципів проведення нау-
кових медичних досліджень за участю людини», затвер-
джених Гельсінською декларацією (1964–2013), ICH 
GCP (1996), Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), 
наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 
від 14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р. Усі учасники 
були інформовані щодо цілей, організації, методів до-
слідження та підписали інформовану згоду щодо участі 
у ньому, вжиті всі заходи для забезпечення анонімності 
пацієнтів.

Результати 
Результати аналізу показників периферичної гемо-

динаміки, які реєструвались до початку оперативного 
втручання, на етапі індукції в наркоз, після інтубації 
трахеї, на початку операції, на етапі базисного нар-
козу та відразу після закінчення операції, наведені в 
табл. 1–3.

Вихідні показники периферичної гемодинаміки 
у хворих всіх дослідних груп не мали статистично ві-
рогідної різниці. Застосування однотипної початкової 
анестезії супроводжувалося однотипними змінами 
показників периферичної гемодинаміки в пацієнтів 
всіх дослідних груп, які статистично вірогідно не від-
різнялись, а саме: після індукції в загальну анесте-
зію пропофолом 2  мг/кг в/в спостерігалось вірогідне 
зниження АТс у середньому на 31,54 ± 1,19 мм рт.ст., 

Таблиця 2.  Показники ЧСС під час основних етапів анестезії

Група
ЧСС (уд/хв)

До операції Індукція Інтубація П/о Підтримання Екстубація

1 79,70 ± 2,07 64,10 ± 1,43 72,80 ± 1,79 67,30 ± 1,47 66,50 ± 1,58 76,70 ± 1,51

2 79,31 ± 1,09 69,57 ± 1,96 71,52 ± 1,92 66,42 ± 1,64 63,00 ± 1,88 68,89 ± 1,35

Примітки:  ЧСС — частота серцевих скорочень; п/о — початок операції.

Таблиця 1.  Показники артеріального тиску під час основних етапів анестезії

Г
р

уп
а Артеріальний тиск (мм рт.ст.)

До операції Індукція Інтубація П/о Підтримання Екстубація

АТс АТд АТс АТд АТс АТд АТс АТд АТс АТд АТс АТд

1 140,3 ± 2,3 89,50 ± 1,57 108,50 ± 2,65 66,60 ± 2,15 115,30 ± 2,02 72,1  ± 1,6 108,20 ± 1,67 68,10  ± 1,49 105,50 ± 1,52 67,0 ± 1,2 121,30 ± 1,47 78,20 ± 1,36

2 134,5 ± 2,6 87,72 ± 1,71 104,70 ± 2,53 66,97 ± 1,57 110,4 ± 1,8 71,07 ± 1,12 105,90 ± 1,21 68,31 ± 0,99 102,30 ± 1,31 66,9 ± 0,8 115,80 ± 1,25 75,862 ± 0,990

Примітки: АТс — систолічний артеріальний тиск; АТд — діастолічний артеріальний тиск; п/о — початок операції.
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АТд  — у середньому на 7,24  ±  0,70 мм рт.ст., серед-
нього артеріального тиску (САТ)  — у середньому на 
26,31  ±  0,99  мм  рт.ст., частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) — у середньому на 12,90 ± 0,91 уд/хв (p < 0,05).

Інтубація трахеї супроводжувалась підвищенням 
АТс, АТд, САТ і ЧСС у пацієнтів всіх дослідних груп у 
середньому: АТс — на 23,46 ± 0,98 мм рт.ст., АТд — на 
5,38  ±  0,78 мм рт.ст., САТ  — на 5,47  ±  0,73  мм рт.ст., 
ЧСС — на 7,70 ± 0,58 уд/хв порівняно з відповідними 
показниками етапу індукції в анестезію, зміни були ві-
рогідними (табл. 1–3) (p < 0,05).

Безпосередньо перед початком оперативного втру-
чання, перед оцінкою антиноцицептивної дії двох різ-
новидів загальної анестезії, показники периферичної 
гемодинаміки в пацієнтів дослідних груп були прак-
тично однаковими (табл. 1–3; р > 0,05). Це спрощувало 
проведення подальших порівняльних досліджень. 

Сумарна середня інтраопераційна доза фен-
танілу: у контрольній групі  — 369,23  ±  16,42  мкг 
(3,85  ±  0,39  мкг/кг/год), у групі дексмедетомідину  — 
272,41 ± 10,98 мкг (2,34 ± 0,19  мкг/кг/год). Загальна 
доза фентанілу в досліджуваних групах суттєво відріз-
нялась (р < 0,001), середні дози фентанілу (мкг/кг/год) 
також мали вірогідні розбіжності між обома групами 
(р < 0,05).

На етапі підтримки загальної анестезії в пацієнтів 
дослідних груп показники периферичної гемодинамі-
ки характеризувались стабільністю і статистично віро-
гідно не відрізнялись між собою (табл. 1–3) (р > 0,05). 
Таким чином, на основі аналізу інтраопераційної ди-
наміки показників периферичної гемодинаміки можна 
стверджувати, що досліджувані методи загальної анес-
тезії проявляли приблизно однакову антиноцицептив-
ну дію, достатню для повноцінного знеболювання ла-
пароскопічних оперативних втручань на нирках.

За показниками периферичної гемодинаміки не 
було виявлено підвищення активності симпатичної 
нервової системи в пацієнтів у жодній групі (табл. 1–3; 
р > 0,05).

Після закінчення оперативних втручань і загальної 
анестезії показники периферичної гемодинаміки ха-
рактеризувались стабільністю в усіх дослідних групах 
(табл. 1–3; р > 0,05).

Показники BIS-моніторингу (40–60 %) свідчили про 
адекватність анестезіологічного забезпечення та достат-
ній рівень анестезії у хворих всіх досліджуваних груп.

Як відомо, у нормі середня загальна концентра-
ція кортизолу в плазмі становить 375 нмоль/л, або 
13,5  мкг/л. У нормі максимальна концентрація кор-
тизолу може досягати 700 нмоль/л, або 25 мкг/л [21]. 
У нормі референтні значення концентрації АКТГ плаз-
ми коливаються в межах 7–69 пг/мл [21]. 

Оперативні втручання в усіх дослідних групах на 
фоні двох досліджуваних методів загальної анестезії 
супроводжувались підвищенням плазматичних кон-
центрацій АКТГ і кортизолу, однак ступінь цих підви-
щень був різним, хоча і не виходив за межі фізіологіч-
ної норми (табл. 4, 5). 

У хворих першої дослідної групи (групи застосу-
вання традиційних доз фентанілу) зафіксоване зрос-
тання плазматичної концентрації АКТГ на 111,86  % 
(р < 0,01) — із 25,7 ± 2,1 пг/мл до 54,45 ± 5,43 пг/мл 
(дослідження проводилось до початку оперативного 
втручання та після закінчення операції), що супро-
воджувалось статистично вірогідним підвищенням 
концентрації кортизолу з 371,00  ±  32,32 нмоль/л до 
562,72 ± 45,37 нмоль/л (на 51,67 %) (р < 0,01). 

У хворих другої дослідної групи (групи дексмеде-
томідину) зафіксоване інтраопераційне підвищення 
плазматичної концентрації АКТГ з 26,25  ±  2,30  пг/л 
до 46,88  ±  2,36 пг/л (на 78,59  %) (р  <  0,01), що су-
проводжувалось статистично невірогідним інтраопе
раційним підвищенням концентрації кортизолу з 
393,51  ±  25,00  нмоль/л до 436,37  ±  34,92 нмоль/л  — 
усього на 10,89 % (р > 0,05). 

Додатковими лабораторними ознаками підвищен-
ня активності гіпоталамо-гіпофізарно-наднирнико-
вої системи (ГГНС) є підвищення рівня глікемії [22], 

Таблиця 3.  Показники САТ під час основних етапів анестезії

Група
САТ (мм рт.ст.)

До операції Індукція Інтубація П/о Підтримання Екстубація

1 106,40 ± 1,74 80,58 ± 2,23 86,47 ± 1,68 81,48 ± 1,45 79,80 ± 1,16 92,57 ± 1,30

2 103,30 ± 1,96 79,54 ± 1,82 84,18 ± 1,23 80,83 ± 0,94 78,07 ± 0,89 89,17 ± 1,01

Примітки: САТ — середній артеріальний тиск; п/о — початок операції.

Таблиця 5.  Динаміка концентрації кортизолу в плазмі крові

Група До операції 
(нмоль/л)

Після операції 
(нмоль/л)

Темп приросту 
кортизолу (%)

Оцінка вірогідності різниці 
до та після операції (р)

1 371,00 ± 32,32 562,72 ± 45,37 51,67 < 0,01

2 393,51 ± 25,00 436,37 ± 34,92 10,89 > 0,05

Таблиця 4.  Динаміка концентрації АКТГ у плазмі крові

Група До операції 
(пг/мл)

Після операції 
(пг/мл)

Темп приросту АКТГ 
(%)

Оцінка вірогідності різниці 
до та після операції (р)

1 25,7 ± 2,1 54,45 ± 5,43 111,86 < 0,01

2 26,25 ± 2,30 46,88 ± 2,36 78,59 < 0,01
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підвищення концентрації натрію плазми, зниження 
діурезу за рахунок зменшення ниркового плазмотоку і 
стимуляції синтезу АДГ [23]. 

Концентрації глюкози крові в ранньому післяопе-
раційному періоді в дослідних групах становили відпо-
відно 6,79 ± 0,31 ммоль/л і 6,29 ± 0,24 ммоль/л, що не 
мало статистично вірогідної різниці (р = 0,0734). Таким 
чином, рівні глікемії вказували на відсутність суттєвої 
стимуляції ГГНС на фоні двох досліджуваних різнови-
дів загальної анестезії.

За всіма показниками азотовидільної, водовиділь-
ної та електролітовидільної функцій нирок статистич-
но вірогідної різниці між групами не спостерігалось 
(р  >  0,05). Таким чином, і вміст електролітів плазми 
вказував на відсутність суттєвої стимуляції ГГНС на 
фоні всіх досліджуваних методик загальної анестезії. 
Показники функціонального стану нирок також були 
в межах норми у всіх пацієнтів (табл. 6).

У групі 1 в післяопераційному періоді у 8 пацієнтів 
(30,7 %) була необхідність додаткового знеболювання 
наркотичними анальгетиками (рівень болю за ВАШ 
перевищував 4 бали). У групі 2 четверо хворих (13,8 %) 
потребували знеболювання опіоїдами. На наступну 
добу після операції всі хворі були активізовані (сідали 
в ліжку, ходили). 

У групі 1 блювання в післяопераційному періоді ви-
никло у 5 пацієнтів, у групі 2 — у 3 пацієнтів. Стандарти-
зований показник післяопераційної нудоти та блювання 
в контрольній групі становив 19,2 %, в групі 2 — 10,3 %. 

В жодного хворого дослідних груп в післяоперацій-
ному періоді не були зафіксовані клінічні ознаки піс-
ляопераційного делірію.

Обговорення
Як показали наші дослідження, мінімальна стиму-

ляція ГГНС спостерігалась в умовах ММА з викорис-
танням дексмедетомідину.

Більш виражена інтраопераційна стимуляція ГГНС 
зафіксована у хворих групи традиційного інтранаркоз-
ного використання наркотичних анальгетиків (фента-
нілу) (табл. 4, 5).

Якщо розглядати АКТГ і кортизол як показники 
хірургічного стресу й антиноцицептивного захисту, то 
можна стверджувати, що ММА з використанням декс
медетомідину продемонструвала максимальний анти-
ноцицептивний ефект.

Таким чином, будь-яке лапароскопічне оператив-
не втручання на нирках неминуче супроводжується 
активацією ГГНС, що забезпечує адаптаційно-ком-
пенсаторні реакції організму на операційну травму, які 
направлені на усунення/зменшення системного запа-
лення й відновлення функцій оперованого/ушкодже-
ного органа [24].

Дексмедетомідин є потужним, універсальним і ви-
сокоселективним агоністом альфа-2-рецепторів корот-
кої дії із седативною, анксіолітичною, періоперацій-
ною симпатолітичною та снодійною дією [25]. У 2008 
році FDA схвалило використання дексмедетомідину 
для процедурної седації та для седації в неінтубованих 
пацієнтів. Він також має знеболюючі, анестезуючі та 
симпатолітичні властивості [26].

Дексмедетомідин вибірково зв’язується з рецеп-
торами альфа-2А через усі три рецептори: альфа-2А, 
альфа-2В та альфа-2С (рецептори альфа-2А та альфа-
2С в основному виявляються в ЦНС, а альфа-2В — на 
гладких судинах), що інгібує аденілатциклазу, знижу-
ючи рівень аденозинмонофосфату та призводячи до 
гіперполяризації норадренергічних нейронів. Це спри-
чинює пригнічення нервової провідності за рахунок 
пригнічення надходження кальцію, необхідного для 
злиття везикул нейротрансмітера. Ця зворотна петля 
негативного зворотного зв’язку призводить до послаб
лення симпатичної відповіді та зниження як ЧСС, так 
і артеріального тиску [27]. Впливаючи на альфа-2-
адренорецептори, дексмедетомідин викликає пригні-
чення вивільнення норадреналіну з пресинаптичних 
нейронів, викликає центрально індукований седатив-
ний ефект через альфа-2-адренорецептори в блакитній 
плямі й центрально опосередковану модуляцію болю 
на рівні заднього рогу спинного мозку.

Дексмедетомідин є високоліпофільним препаратом 
і відповідає двокомпонентній моделі, що характеризу-
ється швидким розподілом та перерозподілом. Після 
внутрішньовенного введення дексмедетомідин швид-
ко розподіляється з періодом напіврозподілу (T1/2) 6 
хвилин, за яким іде кінцевий період напіврозподілу 
(T1/2) 2 години. Початок дії після внутрішньовенного 
введення навантажувальної дози зазвичай становить 
5–10 хв, а пік ефекту припадає на 15–30 хв [25]. 

Дексмедетомідин міцно зв’язується із білками. 
Майже 94 % — з альбуміном та альфа-1-глікопротеїном 
із широким обсягом розподілу, як відомо, легко про-
никає через гематоенцефалічний та плацентарний 
бар’єри. Об’єм розподілу у дорослих становить від 1,3 
до 2,4 л/кг [25].

Біотрансформація є основним шляхом виведення 
дексмедетомідину, при цьому менше від 1 % виводить-
ся у незміненому вигляді. Ниркова недостатність не 
впливає на дозування дексмедетомідину, але седативна 
дія може тривати довше. Це може бути пов’язано з ви-
щим умістом незв’язаного препарату [25].

Дексмедетомідин має двофазну гемодинамічну від-
повідь. Болюсне введення високих доз дексмедетомі-
дину може призвести до тахікардії та підвищення арте-
ріального тиску, у той час як болюсне введення низьких 
доз може знизити артеріальний тиск та зменшити сер-

Таблиця 6.  Показники азотовидільної, водовидільної та електролітовидільної функцій нирок 
в першу добу післяопераційного періоду

Група Сечовина, 
ммоль/л

Креатинін, 
мкмоль/л

Діурез, 
мл

Na+, 
ммоль/л

K+, 
ммоль/л

Ca++, 
ммоль/л

1 6,59 ± 0,59 108,66 ± 10,73 1835,41 ± 131,06 136,90 ± 0,74 4,07 ± 0,09 1,20 ± 0,02

2 6,33 ± 0,42 92,34 ± 5,33 1767,30 ± 185,36 136,6 ± 0,5 3,99 ± 0,07 1,18 ± 0,02
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цевий викид, але зберегти ударний об’єм. Це пов’язано 
з опосередкованою альфа-2-вазоконстрикцією, яка 
призводить до опосередкованої барорецепторами бра-
дикардії та підвищеної активності блукаючого нерва, 
що спричинює гіпотензію. Дексмедетомідин також 
призводить до зниження циркулюючих катехоламінів 
через його симпатолітичну дію [25].

При низьких концентраціях у плазмі 2,4 нг/мл ди-
хальний драйв та вентиляційна реакція на СО

2
 збе-

рігаються. У разі збільшення дози спостерігається 
невелике зниження дихального об’єму. Навіть при над-
терапевтичних концентраціях 14,9 нг/мл дихальний 
драйв не порушується [25].

Побічні ефекти в людей похилого віку можуть бути 
більш вираженими, особливо гемодинамічні. Гіпо-
тензія може виникнути, якщо використовується доза 
навантаження більше ніж 0,7 мкг/кг. Рекомендується 
бути обережним при застосуванні дексмедетомідину у 
літніх людей через більш високу частоту розвитку арте-
ріальної гіпотензії та брадикардії, оскільки вони часто 
мають численні супутні захворювання [25].

Позитивні ефекти при використанні дексмедетоміди-
ну включають менше використання інгаляційних анес-
тетиків, меншу потребу в опіоїдах з кращим контролем 
болю та меншу потребу у протиблювотних засобах.

Як згадувалося, популярність дексмедетомідину 
багато в чому пов’язана з його здатністю знижувати 
кількість опіоїдів при післяопераційному знеболю-
ванні. Shariffuddin та співавт. продемонстрували у по-
двійному сліпому рандомізованому контрольованому 
дослідженні, що одноразова передопераційна доза 
дексмедетомідину 0,5 мкг/кг у пацієнтів, які перенесли 
уретероскопію або стентування сечоводу, призвела до 
клінічно значущого зниження використання анестети-
ків та опіоїдів. Вони повідомили про зниження МАК 
севофлурану (0,6 (0,2) проти 0,9 (0,1), p  = 0,037), необ-
хідного для досягнення адекватного седативного ефек-
ту, а також про 60% зниження болю відразу після опе-
рації з подальшим зниженням, що триває до 3-го дня 
післяопераційного періоду [28].

Panchgar та співавт. мали аналогічні результати 
при лапароскопічних операціях із дозою навантажен-
ня 1 мкг/кг маси тіла, а потім із підтримуючою дозою 
0,5  мкг/кг/год до кінця процедури. Час до потреби в 
знеболюванні після операції становив 50 хвилин у конт
рольній групі порівняно з 360 хвилинами у групі дексме-
детомідину. Загальна 24-годинна потреба в анальгетиках 
також була значно меншою у групі дексмедетомідину 
(90 мг) порівняно з контрольною групою (195 мг) [29].

Нещодавній метааналіз Peng та співавт. за участю 18 
досліджень та 1284 пацієнтів показав, що дексмедето-
мідин, що використовується у поєднанні з опіоїдами 
в контрольованій пацієнтом анальгезії, призводить до 
зниження загального використання опіоїдів без збіль-
шення побічних реакцій [19]. Відповідно до даних на-
шого дослідження, у  групі  дексмедетомідину викорис-
тання опіоїдів зменшилось на 39,3 %. 

Дексмедетомідин поєднувався з пропофолом для 
досягнення безопіоїдної тотальної внутрішньовенної 
анестезії при гінекологічній лапароскопії. Він проде-

монстрував поліпшення показників болю, відстроче-
не знеболювання та зниження загальної дози аналь-
гетика [30].

Інші дослідження показали, що дексмедетомідин 
може значно знизити частоту післяопераційної нудо-
ти [20]. Song та співавт. продемонстрували, що в групі 
високого ризику ПОНБ введення дексмедетомідину за 
30  хвилин до завершення операції знижувало часто-
ту та тяжкість нудоти [31]. У нашому дослідженні ми 
отримали подібні результати.

Дексмедетомідин  — високоселективний агоніст 
α2-адренорецепторів, що став цінним доповненням 
мультимодального підходу до анестезії. Його седатив-
ні, анксіолітичні та знеболювальні властивості корис-
ні для потенціювання післяопераційної анальгезії. Ці 
особливості роблять його корисним доповненням до 
протоколу анестезії, особливо в контексті прискорено-
го відновлення після операції [32]. 

Висновки
1.  При проведенні лапароскопічних оперативних 

втручань на нирках використання мультимодальної ма-
лоопіоїдної анестезії з дексмедетомідином забезпечує 
адекватний анестетичний/антиноцицептивний ефект.

2.  Досліджувана методика ММА дозволє суттєво 
зменшити використання рутинних доз наркотичних 
анальгетиків.

3.  Використання дексмедетомідину в програмах 
мультимодальної малоопіоїдної анестезії забезпечує 
надійний антиноцицептивний захист і знижує стресо-
ву реакцію організму на оперативне втручання.

4.  На фоні проведення обох різновидів анестезії 
зберігаються всі адаптаційно-компенсаторні реакції 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи, які 
не виходять за межі норми.

5.  Порівнявши частоту виникнення ПОНБ у хво-
рих дослідних груп, ми встановили, що зменшення 
дози періопераційного використання опіоїдів та вико-
ристання дексмедетомідину сприяє зменшенню часто-
ти розвитку ПОНБ, що підвищує безпеку анестезіоло-
гічного забезпечення. 

Конфлікт інтересів.  Автор заявляє про відсутність 
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The use of dexmedetomidine for the multimodal low-opioid 
anesthesia during laparoscopic renal surgery

Abstract.  Background. Dexmedetomidine, a highly selective 
α2-adrenergic agonist, has become a valuable component of low-
opioid multimodal anesthesia, providing sedative, anxiolytic, and 
analgesic effects. These features make it a useful addition to the 
anesthesia protocol, especially in the context of providing adequate 
antinociceptive protection, anti-stress effect, hemodynamic sta-
bilization and prevention of postoperative delirium. Our work was 
aimed to evaluate the effectiveness of dexmedetomidine for a mul-
timodal low-opioid anesthesia program for laparoscopic renal sur-
gery by comparing the effectiveness with general anesthesia, where 
traditional doses of opiates were used to provide an antinociceptive 
effect. Materials and methods. Fifty-five patients who underwent 
laparoscopic renal surgery under two types of general anesthesia 
were included. All patients underwent surgery under general anes
thesia with tracheal intubation. Induction: intravenous propofol 
2 mg/kg, fentanyl 1.5–2 μg/kg, atracurium 0.6 mg/kg. Anesthesia 
maintenance: sevoflurane (MAC — 1.44 ± 0.25 vol. %). In group 1 
(control group of 26 patients), analgesia was provided with fentanyl 
3.89 ± 2.10 μg/kg/h. Multimodal low-opioid anesthesia with fen-
tanyl at a dose of 2.38 ± 1.01 μg/kg/h combined with dexmedeto-
midine 0.7 μg/kg/h was used in group 2 (29 patients). The efficacy 
of antinociceptive protection was assessed by the dynamics of the 
levels of stress hormones, hemodynamic parameters, and blood 
glucose concentrations. Results. The total average doses of fentanyl 
used during the entire period of anesthesia were 369.23 ± 16.42 μg 
in group 1, 272.41 ± 10,98 μg in group 2 (p < 0.001). In patients of 
the control group, an increase in the plasma concentration of ad-
renocorticotropic hormone by 111.86 % (p < 0.01) from 25.7 ± 2.1 

to 54.45 ± 5.43 pg/ml was recorded (the study was conducted be-
fore the start of surgery and after the end of the operation), which 
was accompanied by a statistically significant increase in cortisol 
concentration from 371.00 ± 32.32 to 562.72 ± 45.37 nmol/l (by 
51.67  %) (p  <  0.01). In patients of group 2 (dexmedetomidine 
group), an intraoperative increase in the plasma concentration of 
adrenocorticotropic hormone was recorded from 26.25 ± 2.30 to 
46.88 ± 2.36 pg/l (by 78.59 %) (p < 0.01), which was accompanied 
by a statistically insignificant intraoperative increase in cortisol 
concentration from 393.51  ±  25.00 to 436.37  ±  34.92 nmol/l  — 
only by 10.89 % (p > 0.05). Blood glucose concentrations in the 
early postoperative period in the study groups were 6.79 ± 0.31 and 
6.29 ± 0.24 mmol/l, respectively (p > 0.05). Hemodynamic para
meters and BIS, which was maintained within 44.0 ± 6.4 %, indi-
cated the adequacy of anesthesia and analgesia in all study groups. 
The indicators of the functional state of the kidneys were within the 
normal range in all patients. In group 1, in the p/o period 8 patients 
out of 26 (30.7 %) required additional analgesia with opioids (the 
level of pain on the VAS scale exceeded 4 points). In group 2, four 
patients (13.8 %) required opioid analgesia. In group 1, vomiting in 
the postoperative period occurred in 5 patients, in group 2 — in 3 
patients. The standardized rate of postoperative nausea and vomi
ting in the control group was 19.2 %, in group 2 — 10.3 %. Con­
clusions. The use of dexmedetomidine for multimodal low-opioid 
anesthesia in laparoscopic renal surgery provides the greatest anti-
nociceptive protection and reduces the stress response to surgery.
Keywords:  multimodal low-opioid anesthesia; surgical stress; an-
tinociceptive protection; laparoscopic surgery
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Стан системного транспорту кисню 
залежно від показників 

гематокриту та гемоглобіну 
в умовах крововтрати 

в породіль

Резюме.  Актуальність. Масивні акушерські кровотечі (МАК) є найчастішою причиною материн-
ської смертності у всьому світі. У даний час існує низка національних керівництв із ведення МАК, 
однак у них відсутні обґрунтовані вказівки на мінімально допустимий рівень гемоглобіну (Hb), при 
якому забезпечується мінімально допустима доставка кисню (IДO

2
). Метою даної роботи була оцін-

ка стану системного транспорту кисню залежно від показників гематокриту та Hb в умовах кро-
вовтрати та визначення мінімально допустимого рівня Hb, при якому забезпечується адекватне 
відношення між системним транспортом кисню та кисневими потребами організму при розвитку 
МАК. Матеріали та методи. У дослідження ввійшли 113 породіль, у яких пологи ускладнилися крово-
втратою. Середній вік породіль становив 32,5 ± 6,4 року, середня маса тіла — 76,5 ± 12,4 кг, серед-
ній гестаційний термін — 39,5 ± 1,5 тижня. Домінуючими причинами розвитку МАК були: атонія 
матки (52,14  %), маткова інверсія (15,38  %) та емболія амніотичною рідиною (10,26  %). Рідше 
крововтрата спостерігалася внаслідок розриву матки (5,98 %), відшарування плаценти (5,98 %), 
передлежання плаценти (5,98 %) та затримки відділення плаценти (4,27 %). Післяпологова крово-
втрата становила в середньому 1830,5 ± 622,7 мл (від 1200 до 2500 мл). Усі кровотечі були зупинені 
згідно з чинним протоколом. Результати. При Ht 20,0–28,9  % та Hb 45,1–68,9 г/л і однакових 
показниках FiO

2
 = 100 % показники ІДО

2
 були у 2–3 рази нижчими порівняно з нормальним станом 

газотранспортної функції крові, тільки у пацієнтів із Ht 29,0–30,0 % та Hb 70,1–79,9 г/л значення 
ІДО

2
 були наближені до фізіологічної норми. При Ht 20,0–22,9  % та Hb 45,1–50,4  г/л показники 

індексу системного споживання кисню були удвічі меншими порівняно із загальноприйнятими фізіо
логічними нормами, а в пацієнток із Ht 29,0–30,0  % та Hb 70,1–79,9  г/л цей показник був у ме
жах норми. При Ht 20,0–25,9 % та Hb 45,1–60,2 г/л показники тканинної екстракції кисню були 
в 1,5–2 рази більшими порівняно із загальноприйнятими фізіологічними нормами, а в пацієнток із 
Ht 29,0–30,0 % та Hb 70,1–79,9 г/л його значення були у межах норми. При рoзрaхунку мінімaльнo 
дoпуcтимoї вeличини Hb у породіль в умовах крововтрати за допомогою лінійної регресії з розрахун-
ком коефіцієнтів мeтoдом нaймeнших квадратів були oтримaні знaчeння Hb 82,5365 г/л, які можна 
вважати мінімально допустимими в породіль в умовах МАК, при яких функціональний стан серця і 
кисневий обмін знаходяться на мінімальній межі фізіологічної норми.
Ключові слова:  масивна акушерська кровотеча; системний транспорт кисню; мінімальний рівень ге-
моглобіну
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Вступ
За даними сучасної наукової літератури, масив-

ні акушерські кровотечі (МАК) є найчастішою при-
чиною материнської смертності та захворюваності у 
всьому світі. У 2015 році було зареєстровано загалом 
8,7  млн випадків цього ускладнення, що зумовило 
83 000 смертей серед усіх випадків летальності в аку-
шерстві [1].

У Великобританії на МАК припадає приблизно 
10 % безпосередніх причин летальності [2], що за зна-
чимістю є третьою причиною материнської смертнос-
ті [3]. За даними А. Weeks, у всьому світі щогодини від 
післяпологової крововтрати помирають 7 жінок [4]. 

Акушерська кровотеча може статися до або після 
пологів, але, згідно з опублікованими дослідженнями, 
понад 80  % випадків МАК відбуваються у післяполо-
говому періоді [5]. У той же час, незважаючи на розви-
ток нових хірургічних технологій та фармакологічних 
підходів, статистика щодо материнської смертності 
від первинної післяпологової кровотечі різна навіть у 
розвинених європейських країнах. Так, цей показник 
у Франції вдвічі вищий, ніж у Нідерландах, і вчетверо 
вищий, ніж у Великій Британії [2, 3]. При цьому не-
має єдиної думки про точне визначення масивної аку-
шерської кровотечі, однак у більшості медичних уста-
нов це визначається як крововтрата понад 1500 мл, або 
падіння гемоглобіну більше ніж на 4 г/дл після гострої 
крововтрати в породіллі, або необхідність переливання 
чотирьох або більше одиниць крові [6].

У даний час існує низка національних керівництв 
із ведення МАК, які висвітлюють тактику інтенсивної 
терапії цих загрозливих для життя станів. Так, напри-
клад, R. Shaylor та співавт. у своєму огляді національ-
них настанов наголошують на важливості замісної те-
рапії фібриногену (порогове значення 2 г/л), докладно 
описують замісну терапію препаратами крові та приді-
ляють особливу увагу моніторингу гемостазу [7]. Реко-
мендації щодо ведення післяпологових кровотеч були 
опубліковані низкою акушерських товариств, вклю-
чаючи Американський коледж акушерів та гінекологів 
(ACOG), Королівський коледж акушерів та гінекологів 
(RCOG) Сполученого Королівства, Королівський ко-
ледж акушерів та гінекологів Австралії та Нової Зелан-
дії (RANZCOG), Товариство акушерів та гінекологів 
Канади (SOGC), які містять алгоритми з певними ді-
ями та конкретні рекомендації щодо ведення пацієн-
ток із МАК [7]. Однак усі ці керівництва мають важ-
ливі відмінності в рекомендаціях щодо переливання 
компонентів крові. При цьому важливо зазначити, що 
система доставки та споживання кисню є ключовою 
ланкою, навколо якої формується патогенез практич-
но будь-якого критичного стану та патологічного про-
цесу, а ступінь адекватності кровообігу визначається в 
першу чергу тим, наскільки повноцінно здійснюється 
задоволення кисневих потреб клітинних систем ор-
ганізму [8]. Це положення великою мірою стосується 
порушень, що виникають на фоні значного зниження 
рівня гемоглобіну (Hb) і гематокриту (Ht) в результа-
ті масивної крововтрати. Однак у згаданих настановах 
відсутні обґрунтовані вказівки на мінімально допусти-

мий рівень гемоглобіну, при якому забезпечується мі-
німально допустима доставка кисню.

Тому метою даної роботи була оцінка стану систем-
ного транспорту кисню залежно від показників гема-
токриту та гемоглобіну в умовах крововтрати та визна-
чення мінімально допустимих рівнів гематокриту та 
гемоглобіну, при яких забезпечується адекватне від-
ношення між системним транспортом кисню та кис-
невими потребами організму при розвитку масивної 
акушерської крововтрати.

Матеріал та методи 
У дослідження ввійшли 113 породіль, у яких пологи 

ускладнилися крововтратою, яким на базах Комуналь-
ного закладу Львівської обласної ради «Львівський 
обласний перинатальний центр» (м. Львів, Україна), 
КЗ КОР «Київська обласна клінічна лікарня» (м. Київ, 
Україна) проводились діагностичні, лікувальні про
цедури та прийом пологів. 

З дослідження були виключені породіллі із супут-
німи захворюваннями, при яких була можливість під-
вищення рівня лактату (сепсис, інфекційно-запальні 
ускладнення вагітності, захворювання печінки, діа-
бетичний кетоацидоз, уроджені та набуті вади серця, 
серцева недостатність, дихальна недостатність, значу-
щі порушення водно-електролітного обміну), а також 
жінки з антенатальною загибеллю плода та тривалим 
безводним проміжком.

Усі пацієнтки були обстежені згідно з протоколом, 
прийнятим у клініці для даної категорії хворих, який 
був схвалений комітетами з етики Комунального за-
кладу Львівської обласної ради «Львівський обласний 
перинатальний центр» (м. Львів, Україна) та КЗ КОР 
«Київська обласна клінічна лікарня» (м.  Київ, Укра-
їна). На участь у дослідженні пацієнти давали усну та 
письмову згоду.

Середній вік породіль становив 32,5 ± 6,4 року, се-
редня маса тіла — 76,5 ± 12,4 кг, середній гестаційний 
термін — 39,5 ± 1,5 тижня.

Гестоз легкого ступеня спостерігався в 40 пацієнток 
(35,4 %), середнього ступеня тяжкості — у 73 пацієнток 
(64,6 %). Загроза переривання вагітності була в 65 по-
роділь (57,5 %), плацентарна недостатність — у 48 па-
цієнток (42,5 %).

Першороділь було 52 (46,0 %), жінок, які народжу-
ють удруге, — 61 (53,98 %).

Своєчасні пологи відбулися у 83 (73,5 %) жінок, у 14 
породіль (12,4 %) пологи були передчасними в терміні 
32 ± 2 тижні. У 16 вагітних (14,2 %) відбувся мимовіль-
ний викидень.

Домінуючими причинами розвитку МАК були: 
атонія матки (52,14  %), маткова інверсія (15,38  %) та 
емболія амніотичною рідиною (10,26 %). Рідше після-
пологова крововтрата спостерігалася внаслідок розри-
ву матки (5,98 %), відшарування плаценти (5,98 %), пе-
редлежання плаценти (5,98 %) та затримки відділення 
плаценти (4,27 %).

Післяпологова крововтрата становила в середньому 
1830,5  ±  622,7 мл (від 1200 до 2500 мл). Усі кровотечі 
були зупинені згідно з чинним протоколом [9]. 
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Для визначення об’єму крововтрати проводилось 
зважування операційного матеріалу та обчислення 
об’єму крововтрати за формулою М. Лібова:

об’єм крововтрати = В/2 × 30 % 
(при крововтраті більше ніж 1000 мл) або 

об’єм крововтрати = В/2 × 15 % 
(при крововтраті менше ніж 1000 мл),

де В — вага серветок, 30 % — величина помилки на нав
колоплідні води й дезінфікуючі розчини при порівнян-
ні її з величинами, які були отримані за модифікова-
ною формулою Moore:

V = ОЦК
н
 × (Hb

вих
 — Hb

ф
)/Hb

вих
,

де V  — об’єм крововтрати (мл), ОЦК
н
  — належний 

ОЦК (мл), Hb
вих

  — вихідний гемоглобін, Hb
ф
  — фак-

тичний гемоглобін.
Крововтрата вважалася масивною, коли швидкість 

кровотечі перевищувала 150 мл за хвилину, або миттєво 
втрачалося понад 1500–2000 мл крові, або дорівнювала 
25–30 % ОЦК [9].

Усім пацієнткам проводилися інтенсивна терапія та 
хірургічні втручання відповідно до протоколів, прий
нятих для надання невідкладної допомоги при акушер-
ських кровотечах, що була спрямована на відновлення 
ОЦК, ліквідацію джерела кровотечі та порушень гемо
стазу і корекцію виявлених порушень гомеостазу [9, 10].

Для клінічної оцінки стану гемодинаміки в групі 
обстеження був використаний моніторинг системних 
показників кровообігу (моніторні системи «IntellsVue 
MP50», Нідерланди), за допомогою яких оцінювалися 
ЕКГ, частота серцевих скорочень, інвазивний артері-
альний тиск, рівень периферичної й центральної ве-
нозної сатурації, центральний венозний тиск, індекс 
периферичної перфузії.

Електрокардіографічне дослідження проводилося 
у 12 відведеннях усім пацієнткам у положенні лежачи 
на спині зі швидкістю 50 мм/с, з використанням при-
ладу «Schiller cardiovit AT-2 plus» (вирoбник «Schiller», 
Швeйцaрія). Це дослідження проводилося при надхо-
дженні, перед початком активного періоду пологів і в 
післяпологовому періоді.

Оцінка реакції системного кровообігу на втрату 
об’єму циркулюючої крові в породіль проводилася за 
допомогою ЕхоКГ. Дocліджeння ceрця викoнувaли 
нa aпaрaтaх «Aplio XG SSA-770A» кoмпaнії «Toshiba» 
(Япoнія) із викoриcтaнням ceктoрaльних дaтчиків із 
чacтoтoю випрoмінювaння 2,5–5,0 МГц. Гeoмeтричні 

пaрaмeтри лівого шлуночка ceрця визнaчaли в 
пaрacтeрнaльній пoзиції.

Нами були проаналізовані такі параметри, як удар-
ний об’єм, хвилинний об’єм крові, серцевий індекс 
(СІ), середній артеріальний тиск та пульсовий тиск.

Лабораторні дослідження біохімічних проб кро-
ві проводилися на газовому аналізаторі «Radiometr-
Copenhagen» (Данія). Оцінку киснево-транспорт-
ної функції крові і їх пoхідних, які відoбрaжaли cтaн 
киcнeвoгo oбміну, проводили розрахунковими метода-
ми, визначаючи індекс доставки кисню, індекс спожи-
вання кисню та коефіцієнт екстракції O

2
.

Аналіз отриманих результатів проводився на пер-
сональному комп’ютері з використанням прикладних 
програм Exсel 2010 та Statistica 12.0. Характеристики 
обстежених породіль порівнювали між двома групами 
з використанням критерію суми рангів Вілкоксона для 
числових змінних і χ2-тесту Пірсона для категоріальних 
змінних.

Результати
Під час дослідження нами було виявлено, що 

при Ht 20,0–22,9  % та Hb 45,1–50,4 г/л (група І) по-
казник індексу доставки кисню (ІДО

2
) дорівнював 

226,6 ± 40,7 мл/хв/м2 (табл. 1). Слід зазначити, що такі 
показники ІДО

2 
не є фізіологічними для організму і 

відповідають стану гемічної гіпоксії, що є несприятли-
вим фактором клінічних результатів пацієнток у після-
пологовому періоді.

При збільшенні рівня гематокриту до 23,0–25,9  % 
та гемоглобіну до 52,3–60,2 г/л (група ІІ) відмічалося 
прямо пропорційне збільшення показників ІДО

2
 до 

272,3 ± 51,4 мл/хв/м2, що було на 20,17 ± 1,70 % більше 
порівняно зі значеннями ІДО

2
 в першій групі пацієн-

ток (р = 0,0347) (табл. 1). При подальшому збільшенні 
рівня гематокриту спостерігалось і лінійне збільшення 
показників ІДО

2 
(табл. 1).

У ІІІ групі пацієнток вищезазначений показник до-
рівнював 345,8 ± 47,3 мл/хв/м2, що було на 52,6 ± 4,2 % 
більше від аналогічного показника І групи пацієнток 
(р = 0,0138) і на 27,0 ± 2,2 % більше порівняно із ІІ гру-
пою пацієнток (р = 0,0305) (табл. 1).

У ІV групі обстежених ІДО
2 

дорівнював 434,5  ± 
±  44,2  мл/хв/м2, що на 25,66  ±  1,6  % вище за анало-
гічний показник у III групі з рівнем гематокриту 26,0–
28,9 % та Hb 63,4–68,9 (р = 0,0329) (табл. 1).

Виявлені нами зміни з боку ІДО
2
 у групах обстежен-

ня відображені на рис. 1.

Таблиця 1.  Показники газотранспортної функції крові й рівня гематокриту в обстежених пацієнток (n = 113)

Показник

Рівні Ht та Hb (%)

Група І (n = 29)
Ht 20,0–22,9 %, 
Hb 45,1–50,4 г/л

Група ІІ (n = 30)
Ht 23,0–25,9 %, 
Hb 52,3–60,2 г/л

Група ІІІ (n = 26)
Ht 26,0–28,9 %, 
Hb 63,4–68,9 г/л

Група ІV (n = 28)
Ht 29,0–30,0 %, 
Hb 70,1–79,9 г/л

ІДО2, мл/хв/м2 226,6 ± 40,7 272,3 ± 51,41 345,8 ± 47,31, 2 434,5 ± 44,21–3

ІСО2, мл/хв/м2 78,3 ± 6,2 95,7 ± 9,21 116,5 ± 22,91, 2 130,3 ± 29,61–3

КТЕО2, % 37,4 ± 2,5 36,1 ± 1,9 31,8 ± 1,71, 2 26,1 ± 1,51–3

Примітки: р < 0,05: 1 — порівняно з групою I; 2 — порівняно з групою ІІ; 3 — порівняно з групою ІІІ; ІДО2 — 
індекс системної доставки кисню; ІСО2 — індекс системного споживання кисню; КТЕО2 — коефіцієнт тка-
нинної екстракції кисню.
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Кореляційна залежність IДO
2
 від рівня гемоглобіну 

показана на рис. 2.
З рис. 2 видно, що системна доставка кисню була в 

прямо пропорційній лінійній залежності від рівня ге-
моглобіну. Слід відмітити, що при значеннях Hb 20,0–
28,9 % і однакових показниках FiO

2
 = 100 % у пацієнтів 

груп І, ІІ та ІІІ показники ІДО
2
 були у 2–3 рази гірши-

ми щодо нормального стану газотранспортної функції 
організму, і тільки в пацієнтів ІV групи значення ІДО

2
 

були наближені до фізіологічних норм. Такий стан кис-
невого обміну в пацієнток у післяпологовому періоді 
трактувався як гемічна гіпоксія.

Лінійне збільшення відносно рівня гемоглобіну та 
гематокриту спостерігалось і в показниках індексу сис-

темного споживання кисню (ІСО
2
). Досліджуючи залеж-

ність між показниками ІСО
2
 і рівнем Hb та Ht, ми вияви-

ли, що при Ht 20,0–22,9 % та Hb 45,1–50,4 г/л (група І) 
показник ІСО

2
 дорівнював 78,3 ± 6,2 мл/хв/м2 (табл. 1).

У групі пацієнток з Ht 23,0–25,9 та Hb 52,3–60,2 
(група ІІ) показник ІСО

2
 дорівнював 95,7 ± 9,2 мл/хв/м2, 

що було на 22,2 ± 2,0 % більше порівняно з І групою 
(р  =  0,0314). Однак значення ІСО

2
 у ІІ групі було на 

17,84 ± 1,5 % меншим порівняно з групою ІІІ, у якій ви-
щенаведений показник становив 116,5 ± 22,9 мл/хв/м2 
(р = 0,0415) (табл. 1).

Як видно з даних табл. 1, при збільшенні рівня ге-
матокриту спостерігалось і лінійне збільшення показ-
ників ІСО

2
.

Рисунок 1.  Розмах ceрeдніх знaчeнь ІДО2 у групах 
обстежених залежно від рівня гемоглобіну

Примітки: група І/група ІІ: р = 0,000002; F = 1,649957; 
t-value  =  –5,4052; група І/група ІІІ: р  =  0,0000013; 
F  =  1,440838; t-value  =  –15,2355; група І/група ІV: 
р = 0,0000011; F = 1,247935; t-value = –27,1171.
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Рисунок 2.  Кореляційна залежність між IДO2 
і рівнем гемоглобіну в досліджуваних групах

Рисунок 3.  Розмах ceрeдніх знaчeнь ІСО2 у групах 
обстежених залежно від рівня гемоглобіну

Примітки: група І/група ІІ: р = 0,000001; F = 2,15390494; 
t-value  =  –10,9514; група І/група ІІІ: р  =  0,0000012; 
F  =  16,83880; t-value  =  –11,12876; група І/група ІV: 
р = 0,0000014; F = 25,636263; t-value = –14,88914.
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Рисунок 4.  Кореляційна залежність між IСO2 
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У ІV групі обстежених ІСО
2
 дорівнював 130,3  ± 

± 29,6 мл/хв/м2, що на 11,85 ± 1,10 % вище від анало-
гічного показника у ІІІ групі (р = 0,0439) (табл. 1).

Виявлені нами зміни з боку ІСО
2
 у групах обстежен-

ня відображені на рис. 3.
Кореляційна залежність IСO

2
 від рівня гемоглобіну 

показана на рис. 4.
За результатами проведеного кореляційного ана-

лізу між показниками IСO
2
 і рівнем гемоглобіну нами 

був виявлений сильний позитивний статистично ві-
рогідний взаємозв’язок між даними показниками 
(r = 0,8881; р = 0,000001) (рис. 4).

Зафіксовані у дослідженні низькі рівні ІСО
2
 при 

низьких значеннях Ht та Hb можуть бути обумовлені 
розвитком у породіль периферійного спазму, що відо-
бражалося в збільшенні показників ІЗПО.

Слід відзначити, що при рівнях Ht 20,0–22,9  % та 
Hb 45,1–50,4 г/л (група І) показники ІСО

2
 були удвічі 

меншими від загальноприйнятих фізіологічних норм, а 
в пацієнток ІV групи цей показник був у межах норми 
(табл. 1).

Не менш важливим критерієм в оцінці системного 
обміну кисню є показник тканинної екстракції кисню 
(КТЕО

2
). Його цінність визначається тим, що він відо-

бражає відношення між фактичною доставкою кисню і 
його утилізацією тканинами.

При дослідженні рівнів КТЕО
2
 не було відмічено 

статистично вірогідної різниці між пацієнтами І і ІІ 
груп: при Ht 20,0–22,9 %, Hb 45,1–50,4 г/л даний по-

Рисунок 5.  Імовірність вірогідності залежної та незалежної змінних

казник дорівнював 37,4 ± 2,5 %,  при Ht 23,0–25,9 %, Hb 
52,3–60,2 г/л  КТЕО

2 
фіксувався в межах 36,1 ± 1,9 % 

(р > 0,05) (табл. 1). При подальшому збільшенні рівня 
гематокриту та гемоглобіну відмічалося лінійне змен-
шення рівнів КТЕО

2
.

При підвищенні рівня Ht 26,0–28,9  %, Hb 63,4–
68,9  г/л (група ІІІ) даний показник був у межах 
31,8 ± 1,7 %, що було на 14,97 ± 0,90 % менше порівня-
но з пацієнтами І групи (р = 0,0425) і на 11,91 ± 0,70 % 
менше порівняно з пацієнтами ІІ групи дослідження 
(р = 0,0372) (табл. 1).

У пацієнток ІV групи дослідження рівень КТЕО
2
 

реєструвався у межах 26,1 ± 1,5 %. Це на 17,92 ± 1,10 % 
менше порівняно з аналогічним показником ІІІ гру-
пи, що також було статистично вірогідно (р = 0,0354) 
(табл. 1).

Розрахунок мінімaльнo дoпуcтимoї вeличини гемо-
глобіну в породіль в умовах крововтрати було проведе-
но на мові програмування R, з використанням інтегро-
ваного середовища розробки RStudio [11].

Для рoзрaхунку мінімaльнo дoпуcтимoї вeличини 
Hb ми використовували лінійну регресію з розра-
хунком коефіцієнтів мeтoдом нaймeнших квадратів 
(рис. 5). 

Нормальність розподілу залишків була перевірена 
за методом Шапіро — Вілка.

При рoзрaхунку зaлeжнocті z = a
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x

4
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a
2 

=  13,0202; a
3
  =  –0,0222; a

4 
=  0,0557; a

5
  =  –0,0327; 

a
6
 = –0,6172. A рівняння нaбулo такого вигляду: 

Hb = 25,485 + 1e – 04 × ІЗПО + 13,0202 × CI – 
– 0,0222 × delta_S + 0,0557 × ІДО

2
 – 0,0327 × 

× ІСО
2
 – 0,6172 × КТЕО

2
.

При цьoму коефіцієнт Adjusted R-squared становив 
0,9567. Близькіcть його дo oдиниці пoкaзaлa, щo дaнa 
мaтeмaтичнa мoдeль вірогіднo oпиcує зaлeжніcть між 
пaрaмeтрaми.

Нaдaлі для oбчиcлeння мінімaльнo дoпуcтимих 
вeличин Hb ми розв’язали рівняння лінійної регресії 
з урахуванням коефіцієнтів та мінімальних величин 
залежних змінних: CI  =  3,5; ІЗПО  =  2200; ΔS  =  26; 
IДO

2
 = 560; IСO

2
 = 120; КТЕО

2
 = 25.

Таким чином, рівняння зі змінними набуло такого 
вигляду:

Hb = 25,485 + 1e – 04 × 2200 + 13,0202 × 3,5 – 
– 0,0222 × 26 + 0,0557 × 560 – 0,0327 × 120 – 

– 0,6172 × 25.

У рeзультaті були oтримaні знaчeння Hb 82,5365, 
які можна вважати мінімально допустимою величиною 
в породіль в умовах післяпологової крововтрати, при 
яких функціональний стан серця і кисневий обмін зна-
ходяться на мінімальній межі фізіологічної норми. 

Висновки
1.  При Ht 20,0–28,9 %, Hb 45,1–68,9 г/л і однакових 

показниках FiO
2
 = 100 % (групи І, ІІ, ІІІ) відхилення по-

казників ІДО
2
 було у 2–3 рази нижчим щодо нормаль-

ного стану газотранспортної функції крові,  тільки у 
пацієнток з Нt 29,0–30,0 %, Hb 70,1–79,9 г/л (група ІV) 
значення ІДО

2
 були наближені до фізіологічної норми. 

2.  При Ht 20,0–22,9  %, Hb 45,1–50,4 г/л (група І) 
показники ІСО

2
 були удвічі меншими відносно загаль-

ноприйнятих фізіологічних норм, а у пацієнток з рів-
нем Ht 29,0–30,0  %, Hb 70,1–79,9 г/л (група ІV) зна-
чення цього показника були у межах норми.

3.  При рівнях Ht 20,0–25,9  %, Hb 45,1–60,2 г/л 
(групи І, ІІ) показники КТЕО

2
 були у 1,5–2 рази біль-

шими порівняно із загальноприйнятими фізіологіч-
ними нормами даного показника, а у пацієнток  з Ht 
29,0–30,0 %, Hb 70,1–79,9 г/л (група ІV) цей показник 
був у межах норми.

4.  При рoзрaхунку мінімaльнo дoпуcтимoї вeли
чини гемоглобіну у породіль в умовах крововтрати за 
допомогою лінійної регресії з розрахунком коефіцієн
тів мeтoдом нaймeнших квадратів були oтримaні 
знaчeння Hb 82,5365 г/л, які можна вважати мінімаль-
но допустимою величиною у породіль в умовах після-

пологової крововтрати, при яких функціональний стан 
серця і кисневий обмін знаходяться на мінімальній 
межі фізіологічної норми.

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність будь-яких конфліктів інтересів і власної фінан-
сової зацікавленості, які можна тлумачити як такі, що 
впливають на результати та інтерпретацію рукопису.  

Інформація про внесок кожного автора. Мітю-
рєв Д.С. — збір клінічного матеріалу, підготовка резуль-
татів дослідження до аналізу, узагальнення результатів 
дослідження; Лоскутов О.А. — ідея дослідження, аналіз 
матеріалів дослідження; Жежер А.А. — визначення ди-
зайну дослідження, формулювання висновків.
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The state of systemic oxygen transport depending on the hematocrit 
and hemoglobin values in an intrapartum hemorrhage

Abstract.  Background. Massive obstetric hemorrhage (MOH) 
is the most common cause of maternal mortality worldwide. 
There are currently a lot of national guidelines for MOH mana
gement, but the guidelines provided do not grant reasonable 
guidance on the minimum acceptable hemoglobin (Hb) level, 
which ensures the minimum acceptable oxygen delivery (IDO

2
). 

The work was aimed to assess the state of systemic oxygen trans-
port depending on hematocrit and Hb in terms of blood loss, 
and to determine the minimum acceptable level of Hb, which 
provides an adequate relationship between systemic oxygen 
transport and oxygen needs in the development of MOH. Ma­
terials and methods. The study included 113 mothers in whom 
childbirth was complicated by blood loss. The mean age of par-
turient women was 32.5 ± 6.4 years, mean weight — 76.5 ± 12.4, 
mean gestational age — 39.5 ± 1.5 weeks. The dominant causes 
of MOH were uterine atony (52.14  %), uterine inversion 
(15.38  %), and amniotic fluid embolism (10.26  %). Less fre-
quently, blood loss was observed due to uterine rupture (5.98 %), 
placental abruption (5.98 %), placenta previa (5.98 %), and de-
layed placental abruption (4.27 %). Postpartum blood loss ave
raged 1830.5 ± 622.7 ml (1200 to 2500 ml). The bleeding in all 
cases was stopped according to current protocols. Results. With 

Ht values ranging from 20.0 to 28.9  %, and Hb 45.1–68.9  g/l 
and the same FiO

2
 accounted for 100 %, the deviation of IDO

2
 

was 2–3 times lower than the normal state of the gas transport 
blood function and only in patients with Ht 29.0–30.0 % and Hb 
70.1–79.9 g/l, IDO

2
 values were close to the physiological norm. 

At Ht levels of 20.0–22.9 %, and Hb 45.1–50.4 g/l, the systemic 
oxygen consumption index was twice less than the generally ac-
cepted physiological norms, and in patients with the level of Ht 
29.0–30.0 %, and Hb 70.1–79.9 g/l, the values of this indica-
tor were within normal limits. At Ht levels ranged from 20.0 to 
25.9  %, and Hb 45.1–60.2 g/l, tissue oxygen extraction rates 
were 1.5–2 times higher than generally accepted physiological 
norms, and in patients with Ht 29.0–30.0  %, and Hb 70.1–
79.9 g/l, its values were within normal limits. When calculating 
the minimum acceptable value of Hb in parturient women in the 
conditions of blood loss by linear regression with the calculation 
of coefficients by the method of the least squares, the obtained 
Hb values of 82.5365 g/l were considered minimally acceptable 
when functional heart state and oxygen exchange are at the mi
nimum threshold of the physiological norm.
Keywords:  massive obstetric hemorrhage; systemic oxygen trans-
port; hemoglobin minimal value
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Аналіз особливостей 
анестезіологічного забезпечення 

при операціях пластики передньої 
хрестоподібної зв’язки колінного суглоба 

на основі практики регіональної 
клінічної лікарні

Резюме.  Протягом останніх 25 років спостерігається різке зростання кількості розривів зв’язок коліна, 
особливо розривів передньої хрестоподібної зв’язки. Артроскопічна реконструкція є золотим стандартом 
для такого роду травм, що зменшує частоту посттравматичного остеоартрозу та відновлює стабіль-
ність суглобів. Цей вид оперативних втручань характеризується вираженим больовим синдромом, що 
затримує ранню реабілітацію пацієнтів. Таким чином, ретельне планування протоколу постпроцедурно-
го лікування болю при артроскопічній реконструкції є однією з головних прерогатив швидкого одужання 
та зниження захворюваності. У даній статті проведений аналіз анестезіологічного забезпечення 356 
пацієнтів Київської обласної клінічної лікарні, яким проводилося оперативне втручання — артроскопічна 
пластика передньої хрестоподібної зв’язки колінного суглоба із застосуванням регіонарної анестезії, та 
здійснене порівняння ефективності методик регіонарної анестезії зі світовим досвідом на основі даних 
літературних джерел, а також показано, що на сьогодні не існує золотого стандарту протоколу зне-
болювання та консенсусу щодо оптимального лікування післяопераційного болю.
Ключові слова:  артроскопічна реконструкція; передня хрестоподібна зв’язка; спінальна анестезія; ре-
гіонарна анестезія; бупівакаїн

Вступ
Передня хрестоподібна зв’язка (ПХЗ) є однією з чо-

тирьох основних зв’язок у коліні, які з’єднують стегнову 
кістку з гомілкою. ПХЗ знаходиться в порожнині колі-
на, де разом із задньою хрестоподібною зв’язкою утво-
рює Х-подібну структуру, та є стабілізатором колінного 
суглоба, контролюючи рухи коліна вперед та назад. 

Травми колінного суглоба становлять приблизно 
третину всіх травм. Протягом останніх 25 років спосте-
рігається різке зростання кількості розривів зв’язок ко-
ліна, особливо передньої хрестоподібної зв’язки [1, 3].

Пошкодження ПХЗ є одними з найчастіших у спор-
ті (близько 2,6 % від загальної кількості травм) та випе-
реджають за частотою травми менісків (близько 30 на 

100 000 населення на рік). Пік спортивного травматиз-
му відмічається в осіб віком 30 років, а 90 % пацієнтів 
знаходяться у віковій групі 20–40 років. У 70 % випад-
ків розрив ПХЗ супроводжується одночасним розри-
вом одного або обох менісків. Жінки більш схильні до 
травм ПХЗ, ніж чоловіки [7, 8].

Ушкодження зв’язок суглобів  —  одна з найбільш 
частих причин звернення пацієнтів із травмами до спе-
ціалістів (зокрема, сімейних лікарів і травматологів), 
що становить 30–50 % від усіх травм опорно-рухового 
апарату й посідає друге місце після забоїв. Щодня у сві-
ті в середньому один із 10 тис. осіб отримує розтягнен-
ня зв’язок суглобів, що лише в США є причиною 2 млн 
звернень до лікарів на рік [5, 6, 14].
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В Україні, як і в усьому світі, відзначають збільшен-
ня щороку кількості пацієнтів із травмами великих су-
глобів, найбільш поширеними в сучасному суспільстві, 
що посідають третє місце в структурі хвороб із тимча-
совою та стійкою втратою працездатності (після хво-
роб системи кровообігу та новоутворень) [32].

Артроскопічна реконструкція ПХЗ (ACLR) є зо-
лотим стандартом для подібних травм, що зменшує 
частоту посттравматичного остеоартрозу та відновлює 
стабільність суглобів [13]. Вільні нервові закінчення, 
що знаходяться в суглобі, здатні відчувати больові по-
дразники і спричиняти дуже сильний біль, затримую-
чи реабілітацію та раннє повернення до роботи. Біль 
є основною причиною такої відстроченої реабілітації, 
що призводить до затримки відновлення сил, тривалої 
скутості коліна та болю в передньому коліні [19, 34].

Отже, ретельне планування протоколу постпроцедур-
ного лікування болю при ACLR є однією з головних пре-
рогатив швидкого одужання та зниження захворюваності, 
тим самим не лише зменшуючи загальні лікарняні ресур-
си та покращуючи задоволеність пацієнтів, а й забезпечу-
ючи раннє повернення до рутинної діяльності [4, 6].

Мета: провести аналіз періопераційного знеболю-
вання оперативних втручань на колінному суглобі на 
рівні обласної клінічної лікарні на основі порівняння 
зі світовим досвідом.

Матеріали та методи
Проаналізовано 356 медичних карт пацієнтів Київ

ської обласної лікарні, яким була проведена артро
скопічна пластика ПХЗ із застосуванням регіонарної 
анестезії (спінальна анестезія, спінальна анестезія + пе-
риферична блокада нерва, периферична блокада нерва 
як компонент мультимодальної аналгезії) у період із січ-
ня по грудень 2021 року. Це пацієнти обох статей, віком 
18–60 років, із фізичним станом І або ІІ за ASA, зростом 
від 150 до 190 см, із вагою від 50 до 110 кг та індексом 
маси тіла від 18,5 до 40кг/м2. У дослідженні застосову-
валася візуальна аналогова шкала (ВАШ) болю, моні-
торувалися показники гемодинаміки та пульсу, клінічні 
параметри анестезії (початок, тривалість блоку тощо), 
оцінювався післяопераційний період: рівень болю, по-
чаток активних рухів, кількість ліжко-днів, а також на-
явність ускладнень та побічних ефектів анестезії.

На основі аналізу літературних джерел, монографій, 
наукових статей Google scholar, Scopus, Web of Sciencе 
та власного досвіду в КНП «Київська обласна клінічна 
лікарня» (КНП КОКЛ) проведена оцінка ефективності 
спінальної, регіонарної анестезій та периферичних не-
рвових блокад у пері- та післяопераційному періодах 
щодо інтенсивності болю в ранньому післяоперацій-
ному періоді, можливості ранньої активізації пацієнта 
та зменшення терміну перебування пацієнта в лікарні.

Обговорення
В Україні останнім часом відмічається чітка тенден-

ція збільшення числа амбулаторних операцій із метою 
зменшення вартості лікування та зменшення тривалості 
перебування пацієнта в стаціонарі. До числа таких опе-
рацій слід віднести артроскопію колінного суглоба [13].

Хоча тривалість перебування в стаціонарі в ортопе-
дичній хірургії загалом поступово скорочується, недо-
статнє лікування післяопераційного болю може бути 
фактором продовження госпіталізації. Погано конт
рольований біль також може затримати ранню реабілі-
тацію та функціональне відновлення, призвести до не-
сприятливих наслідків. Тому контроль болю в ранній 
період після реконструкції ПХЗ важливий для ефек-
тивної реабілітації та швидшого одужання [19].

У практичному опитуванні, проведеному серед хі-
рургів-ортопедів влітку 2015 р. під егідою Французького 
товариства артроскопії (SFA), менше 20 % респондентів 
повідомили, що виконують деякі свої процедури віднов-
лення зв’язок як амбулаторні процедури, а основною пе-
решкодою для амбулаторного відновлення зв’язок стала 
занепокоєність пацієнтів післяопераційним болем. Та-
кож викликали занепокоєння організаційні труднощі, 
ризик кровотечі та обсяг хірургічної процедури [13].

У Київській обласній лікарні артроскопічна плас-
тика ПХЗ колінного суглоба проводиться в умовах ста-
ціонару ортопедо-травматологічного центра, за 2021 р. 
було проведено 356 таких оперативних втручань.

З урахуванням того, що артроскопія є малоінвазив-
ною операцією, перед анестезіологом постає непроста 
проблема вибору не лише ефективного, але й безпеч-
ного виду анестезії з можливістю швидкої виписки па-
цієнта додому [2].

Регіонарна анестезія сьогодні вважається найбільш 
оптимальним видом знеболювання при проведенні 
операцій на опорно-руховому апараті [10].

У Київській обласній лікарні у 82 % пацієнтів (292) 
при проведенні артроскопічної пластики ПХЗ колін-
ного суглоба застосовується спінальна анестезія, у 
16 % пацієнтів (57) — комбінована анестезія (спінальна 
анестезія + периферична регіонарна анестезія), у 2 % 
(7) — загальна анестезія (при протипоказаннях до про-
ведення спінальної та/або регіонарної анестезій).

Здатність спінальної анестезії створювати необхід-
ний рівень сенсорного та моторного блоків разом з її 
дешевизною та простотою виконання робить її альтер-
нативою іншим методам [2].

При проведенні артроскопічних операцій специ-
фічним завданням для анестезіолога є досягнення 
сенсорного блоку до рівня T

12
 (що дозволить наклас-

ти турнікет на стегно), моторного блоку не нижче 2-го 
ступеня за Bromage (що дозволяє уникнути найменших 
рухів у коліні), бажаним також є збереження ясної сві-
домості для можливості спостереження за ходом опе-
рації на екрані монітора [3].

Однак, незважаючи на удосконалення техніки ви-
конання, поліпшення інструментального та медика-
ментозного забезпечення, спінальна анестезія здатна 
викликати тяжкі гемодинамічні ускладнення [16].

Так, серед пацієнтів КНП КОКЛ під час проведен-
ня спінальної анестезії в 5  % пацієнтів (14) відміча-
лись гіпотензія та брадикардія, 2,5 % хворих (6) мали 
ускладнення у вигляді високого спінального блоку, 
0,7 % пацієнтів (2) — післяпункційний головний біль.

Крім того, у ранньому післяопераційному періоді 
268 пацієнтів (92  %), яким була проведена спінальна 



76 Том 18, № 2, 2022Медицина невідкладних станів,  ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

анестезія, відмічали біль на рівні 73,0 ± 7,4 мм за ВАШ, 
що відповідає рівню інтенсивного та дуже інтенсивно-
го болю, у 8 % пацієнтів рівень болю за ВАШ становив 
48,0 ± 6,3,що свідчить про незначний біль.

У літературних джерелах є дані щодо того, що ви-
користання гіпербаричного розчину бупівакаїну при 
оперативних втручаннях на колінному суглобі може 
вважатися оптимальним, якщо стан хворого дозволяє 
його позиціонувати на операційному столі, на стороні 
хворої кінцівки під час виконання анестезії [19]. Але 
залишається неповністю з’ясованим вибір оптималь-
ної малої дози гіпербаричного бупівакаїну, швидкості її 
введення зі збереженням достатньої ефективності бло-
ку та з мінімізацією побічних ефектів [18].

Спінальна анестезія в КНП КОКЛ проводиться на 
рівні L

3
–L

4
 або L

4
–L

5
 за допомогою спінальної голки 

Pencan 25G із бупівакаїном ізобаричним 0,5% 12 мг, по-
бічної дії бупівакаїну виявлено не було.

R. Ramlogan стверджує, що перевага периферичних 
нервових блоків перед спінальною анестезією полягає в 
тому, що виключається ймовірність розвитку можливих 
ускладнень, властивих спінальній анестезії (енцефаліт, 
менінгіт, епідуральна гематома, пряме пошкодження 
спинного мозку і структур кінського хвоста, а також бра-
дикардія і артеріальний колапс). У випадках, коли мають 
місце грубі деформації і анатомічні зміни хребта, які не 
дозволяють виконати спінальну пункцію, периферич-
ний нервовий блок є методом вибору для проведення 
анестезіологічного забезпечення при операціях на колін-
ному суглобі і суміжних із ним сегментах кінцівки [19].

У Київській обласній лікарні протягом 2020–
2021  рр. частка регіонарних та поєднаних анестезій 
(спінальна анестезія + периферична блокада) зросла з 
4 до 16  %. Ми не спостерігали зростання частоти ви-
падків нудоти та блювання чи інших серйозних побіч-
них явищ регіонарної анестезії. Рівень болю за ВАШ 
у ранньому післяопераційному періоді в пацієнтів із 
поєднаною анестезією становив 58,0 ± 6,8 мм, що від-
повідає рівню незначного болю і є нижчим порівняно 
з пацієнтами, яким була виконана спінальна анесте-
зія, — 73,0 ± 7,4 мм відповідно.

Відомо, що в іннервації колінного суглоба беруть 
участь сідничний, затульний, стегновий і зовнішній 
шкірний нерв стегна. Однак практичне значення бло-
кади цих нервових стовбурів при проведенні анестезії 
ділянки колінного суглоба нерівноцінне [20, 32].

Найбільше значення при виконанні периферично-
го нервового блоку має блокада стегнового нерва та ад-
дукторного каналу [5].

Блок стегнового нерва (FNB) — це часто викорис-
товуваний нервовий блок у пацієнтів, яким проводить-
ся операція на коліні [2].

Стегновий блок вважається золотим стандартом 
післяопераційного знеболювання коліна. Проте було 
показано, що безперервні блоки стегнового нерва 
зменшують силу чотириголового м’яза більше ніж на 
80 %. Оскільки це змішаний, чутливий і руховий нерв, 
FNB пов’язаний із більшим ризиком падіння в після
операційний період та більш тривалим функціональ-
ним відновленням [11].

У КНП КОКЛ за 2021 рік були проведені 56 бло-
кад стегнового нерва. Наші результати показують, 
що FNB забезпечує кращу інтра- та післяопераційну 
аналгезію у вигляді зменшення болю в післяоперацій-
ний період, споживання опіоїдів та ранньої виписки 
з лікарні, однак слабкість чотириголового м’яза по-
гіршувала ранню реабілітацію у 18 % випадків (10 па
цієнтів).

Блокада стегнового нерва забезпечує ефективну 
післяопераційну аналгезію в підлітків, які перенесли 
артроскопічну операцію на коліні, про що свідчить її 
опіоїдний ефект та зменшення показників післяопера-
ційного болю [25, 35].

Блокада периферичних нервів (PNB) може бути 
корисним компонентом підходу до мультимодального 
знеболювання при лікуванні болю після артроскопії 
коліна. Однак вплив PNB на швидке одужання в па-
цієнтів, особливо підлітків, яким було зроблено артро
скопію коліна для реконструкції передньої хрестопо-
дібної зв’язки та/або операції на меніску (репарація чи 
резекція), недостатньо добре описаний [23, 24].

Ризики PNB, які включають прокол судин та кро-
вотечу, пошкодження нервів та системну токсичність 
місцевих анестетиків, зустрічаються рідко, а однора-
зове введення місцевого анестетика при PNB не було 
пов’язане з інфекцією [4].

При артроскопічному відновленні ПХЗ деякі паці-
єнти з PNB, призначеною лише для стегнової кістки, 
скаржилися на післяопераційний біль у задній частині 
колінного суглоба. Було показано, що поєднаний PNB 
стегнового та сідничного нервів покращує післяопера-
ційну аналгезію порівняно з одним лише PNB стегно-
вої кістки [25].

Наш досвід застосування поєднаних блоків стегно-
вого та сідничного нервів 0,25% бупівакаїном при опе-
раціях на колінному суглобі у 26 пацієнтів протягом 
2021 року в КНП КОКЛ свідчить про більш ефективне 
пері- та післяопераційне знеболювання порівняно з 
блокуванням одного стегнового нерва. Так, показни-
ки ВАШ у пацієнтів при операціях ACLR у ранньому 
післяопераційному періоді при поєднаному блоці ста-
новили 36,0 ± 7,2 мм, а при ізольованому блоці стегно-
вого нерва — 45,0 ± 5,8 мм відповідно, що свідчить про 
кращий аналгезуючий ефект поєднаних блокад, але 
для підтвердження вірогідності отриманих результатів 
потрібні додаткові дослідження.

Варто відзначити, що попередній огляд Mall та 
Wright підтвердив обмежену роль FNB у ACLR. Ці не-
прямі докази посилюють занепокоєння щодо викорис-
тання FNB, враховуючи останні дані, які свідчать про 
те, що це може бути пов’язано з постійним дефіцитом 
сили через 6 місяців після ACLR [15].

Однак остаточні докази щодо ролі FNB при ACLR 
повинні базуватися на прямих порівняннях із плаце-
бо. Загалом очевидна обмежена роль нервових блоків 
у знеболюванні при ACLR може бути пояснена недо-
статньою ефективністю в лікуванні болю, що похо-
дить від місць трансплантації, відсутністю додаткової 
користі при проведенні мультимодальної аналгезії або 
поєднанням цих двох гіпотез.



77Том 18, № 2, 2022 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Отже, регіонарна нервова блокада є ефективною 
та безпечною аналгетичною стратегією для артроско-
пічних процедур ACL та меніска без короткочасних 
ускладнень або реадмісій, пов’язаних із болем у наших 
пацієнтів [12].

Arman Parvizi стверджує, що збільшення концен-
трації місцевого анестетика при блокаді периферичних 
нервів для дорослих, які перенесли ортопедичну опе-
рацію, виявилося корисним, що збільшує успішність 
блокування та забезпечує більш тривалий період зне-
болювання [8, 11]. 

Для проведення блокад стегнового нерва пацієнтам 
КНП КОКЛ, яким проводилась артроскопічна пласти-
ка ПХЗ у 86  % випадків (306 пацієнтів), ми викорис-
товували 0,25% розчин бупівакаїну в дозі, що не пере-
вищує 2 мг/кг. Протягом 2020–2021 рр. на 12 % зросла 
частота використання 0,75% розчину ропівакаїну в до-
зах 200–300 мг.

Ропівакаїн in vitro показав менший негативний ізо-
тропний ефект, ніж бупівакаїн. Дослідження на тва-
ринах in vivo з визначення впливу даних препаратів на 
серцеву діяльність показало, що ропівакаїн має більш 
низьку токсичність, ніж бупівакаїн.

Після застосування ропівакаїну в здорових добро-
вольців, які отримували внутрішньовенні інфузії, ви-
явлений значно більш низький потенціал токсичності 
з боку центральної нервової і серцево-судинної систем, 
ніж після застосування бупівакаїну [26].

Враховуючи меншу кардіотоксичність, нейроток-
сичність та більш тривалий блок, 0,75% ропівакаїн 
забезпечує кращу аналгезію порівняно з бупівакаїном 
0,25%, що призводить до пришвидшення виписки з 
лікарні та зменшення потреб в опіоїдах після артро
скопічної операції.

Giorgio Veneziano вважає, що периферичні нервові 
блоки забезпечують максимальне полегшення болю, 
але обмежуючим фактором стає супутній руховий па-
раліч. Щоб досягти цілей та мати адекватно знеболе-
ного пацієнта із задовільною руховою активністю, нам 
потрібен місцевий анестезуючий препарат, який ви-
бірково діє на чутливі волокна. Однак у нашій країні 
немає такого препарату, а отже, дослідження місцевих 
анестетиків тривають [11].

Необхідність застосування великих об’ємів анес-
тезуючих розчинів і великих доз препарату створює 
передумови для можливого розвитку ускладнень, 
пов’язаних з резорбцією препарату, а також із великою 
небезпекою потрапляння або випадкового введення 
препарату в просвіт кровоносної судини [16].

При блокаді периферичних нервів у дорослих, які 
перенесли ортопедичну операцію, виявилося корис-
ним збільшення концентрації ропівакаїну до 0,5%, що 
підвищує успішність блокування та забезпечує більш 
тривалий період знеболювання [9].

За даними Vijayalakshmi Sivapurapu, 0,5% ропівакаїн 
для FNB забезпечує кращу післяопераційну аналгезію 
у вигляді зменшення післяопераційного споживання 
опіоїдів та ранньої виписки з лікарні порівняно з ро-
півакаїном 0,2% та бупівакаїном 0,25% у педіатричній 
популяції. Необхідні великі проспективні дослідження 

для оцінки загальної безпеки різних концентрацій пе-
риневрального ропівакаїну [6].

Ретроспективний аналіз продемонстрував підвище-
ну ефективність місцевого анестетика з більш високою 
концентрацією у FNB порівняно з місцевим анестети-
ком із меншою концентрацією в педіатричній популя-
ції, якій проводять артроскопічну операцію на коліні. 
Зокрема, 0,5% ропівакаїн значно зменшив післяопе-
раційне споживання опіоїдів порівняно з 0,2% ропіва-
каїном та 0,25% бупівакаїном після артроскопії коліна. 
Крім того, пацієнти в групі 0,5% ропівакаїну порівняно 
з групою, де застосовувався 0,25% бупівакаїн, раніше 
виписувалися з лікарні і мали більш ефективну ранню 
реабілітацію. Не було відмінностей у першій післяопе-
раційній оцінці болю або частоті нудоти та блювання, 
а також не спостерігалися серйозні побічні явища [11].

За останнє десятиліття блокада аддукторного кана-
лу (ACB) стала ефективним регіональним методом зне-
болювання та компонентом мультимодальної аналгезії 
при великих операціях на коліні [15]. Аддукторний ка-
нал — це міжм’язовий простір, що лежить посередині 
стегна, між довгим привідним, сарторіальним та ши-
роким медіальним м’язами. Він містить лише дві гілки 
стегнового нерва, підшкірний нерв, який є виключно 
шкірним нервом, і нерв до wideus medialis [7].

У дослідженні Jaeger et al. було зроблено висно-
вок, що FNB зменшує силу м’язів на 49 %, тоді як ACB 
зменшує її лише на 8 %, що не вважалося функціональ-
но важливим [7].

Моторнозберігаючі властивості ACB роблять цей 
блок особливо привабливим для амбулаторної хірургії 
коліна, проте докази, що підтверджують її викорис-
тання в амбулаторній артроскопічній хірургії коліна, 
суперечливі [21].

АСВ зберігає моторику чотириголового м’яза, за-
безпечуючи аналгезію, порівнянну з FNB, у пацієн-
тів, які проходять ACLR. Блок аддукторного каналу 
є блокуючим двигуном, а з появою ультрасонографії 
легка візуалізація аддукторного каналу збільшила його 
успішність [23].

Після невеликої амбулаторної артроскопічної опера-
ції на коліні АСВ надає помірні знеболюючі переваги, 
включаючи поліпшення болю в спокої та зменшення 
споживання опіоїдів до 24 годин відповідно. Аналгетич-
ні переваги ACB не відрізняються від плацебо або FNB 
після амбулаторного ACLR, що свідчить про обмежену 
роль обох блоків у цій процедурі. Невелика кількість ви-
пробувань диктує обережне тлумачення цих висновків. 
Потрібні майбутні дослідження, щоб визначити роль 
АСВ у застосуванні місцевих анестетиків при знеболю-
ванні під час операцій на колінному суглобі [25].

Chisholm et al. провели дослідження, в якому по-
рівнювали обидва блоки щодо адекватного контролю 
болю після ACLR. Вони заявили, що не існує суттєвої 
різниці між двома групами в оцінці болю та споживан-
ні опіоїдів протягом 24 годин після операції. Однак 
вони не оцінили слабкість чотириголового м’яза [17].

Дослідження Фараджа та ін. показали, що ACB збе-
рігає силу чотириголового м’яза та забезпечує більш 
ефективну післяопераційну аналгезію [17, 22].
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В КНП КОКЛ за 2021 рік були проведені 8 блокад 
аддукторного каналу. Наші результати показують, що 
не було суттєвої різниці в оцінці болю та споживанні 
опіоїдів протягом 24 годин після операції між FNB та 
ACB, однак слабкість чотириголового м’яза при FNB 
була більш вираженою, що ускладнювало ранню реабі-
літацію пацієнтів. Дослідження ефективності цих бло-
ків в нашій лікарні тривають.

В інших дослідженнях повідомлялося про подібні 
результати неадекватної знеболювальної терапії після 
виписки в педіатричних пацієнтів, які проходять ам-
булаторну ортопедичну операцію [18, 19], хоча роль 
регіонарної анестезії набирає популярності як части-
на стратегії мультимодальної анестезії, що допомагає 
пом’якшити післяопераційний біль. Регіонарна нер
вова блокада також може сприяти проведенню додат-
кових процедур у центрах амбулаторної хірургії, що 
надає численні переваги, включаючи передбачувану 
економію коштів у межах від 17 до 43  % залежно від 
процедури [20].

Спостережувана різниця в аналгетичній ефектив-
ності АСВ між простою артроскопією та процедура-
ми ACLR може відображати різноманітну іннервацію 
анатомічних ділянок, які включають стегновий нерв 
та його інфрапателярні та підшкірні гілки, затискний 
нерв, а також великогомілкову та поширені пероне-
альні гілки сідничного нерва. Тому хірургічні змінні, а 
саме розташування хірургічних портів та джерело ви-
користовуваних трансплантатів, практично диктують 
вибір та роль нервових блоків, які будуть викорис-
товуватися в режимі мультимодальних анальгетиків. 
Неможливість врахування цих змінних у плані знебо-
лювання може призвести до значної інтенсивності піс-
ляопераційного болю [21].

Для простої артроскопії передньобічні (камера), 
передньомедіальні (прилади) та надмедіальні порти 
(канал рідини) іннервуються відповідно до спільних 
перонеальних, інфрапателлярних та підшкірних не-
рвів [20]. Тому суто з анатомічної точки зору АСВ по-
тенційно може забезпечити деякі знеболюючі переваги 
для цієї процедури. Однак величина цих переваг не є 
клінічно важливою, і вона не виправдовує введення 
АСВ як втручання. Призначення АСВ пацієнтам, які 
перенесли незначну артроскопічну операцію на коліні, 
супроводжується поліпшенням стану [14].

Отже, вибір між ACB та FNB буде залежати від роз-
суду анестезіолога та від того, чи операція буде про-
водитися в амбулаторних умовах чи в стаціонарі. Крім 
того, блокування ACB піддається лише обмеженому 
застосуванню ультразвукової діагностики, тим самим 
обмежуючи її доступність для всіх [22, 24].

Блок внутрішнього підшкірного нерва під контро
лем ультразвуку  — це нова методика, що набуває все 
більшої актуальності та важливої ролі порівняно з ін-
шими альтернативними методами [14]. Її переваги  — 
низький рівень ускладнень, менший рівень ускладнень 
через біль, таких як післяопераційна скутість та артро-
фіброз. Це проста техніка відтворення, що не пере-
шкоджає і не затримує час, проведений в операційній, 
оскільки це можна зробити в кімнаті для відновлення. 

Дані є переконливими, і пацієнти, які перенесли опе-
рацію на протилежному коліні, не отримавши блокади, 
кажуть нам, що вони мали дуже задовільний досвід цієї 
процедури. Блок забезпечує високий ступінь задово-
лення та ефективну реабілітацію з меншим болем [36].

Мультимодальна аналгезія зазвичай використову-
ється і широко прийнята для лікування післяоперацій-
ного болю. Доопераційні та післяопераційні дані були 
зібрані для оцінки болю за ВАШ, часу до етапів фізі-
отерапії, тривалості перебування в стаціонарі, задово-
леності пацієнтів, споживання наркотиків та побічних 
ефектів, пов’язаних із прийомом ліків. Мультимо-
дальна група мала нижчі бали за VAS, менше побічних 
ефектів, нижче споживання наркотиків, вищі показ-
ники задоволеності та більш ранній час до етапів фізі-
отерапії. Мультимодальний протокол лікування після-
операційного болю зменшує споживання наркотиків, 
покращує оцінку болю, підвищує задоволеність та по-
кращує раннє одужання [23, 28, 30].

Одним із підходів мультимодальної аналгезії є вну-
трішньосуглобова анестезія, яка може контролювати 
біль та допомагає уникнути ускладнень [5, 27].

Для полегшення болю M.J. Kuang рекомендував 
внутрішньосуглобове знеболювання. Останні дослі-
дження показують, що, окрім реабілітації, внутріш-
ньосуглобові ін’єкції також допомагають зменшити 
вживання опіоїдів [5]. За даними спеціальної групи з 
гострого болю Американського товариства анесте
зіологів (ASA), мультимодальний аналгетичний підхід 
ефективний для контролю болю та зменшує побічні 
ефекти кожного знеболюючого засобу [6, 7].

Існують повідомлення, що бупівакаїн або лідокаїн 
можуть викликати хондроліз у суглобах із пошкодже-
ними хрящами [8, 9], тоді як вплив морфію або фен-
танілу не виявив посилених хондротоксичних ефектів 
[10, 11].

Також існують дослідження, які вказують на те, 
що периферичне запалення можна ефективно конт
ролювати за допомогою опіоїдних пептидів, які можуть 
викликати значні знеболюючі та протизапальні ефек-
ти без центральних опіоїдопосередкованих побічних 
ефектів (наприклад, пригнічення дихання, свербіж, 
заспокоєння тощо) [11, 28]. Це велика користь для па-
цієнтів.

Результати цього дослідження демонструють, що 
внутрішньосуглобова анестезія з морфіном може змен-
шити біль у кожен період збору даних після спінальної 
анестезії, особливо через 12 годин після операції. Це 
критичний фактор післяопераційної реабілітації при 
реконструкції ПХЗ. Більше того, час до першого за-
питу на знеболювання був довшим, а загальне спожи-
вання морфію було нижчим, ніж у контрольній групі 
(без істотної різниці між 2 групами, P 1/4 = 0,562). Не-
зважаючи на відносно високу дозу морфію, внутріш-
ньосуглобові ін’єкції, очевидно, безпечні. У результаті 
ускладнень не виявлено. Пацієнти відчували менший 
біль під час мобілізації, особливо протягом перших 
12 годин після операції, і всі досягнуті очікувані діапа-
зони рухів. Деякі з контрольних пацієнтів не досягли 
діапазону рухів, як очікувалося [18].
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Ми дійшли відповідних висновків, порівнюючи 
наше дослідження з іншими. Yari та співавт. показа-
ли, що додавання морфіну до бупівакаїну після артро
скопічної операції на коліні може зменшити системне 
споживання наркотичних засобів та продовжити три-
валість знеболювання без будь-яких ускладнень [18].

Зараз немає консенсусу щодо оптимального ліку-
вання післяопераційного болю з широким спектром 
мультимодальних елементів знеболювання, включаю-
чи периферичні нервові блоки та місцеву інстиляційну 
аналгезію [14, 29]. Отже, питання щодо того, чи всі па-
цієнти повинні отримувати периферичні нервові бло-
кади та/або місцеву інстиляційну аналгезію для покра-
щення післяопераційного болю після пластики ПХЗ, 
залишається без відповіді [14, 23].

Отже, підбиваючи підсумки проведеного аналі-
зу, можна сказати, що при виконанні операцій на ко-
лінному суглобі в арсеналі анестезіолога є ціла низка 
різних методик, що забезпечують досягнення повно-
цінної й адекватної анестезії. Вибір самої методики 
проведення анестезіологічного посібника є прерога-
тивою анестезіолога відповідно до виду оперативного 
втручання, віку, стану пацієнта, його анамнестичних 
і конституціональних особливостей. При цьому сама 
методика анестезії повинна бути проста в технічному 
виконанні, безпечна для пацієнта, забезпечувати до-
сягнення повноцінного знеболювання при проведенні 
оперативного втручання і виключати, якщо можливо, 
розвиток ускладнень у післяопераційному періоді.

Висновки
1.  Огляд літератури з аналгезії, анестезії та амбу-

латорної реконструкції ПХЗ показав, що на сьогодні 
не існує золотого стандарту протоколу знеболюван-
ня. Майбутні дослідження також можна розширити, 
включивши різні концентрації місцевих анестетиків та 
ад’ювантів та обсяги периферичних нервових блоків.

2.  Поки що немає консенсусу щодо оптималь-
ного лікування післяопераційного болю з широким 
спектром мультимодальних елементів знеболювання, 
включаючи периферичні нервові блоки та місцеву ін-
стиляційну аналгезію.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Analysis of the features of anesthetic management during anterior cruciate ligament 
reconstruction based on the practice of the regional clinical hospital

Abstract.  Over the last 25 years, there has been a sharp increase in 
the number of knee ligament ruptures, especially anterior cruciate 
ligament ruptures. Arthroscopic reconstruction is the gold standard 
for such type of injury, it reduces the incidence of post-traumatic 
osteoarthritis and restores joint stability. This surgery is character-
ized by severe pain syndrome that delays the early rehabilitation of 
patients. Thus, careful planning of the protocol of postoperative 
pain control in arthroscopic reconstruction is one of the main pre-
rogatives of rapid recovery and reduction of morbidity. This article 

analyzes the anesthetic management of 356 patients of Kyiv Re-
gional Clinical Hospital who underwent anterior cruciate ligament 
reconstruction using regional anesthesia, compares the effective-
ness of regional anesthesia techniques with world experience based 
on literature sources. It is also shown that there is currently no gold 
standard for the anesthesia protocol and consensus on the optimal 
postoperative pain control.
Keywords:  arthroscopic reconstruction; anterior cruciate liga-
ment; spinal anesthesia; regional anesthesia; bupivacaine
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Порівняльна характеристика 
ранніх ускладнень після аортокоронарного 

шунтування залежно від схеми 
анестезіологічного забезпечення

Резюме.  Актуальність. Незважаючи на значну кількість публікацій щодо впливу компонентів схем 
анестезіологічного забезпечення на розвиток післяопераційних ускладнень, залишаються не до кінця зро-
зумілими питання вибору оптимальної схеми анестезіологічного забезпечення під час аортокоронарного 
шунтування (АКШ) у пацієнтів з ішемічною хворобою серця. Метою нашої роботи було порівняти вплив 
малоопіоїдної та високоопіоїдної схем анестезіологічного забезпечення на ранні клінічні результати в 
пацієнтів при аортокоронарному шунтуванні із штучним кровообігом (ШК). Матеріали та методи. 
У дослідження включено 120 пацієнтів, яким виконувалось АКШ в умовах штучного кровообігу. Медіана 
операційного ризику за EuroSCORE II — 3,45 % (2,15; 4,05 %). Відповідно до схеми анестезіологічного 
забезпечення всі пацієнти були розподілені на дві групи: перша група (60 осіб) — малоопіоїдна схема анес-
тезіологічного забезпечення; друга група (60 осіб) — стандартна схема анестезіологічного забезпечення. 
Результати. У пацієнтів першої групи більш ніж удвічі вірогідно рідше спостерігався розвиток післяопе-
раційної фібриляції передсердь (ПОФП) порівняно з другою групою (15,0 проти 31,7 %, р = 0,031). Крім 
того, у пацієнтів першої групи в 2,3 раза вірогідно рідше спостерігався синдром низького серцевого викиду 
(СНСВ) порівняно з другою групою (11,7 проти 26,7 %, р = 0,037). Вірогідними показниками для перед-
бачення СНСВ виявлялись тривалість штучного кровообігу (р = 0,032) та рівень інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 
після ШК (р = 0,004). Остаточна статистична модель [F (4, N = 120) = 12,52, p < 0,001, R2 = 0,304] 
охоплює майже третину всіх факторів розвитку СНСВ. Вірогідними показниками для передбачення 
ПОФП виявлявся лише рівень ІЛ-6 після ШК, остаточна статистична модель [F (4, N = 120) = 11,54, 
p < 0,001, R2 = 0,286]. Висновки. Отримані результати підтверджують безпеку клінічного використан-
ня схем анестезіологічного забезпечення з низькими дозами опіоїдів у кардіохірургічних хворих і підкрес-
люють можливість більш консервативного використання опіоїдів у кардіохірургії.
Ключові слова:  аортокоронарне шунтування; малоопіоїдна анестезія; синдром малого серцевого ви-
киду; післяопераційна фібриляція передсердь

Вступ
Ішемічна хвороба серця належить до найпоши-

реніших патологій з боку серцево-судинної системи 
та характеризується високим рівнем летальності [1]. 
На сьогодні основним методом терапії даного захво-
рювання вважається хірургічне лікування, причому в 
пацієнтів, які перенесли аортокоронарне шунтування 

(АКШ), в 1,5 раза нижча п’ятирічна летальність порів-
няно з пацієнтами, яким проводилась лише медика-
ментозна терапія [2].

Водночас, за даними G. Landoni та співавт. (2012), 
незважаючи на поліпшення за останні 15 років хірур-
гічного й анестезіологічного забезпечення, що сприя-
ло різкому зниженню частоти ускладнень і летальності 
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під час операцій даного типу, вони все ще залишаються 
вищими, ніж при інших видах оперативних втручань 
[3]. Так, у дослідженні B. Bridgewater та співавт. (2009) 
встановлено, що частота летальності під час АКШ з 
використанням штучного кровообігу (ШК) перебуває 
на рівні 2–3 %, а рівень післяоперативних ускладнень 
досягає 20–30 % [4]. Причому механізми розвитку піс-
ляоперативних ускладнень у пацієнтів, яким проводи-
лось АКШ на фоні штучного кровообігу, мультифак-
торні та на сьогодні до кінця не встановлені.

Незважаючи на значну кількість публікацій щодо 
впливу компонентів схем анестезіологічного забезпе-
чення на розвиток післяопераційних ускладнень, за-
лишаються не до кінця зрозумілими питання вибору 
оптимальної схеми анестезіологічного забезпечення 
під час аортокоронарного шунтування в пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця. Так, схеми анестезіологіч-
ного забезпечення з високими дозами опіоїдних аналь-
гетиків під час кардіохірургічних втручань протягом ба-
гатьох десятиліть були основою кардіоанестезії завдяки 
їх здатності зберігати гемодинамічну стабільність і по-
слаблювати гормональну та метаболічну реакцію на 
хірургічний стрес [5]. Зокрема, після низки публікацій 
E. Lowenstein щодо безпечності знеболювання високи-
ми дозами морфіну (3 мг/кг) у 70-х роках XX століття 
вживання високих доз опіоїдів стало характерною осо-
бливістю кардіоанестезії [6]. 

Однак великі дози опіоїдів вимагали подовженої 
вентиляції в пацієнтів протягом 12–24 год у ранньому 
післяопераційному періоді. Водночас тривала штучна 
вентиляція легень і подовження перебування у відді-
ленні інтенсивної терапії значно підвищували вартість 
лікування, що вимагало пошуку якісно нових рішень 
[7]. Економічна ефективність та ефективне викорис-
тання медичних ресурсів після кардіохірургічних втру-
чань стали одним із факторів, що стимулювали вико-
ристання анестезіологічних схем з низькими дозами 
опіоїдів [8, 9]. 

Метою нашої роботи було порівняння впливу мало-
опіоїдної та високоопіоїдної схем анестезіологічного за-
безпечення на ранні клінічні результати в пацієнтів при 
аортокоронарному шунтуванні із штучним кровообігом.

Матеріали та методи 
У дослідження включено 120 пацієнтів з ішемічною 

хворобою серця, яким на базі ДУ «Інститут серця МОЗ 
України» виконувалось аортокоронарне шунтуван-
ня з накладанням 2–3 аортокоронарних анастомозів 
в умовах штучного кровообігу. Вік пацієнтів становив 
59,0 (55,0; 62,0) року (від 48 до 65 років). Середня маса 
тіла — 90,5 ± 13,8 кг (від 73 до 125 кг). Кількість чоло-
віків дорівнювала 86 (71,6 %), жінок — 34 (28,9 %). Ме-
діана операційного ризику за EuroSCORE II становила 
3,85 % (2,15; 4,25 %).

Відповідно до схеми анестезіологічного забезпе-
чення, з використанням комп’ютерного програмного 
забезпечення для рандомізації всі пацієнти були поді-
лені на дві групи.

Перша група (60 пацієнтів)  — індукція складалася 
зі введення (в/в) пропофолу в дозі 1,5 мг/кг по 40 мг з 
інтервалом 10–15 с. Після введення гіпнотиків усі хво-
рі в/в отримували фентаніл в дозі 1–1,5 мкг/кг. Після 
досягнення адекватного рівня анестезії м’язова релак-
сація досягалась в/в введенням піпекуронію броміду в 
дозі 0,1 мг/кг, після чого проводилась інтубація трахеї. 
Для підтримки анестезії використовували інгаляцію се-
вофлурану по напівзакритому контуру з цільовим під-
триманням його концентрації згідно з віковим показ-
ником мінімальної альвеолярної концентрації (МАК). 
Цільову концентрацію севофлурану розраховували за 
формулою: МАК

awake
  =  0,34 × МАК

tabl.
 × 2. Перед по-

чатком оперативного втручання в/в додавали субнар-
котичну дозу кетаміну (0,5 мг/кг) і лідокаїн 1  мг/кг 
болюсно з одночасним налагодженням безперервної 
інфузії останнього в дозі 1,5–2 мг/кг/год і дексмеде-
томідину 0,7 мкг/кг/год. Інфузію лідокаїну продовжу-

Таблиця 1.  Характеристика вихідних параметрів досліджуваних груп

Параметри Перша група 
(n = 60)

Друга група 
(n = 60)

Значення p 
при a = 0,05

Вік, роки 60 (56; 63) 59 (54; 62) 0,419

Стать, n (%):
—  чоловіки
—  жінки

44 (73,33)
16 (26,67)

42 (70,00)
18 (30,00)

0,408

Маса тіла, кг 95,7 ± 16,1 98,6 ± 17,3 0,345

ФК (NYHA), n (%)
—  > 2
—  > 3

27 (45,00)
33 (55,00)

24 (40,00)
36 (60,00)

0,428

ФВ, % 46,52 ± 8,06 47,18 ± 9,61 0,681

КДО, мл 147,48 ± 20,14 145,15 ± 21,17 0,537

ІМ в анамнезі, n (%) 13 (21,67) 11 (18,33) 0,741

ЧКВ в анамнезі, n (%) 9 (15,00) 8 (13,33) 0,886

АГ, n (%) 40 (66,67) 42 (70,00) 0,723

Вихідний Hb, г/л 119,86 ± 13,11 124,63 ± 12,49 0,064

Примітки: ФК — функціональний клас; ФВ — фракція викиду; КДО — кінцево-діастолічний об’єм; ІМ — ін-
фаркт міокарда; ЧКВ — черезшкірні коронарні втручання; ФП — фібриляція передсердь; АГ — артеріальна 
гіпертензія.
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вали під час усієї операції до надходження пацієнта в 
палату інтенсивної терапії. Підтримка аналгезії під час 
оперативного втручання проводилась шляхом уведен-
ня фентанілу. Середня доза фентанілу, що була вико-
ристана на весь час анестезіологічного забезпечення, 
становила 1,0 мкг/кг/год. 

Друга група (60 пацієнтів) отримувала стандарт-
ну схему анестезіологічного забезпечення (індукція в 
анестезію аналогічна такій у пацієнтів першої групи; 
підтримання анестезії — севофлуран 1,5–2 МАК, стан-
дартні дози фентанілу 20–25 мкг/кг на весь час опера-
ції, піпекуронію броміду в дозі 0,1 мг/кг).

Детальна характеристика вихідного стану порівню-
ваних груп надана у табл. 1.

Як видно з табл. 1, вірогідних змін щодо вихідного 
стану пацієнтів в обох групах дослідження не спосте-
рігалось. 

Штучна вентиляція легень (ШВЛ) в обстежених 
пацієнтів проводилась повітряно-кисневою сумішшю 
з FiO

2
 60  % в режимі нормовентиляції під контролем 

газового складу крові (середнє значення рСО
2 

артері-
альної крові становило 35–40 мм рт.ст.).

Штучний кровообіг проводився на апараті «Sys-
tem  1» (Terumo, США) з використанням одноразових 
мембранних оксигенаторів «Affinity» (Medtronic, США) 
в умовах помірної гіпотермії (+32 °С). Підключення 
апарата ШК і перфузія до штучної фібриляції серця 
проводилась в ламінарному режимі з подальшим пе-
реходом у пульсуючий режим ШК (серцевий індекс 
підтримувався на рівні 2,4–2,5 л/хв/м2). Під час ШК 
використовувалась нормоволемічна гемодилюція при 
середньому рівні гематокриту 25–30  % і гемоглобіну 
80–90 г/л. Згортання крові оцінювали за часом активо-
ваного згортання, підтримуючи його в межах 500–600 с.

Кінцеві клінічні точки, проаналізовані в цьому до-
слідженні, включали синдром низького серцевого ви-
киду (СНСВ) та післяопераційну фібриляцію перед-
сердь (ПОФП). СНСВ включає зниження серцевого 
індексу (СІ) до < 2,0 л/хв/м2 та систолічного артеріаль-
ного тиску < 90 мм рт.ст. у поєднанні з ознаками тка-
нинної гіпоперфузії (холодна периферія, липка, вогка 
шкіра, сплутаність свідомості, олігурія, підвищений 
рівень лактату) за відсутності гіповолемії.

Дані наведені у вигляді середнього арифметичного 
(М) за результатами кожного дослідження ± стандарт-
не відхилення (SD). При ненормальному розподілі ре-

зультатів вони подавалися як медіана (Ме) та 1-й (Q
1
) 

і 3-й (Q
3
) квартилі — Ме (Q

1
; Q

3
). Вірогідними вважа-

лись відмінності при р  <  0,05 (95,5  %). Регресійний 
aнaліз oтримaних рeзультaтів проводили зa дoпoмoгoю 
кoмп’ютeрнoї прoгрaми Statistica 10.

Дослідження виконане з дотриманням основних 
положень «Правил етичних принципів проведення на-
укових медичних досліджень за участю людини», за-
тверджених Гельсінською декларацією (1964–2013 рр.). 
Кожен пацієнт підписував інформовану згоду на участь 
у дослідженні. Дослідження схвалене Комісією з питань 
етики Національного університету охорони здоров’я 
України ім. П.Л. Шупика від 05.11.2018, протокол № 10.

Результати
При аналізі тривалості ШВЛ у ранньому післяопе-

раційному періоді нами встановлена вірогідно корот-
ша тривалість механічної вентиляції в пацієнтів першої 
групи порівняно з другою групою (2,0 (2,0; 3,0) проти 
4,0 (3,0; 5,0) год, р < 0,001) (рис. 1).

Крім того, слід зазначити, що в ранньому післяопе-
раційному періоді в пацієнтів першої групи в 1,75 раза 
(р = 0,088) рідше виникала потреба в реінтубації порів-
няно з другою групою, однак без вірогідної різниці (6,7 
проти 11,7 %; р = 0,088). 

Щодо кардіальних ускладнень, то в пацієнтів пер-
шої групи більш ніж удвічі (р = 0,031) вірогідно рідше 
спостерігався розвиток післяопераційної фібриляції 
передсердь порівняно з другою групою (табл. 2).

Таблиця 2.  Частота післяопераційної фібриляції передсердь

Досліджувані 
групи

Фібриляція передсердь Загальна кількість 
пацієнтів Хі-квадрат P 

Так Ні

Перша група (n = 60) 9 (15,0 %) 51 (85,0 %) 60
4,658 0,031

Друга група (n = 60) 19 (31,7 %) 41 (68,3 %) 60
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Рисунок 1.  Тривалість перебування пацієнтів 
на ШВЛ у ранньому післяопераційному періоді 

(Me (Q25; Q75))

Таблиця 3.  Частота СНСВ у ранньому післяопераційному періоді

Досліджувані 
групи

Синдром низького серцевого викиду Загальна кількість 
пацієнтів Хі-квадрат P

Так Ні

Перша група (n = 60) 7 (11,7 %) 52 (88,3 %) 60
4,357 0,037

Друга група (n = 60) 16 (26,7 %) 44 (73,3 %) 60
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Також у 2,0 раза вірогідно рідше в пацієнтів першої 
групи виникала шлуночкова тахікардія або фібриляція, 
хоча результати невірогідні (3,3 проти 6,6 %, р = 0,402). 
При аналізі частоти порушень провідності між групами 
дослідження встановлено, що в першій групі в 1,5 раза 
частіше спостерігався розвиток атріовентрикулярних 
блокад (10,0 проти 6,7 %, р = 0,509), однак усі епізоди 
були пов’язані з АВ-блокадами I та II cтупеня, що не 
загрожували життю та не вимагали застосування кар-
діостимулятора.

Одним із частих кардіальних ускладнень, що вияв-
лялося в обох групах дослідження, виступав синдром 
низького серцевого викиду (табл. 3). Зокрема, в на-
шому дослідженні в пацієнтів першої групи в 2,3 раза 
вірогідно рідше спостерігався синдром низького сер-
цевого викиду порівняно з другою групою (11,7 проти 
26,7 %, р = 0,037).

Відповідно до рідшого виникнення СНСВ у паці-
єнтів першої групи, у цій групі рідше застосовувалися 
інотропні агенти довше ніж 24 години порівняно з дру-
гою групою (16,7 проти 31,7 %, р = 0,055).

Загалом тривалість перебування у відділенні інтен-
сивної терапії (ВІТ) пацієнтів першої групи була віро-
гідно нижчою порівняно з другою групою (2,0 (2,0; 3,0) 
проти 3,5 (3,0; 4,0) доби, р < 0,001) (рис. 2).

Однак загальна тривалість госпіталізації вірогідно 
не відрізнялась між групами дослідження (11,0 (9,25; 
12,75) проти 12,0 (11,0; 13,0) доби, р = 0,056) (рис. 3).

Результати регресійної моделі [F (8, N  =  120)  = 
= 6,748, p < 0,001, R2 = 0,327] показали, що лише ФВ 
до операції (р = 0,036), тривалість ШК (р = 0,028), три-
валість перетискання аорти (р = 0,044) та рівень інтер-
лейкіну-6 (ІЛ-6) після ШК (р  =  0,001) виступали іс-
тотними предикторами СНСВ (табл. 4). Водночас при 
вилученні неістотних факторів із регресійної моделі 
вірогідними показниками для передбачення СНСВ 
виявлялись тривалість ШК (р  =  0,032) та рівень ІЛ-6 
після ШК (р = 0,004) (табл. 4). Остаточна статистична 
модель [F (4, N = 120) = 12,52, p < 0,001, R2 = 0,304] 
охоплює майже третину всіх факторів розвитку СНСВ. 
Таким чином, пацієнти з тривалішим ШК та вищим 
рівнем ІЛ-6 характеризувались вищою частотою роз-
витку СНСВ.

З метою оцінки ефективності прогнозування роз-
витку СНСВ від рівня ІЛ-6 у кінці операції нами по-
будований графік залежності чутливості від частоти 
хибнопозитивних висновків, так звана ROC-крива. 
Нами встановлено, що при значенні сutoff для ІЛ-6 
42,5 пг/мл чутливість і специфічність тесту становили 
73,1 та 75,5 % відповідно, площа під кривою — С-0,84 
(95% ДІ 0,77–0,92) (рис. 4).

При побудові регресійної моделі [F (8, N = 120) = 
= 6,11, p < 0,001, R2 = 0,335] шодо предикторів ПОФП 
нами було встановлено, що лише ступінь АГ, три-
валість ШК, рівень ІЛ-6 після ШК та потреба в ери-
троцитарній масі виступали істотними предикторами 
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Рисунок 2.  Тривалість перебування у ВІТ пацієнтів 
досліджуваних груп (Me (Q25; Q75))

Рисунок 3.  Тривалість госпіталізації пацієнтів 
досліджуваних груп (Me (Q25; Q75))
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Таблиця 4.  Регресійний аналіз предикторів СНСВ

Показники Крок 1
Beta (SE)

Крок 2
Beta (SE)

Вік, роки –0,012 (0,07)

АГ, cтупінь 0,098 (0,074)

ФВ до операції, % –0,102 (0,004)* 0,097 (0,004)

Тривалість ШК, хв 0,203 (0,03)* 0,176 (0,003)*

Тривалість операції, хв 0,042 (0,002)

Перетискання аорти, хв –0,078 (0.007)* 0,089 (0,007)

ІЛ-6, пг/мл 0,565 (0,003)* 0,529 (0,002)*

Потреба в ЕрМ, дози –0,109 (0,052)

Примітки: * — p < 0,05; АГ — артеріальна гіпертензія; ШК — штучний кровообіг; ІЛ-6 — інтерлейкін-6; ЕрМ — 
еритроцитарна маса.
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ПОФП (табл.  5). Надалі при вилученні неістотних 
факторів із регресійної моделі вірогідними показни-
ками для передбачення СНСВ виявлявся лише рівень 
ІЛ-6 після ШК, остаточна статистична модель [F (4, 
N = 120) = 11,54, p < 0,001, R2 = 0,286] (табл. 5). Таким 
чином, пацієнти з більш високим рівнем ІЛ-6 характе-
ризувались вищою частотою розвитку ПОФП.

При оцінці ефективності прогнозування розвитку 
ПОФП від рівня ІЛ-6 у кінці операції встановлено, що 
при значенні сutoff для ІЛ-6 40,0 пг/мл чутливість і спе-
цифічність становили 70,0 та 73,8 % відповідно, площа 
під кривою — С-0,80 (95% ДІ 0,71–0,88) (рис. 5).

Обговорення
На сьогодні мультимодальна малоопіоїдна анесте-

зія для контролю над болем стала важливим компонен-
том періопераційного ведення пацієнтів і передбачає 
використання адитивних або синергічних комбінацій 
анальгетиків для досягнення клінічно необхідного зне-
болювання при мінімізації значних побічних ефектів, 
пов’язаних з більшою дозою опіоїдів [10]. Отримані 

результати свідчать, що наше дослідження продемон-
струвало відносну безпечність використання малоопі-
оїдної схеми анестезіологічного забезпечення при аор-
токоронарному шунтуванні в пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця.

Про безпечність малоопіоїдної анестезії також 
повідомляється і в низці інших публікацій. Зокрема, 
W.T.  Wong та його колеги у найновішому кохранів-
ському метааналізі зібрали дані 28 досліджень (4438 
пацієнтів) і не відзначили суттєвих відмінностей 
щодо ускладнень між схемами анестезіологічного за-
безпечення з високими та низькими дозами опіоїдів, 
а саме: інфаркту (ВР 0,98, 95% ДІ 0,48–1,99; 8 дослі-
джень, 1683 учасники, низький рівень доказовості), 
інсульту (ВР 1,17, 95% ДІ 0,36–3,78; 5 досліджень, 562 
учасники, низький рівень доказовості) та реінтубації 
трахеї (ВР 1,77, 95% ДІ 0,38–8,27; 5 досліджень, 594 
учасники, низький рівень доказовості) [11]. Однак да-
ний аналіз не був зосереджений на схемах анестезіо
логічного забезпечення з високими та низькими доза-
ми опіоїдів.

Таблиця 5.  Регресійний аналіз предикторів ПОФП

Показники Крок 1
Beta (SE)

Крок 2
Beta (SE)

Вік, роки 0,535 (0,003)

АГ, cтупінь 0,153 (0,084)* 0,144 (0,083)

ФВ до операції, % 0,023 (0,004)

Тривалість ШК, хв –0,003 (0,003)* –0,059 (0,003)

Тривалість операції, хв 0,027 (0,002)

Перетискання аорти, хв –0,108 (0,008)

ІЛ-6, пг/мл 0,535 (0,003)* 0,524 (0,003)*

Потреба в ЕрМ –0,46 (0,06)* –0,063 (0,058)

Примітки: * — p < 0,05; АГ — артеріальна гіпертензія; ШК — штучний кровообіг; ІЛ-6 — інтерлейкін-6; ЕрМ — 
еритроцитарна маса.
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Рисунок 4. ROC-крива впливу рівнів ІЛ-6 після 
ШК на розвиток СНСВ, площа під кривою С-0,84 
(95% ДІ 0,77–0,92). Для значення cutoff 42,5 пг/мл 

чутливість і специфічність становили 73,1 та 75,5 % 
відповідно

Рисунок 5. ROC-крива впливу рівнів ІЛ-6 після 
ШК на розвиток ПОФП, площа під кривою С-0,80 
(95% ДІ 0,71–0,88). Для значення cutoff 40,0 пг/мл 

чутливість і специфічність становили 70,0 та 73,8 % 
відповідно
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Крім того, M. Greco та співавт., порівнюючи резуль-
тати пацієнтів, яким вводили реміфентаніл короткої дії 
та традиційні опіоїди (фентаніл і суфентаніл), виявили, 
що введення реміфентанілу знижувало рівень тропоні-
ну, тривалість ШВЛ і тривалість госпіталізації загалом 
[12]. Проте, як і дослідження W.T. Wong та співавт., ця 
робота спеціально не аналізувала дози опіоїдів, які за-
стосовувалися.

Також L.Q. Rong та співавт. (2019) у великому ме-
тааналізі, який включав 1400 пацієнтів, показали, що 
малоопіоїдна анестезія є безпечною й ефективною 
для використання у дорослих пацієнтів при кардіо-
хірургічних втручаннях, причому її ефективність не 
залежить від клінічних характеристик пацієнтів, типу 
використовуваного опіоїду та дози опіоїдів у групах з 
малоопіоїдною анестезією [13]. Так, при метарегресій-
ному аналізі автори не спостерігали вплив віку, статі 
або типу опіоїдів на різницю між групами, хоча три-
валість перебування у відділенні інтенсивної терапії 
виявлялась коротшою, коли порівнювались опіоїди з 
короткою та довготривалою дією. Крім того, у дослі-
дженні не виявлялось різниці щодо вторинних клініч-
них результатів: періопераційної гіпотензії, потреби у 
вазопресорах, періопераційного інфаркту міокарда та 
періопераційного інсульту. Автори не виявили різни-
ці у тривалості вентиляції між цими двома групами, 
однак після виключення досліджень, результати яких 
різко відрізнялися, спостерігалась тенденція до ско-
рочення тривалості вентиляції у групі з меншими до-
зами опіоїдів.

Щодо нашого дослідження, проведення мало-
опіоїдної анестезії характеризувалося вірогідно більш 
низькою частотою розвитку СНСВ та ПОФП. Також, 
за нашими даними, ФВ до операції (р = 0,036), трива-
лість ШК (р  =  0,028), тривалість перетискання аорти 
(р = 0,044) та рівень ІЛ-6 після ШК (р = 0,001) виступа-
ли істотними предикторами СНСВ. Cхожі результати 
також були продемонстровані у дослідженні W. Ding 
та співавт., які віднесли до основних факторів ризику 
фракцію викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) нижче за 
35 %, вік старше 65 років, проведення АКШ в умовах 
штучного кровообігу, невідкладне хірургічне втру-
чання, власне сам штучний кровообіг та неефективну 
реваскуляризацію [14]. У свою чергу, згідно з нашими 
даними, ступінь АГ, тривалість ШК, рівень ІЛ-6 після 
ШК та потреба в еритроцитарній масі виступали істот-
ними предикторами ПОФП.

З огляду на важливе значення рівня ІЛ-6 у розвитку 
ранніх кардіальних ускладнень, можливим механіз-
мом зниження їх частоти при малоопіоїдній анестезії 
є зниження запальної відповіді, що могло досягатися 
шляхом як власне безпосереднього зменшення дози 
опіоїдів, так і додавання таких середників, як лідокаїн, 
кетамін або дексмедетомідин. Дана гіпотеза підтвер-
джується нашим попереднім дослідженням, в якому 
малоопіоїдна анестезія характеризувалась вірогідно 
нижчим рівнем ІЛ-6 після ШК порівняно зі стандарт-
ними дозами опіоїдів [15].

Загалом отримані результати підтверджують безпеку 
клінічного використання схем анестезіологічного за-

безпечення з низькими дозами опіоїдів у кардіохірур-
гічних хворих та підкреслюють можливість більш кон-
сервативного використання опіоїдів у кардіохірургії.

Висновки
1.  У пацієнтів першої групи виявлялась вірогідно 

коротша тривалість механічної вентиляції порівняно 
з другою групою (2,0 (2,0; 3,0) проти 4,0 (3,0; 5,0) год, 
р < 0,001).

2.  У пацієнтів першої групи більше ніж удвічі 
(р  =  0,031) вірогідно рідше спостерігався розвиток 
післяопераційної фібриляції передсердь; у 2,3 раза ві-
рогідно рідше спостерігався синдром низького серце-
вого викиду (11,7 проти 26,7 %, р = 0,037) порівняно з 
другою групою; тривалість перебуванні у ВІТ пацієнтів 
першої групи визначалась вірогідно нижчою порівня-
но з другою групою (2,0 (2,0; 3,0) проти 3,5 (3,0; 4,0) 
доби, р < 0,001);

3.  Вірогідними предикторами СНСВ виявля-
лись тривалість ШК (р  =  0,032) та рівень ІЛ-6 після 
ШК (р  =  0,004), остаточна статистична модель [F (4, 
N = 120) = 12,52, p <.001, R2 = 0,304], тоді як вірогід-
ними предикторами СНСВ виявлявся лише рівень 
ІЛ-6 після ШК, остаточна статистична модель [F (4, 
N = 120) = 11,54, p < 0,001, R2 = 0.286].

Конфлікт інтересів.  Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-
ності при підготовці даної статті.
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Comparative characteristics of early complications after coronary artery 
bypass grafting depending on the scheme of anesthesia

Abstract.  Background. Despite a large number of publications 
on the influence of anesthesia components on the development of 
postoperative complications, the choice of the optimal anesthesia 
scheme during coronary artery bypass grafting (CABG) in patients 
with coronary heart disease remains unclear. The study was aimed 
to compare the effect of low-opioid and high-opioid anesthesia 
schemes on early clinical outcomes in patients undergoing coro-
nary artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass. Mate­
rials and methods. The study included 120 patients who underwent 
CABG with cardiopulmonary bypass (CPB). The median opera-
tional risk for EuroSCORE II is 3.45 % (2.15 %; 4.05 %). Accor
ding to the scheme of anesthesia, all patients were divided into two 
groups: the first group (60 patients) — low-opioid scheme of anes-
thesia; the second group (60 patients) is a standard scheme of anes
thesia. Results. Patients in the first group were more than twice as 
likely to develop postoperative atrial fibrillation (POAF) compared 

with the second group (9 (15.0 %) vs. 19 (31.7 %), p = 0.031). In 
addition, patients in the first group were 2.3 times significantly less 
likely to have low cardiac output syndrome (LCOS) compared to 
the second group (11.7 % vs. 26.7 %, p = 0.037). The duration of 
CPB (p = 0.032) and the level of IL-6 after CPB (p = 0.004) were 
reliable indicators for predicting LCOS. The final statistical model 
[F (4, N = 120) = 12.52, p < 0.001, R2 = 0.304] covers almost a 
third of all factors in the development of LCOS. Only the level of 
IL-6 after CPB (the final statistical model [F (4, N = 120) = 11.54, 
p  <  0.001, R2  =  0.286]) were reliable indicators for predicting 
POAF. Conclusions. The obtained results confirm the safety of clini-
cal use of anesthesia schemes with low doses of opioids in cardiac 
surgery patients and emphasize the possibility of more conservative 
use of opioids in cardiac surgery.
Keywords:  coronary artery bypass grafting; low-opioid anesthe-
sia; low cardiac output syndrome; postoperative atrial fibrillation
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Перспектива застосування сучасних 
анальгетиків центральної дії для лікування 

гострого післяопераційного болю 
в пацієнтів травматологічного профілю

Резюме.  Застосування схеми мультимодальної анальгезії на основі парацетамолу та НПЗП не завжди 
ефективно дозволяє контролювати біль. Регіонарні методики, безумовно, виглядають привабливими, 
особливо для пацієнтів травматологічного, ортопедичного профілю, але вони мають свої недоліки: висо-
ка вартість, складність технічного виконання, звикання до місцевих анестетиків. Застосування опіої-
дів є класичним методом лікування післяопераційного болю з добре відомими позитивними та негативни-
ми ефектами. Таким чином, пошук альтернативних схем лікування післяопераційного болю є необхідним 
у сучасній анестезіології, інтенсивній терапії, травматології та хірургії тощо. Досить привабливим 
виглядає застосування анальгетика центральної дії нефопаму гідрохлориду у схемі мультимодального 
знеболювання. У статті розглянемо сучасні проблеми знеболювання травматологічних хворих та мож-
ливість застосування нефопаму гідрохлориду для менеджменту болю.
Ключові слова:  мультимодальна анальгезія; нефопаму гідрохлорид; парацетамол; післяопераційне зне-
болювання

Вступ
Більшість пацієнтів травматологічного профілю — 

це люди літнього віку, які мають багаж супутніх хроніч-
них захворювань, що нерідко змушують відмовлятися 
від давно відомих схем післяопераційного знеболю-
вання з метою запобігання небажаним наслідкам. Ця 
категорія пацієнтів є складною для менеджменту як 
травматологів, так і анестезіологів. Оперативні втру-
чання проводяться в умовах застосування як тоталь-
ної інтравенозної анестезії (ТІВА) із традиційним ви-
користанням наркотичних анальгетиків, інгаляційних 
анестетиків, так і нейроаксіальних методів знеболю-
вання: спінальної анестезії, епідуральної анальгезії, їх 
комбінації між собою та з провідниковими методика-
ми, наприклад PENG блоком. Особливістю лікування 
є металоостеосинтез (МОС). МОС — це сучасний ме-
тод лікування складних ушкоджень кісток і суглобів за 
допомогою спеціальних імплантів: пластин, стрижнів 
та спиць для зовнішньої фіксації, які закріплюються на 
кісткових уламках і відновлюють єдність кісток. МОС 
у даний час є одним із найбільш ефективних втручань у 
травматології та ортопедії. За допомогою МОС вдаєть-

ся повністю або частково відновлювати функціональ-
ність після складних осколкових пошкоджень, перело-
мів, уроджених чи набутих дефектів кісткової тканини. 
Зазвичай у низці випадків такі оперативні втручання 
довготривалі і болючі, тому вимагають адекватного 
післяопераційного знеболювання.

Ефективне післяопераційне знеболювання пацієн-
тів травматологічного профілю, як і всіх післяопера-
ційних хворих, одне з найважливіших і водночас не-
простих завдань сучасної медицини. Сучасні схеми 
мультимодальної анальгезії обов’язково включають 
парацетамол та нестероїдні протизапальні препарати 
(НПЗП) із метою впливу на різні ланцюги сприйняття 
болю та зменшення використання опіоїдів та уникнен-
ня всім відомих побічних ефектів від їх використання.

За останні роки на фармацевтичному ринку не 
з’являються нові неопіоїдні анальгетики, якими б мож-
ливо було доповнити або змінити сучасні схеми муль-
тимодального знеболювання. Тому єдиної ефективної 
на 100  % схеми мультимодального післяопераційного 
знеболювання пацієнтів травматологічного профілю 
на сьогодні не існує.
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Ми пропонуємо огляд мультимодальної схеми зне-
болювання післяопераційного періоду в травматології 
та перспективи використання неопіоїдного анальгетика 
центрального механізму дії — нефопаму гідрохлориду.

Матеріали та методи
Проведений аналіз існуючих алгоритмів та реко-

мендацій щодо періоперативного знеболювання, по-
шук у медичних базах даних MEDSCAPE, PubMed, 
наведений власний досвід застосування нефопаму для 
знеболювання в періоперативному періоді пацієнтки із 
МОС стегнової кістки.

Результати
Сучасний алгоритм менеджменту болю у ВРІТ 

«Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Mana-
gement of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, 
and Sleep Disruption in Adult Patients in the ICU (PADIS)» 
рекомендує застосовувати як базовий анальгетик опіо-
їди, такі як морфін та фентаніл. Морфін шляхом по-
стійної інфузії 2–5 мг/год або фентаніл шляхом постій-
ної інфузії 20–50 мкг/год. Сильна рекомендація щодо 
застосування парацетамолу, що доведено знижує необ-
хідність в опіоїдних анальгетиках через 24 години після 
операції. Щодо використання нефопаму гідрохлориду, 
то експерти PADIS пропонують використовувати не-
фопам (якщо немає протипоказань) як допоміжний за-
сіб або навіть заміну опіоїдам для лікування пацієнтів із 
вираженим болем, але зазначають, що ця рекомендація 
умовна (дуже низька якість доказів), що визначає не-
обхідність у його подальшому вивченні. Нефопам 20 мг 
має анальгетичну дію, порівнянну з дією 6 мг морфіну. 
Він має потенційні переваги щодо безпеки порівняно з 
наркотичними анальгетиками та неопіоїдними аналь-
гетиками (наприклад, селективними нестероїдними 
протизапальними препаратами циклооксигенази), зо-
крема, не має шкідливого впливу на систему гемостазу, 
слизової оболонки шлунка, функцію нирок, моторику 
та роботу кишечника. 

Клінічний випадок
До відділення травматології та ортопедії Київської 

міської клінічної лікарні № 6 (КМКЛ № 6) надійшла 
пацієнтка К., 72 років, із діагнозом «перелом лівої 
стегнової кістки». Враховуючи категоричну відмову 
пацієнтки від регіонарних методик знеболювання, 
оперативне втручання проводилось в умовах класичної 
схеми: ТІВА + ШВЛ. Перед оперативним втручанням 
пацієнтка отримала як премедикацію: нефопам гідро-
хлорид 20 мг в/м, парацетамол 1000 мг в/в, кеторолак 
30 мг в/в, ондасетрону 8 мг в/в. Індукція ввідної анес-
тезії проводилась уведенням пропофолу 1% 2,5 мг/кг, 
фентанілу 0,5 мкг/кг, есмерону 0,5 мг/кг. Підтриман-
ня анестезії проводилось розчином пропофолу 1% за 
допомогою постійної інфузії через перфузор із роз-
рахунку 6–8 мг/кг/год, глибина анестезії постійно 
контролювалася біспектральним ЕЕГ-моніторингом. 
Анальгетичний компонент інтраопераційно підтриму-
вався розчином фентанілу 0,005% 0,3 мкг/кг/хв. Після 
закінчення оперативного втручання з приводу МОС 

стегнової кістки лівої нижньої кінцівки пацієнтка ліку-
валась у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії, 
знеболювання проводили за мультимодальною схемою 
із додаванням нефопаму гідрохлориду 20 мг в/м кож-
ні 6 годин до парацетамолу 1000 мг через 6 год, кожні 
8 годин кеторолак 30 мг в/в. Весь час лікування хвора 
не потребувала введення наркотичних анальгетиків. 
Біль оцінювали кожні 4 години протягом 2 днів за до-
помогою візуальної аналогової шкали болю (ВАШ), 
здійснювали контроль гемодинаміки (АТс, АТд, ЧСС), 
ЕКГ-моніторинг, стан психоемоційного комфорту.

Наша пацієнтка відмічала адекватне знеболювання, 
відсутність дискомфорту в місці оперативного втручан-
ня, стан психоемоційного комфорту залишався задо-
вільним. Схематично в табл. 1 ми подали досліджувані 
параметри та отримані результати із досліджуваним ча-
совим інтервалом.

Обговорення
Незважаючи на ефективність сучасних схем муль-

тимодальної анальгезії, основним рекомендованим 
препаратом для знеболювання у ВРІТ, а часто і поза 
ВРІТ досі лишається морфін.

Морфіну гідрохлорид має гарний анальгетичний 
ефект, однак у низці ситуацій використовувати його 
потрібно з обережністю, а в деяких випадках і взага-
лі слід відмовитися й перейти на інші, більш безпечні 
анальгетики, у тому числі і ненаркотичні анальгетики 
центральної дії. 

Знеболювання морфіну гідрохлоридом пацієн-
тів літнього віку в післяопераційному періоді нерідко 
спричиняє виражену ейфорію з подальшим розвитком 
делірію. Слід пам’ятати про депресію дихання та гіпо-
тензію з розвитком циркуляторної недостатності й ко-
матозного стану. Пов’язані з опіоїдами побічні ефекти 
в післяопераційному періоді призводять до подовжен-
ня перебування пацієнта в стаціонарі та збільшення 
витрат на лікування.

Нестероїдні протизапальні препарати можуть збіль-
шувати ризики геморагічних ускладнень, кровотеч, 
ерозивно-виразкових уражень шлунково-кишкового 
тракту. Парацетамол може давати такі небажані по-
бічні реакції, як тромбоцитопенія, підвищення рівня 
печінкових трансаміназ, із боку серцево-судинної сис-
теми — артеріальну гіпотензію, тахікардію. Однак при 
внутрішньовенному введенні парацетамол у періопе-
раційному періоді зменшує ризик нудоти та блювання, 
що пов’язане із покращенням анальгезії, а не зі змен-
шенням кількості опіоїдів.

Таблиця 1

Час ВАШ, 
бали

АТс/д,
мм рт.ст.

ЧСС, 
уд/хв

Стан психо­
емоційного 
комфорту

12:00 2 120/75 66

18:00 2	 125/85 78

24:00 2 115/65 70

06:00 1 115/60 64

12:00 0 110/65 60
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Враховуючи вік пацієнтів і наявність супутньої арте-
ріальної гіпертензії, не слід використовувати в післяопе-
раційному періоді з метою знеболювання розчин кета-
міну. Також грізним ускладненням у пацієнтів літнього 
віку при використанні кетаміну є делірій. У свою чергу, 
використання ненаркотичного анальгетика нефопаму 
гідрохлориду дає надійний анальгетичний ефект у ком-
бінації із НПЗП та парацетамолом. Також нефопаму гід-
рохлорид виявляє позитивну властивість запобігати піс-
ляопераційному тремтінню. Але слід бути обережним, 
призначаючи препарат пацієнтам із печінковою та нир-
ковою недостатністю в зв’язку з ризиком накопичення, 
що підвищує ймовірність виникнення побічних реакцій.

Нашу увагу привернула робота авторів із служби 
ортопедичної та травматологічної хірургії, Університет 
Франсуа Рабле, CHRU de Tours, Франція, які проводи-
ли своє дослідження щодо післяопераційного знеболю-
вання пацієнтів після операції МОС нижньої кінцівки, 
поєднуючи в післяопераційному періоді парацетамол, 
кетопрофен, кетамін і нефопам. Останній, за інформа-
цією авторів, пацієнти отримували у вигляді постійної 
інфузії (120 мг/добу) протягом 48 годин. За висновка-
ми авторів, дана методика не дала можливості повністю 
відмовитись від наркотичних анальгетиків у післяопе-
раційному періоді, із використанням саме такої схеми 
мультимодальної анальгезії. Автори відзначають: хоча 
нефопам і не зміг зменшити потребу в морфіні в їхньому 
дослідженні, але він зменшив декілька побічних ефектів 
морфіну, включаючи порушення зору, ейфоричний стан, 
свербіж та нудоту/блювання. На відміну від французьких 
колег, наш досвід використання непофаму гідрохлориду 
відрізняється, ми включили його в премедикацію, а в 
післяопераційному періоді — і в схему мультимодальної 
анальгезії до комбінації парацетамол + кеторолак, дана 
схема демонструє суттєвий результат щодо зменшення 
інтенсивності болю, а також це дало нам можливість 
утриматись від використання наркотичних анальгети-
ків після операцій на нижній кінцівці. Також, на відміну 
від французьких колег, наші пацієнти не були прикуті до 
перфузора з постійною інфузією нефопаму гідрохлориду, 
тим самим не затримувалася рання активізація пацієнтів.

Висновки
Сучасні подходи до лікування гострого післяопера-

ційного болю дозволили значно зменшити використан-
ня опіоїдів, але так і не вирішили основне завдання — 

тривале та ефективне знеболювання. Незважаючи на 
постійну увагу медичної спільноти до лікування саме 
гострого післяопераційного болю (2017 рік був роком 
боротьби з болем), ця проблема є досі актуальною та 
невирішеною. На думку авторів, додавання препара-
ту нефопаму гідрохлориду в схему мультимодальної 
анальгезії може бути перспективним у менеджменті 
болю. Треба взяти до уваги таку особливость препара-
ту, як профілактика післяопераційного тремтіння, що 
є корисним у наших умовах. Безумовно, для кінцевого 
висновку необхідні додаткові дослідження.

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Perspectives of using modern systemic analgesics for the relief of acute postoperative pain 
in patients with traumatology profile

Abstract.  Using a multimodal analgesia scheme based on para
cetamol and non-steroidal anti-inflammatory drugs does not al-
ways allow us to effectively control the pain syndrome. Regional 
techniques of analgesia certainly look very attractive, especially for 
patients with orthopedic-traumatology profile, but they also have 
their drawbacks: cost, technical complexity, addiction to local an-
esthetics, etc. Using of opioids is a classic pain control scheme, 
with well-known positive and negative effects. Thus, the search for 

alternative schemes for postoperative pain management is neces-
sary for modern anesthesiology, intensive care, surgery, traumato
logy. The use of the systemic analgesic nefopam hydrochloride in 
multimodal analgesia schemes looks quite attractive. The article 
discusses the current state of postoperative analgesia and the pos-
sibility of using nefopam hydrochloride for pain relief.
Keywords:  multimodal analgesia; nefopam hydrochloride; para
cetamol; postoperative analgesia
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Клінічний випадок 
анестезіологічного забезпечення пацієнтів 

при реконструктивних операціях 
з приводу облітеруючого атеросклерозу 

нижніх кінцівок з низькою фракцією викиду 
лівого шлуночка

Резюме.  Низька фракція викиду часто є супутньою патологією при облітеруючому атеросклерозі ниж-
ніх кінцівок у літніх людей, які звертаються за анестезіологічною допомогою, та складним викликом для 
анестезіолога через підвищений ризик періопераційних ускладнень. Комбінований ризик низької фракції 
викиду і поганий серцевий резерв можуть призвести до збільшення періопераційної смертності при ре-
конструктивних операціях з приводу облітеруючого атеросклерозу нижніх кінцівок. У цій статті про-
ведено аналіз подібного клінічного випадку з порівнянням тактики анестезіологічного менеджменту зі 
світовою практикою. Розбір клінічного випадку та його аналіз показує, що нейроаксіальні методи та 
регіональні блокади дають кращі результати у пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями, які пе-
ренесли некардіологічні операції, порівняно із загальною анестезією.
Ключові слова:  облітеруючий атеросклероз нижніх кінцівок; нейроаксіальна блокада; фракція викиду 
лівого шлуночка; пахвово-стегнове шунтування

Вступ
Серцево-судинні захворювання є однією з головних 

причин смертності в усьому світі, й Україна не є винят-
ком. Результати проведеного у 2019 році дослідження 
STEPS свідчать, що показник смертності при серцево-
судинних захворюваннях серед усіх неінфекційних за-
хворювань у нашій країні становить 63 % [1]. Україна 
посідає одне з перших місць в Європі за показниками 
смертності від хвороб системи кровообігу (459,48 на 
100 000 населення), які істотно перевищують показни-
ки у Франції (30,08 на 100 000 населення), Німеччині 
(75,09 на 100 000 населення), Польщі (88,37 на 100 000 
населення), Великобританії (76,11 на 100 000 населен-
ня) [2]. Причиною серцево-судинних захворювань є 
атеросклероз судин. Ураження артерії атеросклерозом 
має улюблені локалізації: серце (інфаркт), судини го-

ловного мозку (інсульт), судини нижніх кінцівок (ган-
грена). Хронічна серцева недостатність (ХСН) є сер-
йозним тягарем для здоров’я, що вражає 40 мільйонів 
людей у всьому світі, а дилатаційна кардіоміопатія є 
однією з її основних причин [3]. Кількість пацієнтів із 
ХСН, яким планується оперативне втручання, продо-
вжує зростати, і анестезіологи відповідальні за надан-
ня безпечної періопераційної допомоги пацієнтам з 
низькою фракцією викиду (ФВ). Таким чином, наяв-
на велика кількість пацієнтів, які мають кардіологічну 
патологію та потребують досконалої передопераційної 
підготовки, безпечного інтраопераційного анестезіо-
логічного менеджменту та якісного післяопераційно-
го знеболювання з метою зниження періопераційних 
ускладнень. Основними цілями передопераційної 
оцінки кардіологічних пацієнтів для некардіологічно-
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го оперативного втручання є стратифікація ризику та 
потенційне зниження цього ризику безпечними мето-
дами. Ці втручання можуть включати модифікацію ме-
дикаментозної терапії або хірургічного підходу, більш 
інтенсивний інтраопераційний моніторинг, техніку 
анестезії. У випадку з практики, який буде наведено, 
описується поєднання найбільш безпечних методик 
анестезіологічного та хірургічного забезпечення з ме-
тою мінімізації інтраопераційного та післяопераційно-
го ризику.

Мета: на основі аналізу клінічного випадку анесте-
зіологічного забезпечення пацієнта з низькою фрак-
цією викиду лівого шлуночка при реконструктивній 
операції з приводу облітеруючого атеросклерозу ниж-
ніх кінцівок провести порівняння тактики анестезії зі 
світовою практикою.

Клінічний випадок
За період з 2019 по 2021 рік проведено в особистій 

практиці анестезіологічне забезпечення п’яти пацієн-
там з низькою фракцією викиду лівого шлуночка при 
реконструктивних операціях з приводу облітеруючого 
атеросклерозу нижніх кінцівок. Фракція викиду ліво-
го шлуночка (ФВЛШ) становила від 28 до 37  %, що 
вказує на тяжке порушення систолічної функції сер-
ця. Пацієнтам проводились такі оперативні втручан-
ня: тромбектомія стегнової артерії пацієнту з ФВЛШ 
28 % під епідуральною анестезією, стегново-підколін-
не шунтування пацієнту з ФВЛШ 32  % під блокадою 
n.  femoralis, n.  ischiadicus, n.  obturatorius, ампутація 
нижньої кінцівки пацієнту з ФВЛШ 37 % під спіналь-
ною анестезією та стегново-підколінне шунтування під 
комбінацією епідуральної анестезії та блокад n. femora-
lis, n. ischiadicus, n. obturatorius пацієнту з ФВЛШ 33 %. 

Один із цих клінічних випадків у пацієнта старечого 
віку з синдромом Леріша, тяжкою хронічною обструк-
тивною хворобою легень та ФВЛШ 30 % пропонуємо 
детально розглянути в цій статті.

Пацієнт N., 90 років (вага 72 кг, зріст 175 см), був 
госпіталізований до нашої лікарні з приводу критич-
ної ішемії правої нижньої кінцівки. З анамнезу відо-
мо, що страждає на хронічну серцеву недостатність IV 
ФК за NYHA на фоні дисметаболічної кардіоміопатії. 
Пред’являв скарги на наявність виразок та постійного 
інтенсивного болю в спокої, що відповідає 4-й стадії 
облітеруючого атеросклерозу нижніх кінцівок за кла-
сифікацією Фонтейна — Покровського. За візуальною 
аналоговою шкалою хворий відчував інтенсивний біль, 
що відповідає 8–9 балам. На рентгенограмі грудної 
клітки виявлена кардіомегалія. ЕКГ-дані: фібриля-
ції передсердь, постійна форма, ЧСС 61–103/хв. На 
ехокардіографії виявлено розширене ліве передсердя, 
кальцифікований аортальний клапан, легенева гіпер-
тензія, діастолічна дисфункція лівого шлуночка ІІ сту-
пеня та фракція викиду лівого шлуночка 30 %. Резуль-
тат тесту легеневої функції: тяжка обструкція, ОФВ1 
25–75 %, PRE = 40 %. Концентрація гемоглобіну ста-
новила 140 г/л, а гематокрит  — 35  %. Інші біохімічні 
порушення включали легку гіперглікемію та лейкоци-
тоз. Препарати, які пацієнт приймав до госпіталізації, 

включали аспірин, аторвастатин, фуросемід і метопро-
лол. Ризик за класифікацією Американської асоціації 
анестезіологів — IV. Ми також розрахували ризик сер-
цево-судинних ускладнень за критеріями Lee > 11  %, 
ризик за шкалою Голдмана (мультифакторний індекс 
ризику кардіальних ускладнень при некардіологічних 
оперативних втручаннях) відповідав 50 балам, тобто IV 
класу — кількість ускладнень 78 % [4].

Беручи до уваги тяжкість коморбідного стану паці-
єнта, йому показано таке екстраанатомічне хірургічне 
лікування синдрому Леріша, як пахвово-стегнове ало-
шунтування [5].

Після отримання інформованої згоди та пояснення 
ризиків пацієнта доставили в операційну, де встано-
вили стандартний моніторинг, а через носову канюлю 
подачу зволоженого кисню 3 л/хв. Для контролю ви-
ділення сечі встановили сечовий катетер. Потім паці-
єнта перемістили в положення сидячи для проведен-
ня епідуральної анестезії. Проведено катетеризацію 
епідурального простору на рівні L2–L3 із заведенням 
катетера на 6 см, введено тест-дозу 12,5 мг бупівакаїну 
0,25% та в подальшому з метою інтраопераційного зне-
болювання — 25 мг бупівакаїну 0,25%.

Під час операції контролювали ЕКГ, неінвазивний 
артеріальний тиск (АТ), частоту пульсу (ЧСС) та наси-
чення киснем SPO

2
. Передопераційні показники: ЧСС 

99/хв, АТ 130/100 мм рт.ст. та SPO 95–99 % при диханні 
повітрям. Для тунелювання трансплантата підшкірно 
використовували ін’єкції розведеного розчину місце-
вого анестетика. Життєві показники підтримувалися 
в межах 20 % від вихідного рівня. За час оперативного 
втручання внутрішньовенно введено 800 мл ізотоніч-
ного розчину натрію хлориду. Вазопресори не призна-
чались. Візуальна аналогова шкала 1–2 бали через 3,8 
та 12 годин після операції. Післяопераційне знеболю-
вання проводилось через епідуральний катетер 0,125% 
розчином бупівакаїну гідрохлориду. Пацієнт був пере-
ведений у ВРІТ для подальшого спостереження, а по-
тім через 2 години доставлений у відділення. Він не 
відчував жодних побічних ефектів післяопераційної 
терапії, включаючи нудоту, блювання, свербіж, гіпо-
тензію, під час післяопераційного періоду.

Обговорення
Облітеруючий атеросклероз нижніх кінцівок  — це 

захворювання магістральних артерій, яке проявляється 
частковим (стеноз) або повним (оклюзія) перекриттям 
просвіту артерії атеросклеротичними бляшками, що 
утворюються внаслідок відкладення в стінці артерії хо-
лестерину. Наростаюче звуження просвіту артерій не-
минуче призводить до порушення живлення м’язів та 
інших тканин нижніх кінцівок. У результаті цього від-
бувається порушення функції нижніх кінцівок, розви-
ток трофічних виразок і гангрени, що згодом призво-
дить до ампутації нижньої кінцівки.

При прогресуванні симптомів облітеруючого ате-
росклерозу збільшується частота виникнення ішеміч-
ної хвороби серця на 54–57  %, гіпертонічної хворо-
би — на 70–75 %, порушень мозкового кровообігу — на 
20–22 % [6].



93Том 18, № 2, 2022 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Випадок із практики  /  Case Study

Класифікація Фонтейна — Покровського (табл. 1) є 
класичною та найчастіше вживаною. Пацієнти з І ста-
дією зазвичай навіть не звертаються до лікаря. ІІ стадія 
переміжної кульгавості є найбільш поширеною, однак 
клінічну зацікавленість лікаря-анестезіолога виклика-
ють ІІІ та ІV стадії, що й відносять до критичної ішемії. 
Наявність виразок та постійного болю в спокої є одним 
із основних симптомів цього стану. Больовий синдром 
підсилюється в горизонтальному положенні, при русі 
та в нічний час. Звичайні схеми призначення аналь-
гетиків зазвичай є неефективними, що призводить до 
збільшення їх дозувань та призначення наркотичних 
препаратів [7, 8]. 

Причиною, чому пацієнту виконано пахвово-фе-
моральне шунтування, а не аортобіфеморальне від-
крите алошунтування, є саме те, що пацієнт має вкрай 
високий анестезіологічний та кардіальний ризик. 
Пахвово-стегнове шунтування (аксилярно-стегнове 
шунтування) зазвичай використовується як один із 
хірургічних методів лікування синдрому Леріша. Це 
важливий екстраанатомічний хірургічний підхід, що 
включає різноманітні хірургічні тактики, такі як пах-
вово-одностороннє шунтування стегнової артерії, 
аксилярно-двостороннє стегнове шунтування та дво-
стороннє аксилярно-стегнове шунтування [9]. Його 
функціональність, як правило, не перевершує інтра-
анатомічний абдомінальний аортобіфеморальний 
шунт, але цей доступ відіграє важливу роль при таких 
станах, як інфекційні захворювання черевної аорти та 
тяжкість загального стану пацієнта [9], тобто у пацієн-
тів з високим ризиком періопераційних ускладнень. 
Довгострокові ускладнення після пахвово-стегнового 
шунтування включають тромбоз, артеріальну емболію 
нижніх кінцівок та інфекцію. В табл. 2 описано вплив 
хірургічної процедури на кардіальні ускладнення в пе-
ріопераційному періоді.

Серцева недостатність є патологією високого ри-
зику зі значною періопераційною захворюваністю та 
смертністю, що демонструє необхідність ретельної 
оцінки, оптимізації та планування анестезії для паці-
єнтів, які перенесли кардіологічні або некардіологічні 
операції. Якщо є ознаки загострення ХСН у пацієн-
тів, які госпіталізовані для невідкладного хірургічного 
втручання, процедуру слід відкласти, якщо це мож-
ливо, до тих пір, поки не буде компенсована серцева 
функція і не буде досягнута стабільність гемодинаміки 
[10]. У США близько 2 мільйонів пацієнтів із хроніч-
ною серцевою недостатністю. Низька фракція викиду 
лівого шлуночка, низький серцевий викид, високий 
кінцевий діастолічний тиск у лівому шлуночку та ехо-
кардіографічно виміряні норми руху стінки є важливи-
ми індикаторами дисфункції лівого шлуночка. 

Фракція викиду — це відсоток об’єму крові, що ви-
качується з лівого шлуночка при кожному ударі серця, 
зазвичай він становить 55–70  %. Легко/помірно зни-
жена ФВ — на 40–54 % вказує на неоптимальну систо-
лічну функцію, тоді як ФВ менше від 35 % часто вказує 
на серйозне порушення систолічної функції серця.

Існує обмаль даних щодо використання певної 
анестезіологічної методики для пацієнтів зі зниженою 
ФВЛШ [11]. При будь-якій хірургічній процедурі за 
низької ФВЛШ підтримка гемодинамічної стабільнос-
ті та навіть інтраопераційне виживання стає складним 
питанням. Необхідно докласти зусиль для запобігання 
інтраопераційній артеріальній гіпотензії та досягнення 
належного глибокого рівня анестезії [4].

Наприклад, у статті H. Mulugeta та співавторів 
вказано, що результати застосування нейроаксіаль-
ної анестезії у пацієнтів із серцевими захворюван-
нями чітко не відомі, але багато клініцистів можуть 
рекомендувати епідуральну анестезію для досягнення 
більш поступової та гемодинамічно стабільної анес-

Таблиця 1.  Класифікація облітеруючих захворювань артерій нижніх кінцівок 
Фонтейна — Покровського [8]

Стадія Назва Клінічна картина

1 Первинні прояви Блідість кінцівок, мерзлякуватість, порушення чутливості, підвищене потовиділення 

2 Переміжна 
кульгавість

Поява болю при ходьбі від 200 м (стадія ІІа)
Поява болю при ходьбі менше ніж 200 м (стадія ІІб)

3 Болі у спокої Больовий синдром у нічні години, поява болю при ходьбі менше ніж 50 м

4 Поява виразок Потужний больовий синдром, поява виразок

Таблиця 2.  Стратифікація серцевого ризику для некардіологічних хірургічних процедур [17]

Стратифікація ризику Хірургічне втручання

Високий (заявлений серцевий ризик часто	
перевищує 5 %)

Операція на аорті та інших великих судинах, операція 
на периферичних судинах

Середній (заявлений серцевий ризик зазвичай	
становить від 1 до 5 %)

Загальна та торакальна хірургія, каротидна 
ендартеректомія, хірургія голови та шиї, ортопедична 
хірургія, хірургія передміхурової залози

Низький (заявлений серцевий ризик, як правило, 
менше ніж 1 %)

Ендоскопічні процедури, поверхневі процедури, 
хірургія катаракти, хірургія грудей, амбулаторна 
хірургія



94 Том 18, № 2, 2022Медицина невідкладних станів,  ISSN 2224-0586 (print), ISSN 2307-1230 (online)

Випадок із практики  /  Case Study

тезії. Під час свого дослідження вони з командою 
вибрали методом анестезіологічного забезпечення 
низькодозову унілатеральну спінальну анестезію з 
додаванням ад’юванту дексметомідину та фентанілу, 
у висновках вказавши, що одноразово використову-
вали болюсне введення фенілефрину для уникнення 
гіпотонії [12]. Це дуже показово перекликається з осо-
бистим випадком із практики проведення спінальної 
анестезії пацієнту з ФВЛШ 37  % під час ампутації 
нижньої кінцівки. Під час оперативного втручання 
також виникали гемодинамічні зміни, а саме гіпото-
нія. Автори також зазначають, що встановлено, що 
дексмедетомідин, високоселективний агоніст α

2
-ре

цепторів, має антиноцицептивну дію при інтрате-
кальному введенні. Це було пов’язано з тривалим ру-
ховим і сенсорним блоком хребта і знижувало потребу 
в післяопераційних анальгетиках [13].

У 2014 році A. Shaheen та співавторами було про-
ведено ретроспективне дослідження, у якому описано 
досвід проведення анестезіологічного забезпечення 
у 236 пацієнтів з дуже низькою ФВЛШ (20–35 %) з 1 
липня 2014 року по 30 червня 2017 року [14]. У цьому 
ретроспективному дослідженні порівнювались різні 
методи анестезії. Регіонарна анестезія, що використо-
вується окремо або в комбінації із загальною анестезі-
єю, має перевагу щодо зменшення післянавантаження, 
що може покращити серцевий викид.

Однак, щоб уникнути гіпотонії, необхідно запо-
бігти гіпоперфузії міокарда. Саме регіонарні блокади 
досягають достатньої анестезії і таким чином дають 
можливість уникнути загальної, нейроаксіальної анес-
тезії, супутньої гіпотензії та аритмії, які можуть бути 
шкідливими для пацієнтів з низькою фракцією вики-
ду [14]. Також у статті наголошується, що порівняно із 
загальною анестезією нейроаксіальна анестезія може 
знизити 30-денну смертність у пацієнтів із середнім та 
високим серцевим ризиком, які перенесли некардіоло-
гічну операцію [15].

У статті іншого автора також наводиться випадок 
проведення анестезіологічного забезпечення літньому 
пацієнту зі зниженою ФВЛШ. Vishwanath R. Hiremath 
описує застосування регіонарних блокад нервових 
сплетень під час пластики пахової грижі. І також робить 
висновки, що регіонарна анестезія, яка використову-
ється окремо або в поєднанні із загальною анестезією, 
має перевагу щодо зменшення післянавантаження, що 
може покращити серцевий викид [16].

А в статті Amit Kumar Mittal та співавторів опису-
ється випадок проведення анестезії пацієнту із серце-
вою недостатністю та зниженою фракцією викиду при 
радикальній холецистектомії з операцією з резекції 
печінки. Пацієнту проводилось оперативне втручання 
під комбінованою анестезією (епідуральна анестезія та 
загальна анестезія). Під час індукції у пацієнта вини-
кла гіпотензія, яка інтраопераційно корегувалась міме-
тиками. Середній артеріальний тиск тримався в межах 
44–62 мм рт.ст. [17].

Також дуже цікавий опис проблематики можна 
знайти в тексті роботи Valérie Smit-Fun та Wolfgang F. 
Buhre, які зазначають, що за останні 18 місяців було 

опубліковано нові відомості про короткострокові та 
довгострокові наслідки ХСН у періопераційному пе
ріоді. Роль фракції викиду лівого шлуночка була ви-
вчена у пацієнтів, які не перенесли хірургічну опе-
рацію, і було продемонстровано, що фракція викиду 
менше ніж 30  % пов’язана зі значним збільшенням 
смертності та інфаркту міокарда [17]. У висновках 
автори відзначають: «ХСН є джерелом значної пері-
операційної захворюваності та смертності, і на відмі-
ну від ішемічної хвороби серця знання щодо неї дуже 
обмежені, отже, терміново необхідні додаткові дослі-
дження» [18].

Висновки
1.  Пацієнти, які мають кардіологічну патологію, 

потребують досконалої передопераційної підготовки, 
безпечного інтраопераційного анестезіологічного ме-
неджменту та якісного післяопераційного знеболю-
вання з метою зниження періопераційних ускладнень. 
ХСН є джерелом значної періопераційної захворюва-
ності та смертності, і на відміну від ішемічної хвороби 
серця знання щодо неї дуже обмежені, отже, терміново 
необхідні додаткові дослідження.

2.  Застосування епідуральної анальгезії, регіонар-
них методик та низьких доз місцевих анестетиків є без-
печним методом анестезії у пацієнтів високого анесте-
зіологічного ризику зі зниженою фракцією викиду.

Конфлікт інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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A clinical case of anaesthetic management during reconstructive operations 
for obliterating atherosclerosis of the lower extremities 

with a low left ventricular ejection fraction

Abstract.  Low ejection fraction is often a concomitant pathology 
in obliterating atherosclerosis of the lower extremities in the elderly 
seeking anesthetic care and a difficult task for the anaesthetist due 
to the increased risk of perioperative complications. The combined 
risk of low ejection fraction and poor cardiac reserve may lead to 
increased perioperative mortality during reconstructive surgery for 
obliterating atherosclerosis of the lower extremities. This article 
analyzes such a clinical case with a comparison of the tactics of 

anaesthetic management with world practice. Analysis of the clini-
cal case shows that neuraxial methods and nerve block anesthesia 
provide better results in patients with cardiovascular diseases who 
have undergone non-cardiological surgery compared to general 
anesthesia.
Keywords:  obliterating atherosclerosis of the lower extremities; 
neuraxial blockade; left ventricular ejection fraction; axillary-
femoral bypass surgery


