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УДК 618.11-002

В. Г. Дубініна, О. В. Туренко, Д. Г. Гавриченко, Г. І. Мазуренко

СТАН СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ
У ХВОРИХ ІЗ ГНІЙНО-ЗАПАЛЬНИМИ

ЗАХВОРЮВАННЯМИ ОРГАНІВ МАЛОГО ТАЗА
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 618.11-002
В. Г. Дубинина, А. В. Туренко, Д. Г. Гавриченко, А. И. Мазуренко
СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ С ГНОЙНО-

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА
Актуальность проблемы. Воспалительные заболевания женских половых

органов занимают ведущее место в структуре гинекологических заболеваний.
Несмотря на расширение диагностических возможностей, синтезирование и
применение новых медикаментозных средств, частота воспалительных заболе-
ваний матки и ее придатков не имеет тенденции к снижению.

Цель работы — изучить состояние системы гемостаза у больных с гнойно-
воспалительными заболеваниями органов малого таза и осложненными
гнойно-воспалительными заболеваниями органов малого таза и предложить
информативный метод для диагностики возникающих гемокоагуляционных
расстройств.

Материалы и методы. Проведено комплексное динамическое исследова-
ние состояния системы гемостаза у 76 гинекологических больных, проходив-
ших обследование и подготовку к оперативному лечению по поводу ослож-
ненных гнойно-воспалительных заболеваний придатков матки.

Результаты. При исследовании начального состояния системы гемостаза
у всех больных были получены показатели коагулограммы, свидетельст-
вующие о гиперкоагуляции. О наличии гиперкоагуляции также свидетельству-
ет характер гемовискозиграммы, указывающий на повышение активности как
сосудисто-тромбоцитарного, так и прокоагулянтного звеньев гемостаза. По-
казатель, характеризующий фибринолитическую активность, — индекс ре-
тракции и лизиса сгустка — значительно уменьшен, что свидетельствует об
угнетении фибринолитической активности.

Выводы. У больных с гнойно-воспалительными заболеваниями придатков
матки и осложненными гнойно-воспалительными заболеваниями придатков
матки наблюдается нарушение коагуляционных свойств крови, характерных
для I стадии хронической формы ДВС-синдрома. Несмотря на проведение кур-
са противовоспалительной терапии, у больных сохраняются явления эндоген-
ной интоксикации, в связи с чем динамика развития гемокоагуляционных рас-
стройств становится характерной для развернутой I стадии хронической фор-
мы ДВС-синдрома.

Ключевые слова: гнойно-воспалительные заболевания придатков матки,
ДВС-синдром, гиперкоагуляция.
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Всесвітня організація охорони здоров’я (2011) відзначає очевидне омолодження
контингенту хворих із запальними захворюваннями органів малого таза (ЗЗОМТ)
у всіх реґіонах світу. У пацієнтів віком 15–17 років гнійні запалення органів мало-
го таза становлять 20–24 % [1; 2].

У зв’язку з цим, постає питання: які ж основні фактори ризику призводять до
збільшення ЗЗОМТ, у тому числі їх ускладнених форм? При даній патології об-
сяг хірургічного втручання до останнього часу був в основному радикальним, що
свідчить, з одного боку, про задавненість запального процесу, з другого — про
складність діагностики патологічних змін у жіночій статевій системі, глибину цих
уражень. Нинішні методи діагностики тяжкості перебігу ускладнених гнійно-
запальних захворювань придатків матки (УГЗЗПМ) не дають змоги достатньо
оцінити ступінь ендогенної інтоксикації та деструктивних змін в осередку запа-
лення. Таким чином, сьогодні актуальний пошук більш сучасних методів, що спри-
яють швидкому та своєчасному визначенню глибини патологічних змін за корот-
кий час [3; 4].

Не менш важливою є і своєчасна оцінка передбачуваного обсягу хірургічного
лікування у жінок різного віку. Останнє, на наш погляд, можливе тільки при ре-
тельному аналізі усіх факторів ризику, особливостей перебігу процесу, часу надан-
ня медичної допомоги.

Запальні захворювання жіночих статевих органів посідають чільне місце у струк-
турі гінекологічних захворювань [1]. Незважаючи на розширення діагностичних

UDC 618.11-002
V. G. Dubinina, O. V. Turenko, D. G. Gavrychenko, G. I. Mazurenko
THE HEMOSTATIC SYSTEM IN PATIENTS WITH PURULENT-

INFLAMMATORY DISEASES OF THE PELVIC ORGANS
Background. Inflammatory diseases of female genital organs occupy a leading

place in the structure of gynecological diseases. Despite the expansion of diagnos-
tic possibilities, synthesizing and applying new medication, the frequency of inflam-
matory diseases of the uterus and its appendages has no tendency to decrease.

The Aim. Examine the state of the hemostatic system in patients with purulent-
inflammatory diseases of the pelvic organs and complications of pyo-inflammatory
diseases of the pelvic organs and to offer an informative method for diagnosis of
emerging hemocoagulation disorders.

Materials and methods. There was carried out a comprehensive study of the dynamic
state of the hemostatic system in 76 gynecological patients, undergoing tests and prepa-
ration for surgery for complications of chronic inflammatory diseases of the uterus.

The Results. While studying the initial state of hemostasis, all patients were ob-
tained coagulation indicators showing hypercoagulation. The presence of a hyper-
coagulation  shows character of hemoviscosigram by increasing the activity of both
vascular and platelet and procoagulant components of hemostasis. Parameter of
the fibrinolytic activity — index of retraction and clot lysis — significantly reduced,
indicating inhibition of fibrinolytic activity.

Conclusions. In patients with purulent-inflammatory diseases of the uterus and
complicated with purulent-inflammatory diseases of the uterus there is a violation
of blood coagulation properties typical for DIC-syndrome chronic form stage I.
Despite the conducted course of anti-inflammatory therapy in patients with pre-
served phenomena of endogenous intoxication, and therefore the dynamics of hemo-
coagulation disorders becomes typical for the DIC-syndrome chronic form stage I.

Key words: purulent-inflammatory diseases of the uterus, DIC-syndrome, hyper-
coagulation.
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можливостей, синтезування та застосування нових медикаментозних засобів, час-
тота запальних захворювань матки та її придатків не має тенденції до зниження. У
зв’язку зі зміненими біологічними властивостями збудників і погіршенням загаль-
ного здоров’я жінок значно зросла зустрічальність хронічних уповільнених форм
запальних захворювань придатків матки. Найбільш тяжкий перебіг хронічного за-
пального процесу в придатках матки супроводжується формуванням гнійно-запаль-
ного осередку [2].

Важливою відмітною рисою у клінічному перебігу ЗЗОМТ, особливо ускладне-
них формуванням у придатках матки гнійно-запального осередку, є наявність ви-
раженого синдрому ендогенної інтоксикації [3]. Під впливом збудників за-
хворювання, бактеріальних токсинів і продуктів деструкції тканин порушується
білковоутворювальна та дезінтоксікаційна функція печінки, відбувається розлад
концентраційної функції нирок, одночасно запускаються механізми коагуляційно-
го каскаду і фібринолізу, внаслідок чого погіршуються гемокоагуляційні власти-
вості крові [4]. Найбільш яскравим проявом порушення гемостазу і гемореології
під впливом ендотоксемії може бути розвиток однієї з форм ДВЗ-синдрому [2].

У доступній літературі є лише поодинокі дослідження, присвячені вивченню ста-
ну системи гемостазу і реологічних властивостей крові у хворих з гнійно-запальними
захворюваннями органів малого таза [4]. Тим же часом робіт щодо вивчення впли-
ву синдрому ендогенної інтоксикації на гемокоагуляційні та гемореологічні влас-
тивості крові у хворих із гнійно-запальними захворюваннями придатків матки
(ГЗЗПМ) і УГЗЗПМ практично немає, що і послужило метою даного дослідження.

Мета дослідження — вивчити стан системи гемостазу у хворих із ГЗЗПМ і
УГЗЗПМ та запропонувати інформативний метод для діагностики гемокоагуляцій-
них розладів, що виникають.

Матеріали та методи дослідження

Було здійснено комплексне динамічне дослідження стану системи гемостазу у
76 гінекологічних хворих, які проходили обстеження та підготовку до оперативно-
го лікування з приводу УГЗЗПМ. Усі хворі були госпіталізовані у гінекологічне
відділення КУ «Одеська обласна клінічна лікарня» за період з 2013–2014 рр. для
проведення хірургічного втручання.

Усіх пацієнток обов’язково обстежували для підготовки до оперативного втру-
чання (загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові, коагулограма, рентгено-
графія органів грудної клітки, електрокардіографія).

Дослідження стану системи гемостазу проводили для підготовки за допомогою
коагулограми та низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеластографії (НПТЕГ).

Під наглядом були 76 пацієнток віком від 14 до 60 років. Середній вік становив
(31,97±5,20) року. У пацієнток виявлено різні форми УГЗЗПМ. Обстежені мали такі
нозологічні форми захворювання: абсцес яєчника, піосальпінкс, тубооваріальний
абсцес (ТОА), гнійний сальпінгіт. Частота різних клінічних форм була такою: роз-
литий перитоніт на фоні ТОА, піовару, піосальпінксу — 18,84 %; обмежений перито-
ніт на фоні ТОА, піовару, піосальпінксу — 46,19 %; пельвіоперитоніт на фоні гнійно-
го сальпінгіту — 34,97 %.

Критерії включення у дослідження: хворі від 14 до 60 років, прооперовані у гіне-
кологічному відділенні ООКЛ із приводу УГЗЗПМ.

Критерії виключення з дослідження: пацієнтки з гнійно-запальними процесами
органів малого таза під час вагітності та в післяпологовому періоді; після  артифіці-
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ального аборту протягом 4 тиж.; віком
після 60 років і до 14 років; пацієнтки з
УГЗЗПМ за наявності будь-якого онко-
логічного захворювання.

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні початкового стану
системи гемостазу у всіх хворих були от-
римані показники коагулограми, які
свідчать про гіперкоагуляцію (табл. 1).

При дослідженні стану системи гемо-
стазу за допомогою НПТЕГ до початку
лікування можна дійти висновку, що
стан системи гемостазу у даній групі
хворих мав тенденцію до гіперкоагуляції
на фоні пригнічення фібринолітичної ак-
тивності крові (табл. 2).

За даними НПТЕГ (див. табл. 2) ви-
явлено відхилення від норми показників
А0, R(t1) та ІКК, які характеризують

Таблиця 2
Показники низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеластографії у хворих
із гнійно-запальними захворюваннями придатків матки та ускладненими
гнійно-запальними захворюваннями придатків матки до початку лікування

        
Показник Норма До початку лікування

А0, відн. од. 222,25±15,33 300,15±15,17*
R (t1), хв 2,36±0,34 1,03±0,50*

ІКК, відн. од. 84,30±10,91 156,57±8,36*

КТА, відн. од. 15,22±3,46 30,57±4,40*
ЧЗК (t3), хв 8,42±1,68 4,26±1,21*

ІКД, відн. од. 21,15±3,70 39,56±2,46*

ІПЗ, відн. од. 14,45±1,40 28,35±1,44*

МА, відн. од. 525,45±70,50 734,87±61,37*
Т, хв 48,50±4,25 22,34±2,90*

ІРЛЗ, % 16,45±1,40 11,35±1,19*

Примітка. ІКК — інтенсивність контактної коагуляції; КТА — константа тромбінової
активності; ЧЗК — час згортання крові; ІКД — інтенсивність коагуляційного драйву; ІПЗ
— інтенсивність полімеризації згустка; МА — максимальна амплітуда; ІРЛЗ — інтенсивність
ретракції та лізису згустка; * — р<0,05.

Таблиця 1
Показники коагулограми

до початку лікування у хворих
із гнійно-запальними захворюваннями
придатків матки та ускладненими
гнійно-запальними захворюваннями

придатків матки

Показник М±m

ЧЗ, хв 4,75±1,59

ПЧ, с 15,37±4,44
МНВ, відн. од. 0,81±0,09

ПІ, % 110,32±4,27

АЧТЧ, с 18,29±5,10

Фг, г/л 3,23±0,82

Примітка. ЧЗ — час згортання; ПЧ — про-
тромбіновий час; МНВ — міжнародне норма-
лізоване відношення; ПІ — протромбіно-
вий індекс; АЧТЧ — активований частковий
тромбопластиновий час; Фг — фібриноген.

агрегаційну здатність тромбоцитів. Так, зареєстрована амплітуда показника ІКК
— (156,57±8,36) відн. од. порівняно з показником норми — (84,3±10,91) відн. од.,
початковий показник агрегатного стану крові у час t0 (А0) — (300,15±15,17) відн.
од. порівняно з нормою — (222,25±15,33) відн. од., час контактної фази коагуляції
R(t1) — (1,03±0,5) хв порівняно з нормою — (2,36±0,34) хв — усе це вказує на дос-



8 Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія, № 1 (5), 2015 р.

товірне посилення спонтанної агрегації тромбоцитів. Було також відзначене
збільшення амплітудних та укорочення часових констант гемокоагуляції. При по-
рівнянні результатів із нормою отримані такі дані: посилення показника КТА на
100,85 %, зменшення ЧЗК(t3) на 49,4 %, прискорення ІКД на 87,04 %, збільшення
МА на 39,85 % (р<0,05).

Про наявність гіперкоагуляції свідчить характер гемовіскозиграми, а саме підви-
щення активності як судинно-тромбоцитарної, так і прокоагулянтної ланок гемо-
стазу. Показник, що характеризує фібринолітичну активність, — індекс ретракції
та лізису згустка (ІРЛЗ) значно зменшений, що вказує на пригнічення фібринолі-
тичної активності (рис. 1).

Усі ці зміни свідчать, що стан системи гемостазу у даній групі хворих характе-
ризується як стан гіперкоагуляції, на фоні нормальної фібринолітичної активності.

Висновки

1. Провідним синдромом у клінічній симптоматиці гнійно-запальних захворю-
вань придатків матки й ускладнених гнійно-запальних захворювань придатків мат-
ки є синдром ендогенної інтоксикації. Його прогресія у хворих призводить до роз-
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Рис. 1. Стан системи гемостазу: 1 — показник низькочастотної п’єзоелект-
ричної тромбоеластографії у хворих із гнійно-запальними захворюваннями при-
датків матки та ускладненими гнійно-запальними захворюваннями придатків
матки; 2 — показник норми низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеласто-
графії



9Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (5), 2015

ладу багатьох біологічних систем організму з появою ускладнень, одне з яких —
формування у придатках матки гнійно-запального осередку.

2. У хворих із гнійно-запальними захворюваннями придатків матки та усклад-
неними гнійно-запальними захворюваннями придатків матки спостерігається по-
рушення коагуляційних властивостей крові, характерне для I стадії хронічної фор-
ми ДВЗ-синдрому. Незважаючи на проведення курсу протизапальної терапії, у хво-
рих зберігаються явища ендогенної інтоксикації, у зв’язку з чим динаміка розвит-
ку гемокоагуляційних розладів набуває характеру розгорнутої I стадії хронічної
форми ДВЗ-синдрому.

3. Формування гнійного осередку у придатках матки збільшує можливість ви-
никнення явищ ендогенної інтоксикації, погіршує коагуляційні властивості крові.

4. У хворих із гнійними процесами у придатках матки виявлено синдром ендо-
генної інтоксикації, зміни коагуляційних властивостей крові, характерні для I–II
стадії хронічного ДВЗ-синдрому.

5. Найбільш ранніми ознаками розвитку гемокоагуляційних розладів у хворих
із гнійно-запальними захворюваннями придатків матки й ускладненими гнійно-
запальними захворюваннями придатків матки є явища гіперкоагуляції на фоні при-
гнічення фібринолітичної активності крові, скорочення часу ретракції та фібрино-
лізу кров’яного згустка, збільшення загальної кількості тромбоцитів і зменшення
загальної кількості еритроцитів.

6. Визначені діагностичні критерії змін коагуляційних властивостей крові доз-
воляють обґрунтувати необхідність проведення профілактики можливих тромбо-
тичних ускладнень.
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ДИНАМИКА АРТЕРИАЛЬНОГО СПАЗМА У ПАЦИЕНТОВ С АНЕВ-

РИЗМАТИЧЕСКИМИ СУБАРАХНОИДАЛЬНЫМИ КРОВОИЗЛИЯ-
НИЯМИ

Цель работы — определить динамику показателей церебрального ангио-
спазма и оптимальный срок хирургического вмешательства у пациентов с анев-
ризматическими субарахноидальными кровоизлияниями.

Материалы и методы. Обследовано 76 пациентов с аневризматическими
субарахноидальными кровоизлияниями и церебральным ангиоспазмом. Для
определения зависимости показателей транскарниальной допплерографии от
суток кровоизлияния применяли методы корреляционного и регрессионного
анализа. Восстановление зависимостей проводили в виде линейной регрессии
и линейных сплайн-регрессий с одним или двумя узлами склеивания.

Результаты. У пациентов с ангиоспазмом 9–10-е сутки после кровоизлия-
ния — это срок наибольшего количества высоких показателей линейной ско-
рости кровотока и периферического сопротивления в интракраниальных со-
судах. С 10-х суток наблюдается регресс ангиоспазма. Согласно данным транс-
краниальной допплерографии, 10-е сутки у больных с ангиоспазмом являют-
ся оптимальным сроком проведения оперативного вмешательства.

Ключевые слова: аневризматические интракраниальные кровоизлияния,
церебральный ангиоспазм.
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ARTERIAL SPASM DYNAMICS IN PATIENTS WITH ANEURISM

SUBARACHNOID HEMORRHAGES
Introduction: Cerebral angiosmasm is the main factor for poor prognosis while

aneurism intracranial hemorrhages.
Objective: to define the cerebral angiospasm dynamics and optimal term of sur-

gical treatment in patients with aneurism intracranial hemorrhages.
Materials and methods of research: 76 patients with subarachnoid aneurism he-

morrhages, complicated by cerebral angiospasm development are included in the
research. To define transcranial Doppler sonography indices causation from the
day of hemorrhage methods of correlation and regress analysis were used.

Results of research: Renewed regression demonstrates the growth of central
tendency for systolic speed of blood stream up to the 10th day of clinical course
with its further fall off. Dependence of diastolic blood velocity and average blood
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Церебральний ангіоспазм (ЦА) є основним фактором несприятливого прогно-
зу при аневризматичних інтракраніальних крововиливах [5; 6; 9]. Транскраніальна
допплерографія (ТКДГ) й досі залишається ефективним методом діагностики та
контролю динаміки ангіоспазму [4; 7; 10]. Існує думка, що розвиток ЦА має свої
часові характеристики, однак саме термін піка ЦА практично не визначений і ко-
ливається в межах 6–12 діб [1]. Відомо, що оперативне втручання, яке проводиться
в умовах ангіоспазму, має більше несприятливих результатів лікування, ніж при
нормальних артеріях [8], тому тактика нейрохірургічного втручання також зале-
жить від показників наявності та вираженості ЦА й досі остаточно не прийнята [3].

Мета — визначити динаміку показників церебрального ангіоспазму й оптималь-
ний термін нейрохірургічного лікування хворих з аневризматичними інтракраніаль-
ними крововиливами.

Матеріали та методи дослідження

У дослідження включено 76 пацієнтів із субарахноїдальними аневризматични-
ми крововиливами, що ускладнилися розвитком ЦА. Усім пацієнтам проведено ін-
тракраніальне оперативне втручння — кліпування артеріальної аневризми в умо-
вах спеціалізованого стаціонару.

Наявність і вираженість ЦА визначали методом ТКДГ щодоби перебігу інтра-
краніального крововиливу у 76 хворих. За допомогою ТКДГ визначали такі швид-
кісні характеристики потоку: систолічна швидкість кровотоку (Vs), кінцева діа-
столічна швидкість кровотоку (Vd), середня швидкість кровотоку (Vm). Також роз-
раховували показники: міжпівкульової асиметрії лінійної швидкості кровотоку (КА)
в однойменних судинах, показники периферичного опору (пульсаційний індекс
Gosling (PI), систоло-діастолічний коефіцієнт Stuart (SKD), індекс периферичного
опору Pourselot (RI), трансмісійний пульсаційний індекс Lindegaard (TPI) — за за-
гальноприйнятими формулами [1].

Для встановлення залежностей показників ТКДГ від доби крововиливу застосову-
вали методи кореляційного та регресійного аналізів. Наявність залежностей визнача-
ли за ранговим коефіцієнтом кореляції Спірмена та візуально за виглядом кореляцій-
ного поля. Відновлення залежностей проводили у вигляді лінійної регресії та лінійних
сплайн-регресій з одним і двома вузлами склеювання. Серед відновлених моделей оби-
рали найбільш адекватну на основі залишкової дисперсії та коефіцієнта детермінації.
У ході аналізу вузли сплайн-регресії інтерпретували як моменти зміни динаміки показ-
ників ТКДГ. Статистичній обробці піддавали показники ТКДГ, зафіксовані з 1-ї по

flow rate in the medial cerebral artery on the day was described by linear spline-
regression with two junctions, i. e. the 9th and the 10th day. From the disease
onset till the 9th day diastolic blood flow speed and average blood flow rate
were stable; the jump of values was observed on the 10th day. Starting from the
10th day there was regress and decline of intracraneal pressure. Similar chang-
es took place in the а. cerebri anterior, а. cerebri posterior and arteria carotis
interna. In patients with angiospasm the 9–10th day after subarachnoid aneu-
rism hemorrhage is the term when the highest blood linear velocity rate and
peripheral impendence in intracranial vessels figures are observed.

Conclusions: Optimal terms for intracranial operational invasion in patients with
angiospasm is the 10th day after hemorrhage as the date of the angiospasm regres-
sion beginning.

Key words: aneurism subarachnoid hemorrhages, cerebral angiosmasm.
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25-ту добу крововиливу, значення показників на більш пізніх термінах захворювання
не оброблялися через їх малу чисельність. Статистична обробка була проведена за до-
помогою власного програмного забезпечення [2], до обчислювального ядра якого були
додані процедури відновлення регресійних залежностей.

Результати дослідження та їх обговорення

Проведений аналіз кореляційних полів і рангових коефіцієнтів кореляції Спір-
мена засвідчив, що, в цілому, показники ТКДГ залежали від доби крововиливу.
Лише показник міжпівкульової асиметрії та трансмісійний пульсаційний індекс
Lindegaard у всіх артеріях не мали залежності від доби.

Для встановлення вигляду залежностей відновили лінійну регресію та лінійні
сплайн-регресії з одним і двома вузлами. Нижче подані на графіку та проаналізо-
вані лише найбільш адекватні моделі регресії.

Відновлені регресійні залежності показників у середній мозковій артерії (СМА),
які є основними критеріями для діагностики ЦА та визначення його тяжкості [1]
(рис. 1). Для Vs у СМА найбільш адекватною була лінійна сплайн-регресія з одним
вузлом, який збігся з 10-ю добою захворювання. Відновлена регресія свідчить про
тенденцію до зростання середніх значень Vs включно до 10-ї доби перебігу захво-
рювання з їх подальшим зниженням.

Залежність Vd та Vm у СМА від доби описувалася лінійною сплайн-регресією
з двома вузлами, якими були 9-та і 10-та доба. З початку захворювання і до 9-ї
доби Vd та Vm у середньому були досить стабільними, стрибок їх значень спо-
стерігався на 10-ю добу, після чого вони почали знижуватися. У цілому, мак-
симальні значення Vs, Vd та Vm у СМА зареєстровано на 10–11-ту добу після
крововиливу.

Аналіз відновлених регресій для показників периферичного опору в СМА за-
свідчив, що їх значення знаходились у діапазоні високих до 9-ї доби крововиливу,
після чого вони почали знижуватися, їх відносна стабілізація зафіксована на 14-ту
добу. Поряд з тенденцією у лінійній швидкості кровотоку (ЛШК), це свідчило, що
пік спазму припадав на 9–10-ту добу, а починаючи з 10-ї доби, відбувалися його
регрес та зниження внутрішньочерепного тиску.

Зміни Vs, Vd та Vm у передній мозковій артерії (ПМА; рис. 2) і задній мозковій
артерії (ЗМА; рис. 3) були схожі зі змінами в СМА — всюди мала місце сплайн-
регресійна залежність, при якій спостерігалася зміна динаміки з 10-ї доби. Най-
більша кількість найвищих значень ЛШК у ПМА та ЗМА зареєстрована на 10-ту
добу після крововиливу. Показники периферичного опору в ПМА мали лінійну тен-
денцію щодо зниження до 17-ї доби, після чого спостерігалася їх стабілізація. Зна-
чення показників периферичного опору в ЗМА протягом періоду у середньому
лінійно знижувалися.

У сифонах внутрішньої сонної артерії (СВСА) спостерігалося лінійне зрос-
тання Vs, Vd та Vm до 10–14-ї доби (для Vd — до16-ї) з подальшим зниженням
їх значень (рис. 4). Найбільша кількість стабільно високих значень показників
була зафіксована з 10-ї по 16-ту добу. Залежність показників периферичного
опору в СВСА від доби найбільш адекватно описувалася лінійною сплайн-
регресією з двома вузлами. Аналіз цієї залежності свідчить, що у середньому по-
казники були стабільно високі до 9-ї доби, після чого спостерігалася тенденція
до зниження.
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Висновки

1. У хворих з ангіоспазмом 9–10-та доба після субарахноїдального аневризма-
тичного крововиливу є терміном, коли спостерігається найбільша кількість висо-
ких показників лінійної швидкості кровотоку та периферичного опору в інтракра-
ніальних судинах, що свідчить про пік ангіоспазму.

2. З 10-ї доби захворювання спостерігається регрес ангіоспазму — паралельне
зниження лінійної швидкості кровотоку та показників периферичного опору у се-

Рис. 1. Кореляційні поля та графіки відновлених регресійних залежностей по-
казників у середній мозковій артерії
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Рис. 2. Кореляційні поля та графіки відновлених регресійних залежностей по-
казників у передній мозковій артерії

редній мозковій, передній мозковій, задній мозковій артеріях на фоні стабілізації
лінійної швидкості кровотоку в сифонах внутрішньої сонної артерії.

3. Показники міжпівкульової асиметрії лінійної швидкості кровотоку та пери-
феричного опору в усіх артеріях не залежать від терміну крововиливу.

4. Згідно з даними транскраніальної допплерографії, оптимальним терміном
для інтракраніального оперативного втручання у хворих з ангіоспазмом
можна вважати 10-ту добу після крововиливу як термін початку регресії ангіо-
спазму.
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Рис. 3. Кореляційні поля та графіки відновлених регресійних залежностей по-
казників у задній мозковій артерії
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ЭКСТРЕННОЕ ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПРОХОДИМОСТИ ВЕРХНИХ

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ С ПОМОЩЬЮ ЛАРИНГЕАЛЬНОЙ МАСКИ
НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ

Экстренное восстановление проходимости дыхательных путей и эффектив-
ная респираторная поддержка являются одними из приоритетных мер в прак-
тике врача скорой помощи. Экстренная интубация трахеи признана «золотым
стандартом» обеспечения проходимости дыхательных путей у пациентов в кри-
тическом состоянии, однако этот метод технически сложный и имеет высо-
кую частоту осложнений на догоспитальном этапе. Поэтому сейчас активно
используются альтернативные методы.

Материалы и методы. В проспективное клиническое исследование было
включено 60 пациентов в критическом состоянии с острой дыхательной недо-
статочностью. Средний возраст больных составил (52,6±32,0) лет, 48 % пациен-
тов — мужчины. У всех пациентов уровень сознания был 8 баллов и меньше
по шкале ком Глазго.

Результаты исследования. После восстановления проходимости дыхатель-
ных путей с помощью ларингеальной маски, показатели SpO2 увеличивались
с (85,0±0,3) до (93,1±0,2) %; показатель PetCO2 снизился с (61,5±0,4) до
(39,7±0,3) мм рт. ст. Установка ларингеальной маски была возможна в 100 %
случаев. Время установки — 10–40 с. Общее количество осложнений во время
использования ларингеальной маски — 7 %.

Выводы. Ларингеальная маска обеспечивала эффективное восстановление
проходимости дыхательных путей и адекватный газообмен у пациентов в крити-
ческом состоянии на догоспитальном этапе. Установку ларингеальной маски
провели во всех случаях. Во время использования ларингеальной маски было
зафиксировано 7 % осложнений.

Ключевые слова: ларингеальная маска, догоспитальный этап.
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UPPER AIRWAY EMERGENCY MANAGEMENT WITH LARYNGEAL

MASK AT THE PRE-HOSPITAL PERIOD
Emergency management of the upper airway and effective respiratory support

is one of the priority measures in intensive care service. Rapid sequence intubation
is recognized as the “gold standard” of airway management in critically ill patient.
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Своєчасне відновлення прохідності дихальних шляхів і проведення ефективної
респіраторної підтримки є одними з пріоритетних заходів у практиці лікарів швид-
кої медичної допомоги, оскільки мають велике значення у зниженні летальності у
перші години після травмування або нещасного випадку та позитивно впливають
на своєчасне усунення ускладнень, прогноз і тривалість перебування у стаціонарі в
тяжкому стані хворих [1].

Екстрена інтубація трахеї визнана «золотим стандартом» забезпечення про-
хідності дихальних шляхів при критичних станах. Проте даний метод на догоспі-
тальному етапі має деякі труднощі: складність маніпуляції, висока частота усклад-
нень, можливість «важких дихальних шляхів» [2; 3]. Тому сьогодні активно вико-
ристовують альтернативні (малоінвазивні) методи екстреного відновлювання про-
хідності дихальних шляхів на догоспітальному етапі — ларингеальну маску як мало-
травматичний герметизуючий повітровід [4].

Мета роботи — визначити ефективність ларингеальної маски як малоінвазив-
ного повітроводу на догоспітальному етапі.

Матеріали та методи дослідження

У проспективне клінічне дослідження, яке проводилося на базі КУ «Територі-
альне медичне об’єднання “Обласний центр екстреної медичної допомоги та меди-
цини катастроф”» Запорізької обласної ради, було включено 60 пацієнтів, які по-
требували екстреного відновлення прохідності дихальних шляхів вже на догоспі-
тальному етапі.

Середній вік хворих становив (52,6±32,0) року, 48 % досліджуваних — чолові-
ки, а 52 % — жінки. Усі пацієнті мали пригнічення свідомості нижче 8 балів за шка-
лою ком Глазго (ШКГ). Так, 77 % хворих були з рівнем свідомості 7–8 балів за
ШКГ, 23 % хворих — нижче 6 балів. Для оцінки загальної тяжкості стану пацієнтів
була використана шкала моделі ймовірної смертності (MPM ІІ admission — Mor-
tality prediction model) [5]. У 77 % хворих ступінь тяжкості загального стану за шка-

However, this method has the complexity, high complication rate at the pre-hospital
period. So, now using alternative (noninvasive) methods of emergency airway man-
agement at the pre-hospital period are actively used.

The purpose of study is to determine the effectiveness of laryngeal mask airway
at the pre-hospital period.

Materials and methods. Prospective clinical study included 60 critical ill patients
with acute respiratory failure. The average age of patients was (52.6±32.0) years;
48% of the patients were men; 100% of patients had the level of consciousness 8 or
less score according to Glasgow Coma Scale.

Results. An opening airway by using laryngeal mask airway and respiratory thera-
py was effective at the pre-hospital period (SpO2 increase of (85.0±0.3) to (93.1±
±0.2)%), PetCO2 decreased from (61.5±0.4) to (39.7±0.3) mm Hg. Application of
laryngeal mask airway was possible in 100% of cases: with the first attempt — in
77% of cases and with the second attempt — in 23% of cases. The laryngeal mask
application took 10–40 sec. Complications was fixed in 7% cases.

Conclusions. Laryngeal mask was effective in airway emergency management
in critically ill patients at the prehospital period. Application of laryngeal mask air-
way was possible in 100% of cases. Complications was fixed in 7% cases.

Key words: laryngeal mask, pre-hospital period.
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лою MPM ІІ admission сягав 30 % і вище, що свідчить про тяжкий або дуже тяжкий
загальний стан.

Тяжкість стану пацієнтів була зумовлена такою патологією: хворих із гострим
порушенням мозкового кровообігу було 44 %, переважно у віці після 60 років
(27 %); хворих із комою неясної етіології — 23 %, переважно у вікових групах 31–
60 років (13 %) та після 60 років (10 %); хворих з епілептичним статусом — 13 %,
переважно вікової групи 31–60 років (10 %). Із черепно-мозковою травмою було
20 % потерпілих різних вікових груп. У табл. 1 указані дані розподілу пацієнтів за
віком і нозологією.

Показники насичення гемоглобіну артеріальної крові киснем (SрО2) та парці-
ального тиску СО2 наприкінці видиху (PetCO2) визначали за допомогою монітора/
дефібрилятора HeartStart MRx (Philips).

Керовану за об’ємом штучну вентиляцію легенів (ШВЛ) проводили респірато-
ром “Medumat Standard a” (Німеччина).

Статистична обробка результатів проведена з використанням пакета приклад-
них програм “Statistica 6.0”. Для оцінки статистичної значущості використовували
критерій Стьюдента, а для оцінки нормальності емпіричних розподілів — критерій
Колмогорова — Смирнова. Критична величина рівня значущості «р» прийнята та-
кою, що дорівнює 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

У ході дослідження було виділено три етапи надання медичної допомоги: 1-й
етап — до відновлення прохідності дихальних шляхів; 2-й етап — під час віднов-
лення прохідності дихальних шляхів за допомогою ларингеальної маски; 3-й етап
— під час транспортування хворих до стаціонару. Динаміку змін показників ди-
хання на етапах надання допомоги подано у табл. 2.

Дані табл. 2 підтверджують, що показники дихання у пацієнтів, які знаходяться
у критичному стані, до відновлення прохідності дихальних шляхів були низькими,
що свідчить про гостру дихальну недостатність. Після відновлення прохідності ди-
хальних шляхів за допомогою ларингеальної маски дані показники достовірно
(р<0,05) змінювалися. Так, показник PetCO2 змінювався від гіперкапнії — (61,5±
±0,4) мм рт. ст. до початку проведення респіраторної підтримки до нормокапнії —
(39,7±0,3) мм рт. ст. під час проведення респіраторної підтримки. Зниження показ-
ника пікового тиску з (18,3±0,2) до (14,2±0,2) см вод. ст. свідчить про ефективне
відновлення прохідності дихальних шляхів за допомогою ларингеальної маски. По-

Таблиця 1
Розподіл пацієнтів за віком і нозологією, абс. (%)

                            
   Нозологія

  Вік пацієнтів, років
Разом

до 30 31–60 понад 60

Черепно-мозкова травма 2 (3) 6 (10) 4 (7) 12 (20)

Гостре порушення мозкового кровообігу — 10 (17) 16 (27) 26 (44)
Кома неясної етіології — 8 (13) 6 (10) 14 (23)

Епістатус 2 (3) 6 (10) — 8 (13)
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Таблиця 2
Динаміка змін показників дихання
на етапах надання допомоги, M±m

                      
Показник

Етап надання допомоги

1-й 2-й 3-й

Частота дихальних рухів, хв-1 9,1±0,5 15,8±0,1* 12,1±0,1*

Хвилинний об’єм дихання, л/хв — 9,0±0,1 7,1±0,1

Ppeak, см вод. ст. — 18,3±0,2 14,2±0,2*
PetCO2, мм рт. ст. — 61,5±0,4 39,7±0,3*

SpО2, % 85,1±0,3 85,0±0,3 93,1±0,2*

Примітка. * — достовірність відмінностей з попереднім етапом (р<0,05).

казник SpО2 був критично низьким — (85,1±0,3) % до відновлення прохідності ди-
хальних шляхів, що свідчить про ознаки гострої дихальної недостатності у хворих
у критичному стані. Після респіраторної терапії показник SpО2 статистично до-
стовірно (р<0,05) підвищився до (93,1±0,2) %, що свідчило про ефективну респіра-
торну підтримку.

Відновлення прохідності дихальних шляхів за допомогою ларингеальної маски
у пацієнтів у критичному стані на догоспітальному етапі вдалося виконати з пер-
шої спроби у 77 % випадків, з другої спроби — у 23 % випадків. Тривалість вста-
новлення ларингеальної маски становила від 10 до 40 с (табл. 3).

Під час відновлення прохідності дихальних шляхів за допомогою ларингеаль-
ної маски у пацієнтів були зафіксовані такі ускладнення: гіпоксія (розцінювалась
як зниження показника насичення гемоглобіну артеріальної крові киснем більш
ніж на 3 % від початкового рівня) супроводжувала встановлення ларингеальної
маски у 2 (3,5 %) хворих. Це були випадки, коли ларингеальну маску встановлю-
вали некоректно. Регургітація (визначалася візуально) трапилася у 2 (3,5 %)
пацієнтів. Загальна кількість ускладнень під час відновлення прохідності дихаль-
них шляхів при застосуванні ларингеальної маски була зафіксована у 4 (7 %) ви-
падках.

Таким чином, відновлення прохідності дихальних шляхів у хворих, які пере-
бувають у критичному стані, за допомогою ларингеальної маски на догоспіталь-
ному етапі було можливим у 100 % ви-
падків. Респіраторна підтримка була
ефективною, про що свідчить динаміка
змін показників дихання на етапах на-
дання медичної допомоги. Загальна
кількість ускладнень під час відновлен-
ня прохідності дихальних шляхів при
застосуванні ларингеальної маски була
зафіксована у 4 (7 %) випадках, але ці
випадки були своєчасно усунуті. Ці дані
свідчать про те, що застосування ла-
рингеальної маски є легкою маніпуля-
цією.

Таблиця 3
Складність встановлення
ларингеальної маски

на догоспітальному етапі

     Критерій складності Показник

Успішне встановлення, %
з першої спроби 77 (n=46)
з другої спроби 23 (n=14)

Неможливість
установити пристрій, % —

Тривалість маніпуляції, с 10–40
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Висновки

1. Ларингеальна маска забезпечує ефективне відновлення і підтримку прохідності
верхніх дихальних шляхів й адекватний газообмін у пацієнтів, які перебувають у
критичному стані, на догоспітальному етапі.

2. Застосування ларингеальної маски є легкою маніпуляцією. Про це свідчить
можливість відновлення прохідності дихальних шляхів за допомогою ларингеаль-
ної маски у 100 % випадків, тривалість спроб — 10–40 с.

3. Загальна кількість ускладнень під час відновлення прохідності дихальних
шляхів при застосуванні ларингеальної маски становила 4 (7 %) випадки.
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КАРДИОПРОТЕКТОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО

ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ
ИЗОЛИРОВАННОЙ РЕПЕРФУЗИИ СЕРДЦА КРЫСЫ ПОСЛЕ ХОЛОДО-
ВОЙ КРИСТАЛЛОИДНОЙ КАРДИОПЛЕГИИ

Цель — оценить сократительную функцию и степень повреждения мио-
карда во время гипотермической ишемии и реперфузии в изолированных сер-
дцах крыс, посткондиционированных левосименданом.

Материал и методы. Для оценки степени повреждения миокарда были оп-
ределены показатели маркеров некроза миокарда, а именно CK MB, ЛДГ. Для
оценки сократительной функции миокарда определены коронарный кровоток,
частота сердечных сокращений и давление в левом желудочке. Изучена дина-
мика окислительно-восстановительных процессов при реперфузии, проведе-
ны гистологические исследования.

Результаты. Были подтверждены кардиопротекторные эффекты левосимен-
дана при реперфузии изолированного сердца после кардиоплегической ише-
мии. Общие эффекты характеризуются уменьшением индуцированного репер-
фузией высвобождения маркеров повреждения миокарда, снижением тяжести
патологических изменений миокарда и уменьшением интенсивности свобод-
норадикальных реакций в миокарде.

Вывод. Снижение тяжести повреждения кардиомиоцитов и восстановле-
ние сократительной функции миокарда с помощью кардиопротекторного дей-
ствия левосимендана привело к сокращению интенсификации свободноради-
кального окисления в модели изолированного сердца крысы.

Ключевые слова: изолированное сердце, кардиоплегическая ишемия, ре-
перфузия, левосимендан, посткондиционирование.
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Aim: To assess contractile function and the degree of myocardial damage during
hypothermic ischaemia and reperfusion in isolated rat hearts, postconditioned with
levosimendan.
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Introduction

High prevalence of cardiovascular disease among the world standard population is
associated with increased number of open-heart surgeries under cardiopulmonary by-
pass and the need to introduce heart transplant techniques into the clinical practice. How-
ever, there is no routine effective and generally accepted method of myocardial protec-
tion against ischemia-reperfusion injury. This fact results in the need to expand treat-
ment options for cardioprotection and to study its underlying mechanisms. Recent stud-
ies have indicated that reperfusion conditions are critical for salvaging viable myocar-
dium, following ischemic injury, and preventing necrosis, causing lethal reperfusion-in-
duced injury. Therefore, therapeutic approaches for ischemic postconditioning against
ischemia-reperfusion injury seem to be promising for myocardial protection [1]. Further-
more, the protective interventions during the early stages of reperfusion are much sim-
pler from the practical point of view. A new calcium-sensitizing cardiotonic drug, levosi-
mendan, may be regarded as a pharmacological postconditioning agent capable of acti-
vating cardioprotective responses in the myocardium [2; 3]. A number of experimental
studies have demonstrated its cardioprotective effects [4–6], but the majority of these stud-
ies were conducted in the models with reperfusion subsequent to 1 hr of myocardial
ischemia. However, the introduction of heart transplant techniques into the clinical prac-
tice is associated with prolonged cardioplegic ischemic arrest.

Thus, the efficacy of levosimendan postconditioning against myocardial ischemia-
reperfusion injury in prolonged global cardioplegic ischemia requires further experimen-
tal studies. An isolated heart model seems to be convenient model to assess its effect.

Aim: To study the cardioprotective effects of levosimendan postconditioning in iso-
lated rat hearts reperfused with cold crystalloid cardioplegia after 4 hrs of arrest.

Material and methods

Experimental protocol for isolated heart perfusion. The study was performed on isolated
hearts of 60 Wistar rats (body weight (350±20) g). The animals were housed at a standard
controlled temperature, fed a standard diet for small laboratory animals, and given water
ad libitum in compliance with the requirements of the European Convention (Strasbourg,
1986). The study and its experimental protocol were approved and monitored by the Local
Ethics Committee of the Research Institute. The study was conducted in the autumn-

Material and methods. To estimate the extent of myocardial damage, the values
of the markers for myocardial necrosis, namely CK MB, LDH, were measured. To
assess the myocardial contractile function, coronary blood flow, heart rate, left
ventricular pressure were evaluated. The dynamics of the redox processes during
reperfusion have been studied. The histological study was performed.

Results. Cardioprotective effects of levosimendan in isolated heart reperfused
after cardioplegic ischemia have been confirmed. The overall effect results in a
reduction of reperfusion induced release of enzyme markers for myocardial damage,
a reduction of the severity of myocardial pathological changes and a reduction of
the intensity of free radical reactions in the myocardium.

Conclusion. Reduced severity of cardiomyocytes damage and restoration of
myocardial contractile function using the cardioprotective drug levosimendan
resulted in the reduction of intensification of free radical oxidation in isolated rat
heart model.

Key words: isolated heart, cardioplegic ischemia, reperfusion, levosimendan,
postconditioning.
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winter period to eliminate the effect of seasonal variations in heart resistance to ischemia-
reperfusion injury. After rats were anaesthetized with 45 mg/kg of ethaminal, the chest
was opened. The heart was excised, the aorta was isolated and connective tissues were
removed. The aorta was cannulated and the heart was retrograde perfused at a perfusion
pressure of 80 cmH2O according to Langerdoff model at 37 °C for 20 min with Krebs-
Henseleit buffer of the following composition (mM): NaCl — 118.0; KCl — 4.7; MgSO4
— 1.2; KH2PO4 — 1.2; CaCl2 — 2.0; glucose — 5.5; NaHCO3 — 25.0. The perfusion
buffer was equilibrated with a gas mixture of 95 % O2 and 5 % CO2 to pH 7.4. The hearts
were arrested infusing cold cardioplegic solution (4 °C, Custodiol) into the coronary blood
flow at a constant flow rate (100 ml/hr, 20 gtts/ml) for 8 minutes delivered by an infusion
pump (OT-701, Japan). Cardioplegic ischemia was simulated by placing the heart in a
bath with cold (4 °C) cardioplegic solution (Custodiol, 20 ml) for 240 minutes. The
temperature regime was chosen according to the available standards, requiring the use
of cold crystalloid cardioplegic solutions with external cooling of the heart (the target
temperature of the heart can not be exceeded +11 °C). Post-ischemic reperfusion was
initiated according to Langendorff model with oxygenated Krebs-Henseleit buffer for
30 min.

Pharmacological postconditioning. In this study, the effects of cardiotonic agent lev-
osimendan on ischemic myocardium were assessed. A stock solution was diluted to a
concentration of 0.1 mmol/l using Krebs-Henseleit buffer. The dose of levosimendan suffi-
cient to provide protective effects on ischemia-reperfusion injury in isolated rat heart was
empirically chosen according to the literature-based evidence [9]. Levosimendan was in-
fused over 8 min into the coronary artery at the onset of the reperfusion (levosimendan
group). In the control group, the hearts were perfused according to the mentioned above
protocol without pharmacological agent (custodiol group).

Assessment of biochemical markers of myocardial damage. Levels of organ-specific
markers of myocardial damage, namely myocardial creatine kinase isoenzyme (CK-MB)
and lactate dehydrogenase (LDH), were measured in perfusate effluent at 10 and 30 min
of reperfusion. Activities of myocardial markers CK-MB and LDH were evaluated by
enzyme kinetics and expressed in international units per liter (IU/L) with an automatic
biochemical analyzer SAPPHIRE-400 (Russia) using commercial kits for LDH (Diakon-
DS, Russia) and CK-MB (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Germany).

Evaluation of contractile function. Contractile parameters of isolated hearts were re-
corded in the isovolumetric regimen using a latex balloon catheter inserted into the left
ventricular cavity connected to a pressure transducer and amplifier module with an MP36
System (Biopac Systems, Inc., California, USA). The balloon was filled with distilled
water, the volume of balloon was sufficient for creating left ventricular end-diastolic pres-
sure of 10 mm Hg. The intraventricular pressure curve was recorded to assess cardiac
function. Further contractile parameter measurements of isolated hearts were performed
using the software BSL PRO 3.7.3 (Biopac Systems, Inc., CA, USA). Physiological pa-
rameters of isolated hearts were monitored at all stage of reperfusion: heart rate (HR,
bpm), left ventricular developed pressure (LVDevP, mm Hg) (obtained by subtracting
the diastolic pressure from the systolic pressure), end-diastolic pressure (EDP, mm Hg)
and systolic pressure (SP, mm Hg).

Assessment of coronary blood flow. Coronary blood flow (CBF) was determined by
the amount of perfusate flowing through the coronary arteries per minute, ml/min. CBF
was registered after 10 min of perfsion with Krebs-Henzelyayta before ischemia at base-
line and at 10 and 30 min of reperfusion.
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Histological study. Histological study of rat myocardium in the levosimendan and
custodiol groups was performed using a light microscope AXIO Imager. A1 (CarlZeiss,
Germany). The samples were processed and stained with hematoxylin and eosin accord-
ing to the standard procedure. Digital images were obtained using the software AXIO
Vision. The histological study of the samples was performed at 20x and 40x objective
lens magnifications and 10x and 10x eyepiece lens.

Assessment of the extent of damaged zone. The extent of irreversible myocardial dam-
age was assessed using the stained heart slices (SHS). The necrotic surface was measured
as the infarct volume to the heart total volume and expressed as a percentage. After the
reperfusion was completed, the coronary artery was ligated and 0.5 ml of a 5% Evans
Blue was injected intravenously. After visualization of the border between perfused and
ischemic tissues, the heart was quickly removed and cut into 5 to 6 uniform transverse
slices of 2 mm thickness. Basal and apical surfaces of all sections were photographed
using a C-400 (Olympus) digital camera mounted on a MBC-10 microscope (LOMO,
St. Petersburg). Images of the studied samples were computer-processed with the further
calculation of the area between two zones. Then, the total lesion volume was calculated
over all slices (the volume of irreversibly damaged tissue/the total volume of tissues). The
statistical significance of all differences of functional data for each timepoint as well as
the infarct size were assessed using the nonparametric Mann-Whitney test. Data are pre-
sented as means and standard deviations.

Results and Discussion

The initial period of reperfusion in levosimendan and custodiol groups was accompa-
nied by a significant increase in LDH and CK-MB activities, compared with baseline
values. Activities of these markers showed a tendency to decrease during the reperfusion
period in both groups (Fig. 1). At the end of reperfusion, in the levosimendan group,
levels of enzyme markers activity returned toward preischemic levels, whereas in the cus-
todiol group, they were significantly higher compared with baseline values in both groups.
The dynamics of recovery of contractile function in isolated hearts during reperfusion in
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Fig. 1. Dynamics of LDH and CK-MB in the perfusate effluent from isolated rat hearts
in the custodiol and levosimendan groups during different stages of reperfusion:
On fig. 1, 2: Preis — preischemic values; R 10, R 30 — minutes of reperfusion; * — p<0.05
between the experimental groups; ** — p<0.05 according to preischemic values
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the levosimendan group and custodial group are shown in Fig. 2. After the first 15 min
of reperfusion, LVDevP fell to values less than preischemic levels in both groups, indicating
poor left ventricular contractile function. However, at this stage of reperfusion, LVDevP
levels were significantly higher in the levosimendan group (p <0.0273), than in the custo-
diol group. A similar trend was observed in ESP values, which did not return to baseline
values (p <0.0175) at this stage of reperfusion in both groups. Thus, after 15 min of reper-
fusion and complete restoration of coronary blood flow, the levosimendan and custodial
groups demonstrated impairment of myocardial contractile function, indicating myocardi-
al stunning, caused by a disturbance of cellular calcium homeostasis and free-radical da-
mage. In this case, decreased myofilament calcium sensitivity resulted in poor contractile
function of cardiomyocytes. By the end of the reperfusion period, contractile parameters
recovered in the levosimendan group to preischemic values, whereas in the custodiol group
they were significantly higher in comparison with baseline values, and those, obtained in
the levosimendan group. During the reperfusion period, the dynamics of changes in heart
rate and end-diastolic pressure in both groups was similar (Table 1). Coronary blood

Custodiol Levosimendan

Fig. 2. Dynamics of recovery of left ventricle developed pressure and systolic pressure in
the coustodiol and levosimendan groups during reperfusion
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Note. Preis – preischemic values; R 15, R 30 – minutes of reperfusion; * — p<0.05 between
the experimental groups; ** — p<0.05 according to preischemic values; HR — heart rate;
EDP — end-diastolic pressure. Statistical significance — the non-parametric Mann–Whitney test.

Table 1
Myocardial contractile activity during reperfusion

               
Parameters

                                              Groups, Ме (25–75%)

custodiol levosimendan

HR, bpm Preis                                         204.0 (145.0–212.0)

R 15 103.0 (101.0–226.0) 151.0 (127.0–184.0)*, **

R 30 101.0 (96.0–246.0)* 107.0 (103.0–150.0)*, **

EDP, mm Hg Preis                                               5.1 (3.9–7.2)

R 15 9.5 (3.0–19.3)* 4.4 (4.1–8.0)*, **

R 30 7.0 (5.9–14.6)* 13.0 (9.5–15.2)*
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flow recovered to preischemic values in both groups (Fig. 3). Thus, by the end of the
reperfusion period, CBF was significantly higher in the custodiol group, compared with
baseline values. According to the reperfusion dynamics, CBF decreased to preischemic
values in the levosimendan group. This finding suggests that levosimendan does not ex-
ert vasodilator effects in 4 hrs of arrest after cardioplegia and reperfusion in isolated rat
heart model. In this case, increased CBF in both groups at the initial reperfusion stage
may be provoked by an adaptive mechanism that restores blood flow to unsupplied
ischemic tissue. Taking into account that levosimendan administration attenuates reper-
fusion injury, the need to activate this mechanism gradually decreases. The main mecha-
nism contributing to the protective effect of levosimendan is its ability to increase the
calcium sensitivity of the contractile proteins without increased oxygen consumption. We
suggest this mechanism to contribute to the recovery of contractile function in isolated
rat hearts postconditioned with levosimendan after 4 hrs of cardioplegic ischemia, thus,
eliminating myocardial stunning. In case of custodial-induced cardioprotection during
the whole reperfusion period, persistent myocardial dysfunction may be associated with
both cardiomyocyte ischemia-reperfusion injury (necrosis or apoptosis), and persistent
myocardial dysfunction without necrosis (stunning). Despite significant differences in
reperfusion release of enzyme marker for myocardial destruction between the studied
groups, the histological analysis showed similar morphological changes and their expres-
sion in the studied samples. The following signs of myocardial ischemia-reperfusion in-
jury were identified in the custodiol and levosimendan groups upon histological exami-
nation: regions of longitudinal fiber disarrangement, cross-fragmentation of muscle fib-
ers, cardiomyocyte disarray and their uneven cytoplasmic staining. The cardiomyocyte
nuclei were oval, some of them were extruded, unevenly stained (Fig. 4). There was no
violation of the endothelial integrity of the samples of investigation. Importantly, the
above-mentioned morphological changes in the myocardium tended to be less pronounced
in the levosimendan group than in the custodiol group (Fig. 5). The size of ischemic re-
gion in the custodial group was 63.3 (59.4–70.3) % of the total myocardial surface area.

Fig. 4. Histological imaging of the myo-
cardium in the studied groups. Cross-sec-
tion. Hematoxylin-eosin staining (× 200):
1 — cross-fragmentation; 2 — uneven cy-
toplasmic staining; 3 — longitudinal fiber
disarrangement; 4 — cardiomyocyte dis-
array
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preischemic values; R 10, R 30 — minutes
of reperfusion

16
14
12
10
8
6
4
2
0

R10 R30

CBF, ml/min

123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456
123456

1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567
1234567

Custodiol Levosimendan



29Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (5), 2015

The levosimendan group demonstrated a statistically insignificant tendency to a decrease
in the infarct size to 56.6 (55.2–62.0) % (Fig. 6). The absence of statistically significant
infarct-limiting effect of levosimendan postconditioning suggests that ischemia injury
prevails over reperfusion injury in the formation of myocardial necrosis

Conclusion

The obtained results indicated the cardioprotective effect of levosimendan postcondi-
tioning on myocardium after prolonged ischemia. It is represented with preserved cellu-
lar respiration and oxidative phosphorylation, associated with the reduction of myocardial
reperfusion injury. Ultimately, this led to the restoration of the functional parameters of
the heart muscle to baseline values. However, the analysis of the obtained results sug-
gests that prolonged cardioplegic ischemia is associated with the formation of myocar-
dial necrosis during the ischemic stage, resulting in the need to expand the options for
cardioprotection, namely to use modified cardioplegic solution or to administer precon-

a b
Fig. 5. Morphological changes in the groups. Cross-section. Hematoxylin-eosin

staining (× 200): a — custodiol group; b — levosimendan group

Fig. 6. The volume of damaged region in the groups: a — the custodiol group; b —
the levosimendan group: 1 — viable tissue with preserved enzymatic activity

a b

1

1



30 Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія, № 1 (5), 2015 р.

ditioning with pharmacological agents. This approach may allow prolonging the re-
latively safe ischemic period, enhancing myocardial salvaging and reducing reperfusion
injury.
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ДВАДЦАТИЛЕТНИЙ ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ РАБДОМИОЛИЗА, ОСЛОЖ-

НЕННОГО ОСТРОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Цель — проанализировать эффективность неотложной помощи при раб-

домиолизе с острой почечной недостаточностью.
Материалы и методы. В клиниках трех учреждений изучен двадцатилет-

ний опыт интенсивной терапии по историям болезни 284 пациентов с синдро-
мом позиционного сдавления и тромбозами магистральных сосудов, ослож-
ненным рабдомиолизом и сопровождавшимся острой почечной недостаточ-
ностью в олигурической и анурической стадиях. Проанализированы частота
осложнений, количество и качество процедур экстракорпорального очищения
крови, доступы, эффективность хирургических вмешательств, показатели ле-
тальности в десятилетнем интервале (1993–2002 и 2003–2012 гг.).
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Background

Rhabdomyolysis (RM) in Russia in peacetime is commonly caused by soft tissue com-
pression (STC) during coma development. It is typically observed in cases of alcohol and
drug intoxication, psychotropic medications and carbon monoxide. Also, there is a number
of rare pathological conditions and diseases, as well as drugs and chemical compounds
provoking RM [1]. RM in patients with acute and chronic alcohol intoxication is associa-
ted with a combination of direct myotoxicity and agitation (delirium) or prolonged forced
position (coma), hypokalemia and hypophosphatemia. This combination of etiological
factors can also be observed in both patients receiving psychotropic medications and deli-
rious patients requiring fixation, especially if extrapyramidal disorders, and / or muscu-
lar infections have been found [2]. Clinical variants of RM course vary from the asympto-
matic, characterized with episodes of muscle weakness, dark urine, and a moderate in-
crease of creatine kinase levels, to the acute one — fulminant shock, acute renal failure,
disseminated intravascular coagulation (DIC), multiple organ dysfunction. Early mortality

Результаты. За последнее десятилетие число больных остается стабильным,
преобладают опиатные комы. Сокращение времени поступления, изменение
технологии экстракорпоральных методов и их ранняя инициация, отказ от фас-
циотомии снизили частоту и тяжесть поздних осложнений. В структуре леталь-
ности эндотоксические шоки сменили поздние гнойно-септические осложне-
ния, смертность снизилась на 58,5 %.

Заключение. Определен алгоритм дифференцированной помощи при оли-
гоанурии и анурии.

Ключевые слова: рабдомиолиз, острая почечная недостаточность, экстра-
корпоральное очищение крови.
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tolmin, A. A. Vorobiev
A 20-YEAR EXPERIENCE OF RHABDOMYOLYSIS TREATMENT,

COMPLICATED BY ACUTE RENAL FAILURE
Aim. To analyze the efficacy of a 20-year experience of critical care of rhabdo-

myolysis with acute renal failure (ARF).
Materials. 284 medical records of patients with compartment syndrome and great

vessel thrombosis with rhabdomyolysis, accompanied by oliguric and anuric ARF
were retrospectively reviewed. Patients with rhabdomyolysis, caused by trauma as
well as somatic pathologies, were excluded. The complication rate was assessed;
the quality and quantity of extracorporeal blood purification techniques were estima-
ted as well as the access sites, the effectiveness of surgical procedures, mortality
rates and their structure in a 10-year follow-up period (1993–2002 and 2003–2012).

Results. Over the past decade, the number of patients remains stable; opiate
coma is among common causes resulting in compartment syndrome. The reduction
of time from the admission to the event development, improvement of extracor-
poreal blood purification technique and its early initiation as well as the refusal to
perform fasciotomy have decreased the rate and severity of later complications. In
the mortality structure endotoxic shocks have replaced later purulent-septic com-
plications, the mortality rate decreased by 58.5%.

Conclusion. The efficient algorithm of intensive care for oliguria and anuria has
been found.

Key words: rhabdomyolysis, acute renal failure, extracorporeal blood purifica-
tion.



33Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (5), 2015

is associated with shock and severe hyperkalemia. The severity of its course directly de-
pends on the amount of damaged muscle fibers. The main problem in the early diagnosis
and early initiation of the targeted therapy is associated with electrolyte disorders and
ARF onset. If prior medical history includes traumatic injury caused by natural or man-
made disaster, RM diagnosis is not difficult, but common clinical signs in the general
practice (musculoskeletal symptoms: pain, weakness in the affected muscle groups, pos-
sible increase in the volume density to “woody” consistency — and non-specific symp-
toms: malaise, fever, tachycardia, nausea, and vomiting) are often ignored by patients or
medical staff, or are considered to be the manifestations of the underlying disease, re-
sulting in a late initiation of extracorporeal blood purification (EBP) and the formation
of anuria.

Aim: to analyze the efficacy of changes in critical care strategies to treat rhabdomyol-
ysis with acute renal failure.

Materials and Methods

There are 284 medical records of patients with rhabdomyolysis, accompanied by acute
renal failure, admitted in three different hospitals in the period of 1993–2012, were retro-
spectively reviewed. Patient population included 258 (90.8 %) men and 26 (9.2%) women
in the age of 39.1±7.1 (min 18, max 72); 227 patients (79.9%) were of the working age
(21–60 yrs). 255 (89. 8%) patients had STC, and 29 (10.2%) — severe ischemia of lower
limbs caused by arterial thrombosis. The most frequent causes of ARF were acute alcoho-
lic intoxication — 126 (49.4%) and opiate coma — 55 (21.6%), the less frequent — psycho-
tropic drugs poisoning — 6 (2.4%) and carbon monoxide — 5 (2%). Patients with RM
caused by injury (crush syndrome) and somatic pathologies (myopathies, endocrine disor-
ders) were excluded from the analysis, because in the first case, the severity of the condi-
tion can be characterized as multifactorial (including traumatic and hemorrhagic shock),
while the second — the amount of muscle damage, as a rule, was insignificant. Anuric
stage was diagnosed in 181 patients (63.7%) at a time of admission. Besides the standard
clinical and laboratory tests performed in the presence of ARF, the dynamics of serum
and urine myoglobin (before 1 day ICU admission), creatine kinase (CK-MM), in case
of late admissions) were measured. The rate of complications was assessed in the early
stage of muscle damage (through 12 hrs) as well as in the late stage (hypovolemic shock,
hyperkalemia, development of arrhythmias, hypocalcemia, signs of hepatopathy, DIC,
abdominal compartment syndrome (ACS), multiorgan dysfunction (MOD), sepsis) . The
quantity and quality of the EBP techniques, their modes and site access were estimated.
An efficacy analysis of surgical interventions (fasciotomy, thrombectomy, reconstructive
surgery) was performed. The structure and mortality rates in a 10-year follow-up period
(1993–2002 and 2003–2012) were assessed.

Results and Discussion

Despite that the average rate of RM was 3.75 cases per year in 1ml population, a
significantly large number of admissions in the first analyzed decade should be noted. In
our opinion, it is associated with a great number of acute alcoholic intoxication (87 vs.
39, or 54% of total admissions). Thus, after 2003 the most frequent cause of RM was
opiate coma (17 before 2002 vs. 38, or 31% of total admissions since 2003). The admis-
sion time since the disease onset ranged from 12 h (20.1%) to 7days (med 3.2) and was
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associated with the diagnostic problems. We have faced the cases where patients were
examined for two — three days to confirm different diagnosis at various hospitals, and,
only after oligoanuria was found, they were transferred to the specialized department to
perform renal replacement therapy. Other researchers reported that the presence of pro-
longed coma without the “classic triad” of symptoms in the prior medical history (mus-
cle pain, general weakness, dark urine) can be considered as a major predictor of RM [3].
The average myoglobin levels at a time of admission in the early stages were (181±54)
mcg/l, where as CK-MM levels in the late admissions — (427±111) U/l. Biochemical mark-
ers were used to verify the muscle damage; there were no clinical significance in their
dynamics during the application of efficient detoxification methods. The incidence rate
of early complications is comparable for both periods — in average 1.3 complication per
case (Table 1).

After 2003 a significantly low rate of systemic complications was reported in the
long-term period (1,3 vs. 1.0) that can be explained by the improvement of techniques
and the time of EBP initiation. At the same time, a significant (p=0.015) increase of
septic complications after 2003 was more likely determined by the change of the vascu-
lar access: before 2002 arteriovenous shunts were used in 100% of cases for dialysis,
and after they were replaced with double-lumen venous catheters. Despite the extension
of ABT spectrum, an increased rate of angiogenic catheter sepsis suggested that the
refuse to use arteriovenous shunts for prolonged and repetitive EBP was untimely, al-

Note. * — the intergroup differences were
considered reliable at p<0.05; ACS — abdo-
minal compartment syndrome; DIC — dissem-
inated intravascular coagulation; MOD — mul-
tiple organ dysfunction

Table 1
Incidence of early and late complications

comparing two periods, n (%)

1993– 2003–
    Complication 2002 yrs, 2012 yrs.,

n=161 n=123

Early complications

n 214 164

Hypovolemic shock 49 (30.4) 37 (30.1)

Hyperkalemia 73 (45.3) 58 (47.2)

Arrhythmias 36 (22.4) 24 (19.5)
Hypocalcemia 29 (18.0) 26 (21.1)

Hepatopathy 27 (16.8) 19 (15.4)

Late complications

n 211 125
ACS 39 (24.2) 23 (18.7)*

DIC 51 (31.7) 21 (17.1)*

MOD 73 (45.3) 32 (26.0)*
Sepsis 48 (29.8) 49 (39.9)*

though other researchers do not share our
point of view [4].

The need for EBP. The average number
of EBP per case decreased from 2.75 (total
442) in 2002 to 2.3 (271) in 2012. Since
2003, there has been an increase in the
number of patients with oligoanuric ARF
due to the early admission (day 1) from the
onset of symptoms (Table 2).

In this case, conservative therapy ap-
peared to be effective, reducing the need for
EBP generally in this group. At the same
time, early initiation of EBP has significant-
ly increased at any stage of ARF, which is
primarily associated with the development
of new technologies (particularly, continu-
ous renal replacement therapy), and the
possibility to use bicarbonate dialysis, al-
lowing to perform EBP in hemodynamical-
ly unstable patients as well as in patients
with shock. Such methods as hemosorp-
tion, ultraviolet irradiation of blood, ace-
tate dialysis, widely used in the 90s, have
been excluded from the clinical practice.
The number of plasma exchange (PE) pro-
cedures have reduced significantly — 84
procedures (19% of total EBP techniques
used during this period) were conducted
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before 2002, whereas no more than 8% performed in the next decade (in case of DIC and
severe hepatopathy). Existing opinions considering PE to be effective and safe procedure
[2; 3] are justified in case of emergency care mainly for traumatic RM.

Surgical activity. Intramuscular pressure >50 mmHg is defined as the objective pa-
rameter to perform fasciotomy. However, several researchers supposed fasciotomy to pro-
voke infectious complications, lead to a pronounced loss of plasma, hypoproteinemia,
arrosive bleeding from wounds with the subsequent development of DIS (consumption
coagulopathy), the progression of anemia, endotoxemia. Our results have confirmed their
opinion in a certain way. Out of 32 fasciotomy, 29 patients (19.9%) reported complica-
tions (bleeding) preventing to perform continuous renal replacement therapy in the pe-
riod 1993–2002, 8 patients (21.1% of total fasciotomy) developed secondary endotoxic
shock. At the same time, thrombectomy, performed in 65.5% of cases with ischemic RM,
resulted in a rapid reduction of symptoms and abortion of ARF in the oligoanuric stage
under conservative therapy in 90% of those cases. There were no bleeding complications
during RRT among 10 patients who have undergone reconstruction of the great vessels.

Mortality. The mortality rate was lower (18.3%; n=52) compared to the data provid-
ed by other researchers — 21–52%. Prior to 2002, 11 patients of 41, who have died, were
admitted with decompensated refractory exo- and/or endotoxic shock, which did not al-
low to use extracorporeal blood detoxification methods. They mostly formed the group
of patients who have died before 1 day of ICU admission — from 2 to 10 hrs (Table 3).

DIC and uncontrolled MOD affecting more than 3 organs were among the common
causes of death in the mortality structure during that period. There was a significant in-
crease in the treatment duration and, as a consequence, purulent septic complications
were the main cause of patients’ deaths after that period. The average bed stay for survi-

Table 2
Need to perform EBP depending on the time of admission and the ARF stage, n (%)

1993– 2003– 1993– 2003–
2002 yrs., 2012 yrs., 2002 yrs, 2012 yrs.,

  ARF stage/admission time n=161 n=123 n=161 n=123

Total Total EBP EBP

Oligoanuria 53 (32.9) 50 (40.6)* 23 (43.4) 18 (36.0)*

<12 hrs 12 (22.6) 10 (20.0) 0 3 (10.0)*

1 day 27 (50.9) 35 (70.0)* 12 (44.4) 12 (34.4)*
3 days 11 (20.8) 4 (8.0)* 9 (81.8) 2 (50.0)*

>3 days 3 (5.7) 1 (2.0)* 2 (66.7) 1 (100)*

Anuria 108 (67.1) 73 (59.3)* 91 (84.3) 69 (94.5)*

<12 hrs 18 (16.7) 12 (16.4) 11 (61.1) 10 (83.3)*

1 day 24 (22.2) 27 (37.0)* 16 (66.7) 25 (92.6)*

3 days 31 (28.7) 21 (28.8) 29 (93.5) 21 (100)
>3 days 35 (32.4) 13 (17.8)* 35 (100) 13 (100)

Note: EBP — number of patients, who have undergone extracorporeal blood purification.
* — the intergroup differences were considered reliable at p<0.05. “Total” bars — % of pati-

ents with this ARF stage admitted in this time period. “EBP” — % of patients who have un-
dergone EBP of all admitted in this time period.
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vors with anuric ARF was 28 b/t, for those
who died — 8 b/t; 32 anuric patients with
RM (out of 108) died during the period of
1993–2002 (the mortality rate was 29.6%),
in comparison to 9 anuric patients with
RM (out of 73) who have died during the
period of 2002–2012 (the mortality rate was
12.3%). Thus, the mortality rate has de-
creased by more than 50% over the last dec-
ade. We suppose that it is associated with
the following reasons: 1) despite the fact
that the number of RM patients remains
relatively stable, physicians from other de-
partments have raised their awareness in
the diagnosis of RM; physicians of other
specialized health care institutions have
gained the experience of EBP; 2) EBP tech-

Table 3
Mortality rate depending on the time

of admission, n (%)

1993– 2003–
2002 yrs., 2012 yrs.,

n=161 n=123

Total 41 (25.4) 11 (8.9)*

<1 Day 11 (26.8) 1 (9.1)*
<3 Days 7 (17.1) 2 (18.2)

<6 Days 10 (24.4) 0

<10 Days 10 (24.4) 0

>20 Days 3 (7.3) 8 (72.7)*

Note. * — the intergroup differences were
considered reliable at p<0.05

niques have changed in general, and, particularly, RRT; 3) the facts, mentioned above,
have allowed to use such methods as high-volume hemodiafiltration or bicarbonate dial-
ysis even in hemodynamically unstable patients.

Conclusion. The following algorithm to provide health care, which was suggested, de-
veloped and implemented in the critical care for patients with RM and ARF, is proposed
to be used:

1. In case of oligoanuria and a small percentage of the damaged muscle tissues (up to
18% of the body surface area):

— Correction of hypovolemia and dehydration — volume of infusions ≥700 ml/kg —
1500 ml/kg (early rehydration with Na bicarbonate alkalinity and mannitol osmotic bal-
ance of 0.5 g/kg may prevent the development of anuric ARF)

— The use of plasma exchange is proved to be ineffective and life-threatening be-
cause of hemorrhagic complications

— Fasciotomy is contraindicated (decompression of muscle tissues increases blood
flow in the compression zone, resulting in the release of myolysis products into the sys-
temic circulation and a sharp development of anuric endotoxemia)

2. Anuric stage of ARF:
— Emergent bicarbonate hemodialysis in case of life-threatening hyperkalemia
— After hyperkalemia management — continuous RRT with the opportunity to use

short-term, high volume venovenous hemodiafiltration
— Plasma exchange is indicated to treat DIC and severe hepatopathy
— To stabilize the patient’s condition — daily intermittent hemodialysis to restore

adequate renal function to filtrate and concentrate
— Immediate restoration of blood flow is indicated in case of thrombotic RM, fol-

lowed by early initiation of EBP.

REFERENCES

1. Melli G. Rhabdomyolysis: an evaluation of 475 hospitalized patients / G. Melli, V. Chaudhry,
D. R. Cornblath // Medicine (Baltimore). – 2005, Nov. – Vol. 84 (6). – P. 377–385.

2. Mikkelsen T. S. Prognostic value, kinetics and effect of CVVHDF on serum of the myoglobin
and creatine kinase in critically ill patients with rhabdomyolysis / T. S. Mikkelsen, P. Toft // Acta
Anaesthesiol Scand. – 2005, Jul. – Vol. 49 (6). – P. 859–864.



37Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (5), 2015

3. Reese J. M. Exertional rhabdomyolysis: attrition through exercise, a case series and review
of the literature / J. M. Reese, S. D. Fisher, D. P. Robbins // J Spec Oper Med. – 2012, Fall. –
Vol. 12 (3). – P. 52–56.

4. Xavier B. Rhabdomyolysis and Acute Kidney Injury / B. Xavier, P. Esteban, J. M. Grau //
N Engl J Med. – 2009, July 2. – Vol. 361. – P. 62–72.

REFERENCES

1. Melli G., Chaudhry V., Cornblath D.R. Rhabdomyolysis: an evaluation of 475 hospitalized
patients. Medicine (Baltimore) 2005, Nov; 84 (6): 377-385.

2. Mikkelsen T.S., Toft P. Prognostic value, kinetics and effect of CVVHDF on serum of the
myoglobin and creatine kinase in critically ill patients with rhabdomyolysis. Acta Anaesthesiol
Scand 2005, Jul; 49 (6): 859-864.

3. Reese J.M., Fisher S.D., Robbins D.P. Exertional rhabdomyolysis: attrition through exercise,
a case series and review of the literature. J Spec Oper Med 2012, Fall; 12 (3): 52-56.

4. Xavier B., Esteban P., and Grau J.M. Rhabdomyolysis and Acute Kidney Injury. N Engl J
Med 2009, July 2; 361: 62-72.

Submitted 23.01.2015

УДК 616.711-007.55-089

М. Н. Лебедева, Е. В. Терещенкова, А. М. Агеенко, А. А. Иванова

ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ
МЕТОДА НИЗКОЧАСТОТНОЙ

ПЬЕЗОТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ
В ХИРУРГИИ СКОЛИОЗА

ФГБУ «Новосибирский научно-исследовательский институт травматологии
и ортопедии имени Я. Л. Цивяна» Министерства здравоохранения

Российской Федерации, Новосибирск, Российская Федерация

УДК 616.711-007.55-089
М. Н. Лебедева, Е. В. Терещенкова, А. М. Агеенко, А. А. Иванова
ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА НИЗКОЧАСТОТНОЙ

ПЬЕЗОТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ В ХИРУРГИИ СКОЛИОЗА
Актуальность. Корригирующие операции по поводу сколиоза занимают

особое место в хирургии деформаций позвоночника. Имеются лишь единич-
ные сообщения об особенностях системы гемостаза у больных сколиозом и
отсутствуют надежные прогностические критерии ожидаемого объема интра-
операционной кровопотери.

Цель исследования — оценка возможностей метода низкочастотной пье-
зотромбоэластографии для прогнозирования ожидаемой интраоперационной
кровопотери в хирургии сколиоза.

Материалы и методы. Для исследования гемостатического потенциала у
29 больных идиопатическим сколиозом на предоперационном этапе примене-
на технология низкочастотной пьезотромбоэластографии. Динамика исследуе-
мого процесса определялась изменениями агрегатного состояния крови и ре-
гистрировалась в виде интегрированной кривой линии низкочастотной пьезо-
тромбоэластограммы.
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Введение

Корригирующие операции по поводу сколиоза занимают особое место в хирур-
гии деформаций позвоночника. В настоящее время как в странах Европы и Амери-
ки, так и в ведущих вертебрологических клиниках России применяются хирургиче-
ские технологии, которые сложны в техническом исполнении. Фактор неизбежной
кровопотери является одной из постоянных составляющих в комплексе патологиче-
ских воздействий в процессе выполнения подобных операций. При этом обращает
на себя внимание тот факт, что объемы интраоперационной кровопотери значи-
тельно варьируют [5]. И если вопросы взаимосвязи основных провоцирующих фак-
торов (хирургическая технология, длительность операции, параметры гемодина-
мики, повышение внутрибрюшного давления) с величиной интраоперационной
кровопотери в литературе достаточно освещены [4], то об особенностях системы
гемостаза у больных сколиозом встречаются лишь единичные сообщения и отсутст-

Результаты. Выявлено два типа состояния гемостатического потенциа-
ла, статистически значимо различающихся по объему интраоперационной
кровопотери. У 26 больных с гипокоагуляционным типом интраоперацион-
ная кровопотеря составила 630 мл, у 3 больных с гиперкоагуляционным ти-
пом — 1500 мл.

Выводы. Метод низкочастотной пьезотромбоэластографии у больных ско-
лиозом позволяет своевременно выявлять особо опасные по развитию интра-
операционных кровотечений случаи.

Ключевые слова: идиопатический сколиоз, хирургическая коррекция ско-
лиоза, гемостаз, пьезотромбоэластография, кровопотеря.
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FIRST EXPERIENCE OF LOW-FREQUENCY PIEZOELECTRIC

THROMBOELASTOGRAPHY APPLICATION IN SCOLIOSIS SURGERY
Actuality. Corrective surgery for scoliosis have a special place in the surgery of

spinal deformities. There are only a few reports about the features of the hemostat-
ic system in patients with scoliosis and there are no reliable predictors of the expected
volume of intraoperative blood loss.

The aim of the study was to evaluate opportunities of the method of low-fre-
quency piezoelectric thromboelastography for predicting an expected intraopera-
tive blood loss in scoliosis surgery.

Matherials and methods. Preoperative hemostatic potential was investigated in
29 patients with idiopathic scoliosis using technology of low-frequency piezoelect-
ric thromboelastography. The dynamics of the process under investigation was deter-
mined by changes in the blood aggregation and recorded as an integral curve of the
low-frequency piezoelectric thromboelastogram.

Results. Two types of the state of hemostatic potential were revealed which are
significantly different in terms of intraoperative blood loss. Intraoperative blood
loss in twenty six patients with hypocoagulable type of hemostatic potential was
630 ml, and in three patients with hypercoagulable type — 1500 ml.

Conclusions. Application of the method of low-frequency piezoelectric thrombo-
elastography in patients with scoliosis allows to identify cases with particularly high
risk of intraoperative bleeding development.

Key words: idiopathic scoliosis, surgical correction of scoliosis, hemostasis, pie-
zoelectric thromboelastography, blood loss.
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вуют надежные прогностические критерии ожидаемого объема интраоперацион-
ной кровопотери. В частности, известно, что у пациентов со сколиозом чаще на-
блюдаются: удлинение протромбинового и тромбинового времени, увеличение ак-
тивированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), снижение коли-
чества X фактора, изменение содержания протеинов С и S [2; 3]. Есть также сведе-
ния об особенностях состояния свертывающей системы крови и сосудисто-тромбо-
цитарного звена при наличии дисплазии соединительной ткани, признаки которой
зачастую выявляются у больных с идиопатическим сколиозом. Таковыми являют-
ся: гиперкоагуляция, вторичный синдром Виллебранда, различные варианты тром-
боцитопении, нарушения сосудисто-тромбоцитарного гемостаза [1].

Оперативная и объективная оценка гемостатического потенциала цельной кро-
ви — интегративной составляющей полного цикла гемокоагуляции — с целью свое-
временной диагностики гемостазиологических расстройств у больных сколиозом
является весьма актуальной задачей, особенно при современных диагностических
возможностях, в частности, применения метода тромбоэластографии как диагно-
стического теста, позволяющего в режиме реального времени оценить состояние
целостной системы гемостаза [6; 7].

Цель исследования — определение возможностей метода низкочастотной пье-
зотромбоэластографии (НПТЭГ) для прогнозирования ожидаемой интраопераци-
онной кровопотери в хирургии идиопатического сколиоза.

Материалы и методы исследования

В исследовании гемостатического потенциала цельной крови на предоперацион-
ном этапе приняли участие 29 больных с идиопатическим сколиозом III–IV степе-
ни. Средний возраст больных составил (16,9±6,2) года. Для определения референт-
ных величин анализируемых показателей в исследовании также приняли участие
30 здоровых добровольцев соответствующей возрастной группы (контрольная груп-
па).

Всем больным на предоперационном этапе проводилось стандартное исследова-
ние следующих показателей: протромбиновое время (ПТВ), протромбиновый ин-
декс (ПТИ), международное нормализованное отношение (МНО), активированное
протромбиновое время (АПТВ), содержание фибриногена, количество тромбоцитов.

Для оценки гемостатического потенциала крови — интегративной составляю-
щей полного цикла гемокоагуляции — применен аппаратно-программный комп-
лекс АРП-01М «Меднорд» (Российская Федерация, регистрационное свидетельство
ФРС № 2010/09767), действующий на основе регистрации изменения сопротивле-
ния исследуемой среды резонансным колебаниям иглы-резонатора, закрепленной
на пьезоэлектрическом элементе и опущенной в кювету с кровью пациента [6]. При
этом управление электромеханическим трактом осуществляется измерительной схе-
мой аппарата, а все вычисления, вывод графиков и цифровых параметров иссле-
дования, а также управление работой комплекса выполняет персональный компью-
тер, который использует специализированную компьютерную программу «ИКС
ГЕМО-3».

Кровь из кубитальной вены получали без наложения жгута (1 мл) в 3-компо-
нентный силиконированный шприц (V=2,5 мл, SFM Hospital Products GmbH, Гер-
мания) для разовой кюветы из медицинского пластика (V=0,45 мл, «Меднорд»,
Российская Федерация) с немедленным (10–12 с) началом исследования.
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Динамика исследуемого процесса определялась изменениями агрегатного состо-
яния крови и регистрировалась в виде интегрированной кривой линии НПТЭГ,
каждая точка которой определяется состоянием системы в определенный момент
времени проводимого исследования. При этом регистрировались следующие по-
казатели:

— A0 — начальное значение амплитуды в момент времени t0, в относительных
единицах (о. е.);

— t1 — период реакции (время от начала исследования до достижения макси-
мального снижения амплитуды НПТЭГ — A1), в минутах;

— A1 — максимальное снижение амплитуды за время «t1» (период реакции);
— t2 — время достижения амплитуды A2 НПТЭГ, в минутах;
— A2 — увеличение амплитуды НПТЭГ на 100 о. е. (A2–A1), в о. е.;
— t3 — время свертывания крови (точка желирования), определяется автомати-

чески при измерении tg угла наклона кривой на 50 %, в минутах;
— A3 — величина амплитуды НПТЭГ в точке желирования, в о. е.;
— A4 — значение амплитуды НПТЭГ через 10 мин после достижения точки же-

лирования, в о. е.;
— t5 — время достижения максимальной амплитуды НПТЭГ — A5 (время фор-

мирования фибрин-тромбоцитарной структуры сгустка), в минутах;
— A6 — значение амплитуды НПТЭГ через 10 мин после достижения макси-

мальной амплитуды, в о. е.
Компьютерная программа автоматически выполняла расчеты следующих

анализируемых параметров: начальный этап коагуляции — интенсивность кон-
тактной коагуляции (ИКК, о. е.); константа тромбиновой активности (КТА,
о. е.); интенсивность коагуляционного драйва (ИКД, о. е.,); интенсивность по-
лимеризации сгустка (ИПС, о. е.,); коэффициент суммарной противосвертыва-
ющей активности (КСПА, о. е.); интенсивность ретракции и лизиса сгустка
(ИРЛС, о. е.); максимальная амплитуда сгустка (МА, о. е.). Определение и рас-
чет анализируемых показателей представлен на рис. 1.
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Рис. 1. Низкочастотная пьезотромбо-
эластография здорового добровольца
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Полученные количественные данные
были обработаны с помощью программ
Microsoft Excel и SPSS 13.0. На первом
этапе была проверена нормальность
распределения количественных показа-
телей с помощью критерия Колмого-
рова — Смирнова. Затем было проведе-
но статистическое описание различных
групп, включенных в исследование с ис-
пользованием непараметрических мето-
дов. Оценивались количественные дан-
ные, представленные в виде Me [LQ; UQ]
(где Me — медиана, LQ — нижний квар-
тиль, UQ — верхний квартиль). Для
проверки статистических гипотез о раз-
личии между исследуемыми группами
использовали непараметрический крите-
рий Манна — Уитни (где р — достигну-
тый уровень значимости).
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Результаты исследования и их обсуждение

Анализ функционального состояния системы регуляции агрегатного состояния
крови показал, что у обследуемых больных с идиопатическим сколиозом регистри-
руются два типа гемостатического потенциала, наблюдаемые в 90 и 10 % случаев
соответственно.

В табл. 1 представлены анализируемые показатели НПТЭГ здоровых доброволь-
цев и обследованных больных.

Установлено, что у 26 больных наблюдался гипокоагуляционный тип НПТЭГ.
При этом при наличии хронометрической (t5) и структурной (МА) нормокоагуля-
ции регистрировались значимые расстройства на протеолитическом этапе фибри-
ногенеза (сдвиг точки желирования (t3) вправо до 11 мин против 7,6 мин в конт-
рольной группе), а также на этапе латеральной сборки — снижение показателя ин-
тенсивности полимеризации сгустка до 10 о. е. против 16,75 о. е. у здоровых доб-
ровольцев.

Подобное состояние гемостатического потенциала крови — значимой гипоко-
агуляции наблюдалось нами ранее только при проведении антикоагулянтной те-
рапии гепарином [7].

Характерными и статистически значимыми явились изменения начальных эта-
пов фибриногенеза с тенденцией к угнетению активности фаз инициации и пропага-
ции у больных сколиозом в сравнении с контрольной группой: ИКК — 14 о. е. про-
тив 27 о. е., КТА — 25 о. е. против 29,4 о. е., время от начала исследования до дос-
тижения максимального снижения амплитуды — 1,2 мин против 0,7 мин соответ-
ственно.

Вышеуказанное снижение коагуляционной активности гемостатического потен-
циала крови манифестировалось статистически значимым усилением противосвер-
тывающей активности, которая оценивалась КСПА, возрастающим до 3,7 о. е. у
больных сколиозом против 2,35 о. е. у здоровых добровольцев.

Таблица 1
Показатели низкочастотной пьезотромбоэластографии

в зависимости от типа гемостатического потенциала крови

 Показатель Фон, n=30 Гипокоагуляция, n=26 Гиперкоагуляция, n=3

А0, о. е. 187 [146; 212,5] 200 200

A1, о. е. 148 [109; 177] 140 [110; 160] 0
T1, мин 0,7 [0,3; 0,9] 1,2 [0,5; 2,8]** 0

ИКК, о. е. 27,25 [16; 36] 14 [11; 24]* 0

КТА, о. е. 29,4 [25; 38] 25 [22,2; 27] 80

T3, мин 7,6 [5,9; 9,2] 11 [9,4; 14,3]** 7,4
ИКД, о. е. 37,6 [32,5; 43,5] 33 [30; 39]* 50

ИПС, о. е. 16,75 [13,65; 19,65] 10 [8,1; 11,8]** 8,3

T5, мин 34 [27; 38] 32 [30; 37] 23
МА, о. е. 502,5 [466,5; 560,5] 550 [444; 590]* 422

КСПА, о. е. 2,35 [1,9; 2,8] 3,7 [2,9; 4]** 6,4

ИРЛС, о. е. 0,9 [0,1; 2,5] 1,5 [1; 2] 1,83

Примечание. * — уровень значимости p<0,001; ** — уровень значимости p<0,05.
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Определенного внимания заслуживает состояние суммарной литической актив-
ности крови, оцениваемой показателем ИРЛС. Несмотря на отсутствие статисти-
чески значимых изменений, тенденция к усилению литической активности цельной
крови наблюдалась у всех обследованных больных. Подобная ИРЛС в большинстве
случаев характерна при гиперкоагуляционном состоянии гемостатического потен-
циала крови, наличие же ее при гипокоагуляции требует, по нашему мнению, до-
полнительных исследований и объяснений.

Радикально отличные от вышеописанных изменения гемостатического потен-
циала наблюдались у трех больных. Несмотря на малое количество наблюдений,
схожесть расстройств фибриногенеза позволила нам выделить их в отдельную груп-
пу — с гиперкоагуляционным типом гемостатического потенциала. В алгоритме
оценки НПТЭГ гемостатический потенциал обследуемых характеризовался хроно-
метрической гипер- (t5 — 23 мин) и структурной гипокоагуляцией (МА — 422 о. е.).

Отсутствие на кривой НПТЭГ показателей, характеризующих агрегационную
активность форменных элементов крови (А0, t1, ИКК) свидетельствует о внутри-
сосудистой активации процесса свертывания крови. Отмечается существенное по-
вышение тромбиновой активности на этапе амплификации (КТА — 80 о. е. против
29,4 у здоровых добровольцев) и на этапе пропагации (ИКД — 50 о. е. против
37,6 о. е.). Процесс сопровождается выраженной активацией противосвертывающей
системы (КСПА — 6,4 о. е. против 2,35 у здоровых добровольцев) и усилением ли-
тической активности крови до 1,83 %, что свидетельствует о сохранении физиоло-
гичности реакции гемостатического потенциала (усиление тромботической актив-
ности — усиление противосвертывающей активности — суммарная литическая ак-
тивность). Процесс латеральной сборки фибрина у этих больных еще более угнета-
ется — до 8,3 о. е. против 16,75 у здоровых добровольцев и 10 о. е. у обследован-
ных больных с гипокоагуляционным типом соответственно. На рис. 2 представле-
ны кривые НПТЭГ, характерные для выявленных типов гемостатического потен-
циала крови.

Следует отметить, что ни у одного больного на этапе предоперационного об-
следования с использованием стандартных методов исследования системы гемостаза
не наблюдались значимые нарушения в системе коагуляции. Однако в выделенных
группах была выявлена статистически значимая разница в числе тромбоцитов: при
гипокоагуляционном типе — 318 ⋅ 109/л, а при гиперкоагуляционном типе — 430 ⋅
109/л.

Ретроспективная оценка величины кровопотери в выделенных группах выяви-
ла, что данный показатель в группе с гипокоагуляционным типом гемостатического
потенциала находится в пределах от 475 до 650 мл, в среднем 630 мл, а в группе с
гиперкоагуляционным типом гемостатического потенциала — от 850 до 2150 мл, в
среднем 1500 мл (p<0,05).

Выводы

1. Метод низкочастотной пьезотромбоэластографии является оперативным и
объективным диагностическим тестом для оценки гемостатического потенциала
цельной крови.

2. У больных с идиопатическим сколиозом данный метод позволил выявить два
типа гемостатического потенциала цельной крови — гипокоагуляционный» в 90 %
случаев и гиперкоагуляционный в 10 % случаев при отсутствии каких-либо значи-
мых изменений по данным общепринятых методов исследования гемостаза.
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3. Регистрация гиперкоагуляционного типа гемостатического потенциала на пре-
доперационном этапе у больных с идиопатическим сколиозом может служить про-
гностическим критерием возможной массивной интраоперационной кровопотери.
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УДК 615.47:616-072.7+615.2.03
И. И. Тютрин, В. В. Удут, М. А. Соловьев, О. А. Тарабрин
НОВАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ОЦЕНКИ ФАРМАКОДИНАМИКИ (ДЕЙ-

СТВИЯ) ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ
Актуальность. В настоящее время пристальное внимание уделяется тар-

гетным пероральным антикоагулянтам, прямому ингибитору тромбина (фак-
тора IIа) — дабигатрана этексилату и ингибитору фактора Ха — риварокса-
бану, а также методам контроля их влияния на систему гемостаза.

Целью настоящей работы явилась разработка алгоритма оценки антикоа-
гулянтного действия дабигатрана этексилата и ривароксабана, основанного
на оценке гемостатического потенциала «глобальным» тестом — низкочастот-
ной пьезоэлектрической тромбоэластографией, обеспечивающим оператив-
ность, доступность, информативность, надежность исследования.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 20 здоровых доб-
ровольцев и 20 больных посттромбофлебитическим синдромом. Функциональ-
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Вступ

Сьогодні пильна увага приділяється таргетним пероральним антикоагулянтам,
прямому інгібітору тромбіну (фактора ІІа) — дабігатрану етексилату й інгібітору
фактора Xа — ривароксабану [1; 2]. Проведені багатоцентрові дослідження з оцін-
ки ефективності та безпеки AcuteDVI-Stat (2010), AcutePEStudy (2012) показали
однакову ефективність і безпеку терапії ривароксабаном і традиційної антикоагу-

ное состояние системы гемостаза оценивали методом низкочастотной пьезо-
электрической тромбоэластографии на аппаратно-программном комплексе
АРП-01М «Меднорд».

Результаты. Статистически значимые различия в сформированных груп-
пах выявляются на всех этапах фибриногенеза как между собой, так и в груп-
пе здоровых добровольцев. Пик антикоагулянтного действия препаратов ре-
гистрируется через 4 ч после приема препарата, при этом временной диапа-
зон с 4 до 8 ч в группах здоровых добровольцев и больных посттромбофлеби-
тическим синдромом 1-й группы может быть охарактеризован как «гипокоа-
гуляционное плато», что не наблюдается у больных посттромбофлебитиче-
ским синдромом 2-й группы

Выводы. Оценка гемостатического потенциала «глобальным» тестом — низ-
кочастотной пьезоэлектрической тромбоэластографией — обеспечивает опера-
тивность, доступность, информативность, надежность исследования. Динами-
ка показателей низкочастотной пьезоэлектрической тромбоэластографии мо-
жет быть использована для контроля антикоагулянтного действия препаратов.

Ключевые слова: ривароксабан, дабигатрана этексилат, оральные антикоа-
гулянты, гемостаз.
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I. I. Tyutrin, V. V. Udut, M. A. Soloviev, O. O. Tarabrin
NEW TECHNOLOGY OF  ORAL ANTICOAGULANTS PHARMACO-

DYNAMICS (ACTING) ASSESSMENT
Actuality. Currently, attention is paid to “targeted, oral” anticoagulants, direct

thrombin inhibitors (IIa factor) — Dabigatran etexilate and Xa inhibitor factor —
Rivaroxaban and control methods for their influence on the hemostatic system.

The aim of this study was to develop an algorithm estimates the anticoagulant
dabigatran etexilate and action Rivaroxaban based on an assessment of the hemo-
static potential “global” test — the low-frequency piezoelectric thromboelastogra-
phy ensuring efficiency, availability, informative, reliability studies.

Materials and methods. The study involved 20 healthy volunteers and 20 pa-
tients with postthrombophlebitis syndrome. The functional state of hemostasis sys-
tem was assessed by low-frequency piezoelectric thromboelastography on complex
ARP-01M “Mednord”.

Results. Statistically significant differences in established groups identified at
all stages fibrinogenesis, both among themselves and in the group of healthy volun-
teers. The peak of the anticoagulant effect of drugs recorded after 4 hours after
intake, and the time range from 4 to 8 hours in healthy volunteers and patients
postthrombophlebitis syndrome of the first group can be characterized as “hypo-
coagulation plateau”, which is not observed in patients with postthrombophlebitis
syndrome second group.

Conclusions. Assessment of hemostatic potential “global” test — low-frequen-
cy pyezoelectric thromboelastography provides efficiency, availability, informative,
reliability studies. Low-frequency piezoelectric thromboelastography indicators dy-
namics can be used to monitor the anticoagulant effect of drugs.

Key words: rivaroxaban, dabigatran etexilate, oral anticoagulants, hemostasis.
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лянтної терапії, а багатоцентрові дослідження RECOVER (2009) — відсутність іс-
тотних відмінностей аналізованих показників при терапії дабігатрану етексилатом
від варфарину [3–5]. Тим не менше, використання з профілактичними та терапев-
тичними цілями вказаних антикоагулянтів у різних клінічних ситуаціях викликає
низку запитань, які досі залишаються без відповіді: наявність лабораторних мар-
керів оцінки рівня антикоагуляції [6; 7]:

— ефективність і безпечність одного й того ж антикоагулянту при різних клінич-
них станах;

— дискретність і дозування препаратів у кожному конкретному випадку;
— ефективність і безпечність препаратів у різних популяціях.
Ми переконані, що реалізація можливості оперативної оцінки антикоагуляцій-

ного ефекту (фармакодинаміки) препаратів дозволить не тільки відповісти на вище-
наведені питання, а й реалізувати основний принцип «персоніфікованої» терапії
згідно з проголошеним Р. Вірховим, С. Боткіним у XIX в. принципом — «Лікувати
не хворобу, а хворого».

Метою цієї роботи є розробка алгоритму оцінки антикоагулянтної дії дабігат-
рану етексилату і ривароксабану, заснованого на оцінці гемостатичного потенціа-
лу «глобальним» тестом — низькочастотною п’єзоелектричною тромбоеластогра-
фією (НПТЕГ), що забезпечує оперативність, доступність, інформативність і надій-
ність дослідження.

Матеріали та методи дослідження

У дослідженні взяли участь 20 здорових добровольців і 20 хворих на посттром-
бофлебітичний синдром (ПТФС), середній вік (25,0±3,1) і (38,0±4,2) року відповід-
но після підписання добровільної інформованої згоди. Кров із кубітальної вени
отримували без накладання джгута (1 мл) у 3-компонентний силіконований шприц
(V=2,5 мл, виробництво SFM Hospital Products GmbH, Німеччина) для разової кю-
вети з медичного пластика (V=0,45 мл, виробництво «Меднорд», Російська Федера-
ція) з негайним (10–12 с) початком дослідження. Функціональний стан системи ге-
мостазу оцінювали методом НПТЕГ на апаратно-програмному комплексі АРП-01М
«Меднорд».

Визначення гемостатичного потенціалу (ГП) — інтегративної складової пов-
ного циклу гемокоагуляції, що забезпечує необхідну плинність крові й обмежен-
ня екстравазації її компонентів при порушенні цілісності або ушкодженні судин-
ної стінки зразків крові — проводили з використанням комп’ютерної програми
ІКС-ГЕМО-3.

Отримані дані оброблені за допомогою програм Microsoft Excel і SPSS 13.0. На
першому етапі була перевірена нормальність розподілу кількісних показників за
допомогою критерію Колмогорова — Смирнова. Оцінювали кількісні дані, пред-
ставлені у вигляді Me [LQ; UQ], де Me — медіана, LQ — нижній квартиль, UQ —
верхній квартиль. Для перевірки статистичних гіпотез про відмінність між дослі-
джуваними групами використовували непараметричний критерій Манна — Уїтні
(р — досягнутий рівень значущості).

Результати дослідження та їх обговорення

Аналіз ГП, зареєстрованого у хворих на ПТФС, незважаючи на односпрямова-
ність змін на протеолітичному етапі фібриногенезу, — статистично значуще змі-
щення НПТЕГ «вліво і вгору» (табл. 1, рис. 1), супроводжується вираженими від-
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Рис. 1. Низькочастотна п’єзоеласто-
графія здорових добровольців до прийо-
му (а), після прийому ривароксабану
(б) та дабігатрану етексилату (в): 1 —
фон; 2 — через 4 год; 3 — через 12 год;
4 — через 24 год; 5 — через 26 год; 1′ —
фон; 2′ — через 4 год; 3′ — через 8 год;
4′ — через 12 год; 5′ – через 16 год
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Точка желювання

Точка желювання

мінностями на етапах латерального
складання та стабілізації поперечно зши-
того фібрину (ПЗФ), що стало підста-
вою для поділу обстежуваних хворих на
2 групи — «1» зі зміщенням НПТЕГ
«вліво і вгору» — 12 осіб і «2» — «вліво
і вниз» — 8 осіб (див. табл. 1).

Статистично значущі відмінності у
сформованих групах виявляються на

Примітка. * — наявність статистично до-
стовірної різниці між двома групами хворих;
** — наявність статистично достовірної
різниці між двома групами хворих та групою
здорових добровольців.

Таблиця 1
Референтні показники

низькочастотної п’єзоеластографії
у досліджуваних групах

Показ-
Здорові     Хворі на ПТФС

   ник
добро- 1-ша 2-га
вольці група група

КТА 29,4 77,2 53
[25; 38] [59,85; [50,5;

83]** 55,5]**

ІКД 37,6 58,5 73
[32,5; [57,25; [69;
43,5] 61,63]** 77,75]**

Т3 7,6 5,9 4,1
[5,9; 9,2] [5,53; [4;

5,9]** 4,73]**

ІПЗ 16,75 22 11
[13,65; [22; [10;
19,65] 22,75]** 13,5]**

Т5 34 40,5 18
[27; 38] [39,25; [17,25;

41,75]** 18]**

МА 502,5 658,5 360
[466,5; [643,75; [350;
560,5] 700,25]** 377,5]**

ІРЛЗ 0,9 0** 3,2
[0,1; [3,05;
2,5] 3,35]**

КСПА 2,35 2,56 6,4
[1,9; 2,8] [2,43; [5,73;

2,67]* 7,25]*
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всіх етапах фібриногенезу, як між собою, так і в групі здорових добровольців. Струк-
турна (КТА, ІКД) і хронометрична (t3) гіперкоагуляція, зареєстрована в обох гру-
пах на протеолітичному етапі фібриногенезу, змінюється у 1-й групі хворих на хро-
нометричну гіпокоагуляцію (t5) і структурну гіперкоагуляцію (МА) на етапах ла-
терального складання та стабілізації ПЗФ, а в 2-й групі — на хронометричну (t5)
гіперкоагуляцію і структурну гіпокоагуляцію (МА).

На нашу думку, виявлені стани ГП пов’язані з різними рівнями тромбінової ак-
тивності КТА: у 1-й групі — 77,2 [59,9; 83] і 53 [51; 56] у 2-й, а також станом проти-
згортальної — константа сумарної протизгортальної активності (КСПА) і сумар-
ною літичною активністю — індекс ретракції та лізису згустка (ІРЛЗ), статистично
значущим посиленням у 2-й групі КСПА — 6,4 [5,7; 7,3] проти 2,6 [2,4; 2,7] у 1-й
групі та ІРЛЗ — 3,2 [3, 0; 3,4] проти «0» відповідно.

Як видно з представлених у табл. 1 і на рис. 1 результатів після прийому дабі-
гатрану етексилату і ривароксабану, пік антикоагулянтної дії препаратів зареєс-
тровано через 4 год після прийому. При цьому часовий діапазон із 4 до 8 год у
групах здорових добровольців і хворих на ПТФС 1-ї групи може бути охаракте-
ризований як «гіпокоагуляційне плато», що не спостерігається у хворих на ПТФС
2-ї групи.

Водночас, як у здорових добровольців, так і у хворих на ПТФС обох груп ГП
в алгоритмі оцінки НПТЕГ може бути охарактеризований як «зрушення вправо і
вниз». У всіх обстежуваних групах динаміка таких показників НПТЕГ, як t2, КТА,
t3, ІКД, статистично значуща (р<0,01). Найбільш виражені зміни спостерігаються
у динаміці показника (t3) — точки желювання: зростає у здорових добровольців з
7,6 [5,9; 9,2] до 29 [27,6; 30,8] при прийомі дабігатрану етексилату і до 24 [22,9; 25,7]
при прийомі ривароксабану; у хворих 1-ї групи з 5,9 [5,5; 5,9] до 28 [26,9; 30,3], а у
2-й групі з 4,1 [4,0; 4,73] до 21 [18, 8; 22,9] відповідно.

Поряд із хронометричною гіпокоагуляцією динаміка показників ІКД у всіх гру-
пах свідчить про «структурну гіпокоагуляцію» на протеолітичному етапі фібрино-
генезу (рис. 2).

Практично ідентична реакція ГП реєструється і на початкових етапах фіб-
риногенезу — ініціації та ампліфікації/пропагації, а також латерального скла-
дання. Важливо відзначити два характерних факти — гіпокоагуляція (хрономе-
трична і структурна) реєструється на піку дії препаратів, незалежно від почат-
кового рівня ГП обстежуваних (див. табл. 1, рис. 1); «Lag-time» антикоагулянт-
ного ефекту ривароксабану і дабігатрану етексилату становить 1 і 2 год відпо-
відно (рис. 3).

Таким чином, отримані результати свідчать, що показники НПТЕГ: t2; КТА;
t3; ІКД — можуть служити маркерами гіпокоагуляційного ефекту досліджуваних
препаратів на ключових етапах фібриногенезу (ініціація, ампліфікація/пропагація,
точка желювання).

Висновки

1. Оцінка гемостатичного потенціалу «глобальним» тестом НПТЕГ забезпечує
оперативність, доступність, інформативність і надійність дослідження.

2. Пік антикоагулянтної дії препаратів зареєстровано через 4 год після прийо-
му, при цьому часовий діапазон з 4 до 8 год у групах здорових добровольців і хво-
рих на посттромбофлебітичний синдром 1-ї групи може бути охарактеризований
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Рис. 2. Інтегральні показники низь-
кочастотної тромбоеластографії на піку
дії препаратів: а — здорових добро-
вольців; б — хворих 1-ї групи; в — хво-
рих 2-ї групи; 1 — фон; 2 — риварокса-
бан; 3 — дабігатрану етексилат
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Рис. 3. Динаміка показників низько-
частотної п’єзоелектричної тромбоеласто-
графії, що використовуються для контро-
лю за антикоагулянтною дією препаратів:
а —  точка желювання;  б — ІКД; в —
КТА; Р — ривароксабан, D — дабіга-
трану етексилат; 1 — здорові добровольці,
2 — хворі 1-ї групи; 3 — хворі 2-ї групи
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як «гіпокоагуляційне плато», що не спостерігається у хворих на посттромбофлебі-
тичний синдром 2-ї групи.

3. Динаміку показників НПТЕГ можна використовувати для контролю за ан-
тикоагулянтною дією препаратів.
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ИЗМЕНЕНИЯ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ С ТЯЖЕЛОЙ

СТЕПЕНЬЮ МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХИ
Актуальность. Острый холестаз при механических препятствиях в желч-

ных путях приводит к глубоким нарушениям гепатоцитов, холестатической
интоксикации, холангиту. Исследования последних лет показывают, что у
больных с механической желтухой нередко возникают геморрагические ослож-
нения, тромбозы и эмболии.

Цель. Исследование изменений в системе гемостаза у больных с тяжелой
степенью механической желтухи.

Материалы и методы. Были обследованы 72 больных с холедохолитиа-
зом, которым планировалось выполнение папиллосфинктеротомии, с це-
лью обнаружения нарушений в системе гемостаза. Все больные имели тя-
желую степень механической желтухи и третью фазу эндотоксикоза. Всем
больным было проведено оперативное лечение в виде папиллосфинктеро-
томии. Состояние системы гемостаза оценивалось с помощью низкочастот-
ной пьезоэлектрической тромбоэластографии. Изменения в системе гемо-
стаза оценивали до оперативного лечения, на первые и третьи послеопера-
ционные сутки.

Результаты. Самая тяжелая фаза холестатического эндотоксикоза — тре-
тья, она характеризуется воспалением желчных протоков, имеет следующие
признаки: на фоне гиперкоагуляции (высокие показатели ИКК, КТА, ИКД,
ИПС, МА) наблюдается усиление фибринолиза (высокий ИРЛС). Содержа-
ние фибриногена было нормальным или умеренно сниженным. Эти измене-
ния были расценены нами как признаки латентного ДВС-синдрома. У боль-
ных с третьей фазой эндотоксикоза на фоне активации сосудисто-тромбо-
цитарного звена гемостаза отмечаются существенная структурная (увеличе-
ние амплитуды показателя МА НПТЭГ) и хронометрическая (удлинение ИКК,
ИКД и КТА НПТЭГ) гиперкоагуляция с увеличенной генерацией тромбина
(повышение показателя тромбиновой активности А0, ИКК НПТЭГ) и ак-
тивация фибринолитической активности крови (ИРЛС). Результаты исследо-
ваний представляют группу больных с третьей фазой эндотоксикоза как мо-
дель, при которой имеют место выраженные расстройства агрегатного со-
стояния крови.

Выводы. Изменения состояния системы гемостаза и их динамика при
обструктивной непроходимости желчевыводящих путей имеют разную на-
правленность в зависимости от степени тяжести желтухи. У больных с тре-
тьей фазой эндотоксикоза на фоне активации сосудисто-тромбоцитарного
звена гемостаза отмечаются существенная структурная (увеличение амп-
литуды показателя МА НПТЭГ) и хронометрическая (удлинение ИКК,
ИКД и КТА НПТЭГ) гиперкоагуляция с увеличенной генерацией тромби-
на (повышение показателя тромбиновой активности А0, ИКК НПТЭГ), а
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также выраженная активация фибринолитической  активности крови
(ИРЛС). Оперативное лечение приводит к положительному (р<0,05) эффек-
ту в коагуляционном звене системы РАСК, показателях свертывания, по-
ложительной динамике в агрегации тромбоцитов, но за время терапии не
влияет на фибринолитическую систему (р<0,05), что требует более длитель-
ного лечения.

Ключевые слова: механическая желтуха, система гемостаза, низкочастот-
ная пьезоэлектрическая тромбоэластография.
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S. S. Shcherbakov, O. I. Tkachenko, I. V. Gladkikh, O. S. Kushnir
CHANGES IN THE HEMOSTATIC SYSTEM IN PATIENTS WITH

SEVERE MECHANICAL JAUNDICE
Background. Acute cholestasis due to mechanical obstruction in the biliary tract

leads to profound disturbances of hepatocytes, cholestatic intoxication, cholangi-
tis. Recent studies show that hemorrhagic complications, thrombosis and embo-
lism often arise in patients with mechanical jaundice.

Aim. Study of changes in the hemostatic system in patients with severe mechan-
ical jaundice.

Materials and methods. 72 patients with choledocholithiasis, which were planned
to perform operation of papillosphincterotomy were observed in order to identify
violations in the hemostatic system. All patients had severe degree of mechanical
jaundice and third phase of endotoxemia. All patients underwent surgical treatment
by papillosphincterotomy. The hemostatic system was estimated using the low-fre-
quency piezoelectric thromboelastography. Evaluation of changes in the hemostat-
ic system was evaluated before surgery on the first and on the third postoperative
day.

Results. The most difficult phase of cholestatic endotoxemia — the third one, it
is characterized by inflammation of the bile ducts, has the following features: on
the background of a hypercoagulation (high ICC, CTA, ICD, CIP, MA) it has been
increasing fibrinolysis (high IRCL). The fibrinogen content was normal or moder-
ately reduced. These changes were regarded as signs of latent DIC-syndrome. Pa-
tients with the third phase of endotoxemia on the background of activation — vas-
cular platelet hemostasis noted significant structural (increased amplitude index
NPTEG MA) and chronometric (elongation ICC, ICD and CTA NPTEG) hyper-
coagulability with increased generation of thrombin (thrombin activity increase in
the A0, ICC NPTEG) and activation of the fibrinolytic activity of blood (IRLC).
These studies are a group of patients with the third phase of endotoxemia as a model
in which there are severe disorders of blood aggregation.

Conclusions. Changes in the hemostatic system and their dynamics in biliary
tract obstruction have different directions, depending on the severity of jaundice.
Patients with the third phase of endotoxemia on the background of activation —
vascular platelet hemostasis noted significant structural (increased amplitude index
NPTEG MA) and chronometric (ICC extension, ICD and CTA NPTEG) hyper-
coagulability with increased generation of thrombin (thrombin activity increase in
the A0, ICC NPTEG) and pronounced activation of the fibrinolytic activity of blood
(IRLC). Surgical treatment leads to a positive (p<0.05) effect in the coagulation
system link ROBA, clotting parameters, the positive dynamics in platelet agg-
regation, but at the time of treatment does not affect the fibrinolytic system (p<0.05),
which requires a longer treatment.

Key words: jaundice, hemostasis system, low-frequency piezoelectric thrombo-
elastography.
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Гострий холестаз при механічних перешкодах у жовчних шляхах призводить до
глибоких порушеннь гепатоцитів, холестатичної інтоксикації, холангіту. Тривала
механічна жовтяниця викликає розвиток різких порушень усіх функцій печінки, що
проявляється печінковою недостатністю [1–3].

Дослідження останніх років показують, що у хворих з механічною жовтяницею не-
рідко виникають геморагічні ускладнення, тромбози й емболії. Головну роль у розвитку
цих ускладнень відіграють порушення з боку так званих гуморальних регуляторних
систем організму — згортальної, фібринолітичної, калікреїн-кінінової. Саме ці розла-
ди мікрореології та коагулянтних властивостей крові, мікротромбо- і мікрофібринем-
болії, зміна проникності капілярів лежать в основі порушення кровообігу життєво ва-
жливих органів і є провідною причиною їх функціональної недостатності [4–7].

Згортальна, фібринолітична та калікреїн-кінінова системи біохімічно тісно по-
в’язані між собою й по суті є єдиною мультиферментною полісистемою гумораль-
ної мікроциркуляції.

K-вітамінна недостатність проявляється зниженням вмісту у крові активних фак-
торів згортання крові II (протромбін), VII (проконвертин), IX (фактор Крістмаса)
і Х (фактор Стюарта — Прауера), унаслідок чого подовжуються час згортання кро-
ві, тромбопластиновий і протромбіновий час, знижується протромбіновий індекс,
у плазмі нагромаджуються попередники факторів згортання.

Щодо зміни окремих факторів згортання крові при механічній жовтяниці дум-
ки дуже суперечливі. Відзначене як зниження концентрації фібриногену, так і нор-
мальний або підвищений вміст його в крові, підвищення або зниження фібринолі-
тичої активності [7].

Сучасні погляди на порушення процесів гемокоагуляції тісно пов’язані зі зміна-
ми, що відбуваються у системі мікроциркуляції, особливо якщо враховувати, що
розвиток і тромбозів, і гострих фібринолітичних кровотеч може перебігати на тлі
дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові (ДВЗ-синдром), яке почи-
нається з агрегації формених елементів, стазу в мікросудинах [8]. Поряд з агрега-
цією формених елементів крові у хворих з механічною жовтяницею виявлене
вповільнення кровотоку, збіднення судинної сітки за рахунок спазму судин. Крім
того, при механічній жовтяниці виникає порушення структури судинної стінки, вона
товстішає, відзначається порушення усіх ланок мікроциркуляторного русла [9].

Матеріали та методи дослідження

На базі Одеської обласної клінічної лікарні було обстежено 72 хворих із
холедохолітіазом, яким планувалося виконання папілосфінктеротомії (ПСТ), з ме-
тою виявлення порушень у системі гемостазу.

Критеріями включення до дослідження були: наявність у пацієнта холедохолітіа-
зу, верифікованого за допомогою ультразвукового дослідження (УЗД), вік — 18 ро-
ків і більше, відсутність факторів, позначених у складі критеріїв виключення, інфор-
мована письмово оформлена згода пацієнта на участь у дослідженні. Критеріями ви-
ключення з дослідження стали: відмова пацієнта від участі у дослідженні, відмова
пацієнта від компонентів терапії: переливання компонентів крові (з релігійних при-
чин). Також такими критеріями були: активні або у стадії ремісії захворювання, що
безпосередньо впливають на стан системи гемостазу (всі форми гемофілії, антифос-
фоліпідний синдром, верифіковані тромбофілії тощо); наявність в анамнезі або ак-
тивно перебігаючого гострого інфаркту міокарда, гострого порушення мозкового
кровообігу, тромбозу глибоких вен, телеангіектазії легеневої артерії, тромбозів ін-
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шої локалізації, варикозної хвороби нижніх кінцівок, ожиріння, обмеженої рухливо-
сті пацієнта, онкопатології, інших факторів ризику тромбозів і геморагій; тяжкої су-
провідної патології, хронічної недостатності функції органів і систем у термінальній
стадії. Хворі, що увійшли до дослідження, були порівнювані за віком, статтю та
супровідною патологією.

У роботі УЗД було проведено всім 72 (100 %) хворим при госпіталізації і стало
одним з основних методів верифікації та диференційної діагностики.

Для верифікації діагнозу механічної жовтяниці, об’єктивної оцінки тяжкості ста-
ну хворого і тяжкості перебігу захворювання проводилися такі лабораторні дослі-
дження в усіх хворих, що увійшли до дослідження: оцінка інтенсивності загально-
го запалення (лейкоцити, нейтрофіли, паличкоядерне зміщення вліво, швидкість осі-
дання еретроцитів, С-реактивний білок); оцінка цитолітичного синдрому печінки,
печінкової недостатності (загальний білірубін, пряма та непряма його фракції за
методом Єндрасека, трансамінази, лужна фосфатаза); оцінка видільної функції ни-
рок (сечовина, креатинін); загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, загаль-
ний білок крові; визначення концентрації іонів основних електролітів крові: К+, Na+,
Са2+, Сl–; визначення групової та резус-належності.

Усім хворим було проведено оперативне лікування у вигляді ПСТ.
Стан системи гемостазу визначався за допомогою низькочастотної п’єзоелектрич-

ної тромбоеластографії (НПТЕГ). Нормальні показники НПТЕГ подано в табл. 1.

Результати дослідження та їх обговорення

У хворих із третьою (тяжкою) декомпенсованою (запальною) фазою печінкової
дисфункції при тривалості жовтяниці більше 14 днів вміст білірубіну при надходженні

Таблиця 1
Показники

низькочастотної п’єзоелектричної
тромбоеластографії у нормі

        Показник Норма

А0, відн. од. 222,25±15,33
R (t1), хв 2,36±0,34
ІКК, відн. од. 84,30±10,91
КТА, відн. од. 15,22±3,46
ЧЗК (t3), хв 8,42±1,68
ІКД, відн. од. 21,15±3,70
ІПЗ, відн. од. 14,45±1,40
МА, відн. од. 525,45±70,50
Т, хв 48,50±4,25
ІРЛЗ, % 16,45±1,40

Примітка. У табл. 1, 2: ІКК — інтен-
сивність контактної коагуляції; КТА — кон-
станта тромбінової активності; ЧЗК — час
згортання крові; ІКД — інтенсивність коа-
гуляційного драйву; ІПЗ — інтенсивність
полімеризації згустка; МА — максимальна
амплітуда; ІРЛЗ — інтенсивність ретракції
та лізису згустка

перевищує 200 мкмоль/л, АЛТ становив
(4,6±3,2) мкмоль/л, АСТ — (4,6±2,9)
мкмоль/л; на 1-шу добу після операції
рівень білірубіну сягав (250,0±50,1)
мкмоль/л; АЛТ — (4,6±3,1) мкмоль/л,
АСТ — (4,5±2,9) мкмоль/л; наприкінці
3-ї доби після операції вміст білірубіну
— (200,0±49,7) мкмоль/л; АЛТ —
(4,3±2,8) мкмоль/л; АСТ — (4,2±2,5)
мкмоль/л. При цьому також відмічають-
ся гіпопротеїнемія, зниження протромбі-
нового індексу, підвищення фібринолі-
тичної активності крові, прогресують
явища енцефалопатії, гіпотензія, зни-
ження діурезу.

Результати дослідження системи ге-
мостазу у хворих з вищезазначеною па-
тологією за допомогою методу НПТЕГ
подані в табл. 2.

Динаміку стану системи РАСК у цієї
групи хворих із третьою фазою ендоток-
сикозу було оцінено за допомогою НПТЕГ
на початку лікування, на 1-шу та на
3-тю післяопераційну добу.
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У хворих із третьою фазою ендоток-
сикозу на тлі активації судинно-тромбо-
цитарної ланки гемостазу відзначають-
ся суттєва структурна (збільшення
амплітуди показника МА НПТЕГ) і
хронометрична (зростання ІКК, ІКД та
КТА НПТЕГ) гіперкоагуляція з підви-
щеною ґенерацією тромбіну (збільшен-
ня показника тромбінової активності
А0, ІКК НПТЕГ) й активація фібрино-
літичної активності крові (підвищення
ІРЛЗ). Результати досліджень представ-
ляють групу хворих із третьою фазою
ендотоксикозу як модель, при якій спо-
стерігаються виражені розлади системи
регуляції агрегатного стану крові.

На початку лікування хворих із тре-
тьою фазою ендотоксикозу динаміка
стану системи РАСК, за даними НПТЕГ,
була негативною порівняно з нормою.
Динаміка стану системи РАСК у хворих
із третьою фазою ендотоксикозу наведе-
на у табл. 1. Згідно з цими даними, стан
системи РАСК у хворих із третьою фа-
зою ендотоксикозу на початку лікуван-
ня характеризується суттєвими змінами

Таблиця 2
Стан системи гемостазу у хворих
із третьою фазою ендотоксикозу

на початку лікування
та на третю післяопераційну добу, M±σσσσσ

На почат- Третя після-
    Показник ку ліку- операцій-

вання на доба

А0, відн. од. 429,21± 345,47±
±23,34* ±17,88

ІКК, відн. од. 141,60± 100,29±
±2,34* ±1,68

КТА, відн. од. 33,07± 26,68±
±0,52* ±0,42

ІКД, відн. од. 41,42± 31,71±
±1,11* ±0,82

ІПЗ, відн. од. 26,24± 20,56±
±0,58* ±0,45

МА, відн. од. 801,27± 698,71±
±54,34* ±42,82

ІРЛЗ, % 21,51± 19,24±
±0,90* ±0,72

Примітка. * — р<0,05.

гемокоагуляційного потенціалу в усіх його складових компонентах порівняно з
показниками норми. У первинній ланці гемостазу зберігаються порушення агрега-
ції тромбоцитів. За даними НПТЕГ, виявлено статистично достовірне відхилен-
ня від норми показників А0 та ІКК, які характеризують агрегаційну здатність
тромбоцитів. Так, показник ІКК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу на
початку лікування дорівнює 141,60±2,34, що достовірно (р<0,001) більше за по-
казник норми на 67,97 %. Початковий показник агрегатного стану крові А0 на
початку лікування сягав (429,21±23,34) відн. од., що достовірно (р<0,001) ста-
новило 93,00 % збільшення порівняно з нормою. Усі перелічені достовірні змі-
ни у судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу: збільшення амплітуди й інтен-
сивності агрегації вказують на збільшення агрегації тромбоцитів у хворих із
третьою фазою ендотоксикозу на початку лікування порівняно з показниками
норми.

Найважча фаза холестатичного ендотоксикозу — третя, вона характеризується
запаленням жовчних проток, має такі ознаки: на тлі гіперкоагуляції (високі показни-
ки ІКК, КТА, ІКД, ІПЗ, МА) спостерігається посилення фібринолізу (високий ІРЛЗ).
Вміст фібриногену був нормальним або помірно зниженим. Ці зміни розцінені нами
як ознаки латентного ДВЗ-синдрому.

На 3-тю добу після оперативного лікування хворих із третьою фазою ендотокси-
козу відмічається позитивна динаміка стану системи РАСК за даними НПТЕГ. Згід-
но з цими даними, стан системи РАСК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу
на 3-тю добу після оперативного лікування характеризується помрними змінами
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гемокоагуляційного потенціалу в усіх його складових компонентах порівняно з по-
казниками на початку лікування.

У первинній ланці гемостазу зберігаються порушення агрегації тромбоцитів.
За даними НПТЕГ, виявлено статистично достовірне відхилення від норми показ-
ників А0 та ІКК, які характеризують агрегаційну здатність тромбоцитів. Динаміку
стану системи РАСК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу подано у табл. 2.

Так, показник ІКК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу на 3-тю добу лі-
кування становив 100,29±1,68, що достовірно (р<0,001) більше, ніж показник нор-
ми, на 18,96 %. Початковий показник агрегатного стану крові А0 на 3-тю добу до-
рівнював (345,47±17,88) відн. од., що достовірно (р<0,001) становило 55,44 % збіль-
шення порівняно з нормою. Усі перелічені достовірні зміни у судинно-тромбоци-
тарній ланці гемостазу, як-от збільшення амплітуди та інтенсивності агрегації, вка-
зують на посилення та пришвидшення агрегації тромбоцитів у хворих із третьою
фазою ендотоксикозу на 3-тю добу після оперативного лікування порівняно з по-
казниками здорових добровольців.

Показник ІКК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу на 3-тю добу ліку-
вання становив 100,29±1,68, що достовірно нижче, ніж показник цієї ж групи на
початку лікування, — на 29,17 %. Початковий показник агрегатного стану крові
А0 на 3-тю післяопераційну добу зменшився на 19,51 % порівняно з показником
до початку лікування. Зміни у судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу за мето-
дикою НПТЕГ у бік нормалізації є достовірними (р<0,05 для ІКК) щодо показ-
ника на початку лікування. Показник КТА у хворих із третьою фазою ендоток-
сикозу на 3-тю добу після оперативного лікування дорівнював 26,68±0,42, що до-
стовірно нижче, ніж показник цієї ж групи на початку лікування, — на 19,32 %
(р<0,05). На 3-тю післяопераційну добу ІКД зменшився на 23,44 % порівняно з
показником на початку лікування, ІПЗ зменшився на 21,64 % — з 26,24±0,58 до
20,56±0,45 (р<0,05). Максимальна щільність згустка недостовірно зменшилася на
12,79 %.

Відмінності у коагуляційній ланці гемостазу за методикою НПТЕГ між 3-ю після-
операційною добою та на початку лікування хворих із третьою фазою ендотоксико-
зу є достовірними (окрім МА). Це вказує на зменшення порушень до 3-ї доби після
оперативного лікування у коагуляційній ланці системи РАСК цієї групи хворих,
помірну динаміку до покращання на фоні збереження достовірних відхилень у сторо-
ну гіперкоагуляції. На 3-тю добу після оперативного лікування, порівняно з показ-
никами на початку лікування хворих із третьою фазою ендотоксикозу, зберігаєть-
ся активація фібринолітичної активності порівняно з показниками норми (р<0,001),
також є тенденція до її нормалізації порівняно з величиною на початку лікування.
Так, ІРЛЗ є нижчим на 3-тю післяопераційну добу, ніж на початку лікування, на
10,55 % (р<0,05).

Таким чином, коагуляційна ланка системи гемокоагуляції у хворих із третьою
фазою ендотоксикозу на 3-тю добу після оперативного лікування має тенденцію
до нормалізації, що достовірно майже не відрізняє її стан від показників норми
(р<0,001). Також ми бачимо достовірну тенденцію до нормалізації, порівнюючи з
показниками на початку лікування. Фібринолітична система на 3-тю добу після
оперативного лікування (р<0,001) не має достовірної позитивної динаміки порів-
няно з показниками на початку лікування (р<0,05). Агрегація тромбоцитів теж до-
стовірно має тенденцію до нормалізації (р<0,001) і достовірні (р<0,05) відмінності
порівняно з показниками на початку лікування. Це свідчить про тяжкість проце-
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сів, що відбуваються у системі РАСК при обструктивних захворюваннях загальної
жовчної протоки. Оперативне лікування приводить до достовірного (р<0,05) по-
зитивного ефекту у коагуляційній ланці системи РАСК, показників згортання, до-
стовірної позитивної динаміки в агрегації тромбоцитів та відсутності її у фібрино-
літичній системі (р<0,05).

Наприкінці 3-ї доби основні показники, що характеризують I і II фази коагуля-
ції, мали тенденцію до нормалізації (див. табл. 2). Показник ІРЛЗ, що характери-
зує фібриноліз, залишається підвищеним.

Висновки

1. Зміни стану системи гемостазу та їх динаміка при обструктивній непрохідно-
сті жовчовивідних шляхів мають різну спрямованість залежно від ступеня тяжкості
жовтяниці.

2. Найважча фаза холестатичного ендотоксикозу — третя, вона характеризується
запаленням жовчних проток, має такі ознаки: на тлі гіперкоагуляції (високі показ-
ники ІКК, КТА, ІКД, ІПЗ, МА) спостерігається посилення фібринолізу (високий
ІРЛЗ). Вміст фібриногену був нормальним або помірно зниженим. Ці зміни розціне-
ні нами як ознаки латентного ДВЗ-синдрому.

3. У хворих із третьою фазою ендотоксикозу на тлі активації судинно-тром-
боцитарної ланки гемостазу відзначаються суттєва структурна (збільшення ам-
плітуди показника МА НПТЕГ) і хронометрична (подовження ІКК, ІКД та
КТА НПТЕГ) гіперкоагуляція зі збільшеною ґенерацією тромбіну (зростання
показника тромбінової активності А0, ІКК НПТЕГ) і виражена активація фі-
бринолітичної активності крові (ІРЛЗ). Оперативне лікування приводить до
позитивного (р<0,05) ефекту у коагуляційній ланці системи РАСК, показни-
ків згортання, позитивної динаміки в агрегації тромбоцитів, але за 3 доби те-
рапії не впливає на фібринолітичну систему (р<0,05), що потребує більш три-
валого лікування.
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КОНСЕРВАТИВНАЯ ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ ОСТРОЙ ПЕЧЕ-

НОЧНОЙ ДИСФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ С СЕПСИСОМ
Актуальность. Несмотря на существующие достижения в лечении больных

с сепсис-индуцированным синдромом полиорганной дисфункции, больших сис-
тематизированных исследований для разработки методов ранней диагностики,
эффективной профилактики и лечения таких пациентов недостаточно, а проб-
лема изучения новых технологий интенсивной терапии остается актуальной.

Целью научной работы было усовершенствование технологии интенсив-
ной терапии у больных с сепсис-индуцированной полиорганной дисфункцией
с проявлениями острой печеночной дисфункции.

Материалы и методы. Обследовано 86 больных с тяжелым сепсисом, ослож-
ненным синдромом полиорганной дисфункции, у которых были признаки ком-
пенсированной острой печеночной дисфункции. У 33 больных основной груп-
пы в алгоритм интенсивной терапии были включены энтеросорбция, селектив-
ная деконтаминация кишечника и инфузионная терапия с нутритивной под-
держкой с переходом на раннее энтеральное питание.

Результаты. В данной работе представлены результаты влияния консерва-
тивних методов детоксикации на показатели функционального состояния пе-
чени у больных с сепсисом.

Выводы. На основе полученых данных показана целесообразность вклю-
чения энтеросорбции, селективной деконтаминации кишечника, препаратов,
снижающих гипераммониемию, инфузионной терапии с нутритивной поддерж-
кой в комплексную интенсивную терапию больных с сепсисом и проявления-
ми острой печеночной дисфункции.

Ключевые слова: интенсивная терапия, печеночная дисфункция, сепсис.
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CONSERVATIVE INTENSIVE THERAPY OF ACUTE LIVER

DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH SEPSIS
Background. Despite the current advances in the treatment of patients with sepsis-

induced multiple organ dysfunction syndrome, large systematic research to devel-
op methods for early diagnosis, effective prevention and treatment of such patients
is not enough, and the problem of learning new technology intensive care is very
important.

The aim of our research was to improve the methodology of intensive therapy
in patients with sepsis-induced multiple organ dysfunction with manifestation of
acute hepatic dysfunction.

Materials and methods. A total of 86 patients with severe sepsis complicated by
multiple organ dysfunction were examined. There were assessed pigment, synthet-
ic, cytolytic and detoxicating functions of the liver, as well as the dynamics of the
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Вступ

Вивченню патогенезу сепсису, розробці сучасних методів і технологій інтенсив-
ної терапії (IT) при даній патології останніми роками присвячена велика кількість
досліджень. Незважаючи на це, летальність у хворих при тяжкому сепсисі залиша-
ється дуже високою і становить 20–60 %, а при септичному шоці досягає 80–90 %
[1; 2].

При тяжкому сепсисі формується синдром поліорганної дисфункції (СПОД).
Майже з однаковою частотою виникає дисфункція серцево-судинної та дихальної
систем, а також формується дисфункція нирок, печінки, кишок і центральної нер-
вової системи.

При сепсисі печінка відіграє важливу роль у розвитку загальної відповіді орга-
нізму на запалення, регуляції гомеостазу, коагуляції та мікроциркуляції, зв’язуван-
ні ендотоксинів і знешкодженні токсичних субстанцій [5–8]. У хворих з тяжким сеп-
сисом, септичним шоком унаслідок зростання ендотоксемії та прямої дії токсинів
на паренхіму печінки страждає функціональна спроможність печінки, що зумов-
лює виникнення гострої печінквої дисфункції (ГПечД).

Мікрофлора шлунково-кишкового тракту і печінка постійно взаємодіють у про-
цесах детоксикації організму. Порушення цієї взаємодії призводить до функціональ-
них і структурних змін обох органів. Дисбаланс мікроекології травного тракту, збіль-
шення відсотка факультативної флори (грамнегативні бактерії) та їх продуктів жит-
тєдіяльності, зменшення кількості анаеробних представників (біфідо- і лактобак-
терії) призводять до нагромадження у просвіті кишки патологічних бактерій та ен-
дотоксинів [3; 9; 10]. Транслокація останніх у місцеву систему кровообігу та систе-
му воротної вени і печінку порушує функцію ретикулоендотеліальної системи та
призводить до ушкодження гепатоцитів і розладу її функцій. Разом з цим при по-
рушенні детоксикаційної функції печінки та формуванні портокавальних анастомо-
зів нейротоксичні сполуки (аміак), минаючи печінку, потрапляють у системний кро-
вообіг і зумовлюють розвиток печінкової енцефалопатії [4; 9]. Таким чином, уна-
слідок розладу кровообігу, гіпоксії, морфологічних змін у печінці порушується син-
тетична, пігментна та інші функції. Зниження антитоксичної функції печінки ство-
рює умови для нагромадження в організмі токсичних сполук і метаболітів, унаслі-
док чого виникає вторинний «гепатотропний» ефект (за рахунок блокади окисню-
вальних ферментних систем). У такій ситуації прогресує синдром ендогенної інто-
ксикації, який замикає хибне коло патогенезу ГПечД і сприяє прогресуванню
СПОД.

grade of the patient after APACHE II scale, and organ dysfunction level using SOFA
scale.

Results. In this article we report the results of conservative methods of detoxi-
cation on markers of liver function in patients with sepsis. The proposed technolo-
gy of detoxication promote rapid regression (from 3–4 days) of manifestations of
acute hepatic dysfunction, scores of the severity of patients (scale APACHE II) and
multiple organ dysfunction (scale SOFA).

Conclusions. On the basis of our data we showed that in patients with sepsis
and acute manifestations of hepatic dysfunction it is advisable to use complex in-
tensive therapy including enterosorption, selective decontamination of the intestine,
medications that reduce hyperammonemia, infusion therapy with nutritional sup-
port and early enteral nutrition.

Key words: hepatic dysfunction, intensive care, sepsis.
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Незважаючи на існуючі досягнення в лікуванні хворих із сепсис-індукованим
СПОД, великих систематизованих досліджень для розробки методів ранньої діа-
гностики, ефективної профілактики та лікування таких хворих є недостатньо, а проб-
лема вивчення нових технологій IT залишається актуальною.

Виходячи з вищенаведеного, метою даної роботи є удосконалення методів IT
хворих із сепсис-індукованим СПОД з ознаками ГПечД.

Матеріали та методи дослідження

Нами обстежено 86 хворих із тяжким сепсисом, ускладненим СПОД, у яких були
ознаки компенсованої ГПечД. Враховуючи багатофункціональність печінки в ор-
ганізмі людини, ми намагалися оцінити дисфункцію печінки за такими основними
її функціями: пігментна, цитолітична, синтетична та дезінтоксикаційна. Діагнос-
тику ГПечД, визначення її тяжкості проводили згідно з раніше описаними критері-
ями [10]. Хворі були розділені на дві групи: 1-ша група — контрольна (53 хворих),
2-га група — основна (33 хворих), які не відрізнялися між собою віком, статтю, тяж-
кістю стану, показниками поліорганної дисфункції та її компонента — ГПечД. При-
чинами виникнення СПОД були: вторинні, розповсюджені, фібринозно-гнійні пе-
ритоніти, гострі панкреатити або панкреонекрози.

Усі хворі отримували лікування згідно з Міжнародними рекомендаціями з IT
тяжкого сепсису та септичного шоку, розробленими експертами Руху за виживан-
ня при сепсисі (2008–2012). Враховуючи наявність у досліджуваних пацієнтів ГПечД,
етіотропна і патогенетична терапія призначалася на основі стандартів лікування,
затверджених МОЗ України, від 03.07.2006 р. № 430 «Надання медичної допомоги
хворим і постраждалим з гострою печінковою недостатністю».

У 33 хворих основної групи до алгоритму ІТ було включено застосування ентеро-
сорбції (ЕС) — атоксил 12 г на добу; селективної деконтамінації кишок (СДК) —
поліміксин Е 200 мг на добу + гентаміцин 320 мг на добу + ністатин 2000 мг на
добу або флуконазол 150 мг на добу; препаратів для зниження гіперамоніємії —
лактулоза 40 мл тричі на добу та інфузійної терапії за нутрітивної підтримки
(ІНФТНП) із переходом на раннє ентеральне харчування (РЕХ).

У перші 2–3 доби основним завданням було зменшити утворення токсичних про-
дуктів у кишках і забезпечити організм пластичним матеріалом і енергією для його
використання. Це завдання виконувалося з допомогою включення до алгоритму
ІТ хворих із компенсованою ГПечД ЕС + СДК + Лактулоза + ІНФТНП/РЕХ.

За відсутності ознак септичного шоку нутрітивну підтримку розпочинали не-
відкладно. У перші 2–3 доби застосовували парентеральне гіпокалорійне харчуван-
ня. На 3-й день розпочинали РЕХ із початковим режимом уведення субстратних
сумішей 25–30 мл/год, орієнтуючись на залишковий об’єм у шлунку.

Схема парентерального харчування у хворих із компенсованою ГПечД має свої
особливості. Так, у хворих з ГПечД змінюється метаболізм амінокислот, що при-
зводить до зміни амінокислотного спектра плазми крові, зменшення кількості амі-
нокислот із розгалуженими ланцюгами. Багато продуктів метаболізму білків (аро-
матичні амінокислоти, меркаптан, серотонін, амоній) сприяють розвитку енцефало-
патії. Тому для парентерального харчування у хворих із ГПечД було використано
препарати з високим вмістом амінокислот із розгалуженими ланцюгами (лейцин,
ізолейцин, валін), аргініну (для посилення метаболізму аміаку в печінці) та низь-
ким вмістом ароматичних амінокислот і мітіоніну.
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У даній роботі використовувався препарат «Гепасол Нео» 8 %, який містить
8 незамінних амінокислот, 2 умовно-замінні та 5 замінних амінокислот. Вибір дано-
го препарату був зумовлений тим, що він містить близько 42 % амінокислот із роз-
галуженим боковим ланцюгом (валін, лейцин, ізолейцин) і невелику кількість (близь-
ко 2 %) ароматичних амінокислот. «Гепасол Нео» містить майже 60 % незамінних
амінокислот. L-аргінін бере участь у синтезі сечовини і тим самим сприяє зменшен-
ню токсичності аміаку. Аргінін є умовно-незамінною амінокислотою, під час стре-
су швидко настає виснаження аргінінового пулу. Аргінін — початковий пункт у
синтезі креатиніну і креатинфосфату. При виснаженні запасів креатинфосфату зни-
жується рівень АТФ настільки, що неможливо підтримувати м’язову активність.
Застосування L-аланіну та L-проліну сприяє зменшенню потреби організму в глі-
цині і тим самим зменшує утворення аміаку, оскільки у результаті дезамінування
гліцину вивільняються іони амонію. Застоcування незамінних амінокислот з роз-
галуженим боковим ланцюгом сприяє зменшенню надходження у центральну нер-
вову систему ароматичних амінокислот і тяжкості «печінкової енцефалопатії».

Обстеження проводили у першу (w1), третю (w3), п’яту (w5), сьому (w7) і десяту
(w10) добу лікування. Усі прилади, використані у процесі роботи, пройшли поперед-
ню метрологічну перевірку.
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Рис. 1. Динаміка показників пігмент-
ної функції печінки у хворих із компен-
сованою гострою печінковою дисфунк-
цією. На рис. 1, 2: n1, n2 — кількість хво-
рих відповідно у 1-й та 2-й групах; * — від-
мінності від норми при р<0,05; ** — від-
мінності від даних попереднього етапу
дослідження при р<0,05
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Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні пігментної функції
печінки у хворих обох груп рівень білі-
рубіну на першому етапі дослідження
достовірно перевищував норму (рис. 1).
У процесі лікування у хворих основ-
ної групи рівень загального білірубі-
ну знижувався вже з 3-ї доби — (48,7±
±0,4) мкмоль/л (р<0,05), а на 7-му добу
сягав меж норми. У хворих контрольної
групи зниження показника білірубіну
наставало лише на 5-ту–7-му добу IT —
відповідно (57,40±0,80) та (41,3±
±0,4) мкмоль/л (р<0,05), який і на 10-ту
добу захворювання був вищим за нор-
му — (25,4±2,1) мкмоль/л (р<0,05).

Порушення пігментної функції печін-
ки у хворих обох груп поєднувалося з
цитолітичними процесами. У хворих
контрольної й основної груп у 1-шу добу
дослідження рівень трансаміназ переви-
щував норму (р<0,05) і відповідно ста-
новив: АсТ — (1,4±0,2) і (1,5±0,7) мкмоль/
(с·л), АлТ — (1,8±0,2) і (2,0±0,3) мкмоль/
(с·л).

Показник АлТ у пацієнтів контроль-
ної групи утримувався без суттєвих по-
зитивних змін до 7-ї доби дослідження —
(1,5±0,6) мкмоль/(с·л); р<0,05. У хворих
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основної групи активність трансаміназ зменшувалася вже з 3-ї доби лікування, а
достовірне зниження наставало на 7-му добу (АсТ = (0,38±0,30) мкмоль/(с·л); р<0,05)
та 10-ту добу (АлТ = (0,48±0,20) мкмоль/(с·л); р<0,05) IT і корелювало з показни-
ками білірубіну (помірний прямий зв’язок — R = 0,591±0,011; р<0,05). У хворих
контрольної групи на 10-ту добу дослідження рівень АсТ — (0,71±0,60) мкмоль/
(с·л); р<0,05 — все ще був достовірно вищим за норму і за аналогічний показник у
хворих основної групи, а рівень АлТ — (0,65±0,20) мкмоль/(с·л); р<0,05 — практич-
но перебував на верхній межі норми.

Синтетичну функцію печінки ми оцінювали за такими показниками: рівень за-
гального білка й альбуміну в крові та величина протромбінового індексу і фібри-
ногену.

На початку дослідження динаміка рівня загального білка у хворих обох груп
мала хаотичний характер, можливо, за рахунок наявності у сироватці крові хво-
рих парапротеїнових речовин (рис. 2). Проте показник загального білка у хворих
основної групи наприкінці дослідження відповідав нормі — (62,0±0,8) г/л (р<0,05),
на відміну від хворих контрольної групи, у яких була виражена гіпопротеїнемія —
(51±4) г/л (р<0,05). Динаміка рівня альбуміну свідчила, що у хворих основної гру-
пи на останньому етапі дослідження спостерігалося достовірне зростання цього
показника — (32±2) г/л (р<0,05), водночас у хворих контрольної групи він був дещо
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Рис. 2. Динаміка показників синте-
тичної функції печінки у хворих із ком-
пенсованою гострою печінковою дис-
функцією
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нижчим, навіть щодо свого вихідного
значення — (22±1) г/л (р>0,05). Між рів-
нем загального білка крові й альбумі-
ном у хворих основної групи був прямий
недостовірний зв’язок (R=0,156±0,120;
p=0,19).

У той же період у хворих обох груп
відмічалася різниця між динамікою по-
казників гемостазу. Вихідний рівень про-
тромбінового індексу у хворих кон-
трольної та основної груп був нижчим
за норму і відповідно становив
(58,0±0,2) і (59,0±0,2) % (р<0,05). Суттє-
ве його зростання наставало лише у хво-
рих основної групи на 10-ту добу дослі-
дження, хоча і на цьому етапі він був все
ще нижчим за норму (72,0±0,2) %
(р>0,05) Множинний логістичний регре-
сійний аналіз визначає гіпопротромбіне-
мію як значний фактор ризику прогре-
сування печінкової дисфункції (ВШ 4,44;
96 % ДІ 3,8–4,9; р<0,05). Між рівнем про-
тромбінового індексу та летальністю
хворих була достовірна зворотна коре-
ляція (R= =-0,933±0,089; р=0,004).

Рівень фібриногену також швидше
зростав у хворих основної групи. Уже на
4–5-ту добу він сягав норми і становив
(2,2±0,2) г/л (р<0,05). Позитивна дина-
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міка зростання рівня фібриногену у пацієнтів основної групи зберігалася і на подаль-
ших етапах дослідження, а на останньому етапі рівень фібриногену становив
(2,5±0,1) г/л (р<0,05). У хворих контрольної групи гіпофібриногенемія спостеріга-
лася до 10-ї доби IT.

Крім пігментної, цитолітичної та синтетичної функцій печінки важливе значення
має її детоксикаційна функція. Низький рівень коефіцієнта сечовини у хворих обох
груп уже на момент їх надходження до відділення анестезіології та інтенсивної тера-
пії вказував на порушення детоксикаційної функції печінки. Коефіцієнт сечовини у
хворих контрольної групи протягом дослідження так і не досягав нормальних показ-
ників. Зокрема, на 10-ту добу IT він становив (12,4±0,2) % (р<0,05). У хворих основ-
ної групи коефіцієнт сечовини на 7-му–10-ту добу дослідження зростав до субнорма-
льних — (16,0±0,2) % (р>0,05) і нормальних величин — (16,5±0,2) % (р<0,05).

Порушення детоксикаційної функції печінки корелювали з ознаками енцефало-
патії (прямий кореляційний зв’язок — R=0,812±0,612; р=0,016), які під час обсте-
ження були більш виражені у хворих контрольної групи, про що свідчать дані за
шкалою ком Глазго. Уже з 5-ї доби рівень свідомості у хворих основної групи ста-
новив 15 балів за шкалою ком Глазго і утримувався на цьому значенні протягом
останніх етапів дослідження. У контрольній групі рівень свідомості відповідав
(14±1) балам лише після 10-ї доби.

Тяжкість стану хворих обох груп за шкалою АРАСНЕ II на момент їх надхо-
дження до відділення інтенсивної терапії оцінювалась у (10,12±1,10) бала (1-ша гру-
па) і (12,71±1,40) бала (2-га група). У процесі лікування тяжкість стану хворих швид-
ше регресувала у хворих основної групи. Уже на 3-й день IT у хворих цієї групи
вона зменшилася до (9,11±0,75) бала (р<0,05), у хворих контрольної групи практич-
но не змінилася — (10,65±1,05) бала (р>0,05), і навпаки, на 5-ту добу зросла —
(10,8±1,1) бала (р>0,05). На 5-й день лікування зафіксовано достовірне зниження
стану тяжкості у хворих основної групи до (7,4±1,1) бала (р<0,05). У контрольній
групі подібна динаміка відмічалася лише на 7-му добу IT — (8,5±1,0) бала (р<0,05).
Наприкінці дослідження ці величини у контрольній та основній групах відповідно
становили (5,5±1,5) і (2,3±0,5) бала (р<0,05).

Визначення динаміки тяжкості поліорганної дисфункції за шкалою SOFА пока-
зало, що її показники швидше регресували у групі хворих, до комплексу терапії
яким було включено СДК + ЕС + Лактулоза з ІНФТНП/РЕХ. Вихідні показники
тяжкості СПОД у хворих контрольної й основної груп за шкалою SOFА були май-
же однаковими (7,2±0,5) і (7,5±0,5) бала. Тим же часом, у хворих контрольної гру-
пи тяжкість поліорганної дисфункції протягом перших 5 днів майже не змінювала-
ся і становила (7,5±0,5) бала, у хворих основної групи вона знизилася до (5,9±0,5)
бала (р<0,05). На 10-й день обстеження показники тяжкості поліорганної дисфунк-
ції за шкалою SOFА у контрольній та основній групах відповідно знижувалися до
(5,5±0,5) та (2,8±0,4) бала (р<0,05).

Із 53 хворих контрольної групи з компенсованою ГПечД померло 10 пацієнтів
(летальність 18,8 %), а з 33 хворих основної групи — 5 осіб (летальність 15,1 %).

Висновки

1. Включення до комплексу інтенсивної терапії у хворих із тяжким сепсисом,
ускладненим синдромом поліорганної дисфункції з компенсованою гострою печін-
ковою дисфункцією, селективної деконтамінації кишок + ентеросорбції + лактуло-



65Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (5), 2015

зи з інфузійною терапією за нутрітивної підтримки та раннього ентерального хар-
чування вже через 3–4 доби лікування сприяє швидкому регресу ознак печінкової
дисфункції.

2. Показники тяжкості стану (шкала АРАСНЕ II) та поліорганної дисфункції
(шкала SOFA) швидше регресували у хворих із застосовуванням у комплексі інтен-
сивної терапії селективної деконтамінації кишок + ентеросорбції + лактулози з ін-
фузійною терапією за нутрітивної підтримки та раннього ентерального харчування.
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СИСТЕМА ГЕМОСТАЗУ ПIД ЧАС ПРОВЕДЕННЯ
ОПЕРАЦIЙ МЕТАЛООСТЕОСИНТЕЗУ
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И. С. Гричушенко
СИСТЕМА ГЕМОСТАЗА ВО ВРЕМЯ ПРОВЕДЕНИЯ ОПЕРАЦИЙ

МЕТАЛЛООСТЕОСИНТЕЗА ПРИ ПЕРЕЛОМАХ ДЛИННЫХ ТРУБЧА-
ТЫХ КОСТЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Актуальность. Массивная травма тканей, длительное оперативное вмеша-
тельство, реологические нарушения, значительная кровопотеря, пожилой воз-
раст и другие факторы риска (в том числе их сочетание) — факторы включе-
ния травматологических больных в группу высокого периоперационного рис-
ка. Влияние операции и анестезии на систему гемостаза очень значительное и
требует тщательного внимания анестезиолога.

Цель исследования. Оценка функциональных резервов системы гемостаза
в периоперационном периоде у больных с переломами длинных трубчатых
костей нижних конечностей.

Материалы и методы. Всего было осуществлено комплексное динамиче-
ское исследование состояния системы гемостаза при хирургическом лечении
66 больных, разделенных на две группы (в 1-й проведена спинальная анесте-
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Вплив операцiї й анестезiї на згортальнi властивостi кровi вельми значний і по-
требує спецiальної уваги анестезiолога. Система кровi тiсно пов’язана з системою
кровообiгу, а її змiни пiд час операцiї й анестезiї оцiнюються найчастiше як змiни
об’єму та розподiлу кровi у судинному руслi [1; 2].

Масивна травма тканин, тривале оперативне втручання, реологiчнi порушен-
ня, значна крововтрата, похилий вiк та iншi фактори ризику (у тому числi їх поєд-
нання) визначають належнiсть травматологiчних хворих до групи високого перi-
операцiйного ризику [3; 4].

зия, во 2-й — общая анестезия). Систему свертывания крови исследовали с
помощью инструментального диагностического метода — низкочастотной
пьезоэлектрической тромбоэластографии.

Результат исследования. Изучено влияние различных видов анестезиоло-
гического пособия на функциональное состояние системы гемостаза во время
оперативного вмешательства.

Выводы. При помощи низкочастотной пьезоэлектрической гемовискози-
метрии можно проводить мониторинг системы гемостаза интраоперационно,
оценивать безопасность и адекватность тромбопрофилактики, а также свое-
временно выполнять соответствующую терапию. Показано, что проведение
спинальной анестезии при операциях металлоостеосинтеза нижних конечнос-
тей является одним из методов тромбопрофилактики.

Ключевые слова: гемостаз, тромбопрофилактика, спинальная анестезия,
гемовискозиметрия.

UDC 616.71-001.5-089.227.84:616.151.5-084
I. S. Grichushenko
SYSTEM OF HEMOSTASIS DURING OPERATIONS OF OSTEO-

SYNTHESIS IN PATIENTS WITH FRACTURES OF LONG TUBULAR
BONES OF LOWER EXTREMITIES

Background. Massive tissue trauma, prolonged surgical interventions, rheological
disorders, significant blood loss, old age and other risk factors (including their com-
bination) put trauma patients at high perioperative risk. Effect of surgery and an-
esthesia on the hemostatic system is very significant and requires careful anesthesi-
ologist’s attention.

Aim. To determinate possibilities of the functional status the system of hemosta-
sis during operations of metallo-osteosynthesis in patients with fractures of long
tubular bones of lower extremities.

Materials and methods. We studied the system of hemostasis and fibrinolisys in
66 patients with fractures of long tubular bones of lower extremities before opera-
tions and after starting operation through 1–2 hours. Patients were divided into
2 groups depending on anaesthesia type: 1 group — 35 patients were performed
spinal anaesyhesia, 2 group — 31 patients were performed general anaesthesia.

Results. It was studied the effect of anaesthesiological providing on functional
status of hemostasis during operations of metallo-osteosynthesis in patients with
fractures of long tubular bones of lower extremities. The instrumental express-method
of low-frequency piezoelectric hemoviscoelastography helps to screen system of he-
mostasis in different stages of operation, test prophylaxis of thromboembolical com-
plications and hemorrhage, and, if necessary, treat patients in time.

Conclusions. The usage of spinal anaesthesia prevents intraoperative thrombot-
ic complications and the usage of general anaesthesia require additional measures
for prevention of thrombotic complications.

Key words: hemostasis, prophylaxis of thrombotic disorders, spinal anaesthesia.
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Перiоперацiйний перiод — це час iнтенсивної стрес-реакцiї з розвитком гiпертензiї,
тахiкардiї, гiперкоагуляцiї, зниження iмунних реакцiй та втрат бiлка. Одна з цiлей
ведення перiоперацiйного перiоду — послабити цi фiзiологiчнi порушення [5; 6].

Виключення перiоду збудження, швидке введення у стан наркозу, керованiсть його
глибиною та можливiсть проведення у поверхневiй стадiї, що забезпечує швидке пробу-
дження, вигiдно вiдрiзняють ендотрахеальну анестезiю вiд iнших видiв знеболення [7; 8].

Однак вступний наркоз, iнтубацiя й екстубацiя трахеї при ендотрахеальнiй анес-
тезiї супроводжуються вираженими змiнами гемодинамiки у бiльшостi хворих:
пiдвищенням артерiального та венозного тиску у середньому на 20 % i тахiкардiєю.
Крiм того, iнтубацiя трахеї часто супроводжується порушенням серцевого ритму [4; 7].

В умовах штучної вентиляцiї легень (ШВЛ) не менш важливим є вплив анестезiї
на гемодинамiку вен малого таза та кiнцiвок. Пiд час загального знеболення частiше
трапляються порушення гемостазу. В умовах ШВЛ при загальнiй анестезiї не тiльки
вiдсутнiй присмоктувальний ефект грудної клiтки, а й бiльшу частину циклу внут-
рiшньогруднинний тиск є позитивним. Ефективнiсть венозного повернення знижує
й тимчасова втрата функцiї черевного преса, пов’язана з мiорелаксацiєю. Утруд-
нення венозного повернення на тлi викликаного мiорелаксантами виключення м’я-
зової помпи нижнiх кiнцiвок створює умови для формування флеботромбозу [4; 7].

У багатьох дослiдженнях наслiдки нейроаксiальної блокади мiсцевими анестети-
ками пов’язують зі зниженням рiвня гормональних маркерiв стрес-реакцiї. У
бiльшостi цих дослiджень зниження частоти ускладнень, пов’язаних iз тромбозами
судин, вiдмiчено на фонi реґiонарної анестезiї [9]. Однак прямих доказiв iснування
причинно-наслiдкового зв’язку мiж зниженням рiвня стрес-медiаторiв на фонi
реґiонарної анестезiї та покращанням клiнiчного наслiдку немає [10].

Реґiонарна анестезiя мiсцевими анестетиками регулює коагуляцiйний гемостаз
за рахунок активацiї кiлькох механiзмiв: блокади симпатичної iннервацiї, знижен-
ня гiперкоагуляцiї шляхом гiпокоагуляцiйної дiї мiсцевого анестетика, що потра-
пив у системний кровотiк.

Навiть розглядаючи тiльки медикаментозний ефект анестезiї, слiд пам’ятати, що
з урахуванням премедикацiї, iндукцiї, загальної анестезiї, мiсцевих блокад, iнфузiї
розчинiв, медикаментозної корекцiї кровообiгу та iнших функцiй органiзму хворий
отримує поєднання безлiчi препаратiв. Врахувати їх взаємодiю, а деколи й протидiю
в змiнi функцiй органiзму не завжди легко, але прагнути цього потрiбно [8].

Мета дослiдження — визначення вiдмiнностей впливу реґiонарної та загальної
анестезiї на характер змiн функцiонального стану компонентiв системи гемостазу i
фiбринолiзу пiд час операцiй металоостеосинтезу при переломах довгих трубчас-
тих кiсток нижнiх кiнцiвок, а також ступеня тромбонебезпеки пiд час оперативно-
го втручання на основi вивчення функцiонального стану судинно-тромбоцитарно-
го, коагуляцiйного компонентiв системи гемостазу i фiбринолiзу та їх порушення.

Матерiали та методи дослiдження

Дослiдження проводили за годину, а також пiд час операцiй металоостеосинте-
зу довгих трубчастих кiсток нижнiх кiнцiвок (через годину або двi пiсля початку
операцiї). Перша група складалася з 35 хворих, у яких пiд час операцiї використо-
вували спинномозкову анестезiю з седацiєю, що дозволяла виключити свiдомiсть
протягом втручання. Друга група включала 31 хворого, у яких пiд час операцiї ви-
користовували загальну анестезiю.
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Систему гемостазу дослiджували iнструментальним експрес-методом гемокоа-
гулографiї з використанням аналiзатора реологiчних властивостей кровi портатив-
ного АРП-01, розробленого НВО «МЕДНОРМ» i впровадженого до клiнiчної прак-
тики на кафедрi анестезiологiї та iнтенсивної терапiї з пiслядипломною освiтою
Одеського нацiонального медичного унiверситету. В основi дiї приладу лежить
принцип реєстрацiї змiн високочастотних вiбрацiйних коливань при коагуляцiї зраз-
ка цiльної кровi. Даний метод дозволяє здiйснити контроль змiн агрегатного ста-
ну кровi у процесi її згортання, здiйснює обчислення хронометричних й амплiтудних
констант, що характеризують основнi етапи гемокоагуляцiї та фiбринолiзу.

Аналiзували такi показники гемокоагулограми:
r — перiод редукцiї, що вiдображає протромбiнову активнiсть кровi та

функцiональний стан прокоагулянтної ланки системи гемостазу (норма 5–7 хв);
k — константу тромбiну, що вiдображає iнтенсивнiсть процесiв утворення про-

тромбiнази та тромбiну, функцiональну повноцiннiсть факторiв протромбiнового
комплексу, а також антитромбiновий потенцiал кровi (норма 4–6 хв);

T — константу тотального згортання кровi, що дозволяє судити про
функцiональний стан прокоагулянтної ланки гемостазу й антикоагулянтну ак-
тивнiсть (норма 40–60 хв);

Ar — амплiтуду перiоду реакцiї, що вiдображає спонтанну агрегацiйну ак-
тивнiсть тромбоцитiв (норма — 4–12 вiдн. од.);

АМ — фiбринотромбоцитарну константу кровi, що вiдображає структурнi вла-
стивостi утвореного зсiдка (норма 500–700 вiдн. од.);

F — сумарний показник ретракцiї та спонтанного лiзису зсiдка, що вiдображає
ретракцiю й iнтенсивнiсть фiбринолiзу (норма 10–20 %).

Результати дослiдження та їх обговорення

Отриманi результати дослiдження гемовiскозиметрiї подано у табл. 1 та на рис. 1.
Порiвняльний аналiз результатiв гемовiскозиметрiї за годину до операцiї та пiд

час операцiї при рiзних видах знеболення показав таке. В обох групах хворих
вiдмiчається зрушення в системi гемостазу у бiк гiперкоагуляцiї та пригнiчення

Таблиця 1
Результати гемовіскозиметрії при різних видах анестезій

  Показник Перед операцією, n=66
                       Під час операції, n=106

1-ша група, n=35 2-га група, n=31

r, хв  4,55±0,70 4,18±0,25* 3,70±0,25*

Ar, відн. од. -14,1±1,3 -15,8±1,5* -17,5±2,0*

T, хв  45,05±2,40 48,58±3,29* 40,86±2,69*
AМ, відн. од.  734,8±45,6 733,30±20,17 734,05±45,70

k, хв  4,1±0,2 2,89±0,15* 2,7±0,5*

Kk, хв  32,2±2,6 41,2±1,5 32,7±1,1
F, %  10,3±1,7 23,30±4,65* 8,05±1,55*

t, хв  45,8±3,3 42,1±1,6 39,5±0,7

Примітка. * — відмінності достовірні порівняно з результатами до операції (р<0,05).
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фiбринолiзу, що пiд час операцiї зако-
номiрно. Проте у групi хворих при про-
веденнi загальної анестезiї вираженiсть
гiперкоагуляцiйних змiн бiльша, про що
свiдчать отриманi данi з табл. 1:

— скорочення перiоду реакцiї r на
11,48 % у групi хворих iз загальною ане-
стезiєю порiвняно з групою зi спинно-
мозковою анестезiєю: у 1-й групi порiв-
няно з дооперацiйним дослiдженням по-
казник r скорочується на 8,13 %, а у 2-й
групi порiвняно з дооперацiйним до-
слiдженням — на 18,68 %;

— зменшення показника тромбiнової
активностi — константи тромбiну k на
6,57 % у 2-й групi хворих порiвняно з
1-ю групою: при порiвняннi групи зi
спинномозковою анестезiєю та доопе-
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Рис. 1. Графіки гемовіскозиграм при
різних видах знеболення: І — до опера-
ції; ІІ — 1-ша група; ІІІ — 2-га група
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рацiйними даними виявлено, що показник k зменшується на 29,5 %, а у групi із за-
гальною анестезiєю — на 34,15 %;

— посилення iнтенсивностi спонтанної агрегацiї тромбоцитiв Ar на 9,7 % у групi
хворих при загальнiй анестезiї порiвняно з групою хворих зі спинномозковою ане-
стезiєю: у 1-й групi порiвняно з дооперацiйним дослiдженням показник Ar збiльшився
на 12,06 %, у 2-й групi — на 24,1 %;

— скорочення часу формування фiбринотромбоцитарної структури зсiд-
ка Т на 15,9 % у 2-й групi хворих порiвняно з 1-ю групою: у групi зi спинно-
мозковою анестезiєю порiвняно з дооперацiйним дослiдженням цей показник
збiльшується на 7,84 %, а у групi із загальною анестезiєю — зменшується на
9,3 %;

— збiльшення фiбринотромбоцитарної константи кровi АМ на 0,2 % у 2-й групi
порiвняно з 1-ю групою хворих: показник AM у 1-й групi порiвняно з дооперацiй-
ним дослiдженням зменшився на 0,2 %, а у 2-й групi — на 0,1 %;

— при порiвняннi 1-ї групи хворих з 2-ю вiдмiчається зниження показника
тромбiнової активностi Кk на 20,63 %: порiвняно з дооперацiйним дослiдженням у
групi зi спинномозковою анестезiєю показник Kk збiльшився на 27,95 %, а у групi
із загальною анестезiєю — на 1,55 %;

— зниження сумарного показника ретракцiї та спонтанного лiзису зсiдка F у
2-й групi хворих у 2,89 разу порiвняно з 1-ю групою: порiвняно з дооперацiйним
дослiдженням у 1-й групi показник F збiльшився у 2,62 разу, у 2-й групi — зменшився
на 21,85 %;

— показник t (константа згортання кровi) у 2-й групi хворих зменшився по-
рiвняно з 1-ю групою на 6,18 %: у групi спинномозкової анестезiї порiвняно з доопе-
рацiйним показником константа згортання кровi зменшилася на 8,08 %, у групi із
загальною анестезiєю — на 13,76 %.

Узагальнюючий детальний аналiз результатiв гемовiскозиметрiї до та пiсля опе-
рацiї показав, що найменшi коливання у бiк гiперкоагуляцiї плазмової ланки гемо-
стазу спостерiгалися при спинномозковiй анестезiї із седацiєю, окрiм цього, деякi
показники (Т, t) не виходили за межi норми.
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Обробку отриманих даних проводили у вiдповiдностi з правилами варiацiйної
статистики, використовуючи програму Microsoft Excel 7.0.

Висновки

За результатами проведеного дослiдження можна зробити такi висновки:
1. При застосуваннi спиномозкової анестезiї забезпечується iнтраоперацiйна

профiлактика тромбогеморагiчних ускладнень за допомогою самої анестезiї в до-
статньому об’ємi при мiнiмальних затратах при цьому.

2. Загальна анестезiя не забезпечує уникнення порушень системи гемостазу,
тому тромбобезпека пiд час операцiї перебуває пiд загрозою без заходiв
профiлактики.

3. Iнструментальний метод дослiдження — низькочастотна п’єзоелектрична ге-
мовiскозиметрiя дозволяє в iнтраоперацiйному перiодi виявити ступiнь тромбоне-
безпеки та характер дисфункцiї системи гемостазу i може використовуватись як
експрес-дiагностика i засiб монiторування функцiонального стану компонентiв ге-
мостазу. Перевагами методу є стандартизацiя дослiдження, простота виконання,
використання малих об’ємiв кровi, оперативнiсть отримання та високий ступiнь
вiдтворення результатiв.
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ДИАГНОСТИКА НАРУШЕНИЙ СИСТЕМЫ РЕГУЛЯЦИИ АГРЕГАТ-

НОГО СОСТОЯНИЯ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ПОЛИТРАВМОЙ
Актуальность. В наше время остается дискутабельным и актуальным во-

прос о диагностике и своевременной коррекции кровотечений на фоне трав-
ма-индуцированной коагулопатии у больных политравмой.

Целью исследования было изучение функциональной активности системы
регуляции агрегатного состояния крови у больных торакоскелетной травмой
для определения этиопатогенетических принципов адекватной их профилак-
тики и коррекции.
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Материалы и методы. Объектом исследования были больные с торакоске-
летной травмой. Клинический материал для исследования представлен 60 па-
циентами. Возраст больных с политравмой варьировал от 21 до 58 лет, с пре-
обладанием лиц трудоспособного возраста. Состояние показателей регуляции
агрегатного состояния системы крови больных политравмой оценивали с по-
мощью низкочастотной пьезоэлектрической тромбоэластографии. Различия
считались достоверными при р<0,05.

Результаты. Все изменения в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза:
уменьшение амплитуды и интенсивности агрегации и увеличение ее времени —
указывают на достоверное (р<0,05) снижение агрегации тромбоцитов у боль-
ных политравмой до начала лечения. Показатель фибринолитической актив-
ности у больных политравмой был существенно повышенным — 31,42±0,32
при норме — 16,45±0,40, что составляет 91,0 %.

Выводы. Выявленные нарушения в системе гемостаза характерны для ма-
нифестации травма-индуцированной коагулопатии больных политравмой и
представляют собой гипоагрегацию со значительным повышением активно-
сти фибринолиза.

Ключевые слова: политравма, травма-индуцированная коагулопатия, ге-
мостаз.
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DIAGNOSIS OF DISORDERS OF THE REGULATION OF BLOOD

AGGREGATION IN PATIENTS WITH POLYTRAUMA
Background. The problem question about timely diagnosis and correction of

the bleeding on the background of trauma-induced coagulopathy in patients with
polytrauma is very actual nowadays.

The aim of the study was to investigate the functional activity of the regulation
of blood coagulation system in patients with polytrauma to determine adequate
etiopathogenetical principles of prevention and correction.

Materials and methods. The object of the study were patients with diagnosed
polytrauma (skeletal trauma, blunt chest trauma, traumatic shock. Clinical materi-
al is presented with 60 patients. Age of patients with polytrauma ranged from 21 to
58 years, with a predominance of people of working age (21–49) years — 42 (70%)
patients. Blood functional state of patients with polytrauma was determined using
instrumental methods — low-frequency pyezoelectric thromboelastography
(LPTEG). Differences were considered reliable at p<0.05.

Results. All changes in vascular-platelet hemostasis link: decrease in amplitude
and intensity of aggregation and increase its time indicate significant (p<0.05) de-
crease in platelet aggregation in polytrauma patients before treatment. Fibrinolytic
activity in patients with polytrauma was significantly increased at 31.42±0.32
16.45±0.40 is norm which is increasing by 91.0%.

Conclusions. Revealed abnormalities in the hemostatic system specific to the
demonstration trauma-induced coagulopathy in trauma patients: decreasing of ag-
gregation with a significant increase in the activity of fibrinolysis.

Key words: polytrauma, trauma-induced coagulopathy, hemostasis.

Травма є третьою за частотою причиною смерті у віковій групі від 1 до 44 років
у всьому світі. Хоча травми центральної нервової системи є провідною причиною
смертності, геморагічний шок унаслідок травматичних ушкоджень і крововтрати
посідає друге місце, незважаючи на те, що це може бути передбачуваним та оборот-
ним. У лікарнях на його частку припадає понад 80 % смертності в операційних і
50 % від загальної смертності протягом перших 24 год після надходження хворого
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з політравмою. Враховуючи вищевикладене, важливість успішної інтенсивної те-
рапії значної крововтрати набуває першочергового значення [4].

Для ефективних реанімаційних заходів є необхідним розуміння патофізіологіч-
них процесів, що відбуваються в організмі при політравмі. Так, під терміном «трі-
ада смерті» об’єднують такі патофізіологічні процеси, як гіпотермія, ацидоз і коа-
гулопатія, а в групі пацієнтів, у яких розвивається коагулопатична кровотеча на
тлі патологічної тріади політравми, летальність становить близько 90 % [2].

Погіршення мікроциркуляції в результаті гіповолемії, прямого ушкодження, син-
дрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, внутрішньосудинного
сладжування і ендотеліального ушкодження порушують перфузію тканин. Тканинна
гіпоксія, у свою чергу, перемикає метаболізм на анаеробний гліколіз і призводить до
лактат-ацидозу. Збереження ацидозу, незважаючи на проведену адекватну волеміч-
ну корекцію та нормалізацію гемодинаміки, є поганою прогностичною ознакою.

Розвиток гіпотермії при політравмі призводить до порушення серцевого ритму,
зниження серцевого викиду, коагулопатії та зміщення кривої дисоціації оксигемо-
глобіну вліво, що підсилює вираженість ацидозу і, як результат, посилює тяжкість
стану і рівень летальності у таких пацієнтів. Зниження температури тіла до менш
ніж 34,5 °С асоційоване з наростанням ознак синдрому поліорганної недостатності
та підвищенням необхідності вазопресорної й інотропної підтримки, а до 32 °С —
зі 100 % летальністю.

Згідно з даними проспективного аналізу, в якому взяли участь 795 пацієнтів,
був показаний зв’язок підвищеної активності фібринолізу з несприятливим резуль-
татом лікування хворих на політравму.

У пацієнтів з гіпотермією, ацидозом і крововтратою відбувається порушення
згортання крові. Одним з найважливіших факторів, що визначають коагуляційний
каскад, є температура, оскільки температурно-чутливі плазматичні естеразні реак-
ції, як і функціональна активність тромбоцитів, інгібуються гіпотермією. Тому логіч-
но, що фінальною частиною летальної тріади є коагулопатія. Тріада смерті утво-
рює хибне коло: погана перфузія тканин і порушення термогенезу призводять до
коагулопатії, збільшення кровотечі та порушення реакцій репарації ушкоджень
більшою мірою призводять до порушень терморегуляції. Гіпотермія разом із три-
ваючою кровотечею і синдромом системної запальної відповіді підсилюють коагу-
лопатію, що призводить до дефіциту об’єму циркулюючої крові та гіпотензії. Зреш-
тою пригнічення тканинної перфузії поглиблює ацидоз і метаболічні порушення,
які вже будуть вторинними по відношенню до реакції нейроендокринного стресу
на політравму і замикають хибне коло [2].

За даними аналізу міжнародного мультицентрового рандомізованого досліджен-
ня під назвою CRASH-2, в якому взяли участь 13 273 пацієнти з травматичними
кровотечами, було виявлено, що застосування транексамової кислоти значно зни-
жує кількість смертних випадків. Таким чином, було зареєстровано меншу кількість
смертельних випадків серед пацієнтів, для лікування яких використовувалася тра-
нексамова кислота [4].

Оперативна діагностика порушень у системі гемостазу і контроль за гемостатич-
ною, антитромботичною й антифібринолітичною терапією у хворих на політрав-
му повинні бути максимально доступними та надійними. Обрані методи повинні
давати інформацію як про згортання цільної крові, так і про активність найбільш
важливих її складових у палітрі факторів судинно-тромбоцитарної, коагуляційної
ланок гемостазу і фібринолізу. Незважаючи на поширеність лабораторних методів
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діагностики порушень системи регуляції агрегатного стану крові (РАСК), інструмен-
тальні методи є світовими еталонами і мають низку переваг: можливість вимірюва-
ти згортання в цільної крові ближче до ситуації in vivo, що дозволяє не витрачати
часу на підготовку проби, а також можливість вимірювати реальну міцність згустка,
а не умовні оптичні характеристики, які можуть відображати її недостовірно [3].

Апаратно-програмний комплекс для клініко-діагностичних досліджень реоло-
гічних властивостей крові АРП-01М «Меднорд» призначений для безперервної ре-
єстрації основних параметрів процесу утворення згустка крові та його лізису [1; 3].

Таким чином, залишається дискутабельним і актуальним у сучасній медицині
питання про діагностику і своєчасну корекцію кровотеч на тлі індукованої трав-
мою коагулопатії у хворих на політравму.

Метою дослідження була оцінка функціональної активності системи регуляції
агрегатного стану крові у хворих із торакоскелетною травмою для визначення етіо-
патогенетичних принципів адекватної профілактики та корекції.

Матеріали та методи дослідження

Об’єктом дослідження були хворі зі встановленим діагнозом торакоскелетної
травми (скелетна травма, тупа травма грудної клітки, травматичний шок 2-го сту-
пеня). Клінічний матеріал для дослідження представлений 60 пацієнтами.

Вік хворих варіював від 21 до 58 років, при цьому переважали особи працездат-
ного віку від 21 до 49 років — 42 (70 %) пацієнти. Хворі на політравму мали від
1 до 4 супровідних захворювань, як-от: ішемічна хвороба серця, жовчнокам’яна хво-
роба, хронічний гломерулонефрит, цукровий діабет, хронічний гастрит.

Стан РАСК у хворих на політравму оцінювали за допомогою інструментально-
го методу — низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеластографії (НПТЕГ). Отри-
мані дані обробляли на персональному комп’ютері за допомогою програми
Miсrosoft Exel. Статистична обробка отриманих результатів здійснювалася за до-
помогою програми Statistica 6.0 (StatSoft). Нормальний розподіл отриманих даних
підтверджувався тестом Колмогорова — Смирнова, достовірність відмінностей між
групами визначали за критерієм Стьюдента (критерій t). Відмінності вважалися
достовірними при р<0,05.

Показники НПТЕГ, що характеризують стан системи РАСК у хворих на полі-
травму з початку лікування, мали істотні відмінності від нормальних показників цього
методу. За даними НПТЕГ виявлено статистично достовірне (р<0,05) відхилення від
норми початкового показника агрегатного стану крові — А0, часу контактної фази
коагуляції — R(t1) та інтенсивної контактної коагуляції — ІКК, які характеризують
агрегаційну здатність тромбоцитів. Так, показник ІКК у хворих на політравму до
початку лікування становив 61,21±2,19 при нормі 84,30±1,01, що менше, ніж у здо-
рової людини, на 27,51 %, А0 при нормі (222,25±15,33) відн. од. знизився до
(158,47±23,41) відн. од., що становило 28,69 % зниження, R(t1) визначений на рівні
(3,15±0,22) с при нормі (2,36±0,14) с, що є підвищенням показника на 33,58 %. Усі
перелічені зміни у судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу — зменшення ампліту-
ди та інтенсивності агрегації та подовження її часу вказують на достовірне (р<0,05)
зниження агрегації тромбоцитів у хворих на політравму до початку лікування.

Що стосується характеристики коагуляційної ланки, не було виявлено достовір-
них відмінностей амплітудних і хронометричних показників НПТЕГ порівняно з
референтними показниками. При порівнянні результатів із референтними показни-



76 Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія, № 1 (5), 2015 р.

ками НПТЕГ були отримані такі дані: зменшення показника константи тромбі-
нової активності (КТА) на 8,41 % — до 13,94±0,42 при нормі 15,22±0,32, індексу
коагуляційного драйву (ІКД) на 4,81 % — до 20,13±0,95 при нормі 21,15±0,60,
індексу полімеризації згустка (ІПЗ) на 8,99 %, зменшення максимальної щільно-
сті згустка (МА) на 15,16 %, збільшення часу згортання крові (ЧЗК (t3)) на 11,69 %
(табл. 1).

Фібринолітична активність, яка характеризується в НПТЕГ показником ІРЛЗ
— індексом ретракції і лізису згустка, у хворих на політравму була істотно підви-

щена — (31,42±0,32) від. од. при нормі
(16,45±0,40) від. од., що становить 91,0 %
(рис. 1).

Характер тромбоеластограми свід-
чить про наявність гіпоагрегації за ра-
хунок зниження активності судинно-
тромбоцитарної ланки, тенденції до зни-
ження активності прокоагулянтної лан-
ки гемостазу, а також значне підвищен-
ня фібринолітичної активності. Із пред-
ставлених даних зрозуміло, що у хворих
на політравму на тлі пригнічення судин-
но-тромбоцитарної ланки гемостазу від-
значаються незначна структурна (змен-
шення амплітуди показника МА
НПТЕГ) і хронометрична (подовження
ЧЗК НПТЕГ) гіпокоагуляція зі зниже-
ною генерацією тромбіну (зменшення
показників КТА, ІКД, ІПЗ НПТЕГ) та
значним збільшенням фібринолітичної

Таблиця 1
Стан системи регуляції агрегатного стану крові

у хворих на політравму до початку лікування, M±σσσσσ

      Показник Норма Хворі на політравму
до початку лікування

А0 222,25±15,33 158,47±23,41*

R(t1) 2,36±0,14 3,15±0,22*
ІКК 84,30±1,01 61,21±2,19*

КТА 15,22±0,32 13,94±0,42*

ЧЗК(t3) 8,42±0,18 9,40±0,34*

ІКД 21,15±0,60 20,13±0,95
ІПЗ 14,45±0,42 13,15±0,49

МА 525,45±30,50 445,79±44,24

ІРЛЗ 16,45±0,40 31,42±0,32*

Примітка. *— відмінності достовірні при порівнянні з нормальними показниками
(р<0,05).
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Рис. 1. Показник індексу ретракції
та лізису згустка у хворих на політрав-
му до початку лікування
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активності крові (ІРЛЗ). На рис. 2 представлено інтегральний графік НПТЕГ змін
агрегатного стану крові у хворих на політравму на початку лікування та НПТЕГ
здорової людини.

Результати досліджень представляють групу хворих на політравму як модель,
при якій наявні виражені розлади агрегатного стану крові, де активація фібринолі-
зу та гіпоагрегація домінують над прокоагулянтним потенціалом.

Висновки

1. Низькочастотна п’езотромбоеластографія дозволяє проводити сумарну оцін-
ку всіх ланок гемокоагуляції та лізису, а також їх взаємодію.

2. Результати досліджень представляють групу хворих на політравму як модель,
при якій наявні виражені розлади агрегатного стану крові, де активація фібринолі-
зу та гіпоагрегація домінують над прокоагулянтним потенціалом. Ці зміни харак-
теризують початковий стан гемокоагуляції у цієї групи як такі, що характерні для
травма-індукованої коагулопатії.
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Рис. 2. Інтегральний графік низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеласто-
графії змін агрегатного стану крові у хворих на політравму на початку лікування
та здорової людини. За віссю абсцис — час дослідження, хв; за віссю ординат —
щільність згустка, відн. од; 1 — усереднена НПТЕГ хворого на політравму; 2 — усе-
реднена НПТЕГ здорового добровольця
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Проблеми анестезіології та інтенсивної терапії
Problems of Anesthesiology and Intensive Care

УДК 616-089.5

В. Л. Чорний, С. М. Непорада, О. А. Сонкин

ЕФЕКТИВНІСТЬ TAP-БЛОКА
ПІД КОНТРОЛЕМ УЛЬТРАЗВУКУ

ДЗ «Дорожня лікарня» ДП «Одеська залізниця», Одеса, Україна

УДК 616-089.5
В. Л. Черный, С. Н. Непорада, А. А. Сонкин
ЭФФЕКТИВНОСТЬ TAP-БЛОКА ПОД КОНТРОЛЕМ УЛЬТРАЗВУКА
Цель работы — оценить эффективность ТАР-блока (Transversus Abdominis

Plane Block), выполненного под ультразвуковым контролем, в первые 24 ч пос-
ле операций по поводу надвлагалищной ампутации матки с разрезом по Фа-
ненштилю.

Материалы и методы. Для исследования 36 пациентов были разделены на
две группы: группа А (n=18) — стандартня анальгезия (омнопон, кеторолак);
группа Б (n=18) — стандартная анальгезия + ТАР-блок. В группе Б после пре-
медикации диазепамом 10 мг в/м 20 мл 0,375 % бупивакаина были введены в
нейрофасциальное пространство поперечной мышцы живота в области пояс-
ничного треугольника Petit с обеих сторон. Пункция выполнялась иглой для
спинальной анестезии G 22 под ультразвуковым контролем. Качество анальге-
зии оценивали через 2, 4, 6 и 24 ч после операции.

Результаты. Применение ТАР-блока привело к уменьшению количества
баллов визуальной аналоговой шкалы боли после операции и на всех после-
дующих временных этапах, в том числе через 24 ч. Потребность в омнопоне в
течение первых 24 ч после операции также была ниже в группе Б и соответст-
венно была меньше частота послеоперационной тошноты и рвоты. Осложне-
ний, связанных с TAP-блоком, не отмечалось.

Выводы. TAP-блок, выполненный с использованием ультразвукового кон-
троля, обеспечивает высокоэффективное обезболивание в первые 24 ч после
надвлагалищной ампутации матки с разрезом по Фаненштилю.

Ключевые слова: боль, анестезия поперечного пространства живота, TAP-
блок, послеоперационная анальгезия.

UDC 616-089.5
V. L. Chornyy, S. M. Neporada, O. A. Sonkin
THE EFFECTIVENESS OF TAP-BLOCK UNDER ULTRASOUND
Aim. To assess the effectiveness of the TAP-block (Transversus Abdominis Plane

Block) performed under ultrasound control during 24 hours after hysterectomy.
Materials and methods. 36 patients were divided into two groups: group A (n=18)

— the standard analgesia (omnopon, ketorolac); Group B (n=18) — the standard
analgesia + TAP block. In group B, after premedication with diazepam 10 mg/m
20 ml of 0.375% bupivacaine were introduced in neuro-fascial space transverse ab-
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Вступ

Найчастіше біль, який з’являється у пацієнта після втручань на черевній порож-
нині, пов’язаний із розтином її стінки, у такому разі адекватна анестезія в після-
операційному періоді може відігравати вирішальну роль. Методики реґіонарної
анестезії передньої черевної стінки істотно поліпшують якість інтраопреаційної та
післяопераційної аналгезії [1]. Анестезія поперечного простору живота (Transversus
Abdominis Plane Block; TAP-блок), як і блокада піхви прямих м’язів живота, клу-
бово-підчеревного і клубово-пахвинного нервів, є новим (або добре забутим ста-
рим) підходом у блокуванні аферентних нервів передньої черевної стінки за допо-
могою введення місцевого анестетика. Для виконання цієї процедури зазвичай ви-
користовують анатомічні орієнтири і тактильні відчуття. Нині доведено, що засто-
сування ультразвукового контролю збільшує відсоток успішної блокади і практично
виключає ймовірність ненавмисної пункції черевної порожнини [2; 3].

Чільне місце у розумінні блокади нервів передньої черевної стінки посідає знан-
ня топографічної анатомії цієї ділянки. Черевну стінку утворюють три послідовні
м’язові шари, до кожного з яких прилягає відповідна фасція. Зовні всередину: зов-
нішній косий м’яз, внутрішній косий м’яз і поперечний м’яз. Крім того, парні пуч-
ки поперечних м’язів живота формують м’язовий шар по обидві сторони від серед-
ньої лінії. Передню черевну стінку можна уявити як простір, обмежений зверху ниж-
нім краєм реберної дуги і мечоподібним відростком, знизу і з латеральної сторони
— пахвинною зв’язкою і тазовими кістками.

Кожний м’яз оточений власною фасцією. Зовнішній косий м’яз утворює найпо-
верхневіший шар, який починається від середніх і нижніх ребер, його волокна пря-
мують косо вниз у бік гребеня клубової кістки, переходячи нижче цієї лінії в апоне-
вроз. Внутрішній косий м’яз прикріплюється до латеральних двох третин клубово-
го сухожилля і передньої ості клубової кістки, а його волокна спрямовані вперед і
вгору. Поперечний м’яз живота — це внутрішній м’язовий шар, волокна якого йдуть
поперечно у напрямку до середньої лінії. Медіально лежить майже вертикально
спрямований прямий м’яз живота. Цей парний м’яз по середній лінії розділяється
білою лінією живота. Зверху прямий м’яз широкий, але тонкий, у напрямку донизу
він поступово потовщується, більша його частина розташована у власній піхві. Між
внутрішнім косим і поперечним м’язами живота лежить простір, який містить перед-
ні гілки шести нижніх грудних нервів (Т7–Т12) та першого поперекового (L1), що
іннервують шкіру, м’язи і парієтальну очеревину.

На рівні країв ребер грудні нерви Т7–Т11 входять до судинно-нервового прос-
тору черевної стінки, де, прямуючи вниз, проходять через піхву прямого м’яза жи-

dominal muscles in the lumbar Petit triangle on both sides. Puncture was performed
with spinal needle G 22 under US control. The quality of analgesia was evaluated
at 2, 4, 6 and 24 hrs after surgery.

Results. The use of TAP-block reduce in fewer points visual analogue pain scale
after surgery and at all subsequent time steps, including 24 hrs. Omnopon necessity
during the first 24 hrs after surgery was also lower in B and, respectively, were low-
er incidence of postoperative nausea and vomiting. Complications associated with
TAP-block were not observed.

Conclusions. TAP-block using ultrasound monitoring, provides high analgesia
during first 24 hrs after hysterectomy.

Key words: pain, anesthesia transverse abdominal space, TAP-block, postoper-
ative analgesia.
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вота вже як передні шкірні нерви, іннервуючи шкіру. Нерви Т7–Т9, зливаючись,
своїми гілками постачають шкіру навколо пупкової ділянки. Нерв Т10 іннервує пу-
пок, а Т11 і шкірна гілка Т12, а також клубово-підчеревний і клубово-пахвинний
нерви забезпечують чутливу іннервацію шкіри нижче пупка.

Клубово-підчеревний нерв починається від нервового корінця L1 і забезпечує
сенсорну іннервацію шкіри пахвинної зони. Нерв залягає у просторі між попереч-
ним і внутрішнім косим м’язами живота, потім перфорує останній, йде між ним і
зовнішнім косим м’язом та розгалужується на шкірні гілки.

Клубово-пахвинний нерв також починається від нервового корінця L1, йде ниж-
че клубово-підчеревного нерва, проходячи через поперечний м’яз живота на рівні
гребеня клубової кістки, і далі прямує в медіальному напрямку — глибше, ніж
клубово-підчеревний нерв. Клубово-пахвинний нерв відповідає за іннервацію гри-
жового мішка, медіальної поверхні стегна, передньої частини мошонки і статевих губ.

Мета роботи — оцінити ефективність ТАР-блока, виконаного під ультразвуко-
вим контролем, у перші 24 год після операцій із приводу надпіхвової ампутації мат-
ки з розрізом за Фаненштилем.

Практичне значення

Реґіонарна анестезія предньої черевної стінки забезпечує відмінну аналгезію для
різних хірургічних операцій, особливо якщо використовується як компонент муль-
тимодальної анестезії (табл. 1). Якщо місцевий анестетик розподілився тільки в ме-
жах черевної стінки — гемодинамічні ефекти мінімальні. ТАР-блок не дає доста-
тньої аналгезії при розрізі у верхній частині передньої черевної стінки.

Раніше проведення блокад передньої черевної стінки традиційно пов’язували з
пошуком анатомічних орієнтирів і визначенням клацань, за якими підтверджуєть-
ся правильне розташування голки перед введенням розчину анестетика. Нещодав-
но для полегшення проведення цих блокад почали застосовувати ультразвукову
технологію. Сонографічний контроль можна використовувати при проведенні будь-
якої блокади передньої черевної стінки, що забезпечує візуалізацію правильного

Таблиця 1
Вибір блока при різних оперативних втручаннях

             
Розріз шкіри

Нерв/                       
Необхідний блокдерматом

Серединна лапаротомія Т6–Т12 Блокада піхви прямого м’яза живота
(двостороння); ТАР-блок (двосторонній)

Відкрита апендектомія Т10–Т11 ТАР-блок

Відкрита холецистектомія Т6–Т9 ТАР-блок

Гістеректомія / L1 Клубово-пахвинний і клубово-підчеревний
кесарів розтин (доступ (двосторонній); ТАР-блок (двосторонній)
за Фаненштилем)

Пахвинна грижа Т12–L1 Клубово-пахвинний і клубово-підчеревний;
ТАР-блок

Пупкова грижа Т9–Т11 Блокада піхви прямого м’яза живота
(двостороння)
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положення голки і контроль розподілу анестетика. Також це допомагає ідентифіка-
ції важливих анатомічних структур і мінімізує кількість можливих ускладнень. Ожи-
ріння ускладнює як пошук анатомічних орієнтирів, так і ультразвукове досліджен-
ня. Ці блокади звичайно виконуються одномоментно (single shot). За необхідності
більш тривалої анестезії можна використовувати катетер, але це не поширена прак-
тика [4; 5].

Матеріали та методи дослідження

Метою ТАР-блока є анестезія чутливих нервів передньої черевної стінки перед
тим, як вони перфорують мускулатуру і віддають гілки до шкіри живота. Ця мета
досягається введенням великого об’єму анестетика в фасціальний простір між внут-
рішнім косим і поперечним м’язами живота, який містить нерви від Т7 до L1. Вра-
ховуючи, що блокада розвивається досить повільно, для досягнення максимально-
го ефекту потрібно близько 60 хв. Звичайно описують техніку блока, засновану на
анатомічних маркерах. Доступ до поперечного простору живота  здійснюється з
трикутника Пті, що обмежений спереду внутрішнім косим м’язом живота, ззаду —
найширшим м’язом спини, а знизу — гребенем клубової ості. Ці орієнтири зазви-
чай легко пальпуються, хоча у хворих, які страждають на ожиріння, пальпація ана-
томічних орієнтирів може бути утруднена. Цей трикутник визначається безпосе-
редньо спереду від найширшого м’яза спини, і відразу ж краніальніше гребеня клу-
бової ості перпендикулярно шкірі вводиться тупа, що закінчується сліпо, голка.

Тут слід обмовитися, що в Україні таких голок, на жаль, немає. Голка просува-
ється через зовнішній косий м’яз живота до відчуття першого клацання, після яко-
го її кінчик потрапляє між внутрішнім і зовнішній косими м’язами живота. Подаль-
ше просування голки приведе до відчуття другого клацання при проходженні фас-
ції внутрішнього косого м’яза у поперечний простір живота. У цій точці після
обережною аспірації дозами по 5 мл вводиться 20 мл довготривалого анестетика.
При розрізі по середній лінії або його переході на протилежну сторону рекоменду-
ється двостороння ТАР-блокада.

Для визначення м’язових шарів і підтвердження правильного положення голки
можна використовувати ультразвук. Датчик розташовують у поперечній площині
між XII ребром і гребенем клубової кістки на середній пахвинній лінії. Ідентифіка-
ція поперечного простору живота не викликає складнощів, і за допомогою 10 см
тупої голки проводиться “in-plane” укол. Введення розчину місцевого анестетика
приведе до розширення простору між поперечним м’язом живота і внутрішнім ко-
сим м’язом, що можна спостерігати у режимі реального часу. ТАР-блок забезпечує
відмінну аналгезію передньої черевної стінки тривалістю до 48 год, але він неефек-
тивний проти вісцерального болю, тому ця блокада ідеальна як складова мульти-
модальной анестезії. При використанні з обох сторін ТАР-блок є доброю альтер-
нативою для тих пацієнтів, яким неможливе проведення епідуральної анестезії, хоча
досі немає даних щодо порівняльної ефективності цих двох методик. І якщо здат-
ність ТАР-блока перевершити якість аналгезії епідуральної блокади сумнівна, то
цілком імовірне зниження системних побічних ефектів. Ускладнення включають не-
ефективний блок, внутрішньосудинне або внутрішньочеревинне введення анесте-
тика, а також збільшення ризику ушкодження кишечнику та інших органів черев-
ної порожнини. Важко виявити хоча б приблизну частоту виникнення цих усклад-
нень, зважаючи на недостатню кількість опублікованих даних.
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У дослідженні взяли участь 36 пацієнтів віком від 44 до 68 років, II ASA, які
були розділені на дві групи: А (n=18) — стандартна аналгезія (омнопон, кеторо-
лак); Б (n=18) — стандартна аналгезія + ТАР-блок. У групі Б після премедикації
діазепамом 10 мг в/м 20 мл 0,375 % бупівакаїну було введено в нейрофасціальний
простір поперечного м’яза живота у ділянці поперекового трикутника Пті з обох
сторін. При пункції застосовували голку для спінальної анестезії G 22. Для візуалі-
зації структур і контролю просування голки використовували лінійний датчик
3,5 МГц (Toshiba, Nemio). Якість аналгезії оцінювали через 2, 4, 6 і 24 год після
операції.

Результати дослідження та їх обговорення

Застосування ТАР-блока привело до зменшення кількості балів візуальної ана-
логової шкали болю: у групі Б порівняно з групою А (М±SD) після операції —
1,0±1,6 проти 6,6±3,0 (p<0,05) і на всіх наступних часових етапах, у тому числі че-
рез 24 год, — 1,8±1,8 проти 3,4±1,8 (p<0,05).

Потреба в омнопоні протягом перших 24 год після операції також була ниж-
чою в групі Б — (10,0±8,0) мг проти (40,4±20,1) мг (р<0,05) і відповідно меншою
була частота післяопераційних нудоти і блювання (21 проти 70 %). Ускладнень, по-
в’язаних з TAP-блоком, не зафіксовано. Усі пацієнти, які отримали ТАР-блок, від-
значили високий рівень задоволеності післяопераційним знеболенням.

Висновки

1. TAP-блок, виконаний з використанням ультразвукового контролю, забезпе-
чує високоефективне знеболювання у перші 24 год після надпіхвової ампутації матки
з розрізом за Фаненштилем.

2. Ця проста, але часто недооцінена блокада, якщо її застосовувати при від-
повідних операціях, є відмінною післяопераційною аналгезією, знижує необхід-
ність в опіоїдних аналгетиках, дозволяє пацієнтові дихати і кашляти безболіс-
но, а також сприяє ранній активізації хворого і виписуванню з медичного за-
кладу.
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А. С. Владыка, В. А. Сагатович, М. Н. Рулева
ЗАМЕСТИТЕЛЬНАЯ ПОЧЕЧНАЯ ТЕРАПИЯ КАК ОДИН ИЗ МЕТО-

ДОВ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ
Цель. Заместительная почечная терапия (ЗПТ), направленная на коррек-

цию и профилактику нарушений метаболизма, является методом интенсивной
терапии. Особенно ярко это проявляется у больных с острой почечной недо-
статочностью (ОПН), которые все без исключения являются типичными па-
циентами отделения интенсивной терпии (ОИТ).

Материалы и методы. В статье обсуждаются диализные методы ЗПТ —
прерывистый гемодиализ (Intermittens Hemodialysis — IHD) и непрерывная
или продолжительная заместительная почечная терапия (Сontinuous Renal Re-
placement Therapy — CRRT) с точки зрения пригодности их для применения
в ОИТ в зависимости от степени острого повреждения почек (ОПП) по кри-
терию RIFLE.

Результаты. Рассматривается комплекс организационных мероприятий по
оказанию диализной помощи больным с ОПН и современное критическое от-
ношение к традиционным методам профилактики и лечебной тактики — фор-
сированному диурезу с применением канальцевых диуретиков, маннитола и
агонистов допамина.

Выводы. При ОПП с целью профилактики ОПН остаются действенными
восполнение объема жидкости, сердечного выброса, сосудистого тонуса, уров-
ня глюкозы и питания, а с целью лечения — ЗПТ.

Ключевые слова: острое повреждение почек, классификация RIFLE, диа-
лизные методы интенсивной терапии.
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А. S. Vladyka, V. А. Sagatovych, M. N. Rulyova
RENAL REPLACEMENT THERAPY AS ONE OF THE METHODS OF

INTENSIVE CARE
Background. Renal replacement therapy aimed at correction and prevention of

infringements of metabolism, is the method of intensive therapy. This is particular-
ly evident in patients with acute renal insufficiency, all of which are typical patients
of an intensive care unit. Dialysis methods are the most effective among the meth-
ods of renal replacement therapy in patients with acute renal insufficiency.

Material and methods. The article discusses dialysis methods of renal replace-
ment therapy — Intermittens Hemodialysis and Continuous Renal Replacement
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Сьогодні радикальних методів медикаментозної терапії ниркової недостатності
не існує. Єдиний ефективний метод — замісна ниркова терапія (ЗНТ). Вона стала
реальністю з початку клінічного застосування гемодіалізу. Коли в Одесі в Обласній
клінічній лікарні 21 січня 1964 р. лікарями А. С. Владикою і А. В. Доценком було
проведено перший гемодіаліз, йшлося виключно про порятунок хворих на гостру
ниркову недостатність (ГНН), що, безсумнівно, є різновидом інтенсивної терапії.

За минулі півстоліття в технічному забезпеченні процедури гемодіалізу відбулися
колосальні зміни. Модернізація техніки екстракорпорального підключення апара-
та «штучна нирка» і глибокі перетворення самого апарата настільки підвищили
ефективність і безпеку гемодіалізу, що він у багатьох випадках перестав сприйма-
тися як метод інтенсивної терапії. Адже пацієнти з хронічною нирковою недостат-
ністю (ХНН), які перебувають протягом тижня по 12–14 год на програмованому
гемодіалізі, продовжують вести активний спосіб життя, зберігаючи працездатність.
Це викликало необґрунтовану безпечність. Нові амбулаторні центри гемодіалізу,
створювані у відриві від відділень інтенсивної терапії (ВІТ), прирівнюються мало
не до фізіотерапевтичних і косметологічних кабінетів. Однак, виходячи з поняття,
що інтенсивна терапія — це система лікувальних заходів, спрямованих на корек-
цію або профілактику порушених життєвих функцій (дихання, кровообігу, мета-
болізму), слід вважати ЗНТ, метою якої є корекція і профілактика порушень метабо-
лізму, методом інтенсивної терапії. Особливо яскраво це проявляється у хворих на
ГНН, які всі без винятку є типовими пацієнтами ВІТ.

Серед методів ЗНТ у хворих на ГНН найбільш ефективними сьогодні є діалізні
методи. Рідше застосовується перитонеальний діаліз, частіше — гемодіаліз, який
можна виконувати як переривчасто (Intermittens Hemodialysis — IHD) і як безпе-
рервну або тривалу ЗНТ (Сontinuous Renal Replacement Therapy — CRRT). Сеанси
IHD з відносно високою (150–300 мл/хв) швидкістю екстракорпоральної циркуля-
ції крові протягом 4–6 год непридатні для пацієнтів з нестійкою гемодинамікою,
тобто для більшості хворих з поліорганною недостатністю. Для них більше пока-
заний метод CRRT, заснований на тривалому постійному фільтраційному і конвек-
ційному перенесенні та дифузійному обміні через напівпроникну мембрану низько- і
середньомолекулярних субстанцій. Він виконується шляхом екстракорпоральної
безперервної корекції гомеостазу з відносно невеликою швидкістю кровотоку (100–
150 мл/хв) і внутрішньовенним заміщенням збалансованим кровозамінним розчи-
ном при швидкості діалізату до 15 мл/хв (900 мл/год) постійно протягом багатьох
десятків годин.

Переваги СRRT — більша стабільність внутрішньосудинного об’єму, складу
крові та тканинних рідин, кращий контроль водно-електролітного балансу, мож-

Therapy (CRRT) in terms of their suitability for application to the intensive care unit
of it depending on the degree of acute kidney injury according to RIFLE criterium.

Results. The author examines the complex of organizational measures for the
provision of dialysis patients with acute renal insufficiency and modern critical at-
titude to the traditional methods of prevention and treatment mode — forced diu-
resis using canalicular diuretics, mannitol and dopamine agonists.

Conclusions. It is concluded that with acute kidney injury there are necessary
replacement of fluid volume, cardiac output, vascular tone, glucose level, and for
treatment — renal replacement therapy.

Key words: acute kidney injury, RIFLE classification, dialysis methods of in-
tensive therapy.
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ливість проведення повноцінної інфузійно-трансфузійної терапії, практично необ-
меженого поповнення білкових і енергетичних потреб, а також корекція електроліт-
ного обміну незалежно від виведеного об’єму рідини.

До недоліків СRRT зараховують необхідність безперервного моніторингу ста-
ну хворого і пов’язане з цим тривале відволікання персоналу та високу вартість.
Це неприйнятно для амбулаторних хворих на ХНН, але звично для ВІТ, де і повинні
знаходитися хворі на ГНН. У певній ситуації стримує застосування СRRT необхід-
ність постійно підтримувати керовану гемофілію.

Обов’язковою умовою застосування СRRT є наявність спеціальної апаратури.
Кращими апаратами для цих цілей є апарати фірми Fresenius Medical Care, напри-
клад Fresenius Multifiltrat.

Режим СRRT використовують 80 % усіх ВІТ у світі [13]. У майбутньому CRRT,
очевидно, превалюватиме. Таку тенденцію можна спостерігати, наприклад, в Іспа-
нії, знайомлячись з частотою різних методів замісної терапії при ГНН [2]. Якщо у
цій країні 1982 р. СRRT застосовували лише у 1 % хворих на ГНН, то в 1992 р. —
у 33 %.

Однак наш власний досвід підтверджує думку, що метод СRRT у ВІТ може засто-
совуватися лише у тому разі, якщо у даній лікарні є нормально працююче відділення
хронічного гемодіалізу. Даремно вважати, що будь-який реаніматолог зможе про-
вести гострий гемодіаліз ніби між іншим, мимохідь, незважаючи на виняткову ра-
ціональність управління сучасними діалізними апаратами, з якими успішно може
впоратися навіть сестринський персонал відділень гемодіалізу.

Незважаючи на створення досконалої техніки для СRRT і IHD, питання про те,
який із цих методів кращий, ставити не слід [9; 12]. Вибір методу діалізної терапії
залежить від стану хворого та поширеності уражень [1; 4]. При ізольованій ГНН у
відносно стабільного хворого доцільно проводити щоденний IHD. У хворих із
нестабільною гемодинамікою ГНН на тлі синдрому поліорганної недостатності, го-
строго респіраторного дистрес-синдрому, з серцевою недостатністю, а також із
необхідністю введення великих об’ємів рідини (масивна інфузійно-трансфузійна те-
рапія, парентеральне харчування) доречне застосування СRRT. Цей повільний по-
стійний гемодіаліз у хворих у критичному стані є доцільним тоді, коли інший ге-
модіаліз не є можливим. Проте якщо стан хворого стабілізувався, можна не засто-
совувати методи CRRT, а обходитися IHD.

Усі випадки коагулопатії, високого ризику кровотечі, а також складності здійснен-
ня судинного доступу можуть бути показанням до гострого перитонеального діалізу.
Перитонеальний діаліз може також вважатися методом вибору при ГНН у дітей.

Наш досвід ведення хворих у критичному стані повністю узгоджується з висту-
пом проф. К. Я. Гуревича (Санкт-Петербург) 17 травня 2010 р. в Одесі на конферен-
ції «Сучасні аспекти надання медичної допомоги хворим з гострим пошкодженням
нирок» [2]. Він заявив про «недодіагностовані» у цих хворих ураження нирок. Діа-
гноз ниркової недостатності встановлюється лише хворим, яких «встигають взяти
на діаліз», а «легкі» випадки без порушення сечовиділення пропускаються. Однак
навіть невеликі зміни функції нирок істотно впливають на результат захворюван-
ня. Так, аналіз лікування 19 982 хворих [8] виявив, що збільшення сироваткового
креатиніну навіть на 0,3–0,4 мг/дл (24–32 мкмоль/л) призводило до підвищення ри-
зику смерті на 70 % порівняно з хворими з меншими змінами рівня креатиніну або
без таких. У зв’язку з цим було запропоновано поняття «гостре пошкодження ни-
рок» (ГПН) [10; 11].
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У 2005 р. в Амстердамі на установчій конференції Acute Kidney Injury Network
(AKIN) ініціативна група фахівців у галузі інтенсивної терапії та нефрології ви-
значила ГПН як «швидке (протягом 48 год) зниження ниркової функції, виражене
в підвищенні рівня сироваткового креатиніну ≥0,3 мг/дл (і24 мкмоль/л) або зниження
об’єму сечі <0,5 мл/(кг⋅год) менше 6 год». Введення цього нового поняття поклика-
не допомогти не стільки нефрологам, скільки інтенсивістам своєчасно звернути ува-
гу на необхідність невідкладної інтенсивної терапії, аж до діалізу, у пацієнтів ВІТ.
При цьому змінюються загальноприйняті показання до початку ЗНТ. Раніше че-
кали (та й зараз ще, на жаль, чекають) потенційно загрозливих ускладнень ГПН —
метаболічного ацидозу, гіперкаліємії або явного набряку легенів від гіперволемії.
Проте оскільки у широкій клінічній практиці для діагностики ГПН колись деталь-
но дослідили показники гомеостазу, запропонували використовувати класифіка-
цію RIFLE (гвинтівка) [5; 7], засновану на моніторингу діурезу та концентрації кре-
атиніну у сироватці крові (табл. 1).

S. Вlакеlеу [6] наводить дані, що ГПН розвивається у 5–7 госпіталізованих хво-
рих, а у ВІТ — у 6–25 хворих, при цьому 4 % з усіх, що надійшли, потребують засто-
сування ЗНТ. Можливо, тут має місце недооцінка проблеми, тому що при оцінці
RIFLE 20 % стаціонарних хворих і 67 % пацієнтів ВІТ мають те чи інше ушкоджен-
ня нирок, причому в 80 % випадків ГПН поєднується з недостатністю інших орга-
нів і систем. Смертність при ГПН у ВІТ досягала 80 %. Однак не зовсім зрозуміло:
це результат ниркової недостатності, ефект її лікування або просто відзеркалення
тяжкості основного захворювання. Після впровадження гемодіалізу смертність
швидко знизилася і залишається на рівні 50 %.

Прикладом організації надання допомоги хворим на ГНН може служити пере-
лік заходів, представлених К. Я. Гуревичем по Санкт-Петербургу [2]:

 — організація власної діалізної служби у стаціонарі;
 — створення штатного підрозділу;
 — підготовка медичного та технічного персоналу;
 — укомплектування обладнанням;

Таблиця 1
Класифікація RIFLE

       Ступінь ураження            Критерії ШКФ          Критерії діурезу

R (risk) — ризик Підвищення СК у 1,5 рази < 0,5 мл/(кг⋅год) протягом
або зниження ШКФ > 25 % 6 год

I (injury) — ушкодження Підвищення СК у 1,5 рази < 0,5 мл/(кг⋅год) протягом
(недостатність) або зниження ШКФ > 25 % 12 год

F (failure) — Підвищення СК у 3 рази < 0,3 мл/(кг⋅год) протягом
недостатність або СК ≥ 350 мкмоль/л, 24 год або анурія протягом

або гостре підвищення 12 год
на 45 мкмоль/л

L (lost) — втрата функції Персистентна ГНН > 4 тиж. —

E (end-stage kidney) — тер- > 3 міс. —
мінальна стадія нирково-
го захворювання

Примітка. СК — сироватковий креатинін, ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації.
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 — організація робочих місць у центральних районних лікарнях;
 — установлення обладнання на місцях;
 — організація виїзної служби;
 — організація виїзної бригади екстракорпоральної гемокорекції;
 — створення штатного підрозділу;
 — підготовка медичного та технічного персоналу;
 — укомплектування транспортабельним обладнанням і транспортом.
З часом змінюються не тільки діагностичні та прогностично-етичні критерії пе-

ребігу ГНН, але і її первинна профілактика та лікувальна тактика. Всупереч укоріне-
ній з 60-х років ХХ ст. методиці «форсувати діурез із підлужненням плазми», сьо-
годні встановлено, що канальцеві діуретики корисні тільки у казуїстичних випад-
ках, коли сприяють вимиванню канальцевих зліпків у перші 24 год, наприклад, при
внутрішньосудинному гемолізі та рабдоміолізі. Не отримано доказів, що каналь-
цеві діуретики покращують виживаність, знижують частоту ГНН або потребу в
ЗНТ. Проте виявилося, що їх високі дози викликають глухоту, часто постійну. На-
стільки ж марний і манітол, а при його застосуванні для запобігання ГНН при ви-
користанні контрастних препаратів навіть шкідливий. Низькі, так звані ниркові,
дози агоністів допаміну викликають збільшення екскреції натрію і ниркового кро-
вотоку у здорових і пацієнтів з гіпертензією, але не показали позитивного ефекту
на ниркову недостатність і не знижують потребу в ЗНТ і смертність.

Таким чином, досі немає фармакологічної стратегії, яка б переконливо показа-
ла можливість запобігання ГНН при будь-яких ушкодженнях нирок, за вийнятком
введення рідини та, можливо, N-ацетилцистеїну при високому ступені загрози кон-
трастної нефропатії. Залишається сподіватися на раннє розпізнавання і адекватну
корекцію клінічних ускладнень, що виникають з боку внутрішньосудинного об’-
єму рідини, серцевого викиду, судинного тонусу, рівня глюкози та харчування, за-
стосовуючи методи підтримки та раннього ентерального харчування.

При розвитку ГНН найважливішим методом лікування є ЗНТ. Не доведена різ-
ниця між результатами застосування IHD порівняно з СRRТ. Д. Келлум і К. Синг-
бартл [3], аналізуючи власний досвід і дані літератури, доходять висновку, що мі-
німальною дозою ЗНТ при ГНН є для IHD Kt/V більше 1,2 тричі на тиждень, а для
СRRТ — швидкість загального вихідного потоку більше 20 мл/(кг · год). Менші
дози не повинен отримувати жодний хворий. Пропонуються і нові «гібридні» спо-
соби ЗНТ, наприклад повільний низькоефективний щоденний діаліз (Sustained Low-
Efficiency Daily Dialysis — SLEDD), що дозволяють запобігти дестабілізації, влас-
тивій IHD, і знижують вартість і незручності СRRТ.
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ИНВАЗИВНЫЙ МОНИТОРИНГ ГЕМОДИНАМИКИ В КАРДИО-

ХИРУРГИИ
Описаны основные технологии мониторинга центральной гемодинамики,

которые широко применяются в клинической практике, представлены методо-
логия препульмональной и транспульмональной термодилюции, а также наи-
более часто встречающиеся осложнения, возникающие при использовании этих
методик. Проведена сравнительная оценка методов измерения сердечного
выброса посредством катетера Свана — Ганца и с использованием транспуль-
мональной термодилюции. Описаны преимущества и недостатки различных
методов мониторинга применительно к кардиохирургическим пациентам.
Показаны возможности использования получаемых данных при проведении
ранней целенаправленной терапии нарушений гемодинамики в периопераци-
онном периоде. Приведены альтернативные способы оценки адекватности
транспорта кислорода.

Ключевые слова: катетер Свана — Ганца, транспульмональная термоди-
люция, мониторинг гемодинамики, приобретенные пороки сердца.
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Заболевания сердечно-сосудистой системы и, в том числе, поражения клапанов
сердца, занимают ведущее место среди причин заболеваемости, инвалидности и
смертности населения экономически развитых стран [1; 2]. У пациентов, требую-
щих хирургической коррекции комбинированных приобретенных пороков сердца,
наличие исходной сердечной недостаточности, большая продолжительность опе-
рации, ишемии миокарда (ИМ) и искусственного кровообращения (ИК) обусловли-
вают относительно высокую периоперационную летальность (5–15 %) [9]. Все эти
факторы осложняют проведение анестезиологического пособия, при обеспечении
которого необходимо осуществление комплексного мониторинга показателей цен-
тральной гемодинамики и транспорта кислорода [24].

Важная цель периоперационной оптимизации кровообращения — поддержание
адекватной доставки кислорода (DO2), которая может быть нарушена как вследст-
вие хирургического вмешательства, так и в результате исходной тяжести общего
состояния пациента [25]. При этом очень важно раннее выявление тканевой гипо-
ксии, развивающейся на фоне относительно нормальных значений «стандартных»
гемодинамических показателей, таких как среднее артериальное давление (АДср.),
центральное венозное давление (ЦВД) и частота сердечных сокращений (ЧСС).
Снижение тканевого кровотока ухудшает заживление ран, повышает частоту ос-
ложнений и летальных исходов. Для предупреждения и выявления этих нарушений
необходимы соответствующие ситуации методы мониторинга, а также отработан-
ные алгоритмы целенаправленной терапии [21].

У всех больных, оперирующихся на сердце, используется инвазивный монито-
ринг артериального давления. Установку артериальной канюли можно осуществ-
лять как на верхних (лучевая, плечевая, подмышечная артерии), так и на нижних
(тыльная артерия стопы, задняя большеберцовая артерия, бедренная артерия) ко-
нечностях. Для катетеризации безопаснее использовать периферические артерии с
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развитыми коллатералями (лучевая, локтевая артерии), поскольку риск осложне-
ний в данном случае будет ниже [15]. Однако у пациентов с тяжелой сердечной недо-
статочностью, а также находящихся в состоянии шока может отмечаться значитель-
ный градиент давлений между лучевой и бедренной артериями, поэтому у этих боль-
ных катетеризация бедренной артерии более предпочтительна [24].

Помимо артериального, необходимо устанавливать центральный венозный кате-
тер, который используется для проведения инфузионно-трансфузионной терапии и из-
мерения ЦВД. Для оптимизации проведения кардиохирургических вмешательств вы-
сокого риска рекомендуется выполнять катетеризацию легочной артерии. Катетер Сва-
на — Ганца используется для измерения давления в камерах сердца и легочной арте-
рии, а также расчета сердечного индекса и оценки сатурации смешанной венозной крови
[10]. Установка катетера в легочную артерию (рис. 1) выполняется через центральный
венозный доступ, чаще всего через катетер, расположенный в правой внутренней ярем-
ной вене. После проведения катетера в центральную вену он подключается к монито-
ру давления и проводится дальше вплоть до правого желудочка. Нахождение кончика
катетера в правом желудочке подтверждается регистрацией давления, создаваемого в
систолу и диастолу. Баллон на конце катетера раздувается, и катетер проводится дальше
через правый желудочек в легочную артерию. Катетер проводится до тех пор, пока не
будет достигнута точка «заклинивания» с типичной формой волны на мониторе изме-
рения давления. После того как достигнута точка заклинивания, из баллона выпуска-
ется воздух, тогда кривая давления будет отражать колебания давления в легочной ар-
терии в зависимости от сердечного цикла (систола — диастола).

Одна из основных частей катетера — раздуваемый баллон на кончике катетера.
При надувании баллона, с условием, что он находится в одной из ветвей легочной
артерии, кровоток в этом участке блокируется, и кривая давления становится бо-

Рис. 1. Установка катетера Свана — Ганца в легочную артерию: а — полая вена —
правое предсердие; б — правый желудочек; в — легочная артерия; г — положение
заклинивания (ДЗЛА)
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лее пологой, показывая давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА), кото-
рое отражает давление наполнения левого предсердия.

При введении раствора в проксимальный канал (правое предсердие), раствор
будет смешиваться с кровью, которая имеет более высокую температуру тела. Тер-
мистор в дистальной части катетера регистрирует изменения температуры прите-
кающей крови, и на основании этих изменений компьютер вычисляет сердечный
выброс (СВ). Если СВ снижен, то лишь небольшая часть крови будет смешиваться
с введенным раствором и согревать его, и термистор на кончике катетера будет ре-
гистрировать более низкую температуру. При высоких значениях СВ термистор
будет регистрировать лишь незначительные колебания притекающей крови.

Показатели ЦВД и ДЗЛА, как правило, соответствуют друг другу и имеют низ-
кие значения при гиповолемии (кровопотеря, дегидратация). Однако при недоста-
точности левого или правого желудочков, а также при дисфункции клапанов эти
показатели могут отличаться значительно [13]. При гипергидратации давление на-
полнения желудочков повышается. Кроме того, высокое давление наполнения
желудочков отмечается при состояниях, которые в равной степени снижают сокра-
тительную способность правого и левого желудочков (гипоксия, ацидоз, гипока-
лиемия и т. д.). При этих состояниях функцию левого и правого желудочков мож-
но оценивать по значениям ЦВД.

Значения ЦВД, как правило, отражают функцию правого желудочка. У отдельных
пациентов необходимо оценивать функцию левого желудочка и характеристики ма-
лого круга кровообращения. Тяжелая левожелудочковая недостаточность только че-
рез какое-то время приведет к повышению давления в легочной артерии, правом же-
лудочке и правом предсердии, а соответственно и повышению ЦВД. Поэтому в таких
случаях для адекватной диагностики и оптимальной терапии требуются установка ка-
тетера Свана — Ганца и определение ДЗЛА [7].

При использовании специальных катетеров может осуществляться постоянный
мониторинг сатурации смешанной венозной крови и СВ, что позволяет оценить до-
ставку и потребление кислорода в режиме реального времени [19].

Опираясь на комбинацию гемодинамических (катетер Свана — Ганца) и метабо-
лических параметров после кардиохирургических вмешательств, Polonen et al. (2000)
показали, что при поддержании сатурации центральной венозной крови (SCVO2) выше
70 % и концентрации лактата менее 2,0 ммоль/л повышение сердечного индекса (СИ)
и индекса ударного объема (ИУО) сопровождаются более частым назначением ин-
фузионных сред и инотропных препаратов [16]. Реализованный в исследовании под-
ход позволил снизить сроки госпитализации и частоту осложнений [22].

Несмотря на то, что катетеризация легочной артерии позволяет получить важ-
ную информацию о состоянии пред- и постнагрузки, сократимости миокарда, дан-
ная методика сопряжена с рядом осложнений. Одно из них — возникновение арит-
мий при установке катетера Свана — Ганца, которые отмечаются в 40 % случаев.
Как правило, нарушения ритма носят временный характер, однако в некоторых
случаях развивается персистирующая аритмия, которая требует удаления катетера
[19]. Еще одним грозным осложнением, сопровождающимся высокой летальностью,
является разрыв ветви легочной артерии [13]. Микробная колонизация катетера с
развитием ангиогенного сепсиса также представляет большую проблему. Исполь-
зование наборов с антимикробным покрытием и применение защитных чехлов по-
зволяют снизить риск инфекционных осложнений. Тем не менее, через 72 ч после
установки рекомендуется рутинная замена катетера [17]. Кроме того, в ходе кате-
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теризации могут быть повреждены трехстворчатый клапан и клапан легочной ар-
терии. Во время манипуляций с катетером при надутом баллоне, в первую очередь
при его удалении, возможен разрыв chordae tendinae [23].

После нескольких десятилетий интенсивного использования катетеризации ле-
гочной артерии был проведен ряд мета-анализов, результаты которых показали,
что применение катетера Свана — Ганца не улучшает, а иногда и ухудшает исход
у реанимационных больных. Однако, несмотря на критическое отношение к этому
методу мониторинга некоторых специалистов, в кардиоанестезиологии катетер
Свана — Ганца остается «золотым» стандартом измерения СВ, в том числе после
хирургической коррекции клапанной патологии [17].

В последние годы в клиническую практику были внедрены альтернативные ме-
тодики мониторинга центральной гемодинамики, обладающие меньшей инвазив-
ностью и сопоставимой точностью измерения по сравнению с катетеризацией ле-
гочной артерии [3]. Одним из таких методов является транспульмональная термо-
дилюция [8; 17]. Сущность метода состоит в инъекции раствора холодового инди-
катора (охлажденный до температуры 4–6 °С раствор 0,9 % NaCl или 5 % глюко-
зы) в центральную вену. Охлажденный раствор, проходя через камеры сердца, систе-
му малого круга кровообращения, вызывает охлаждение крови. Изменения темпе-
ратуры крови регистрируются термистором, расположенным на кончике катетера,
установленного в одну из магистральных артерий (бедренную, лучевую). На осно-
вании изменений температуры крови строится термодилюционная кривая, и мони-
тор автоматически рассчитывает показатели центральной гемодинамики [4]. Ме-
тодика проведения транспульмональной термодилюции представлена на рис. 2.
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Рис. 2. Методика проведения транспульмональной термодилюции: 1 — централь-
ный венозный катетер; 2 — датчик температуры вводимого раствора-термосинди-
катора; 3 — артериальный термодилюционный катетер; 4 — монитор; 5 — соеди-
нительный кабель; 6 — соединительный кабель трансдюсера; 7 — трансдюсер дав-
ления; 8 — дополнительный кабель адаптера; 9 — кабель синхронизации с при-
кроватным монитором
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Техника транспульмонального разведения индикатора основана на том положе-
нии, что введенный в центральную вену термоиндикатор пройдет с кровотоком путь
от правого предсердия до термодатчика фиброоптического катетера, располо-
женного в магистральной артерии, это позволяет построить кривую термодилю-
ции и рассчитать СВ. Исходя из этих принципов, индикатор достигнет точки опреде-
ления температуры быстрее при высокой скорости потока (высоком СВ) и низком
объеме распределения (гиповолемии). При этом внутригрудной термальный объем
(ВГТО) является объемом распределения термоиндикатора в кровеносном русле и
рассчитывается как произведение объемного кровотока (СВ) и среднего времени
прохождения термоиндикатором расстояния между правым предсердием и нисхо-
дящим отделом аорты (MTt — Mean Transit time). Фундаментальной основой ме-
тода служит понятие внутригрудного объема крови (ВГОК, Intrathoracic Blood
Volume — ITBV) (рис. 3). В настоящий момент измерение ВГОК считается наибо-
лее точным из всех методов мониторинга статической преднагрузки на сердце, по-
скольку оно отражает значение истинной преднагрузки [14].

После определения ВГОК возможен расчет еще одного важного параметра ле-
гочной гемодинамики, а именно внесосудистой воды легких (ВСВЛ). Достаточная
точность подобного подхода доказана в целом ряде экспериментальных и клиниче-
ских исследований [4]. Показатель ВСВЛ отражает объем интерстициальной жид-
кости в ткани легких и может использоваться для дифференциальной диагностики
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Рис. 3. Расчет показателей при проведении транспульмональной термодилюции:
ВГТО (ITTV) = СВ ⋅ МТt; ЛТО (PTV) = СВ ⋅ DSt;

ГКДО = ВГТО – ЛТО; ВГТО = 1,25 ⋅ ГКДО; ВСВЛ = ВГТО – ВГОК
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дыхательной недостаточности [17]. При необходимости дифференцировки кардио-
генного (связанного с повышением гидростатического давления) и некардиогенного
(связанного с ростом проницаемости сосудистого русла, например острый респи-
раторный дистресс-синдром — ОРДС) отека легких существенную помощь может
оказать знание еще одного производного показателя — индекса проницаемости
легочных сосудов (ИПЛС — Pulmonary Vascular Permeability Index, PVPI). Данный
параметр может быть рассчитан как отношение ВСВЛ к ЛОК (ВСВЛ/ЛОК). Выра-
женный в условных единицах, индекс проницаемости может значительно повышать-
ся при ОРДС (>3) и остается неизменным при кардиогенном отеке легких (1–3) [6].

При использовании традиционного мониторинга кровообращения о степени диа-
столического наполнения предсердий и желудочков принято судить по параметрам
давления — ЦВД и ДЗЛА. Однако при снижении растяжимости желудочков или
внешних препятствиях для их диастолического наполнения (искусственная вентиля-
ция легких, тампонада сердца, пневмоторакс) интерпретация этих показателей мо-
жет оказаться некорректной. В связи с этим, диагностическую ценность мониторин-
га может повысить непосредственный контроль объемов отдельных камер сердца,
этого можно достичь с помощью транспульмональной термодилюции [5].

По данным Goedje et al., обследовавших 40 пациентов после ортотопической
трансплантации сердца с использованием техники транспульмональной термодилю-
ции и катетера в легочной артерии, индекс внутригрудного объема крови (ИВГОК)
и индекс глобального конечнодиастолического объема (ИГКДО) являются более
достоверными параметрами преднагрузки, чем ЦВД и ДЗЛА. Даже в условиях де-
нервированного сердца, ИВГОК и ИГКДО показали значительную корреляцию с
ударным индексом (УИ) [23].

Наиболее часто встречающимся гемодинамическим нарушением в периопера-
ционном периоде является артериальная гипотензия, причиной которой у большин-
ства пациентов является абсолютное или относительное уменьшение венозного воз-
врата. Однако у пациентов с низкой сократительной способностью миокарда ин-
фузионная терапия может приводить к левожелудочковой недостаточности и оте-
ку легких. Поэтому важно определить больных, у которых увеличение преднагруз-
ки сердца приведет к повышению СВ. Традиционно используемые давления напол-
нения (ЦВД и ДЗЛА) не показали своей прогностической значимости в отношении
инфузионной нагрузки. Более надежным прогностическим показателем реакции на
инфузионную нагрузку у кардиохирургических пациентов является показатель ва-
риаций ударного объема (ВУО) [16].

Помимо ВУО, о состоянии преднагрузки можно судить по значениям ИВГОК и
ИГКДО. Эти показатели включают как лево-, так и правожелудочковый объемы, и
поэтому отражают общую картину наполнения сердца [25].

С внедрением метода транспульмональной термодилюции в клинической прак-
тике появилась возможность постоянного измерения СИ по анализу формы пуль-
совой волны (ФПВ). Было проведено несколько исследований, посвященных дос-
товерности показателей ФПВ, где полученные значения сравнивали с данными пре-
пульмональной термодилюции и допплеровского мониторинга как во время опе-
рации, так и в раннем послеоперационном периоде. Отклонения между значения-
ми СИ, полученными различными способами, были незначительными, показатели
имели сравнимые величины до и после ИК [12].

В последние годы в клиническую практику были внедрены несколько новых ме-
тодик определения СИ по ФПВ. Среди них технологии NICO, LiDCO, Vigileo,
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PRAM-система и PiCCO. Степень инвазивности, равно как и степень достовернос-
ти этих методик, варьирует в зависимости от технологии [18]. Так, в исследовании
Hofer (2006) получена достоверная корреляция значений СИ, измеренных с исполь-
зованием катетера в легочной артерии, монитора Vigileo (Edwards Lifesciences, USA)
и технологии PiCCO (Pulsion Medical Systems, Germany) у пациентов во время аор-
токоронарного шунтирования на работающем сердце. По сравнению с PiCCO в
системе Vigileo отмечалась тенденция к завышению значений СВ при резких изме-
нениях параметров гемодинамики [11].

В отличие от метода катетеризации легочной артерии, который широко исполь-
зуется в кардиоанестезиологии, метод транспульмональной термодилюции менее
инвазивен и технически проще, имеет меньшую частоту развития потенциальных
осложнений, позволяет в режиме реального времени, «с каждым ударом сердца»,
получать информацию о наиболее важных показателях гемодинамики, обладает
высокой чувствительностью и специфичностью в диагностике отека легких [4; 5].
Проведенные клинические исследования показали достоверную корреляцию дан-
ных, полученных при катетеризации легочной артерии и проведении транспуль-
мональной термодилюции у различных категорий больных [21]. Однако возмож-
ности этой методики при хирургической коррекции приобретенных клапанных по-
роков сердца до сих пор изучены недостаточно.

На протяжении многих лет для оценки потребления кислорода у больных в кри-
тических состояниях использовалась сатурация смешанной венозной крови (SvO2),
что требовало катетеризации легочной артерии [22]. В последние годы в связи с
ограничением использования катетера Свана — Ганца для этих целей применяется
сатурация центральной венозной крови, так как ее значения, как правило, тесно
коррелируют с показателями SvO2. В ряде исследований было доказано, что ис-
пользование показателей ScvO2 в качестве одного из ориентиров ранней целена-
правленной терапии тяжелого сепсиса и септического шока уменьшает продолжи-
тельность интенсивной терапии и вероятность летального исхода [20]. Тем не ме-
нее, роль ScvO2 как одного из критериев адекватности проводимого лечения у
кардиохирургических больных остается предметом дискуссий.

Таким образом, современный мониторинг гемодинамики и алгоритмы целена-
правленной терапии, основанные на адекватном мониторинге, облегчают раннее
распознавание и коррекцию нежелательных периоперационных изменений и ока-
зывают благотворное влияние на тактику гемодинамической терапии, которая мо-
жет улучшить клинический исход у кардиохирургических больных. Важным воп-
росом, который должен быть поставлен в предстоящих исследованиях, является
индивидуализация гемодинамической терапии с учетом типа хирургического вме-
шательства и категории риска пациента.
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винна містити не більше 30 рядків.
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10. Матеріал статті має бути викладено за такою схемою:
1) індекс УДК;
2) ініціали та прізвище автора (авторів);
3) назва статті;
4) повна назва установи (установ), де виконано роботу, місто, країна;
5) постановка проблеми у загальному вигляді та її зв’язок із важливими нау-

ковими та практичними завданнями;
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