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Оригінальні дослідження
Original Researches

UDC 616.132.2-089.843-06-085.816

E. V. Fot1, V. V. Kuzkov1, K. M. Gaidukov1, L. J. Bjertnæs2, M. Y. Kirov1, 2

EFFICACY AND SAFETY OF THREE ALVEOLAR
RECRUITMENT MANOEUVRES AFTER OFF-PUMP

CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING
1 Northern State Medical University. Arkhangelsk, Russian Federation,

2 University of Tromsø, Tromsø, Norway

УДК 616.132.2-089.843-06-085.816
Е. В. Фот, В. В. Кузьков, К. М. Гайдуков, Л. Я. Бьертнес, М. Ю. Киров
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТОВ

МАНЕВРА РЕКРУТМЕНТА АЛЬВЕОЛ ПОСЛЕ АОРТОКОРОНАРНОГО
ШУНТИРОВАНИЯ НА РАБОТАЮЩЕМ СЕРДЦЕ

Актуальность. Необходимость проведения маневра рекрутмента альвеол
(МРА) после кардиохирургических вмешательств требует дальнейшего
изучения.

Целью нашего исследования является оценка эффективности и безопасно-
сти различных вариантов МРА после аортокоронарного шунтирования
(АКШ) на работающем сердце.

Материалы и методы. В ходе исследования 80 взрослых пациентов, пере-
несших АКШ на работающем сердце, были рандомизированы в одну из че-
тырех групп: группу CPAP-40, где МРА осуществлялся за счет подъема поло-
жительного давления в конце выдоха до 40 см вод. ст. в течение 40 с; группу
Peak-40, в которой рекрутмент выполнялся за счет повышения пикового дав-
ления в дыхательных путях до 40 см вод. ст. на период 40 с; группу PEEP-15,
где МРА осуществлялся за счет подъема положительного давления в конце
выдоха до 15 см вод. ст. на период 5 мин; и контрольную группу, где МРА не
выполнялся. Всем пациентам осуществлялся мониторинг показателей гемо-
динамики и газообмена при поступлении в реанимацию, во время выполне-
ния маневра, а также через 10 мин после его окончания и через 1, 6, 12 ч после
экстубации трахеи.

Результаты. Артериальная оксигенация и динамический комплайнс лег-
ких улучшились во всех группах, получивших МРА (p<0,017). Проведение
маневра в группе СРАР-40 сопровождалось достоверным снижением средне-
го артериального давления (р=0,01). Длительность послеоперационной искус-
ственной вентиляции легких была достоверно корче в группе PEEP-15 по срав-
нению с контрольной группой (р=0,012).

Выводы. Проведение МРА в раннем послеоперационном периоде после
АКШ на работающем сердце в группах Peak-40 и PEEP-15 сопровождалось
улучшением оксигенации, не оказывая при этом отрицательного влияния на
показатели гемодинамики. Подъем положительного давления в конце выдо-
ха до 15 см вод. ст. на период 5 мин способствовал сокращению продолжи-
тельности послеоперационной респираторной поддержки.

Ключевые слова: маневр рекрутмента альвеол, искусственная вентиляция
легких, аортокоронарное шунтирование.
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Introduction

The formation of atelectases is a common complication of mechanical ventilation dur-
ing general anaesthesia [1–3]. Chest radiograms display crest-shaped changes of increased
density in dependent lung regions within minutes after induction of anaesthesia and neuro-
muscular blockade. These changes are concerted by a fall in functional residual capacity
and a cranial displacement of the diaphragm [2; 3]. Following cardiac surgery, collapse
of pulmonary parenchyma can persist postoperatively and contribute to increased mor-
bidity and additional health care costs [1]. Notably, the incidence of atelectases is parti-
cularly high after cardio-surgical interventions because the patients are exposed to mul-
tiple promoting factors. Attention also has been paid to the sternotomy per se and to
lung compression by mediastinal structures. Moreover, the use of retractors during the
surgery, manipulations in the pleural cavities and mechanical ventilation with high in-
spiratory oxygen fractions might all add to the de-aeration of lung tissue [4; 5].

Over the last years, different strategies have been used to re-expand collapsed lung
areas, both intra- and postoperatively [6–8]. Several studies have shown that the applica-
tion of an alveolar recruitment manoeuvre (RM) can improve respiratory function by
re-opening atelectatic regions after cardiac surgery. It is widely accepted that RM reduc-
es intrapulmonary shunt and ventilation-perfusion mismatch and subsequently improves
arterial oxygenation [1; 9]. However, some effects of the RM might be deleterious since it
might affect the cardiovascular system adversely; besides this it might induce barotrau-
ma, volutrauma and biotrauma [5; 10; 11].

Currently, there is a wide variety of methods for recruitment manoeuvres in clinical
practice, including different levels of continuous positive airway pressure (CPAP), positive

UDC 616.132.2-089.843-06-085.816
E. V. Fot, V. V. Kuzkov, K. M. Gaidukov, L. J. Bjertnæs, M. Yu. Kirov
EFFICACY AND SAFETY OF THREE ALVEOLAR RECRUITMENT

MANOEUVRES AFTER OFF-PUMP CORONARY ARTERY BYPASS
GRAFTING

Background. The significance of alveolar recruitment manoeuvre (RM) after
coronary artery surgery is still unsettled.

Objective. The aim of this study was to compare three methods of RM after
off-pump coronary artery bypass grafting (OPCAB).

Materials and methods. 80 adult patients undergoing OPCAB were enrolled into a
prospective randomized trial. Six patients were excluded from the analysis due to devi-
ation from the study protocol. Four groups: СPAP-40 group was exposed to RM by
changing the ventilator mode to continuous positive airway pressure of 40 cm H2O for
40 sec (n=19); in a Peak-40 group (n=20), RM was achieved by inflating the lungs at
constant flow until a peak inspiratory pressure of 40 cm H2O was reached and held for
40 sec; the PEEP-15 (n=19) group received RM by raising the positive end-expiratory
pressure to 15 cm H2O for 5 min; the control group (n=16) received no RM. PEEP
level was defined as 5 cm H2O in all groups. The primary end-point of the study was
the decrease in duration of postoperative respiratory support. Blood gases, respiratory
and haemodynamic parameters were registered before RM, 10 min after RM, after a
spontaneous breathing trial, at 1, 6, and 12 hrs after tracheal extubation.

Results. Arterial oxygenation and dynamic compliance increased in all groups
receiving RM (P<0.017). In the CPAP-40 group, mean arterial pressure decreased
significantly during RM (P=0.01). In the PEEP-15 group, the duration of respira-
tory support was shortened by 1 hr as compared with the control group (P=0.012).

Conclusion. Alveolar RM Peak-40 and PEEP-15 after OPCAB improved the
oxygenation without negative influence on the haemodynamics, whereas CPAP-40
was accompanied by arterial hypotension. Application of a PEEP of 15 cm H2O
for five minutes reduced the time to tracheal extubation.

Key words: alveolar recruitment, mechanical ventilation, coronary artery by-
pass grafting.
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end-expiratory pressure (PEEP), increased tidal volume and peak or plateau pressures
for different periods of time [5–8]. However, to date there is no general agreement on
which mode of RM is most advantageous postoperatively for the individual patient [12].
Correspondingly, the significance of RM after coronary surgery is also still unsettled [13].

Thus, the aim of our study was to assess the efficacy and safety of three different
modes of RM and to evaluate their influence on the postoperative ventilation time and
early postoperative period after off-pump coronary artery bypass grafting (OPCAB).

Methods

The study design and the informed consent form were approved by the Ethical Com-
mittee of Northern State Medical University, Troitsky av. 51, 163001 Arkhangelsk, Rus-
sian Federation, on 1 February 2011 (No 2; Chairperson Professor A. Gudkov). Written
informed consent was obtained from every patient.

The study was performed in a 900-bed university hospital (City Hospital №1 of Ar-
khangelsk, Russia). During the period from March 2011 to January 2012, 80 adult pa-
tients undergoing OPCAB were enrolled into a prospective randomized study. Exclusion
criteria were age>75 years, morbid obesity with body mass index (BMI)>35 kg/m2, his-
tory of acute myocardial infarction within the preceding month, pre-existing COPD at
the stage of decompensation, lung surgery, pregnancy, signs of acute lung injury after
the surgery and unstable haemodynamics defined as requirement for dobutamine/
dopamine>10 mcg/kg/min, or epinephrine/norepinephrine>0.1 mcg/kg/min to maintain
the mean arterial pressure (MAP) within 60–80 mm Hg.

All the patients received a standard anaesthesia using propofol (Diprivan, AstraZeneca,
UK) 3 mg/kg/hr and fentanyl (Moscow Endocrine Factory, Russia) 2–4 mcg/kg/hr.

Mechanical ventilation in the operating room was performed by means of a semi-
closed anaesthetic circuit (Fabius GS, Dräger, Germany) with FiO2 0.5 to obtain SpO2
values above 95%, tidal volume (VT) 8 mL/kg of predicted body weight (PBW), respira-
tory rate 12–14/min aiming at PaCO2 of 35–45 mm Hg, PEEP was set to 5 cm H2O and
fresh gas flow of 1 L/min. Nobody received RM during the surgery.

At the end of surgery and transfer to the cardiosurgical ICU, all the patients were
randomized by using the envelope method into the following groups:

1) The CPAP-40 group (n=19) where RM was achieved by changing the ventilator
mode to CPAP of 40 cm H2O for 40 sec.

2) The Peak-40 group (n=20) where RM was performed by increasing inspiratory
pressure in constant flow rate to achieve peak inspiratory pressure of 40 cm H2O dur-
ing 40 sec.

3) The PEEP-15 group (n=19) where alveolar RM was achieved by raising positive
end-expiratory pressure to 15 cm H2O for 5 min.

4) The Control group (n=16) received no RM during conventional assist-control ven-
tilation.

Six patients were excluded from the analysis: one because of protocol violation (ina-
bility to follow the protocol of ventilation for technical reasons), one due to deviation
from the inclusion criteria (emphysematous changes in the lung diagnosed intraopera-
tively) and four due to problems with data sampling.

During RM, all groups were sedated with continuous infusion of propofol 1–2 mg/kg
to suppress spontaneous breathing. All patients received epidural analgesia at the
Th2–4 level with a continuous infusion of ropivacaine 0.2% (Naropin, AstraZeneca, UK)
at rate 3–8 ml/hr aiming at a visual analogue scale (VAS) score <30 mm at rest.  All the
patients received respiratory support using pressure controlled ventilation (PCV) (Avea,
Viasys, USA). Inspiratory pressure was adjusted to deliver a VT of 8 mL/kg predicted
body weight, PEEP was set to 5 cm H2O, FiO2 to 0.5 or higher to obtain SpO2 above
95%. Respiratory rate (RR) was adjusted to provide EtCO2 of 30–35 mm Hg. Haemodyna-
mic parameters were optimized according to the goal-directed therapy protocol [14].
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After stabilization of haemodynamic and ventilation variables following transfer from the
operation room, the RM was performed according to the group allocation, or the patients re-
ceived ventilation without any RM (control group). The RM was discontinued if hypotension
(MAP<50 mm Hg) and/or bradycardia below 35/min occurred during the procedure.

Within 10 min after RM, the ventilation mode was changed, if possible, to pressure
support ventilation (PSV) with inspiratory pressure increasing gradually from 6 cm H2O
to a level sufficient for obtaining a spontaneous VT of 6 mL/kg PBW. The ventilatory
parameters were assessed every 30 min and adjusted, if necessary, aiming at a stepwise
decreasing pressure support of by 2–4 cm H2O each time. In case of dyspnoea or reduc-
tion of VT, inspiratory pressure was increased to the previous level. After decrease of
pressure support to 6 cm H2O (8 cm H2O in case of BMI>30 kg/m2), the spontaneous
breathing trial (SBT) was started.

The SBT was considered to be passed if the patient displayed no episodes of tachyp-
noea (RR>30 /min), had VT>6 mL/kg PBW, PaO2/FiO2>250 mm Hg, f/VT<105 breaths/
(min⋅mL) and HR<100/min during the last 30 min. After passing the SBT all the pa-
tients were immediately extubated. After the extubation, the patients received a supple-
mentary oxygen flow of 4 L/min via a nasal catheter.

The measurements included ventilatory parameters (Ppeak (peak inspiratory pressure),
VT, RR, dynamic compliance), blood gases (ABL800Flex, Radiometer, Denmark), EtCO2
and SpO2 (Capnostream-20, Oridion, Israel), and haemodynamics including HR, MAP
and CVP assessed by electrocardiogram and invasive monitoring of arterial and central
venous pressure, respectively. All these parameters were registered before and at 10 min
after RM, after SBT, as well as at 1, 6, and 12 hrs after extubation. After tracheal extu-
bation, all the values were measured after 3 min without supplemental oxygen (FiO2 0.21).
EtCO2 at 1, 6 and 12 hrs after extubation was measured using EtCO2 breath sampling
lines for non-intubated patients (Smart CapnoLine® Plus, Oridion, Israel). In addition,
we recorded the perioperative fluid balance and length of postoperative ICU stay. Chest
radiographs were taken on postoperative day one. Atelectases were graded as 0: no atel-
ectasis and 1: partial or total atelectasis. The treating staff in the ICU was blinded to the
patient’s randomization. The primary end-point of the study assessing the efficacy of RM
was the decrease in duration of postoperative respiratory support. The secondary end-
point was an increment in PaO2/FiO2 ratio by at a least 10 mm Hg at 10 min after RM.

Statistical Analysis
For data collection and analysis, we used SPSS software (version 16.0; SPSS Inc., IL,

USA). All the variables were expressed as median (25th–75th interquartile interval).
Calculation of sample size was based on initial observations (5 cases in each group)

and the hypothesis that RM would shorten the duration of postoperative respiratory sup-
port by 60 min compared with the control group. In order to find a statistically signifi-
cant difference with α of 0.05 and β of 0.2, a sample size of 16 patients in each group
proved to be sufficient.

The groups were compared using Kruscal–Wallis and post hoc Mann–Whitney tests
with Bonferroni correction. The intragroup comparisons with baseline (before RM) were
performed by Friedman and post hoc Wilcoxon tests with Bonferroni correction. Dis-
crete data were compared using Fisher’s exact test and expressed as patient number.
For post hoc intragroup comparisons, p value<0.01 was considered as statistically sig-
nificant. In case of post hoc intergroup comparisons, p<0.017 was regarded as statisti-
cally significant.

Results

We found no statistically significant intergroup differences with regard to sex, age,
BMI, PBW, ejection fraction determined by echocardiographic, EuroSCORE assessment,
duration of surgery and postoperative fluid balance (Table 1).
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During the RM peak inspiratory pressure in groups CPAP-40 and Peak-40 was 40
cm H2O; in PEEP-15 group it was 29 (28–31) cm H2O.

The Efficacy of the Recruitment Manoeuvres

After RM, we observed an increase in PaO2/FiO2 in comparison with intragroup
baseline by 17, 18 and 16% in the PEEP-15, Peak-40 and CPAP-40 groups, respective-
ly, (P<0.01; Table 2). The difference between PaO2/FiO2 before and 10 min after RM
(delta PaO2/FiO2) in the PEEP-15 and the Peak-40 groups was significantly higher as
compared to delta PaO2/FiO2 in the Control group (P<0.017, Fig. 1). The increment in
PaO2/FiO2 following RM persisted during the post-extubation period. In the Control
group, we observed a transient increase in PaO2/FiO2 at 1 and 6 hrs after tracheal extu-
bation (P<0.013). In parallel with the increase in arterial oxygenation, dynamic respi-
ratory compliance increased significantly in all the three groups of RM (P<0.03). EtCO2
and PaCO2 registered 5 and 10 min after the RM did not differ significantly between
or within the groups. However, in the RM groups, EtCO2 increased after tracheal ex-
tubation compared with baseline (P<0.01) and with the Control group (P<0.017). Res-
piratory rate rose in all the groups after the discontinuation of mechanical ventilation
(see Table 2).

Safety of Recruitment Manoeuvres

In the CPAP-40 group, 30 sec after the start of RM, MAP decreased by 33% com-
pared with baseline (P=0 001) and by 36% compared with the Control group (P=0.0001;
Fig. 2). Severe hypotension (MAP below 50 mm Hg) developed in one patient of the
PEEP-15 group and in two patients of the CPAP-40 group. The data obtained from
these patients during the post-extubation period were excluded from further analysis.

Table 1
Key Clinical Characteristics of the Patients

                         Groups

                Parameter CPAP-40 PEEP-15 Peak-40 Control
(n=19) (n=19) (n=20) (n=16)

Gender, (male / female) 16/3 11/8 16/4 11/5

Age, yrs 57 (54–65) 60 (58–62) 62 (55–65) 61 (54–70)

Body mass index, kg /m2 27 (24–31) 25 (23–31) 26 (24–28) 25 (24–29)
Predicted body weight, kg 69 (62–72) 62 (47–68) 66 (56 –71) 66 (55–72)

Ejection fraction, % 59 (53–61) 61 (59–66) 59 (57–62) 60 (54–66)

EuroSCORE, points 2 (1–4) 3 (3–5) 2 (2–4) 3 (1–5)

Duration of surgery, min 185 185 178 188
(155–205) (175–195) (155–194) (168–205)

Postoperative fluid balance, 1550 1725 1475 1425
mL (1350–1900) (1400–2000) (1237–1725) (1175–1912)

Postoperative time 150 115 120 175
to tracheal extubation, min (107–190) (83–148)* (115–180) (115–180)

Intensive care unit time, hrs 45 (24–63) 44 (24–50) 46 (24–48) 46 (24–48)
Atelectases 2 3 3 4

Note. * — p<0.017 between groups compared with the control, data represented as median
(25th–75th interquartile interval) or number.
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In these patients, RM was cancelled prematurely. After RM, MAP returned to the base-
line values. There were no significant intergroup differences in HR postoperatively
(see Table 2).

Recruitment Manoeuvres and the Postoperative Period

All the patients passed the SBT-test successfully. As shown in Table 1, we observed a
decrease by 1 hr in the length of postoperative mechanical ventilation in the PEEP-15
group compared with the control group (P=0.012). The duration of ICU stay (P>0.017)
and the incidence of atelectases (P>0.017) did not differ significantly between the groups.
All the patients survived beyond Day 28 after the surgery.

Discussion

In the present study, all the three different recruitment manoeuvres resulted in in-
creased dynamic respiratory compliance and improved oxygenation compared with the
baseline values. These findings are consistent with those reported by other authors [5; 7;
15]. Thus, Claxton et al. [15] studied recruitment manoeuvres with PEEP increments to
15 cm H2O after cardiac surgery and found a significant increase in the PaO2/FiO2 ratio
in the recruitment group at 30 min and one hour after the manoeuvre as compared with
groups of zero PEEP and 5 cmH2O PEEP. In 40 hypoxemic cardiosurgical patients, the
investigators also [5] noticed significant improvement in arterial oxygenation during the
postoperative period after recruitment manoeuvres (CPAP of 20, 30 and 40 cmH2O for
30 sec). Tusman and co-workers also demonstrated improvement of arterial oxygena-
tion 40 min after RM, which included repeated increments in inspiratory pressure to 40 cm
H2O over 10 breathing cycles [7]. However, neither the latter studies nor our own investiga-
tion aimed at a detection of differences between the recruitment groups; a comparison
was made only with the group in which RM was not performed.

One of the major reasons for hypoxemia after OPCAB is the formation of atelectasis
[1–3]. On the other hand, in ARDS, reduced generation of surfactant, lung consolida-
tion, lung oedema and impairment of hypoxic pulmonary vasoconstriction, all contribu-
te to derangement of oxygenation [16]. However, to counteract hypoxemia after cardiac
surgery, as opposed to ARDS, requires a less vigorous RM to open up collapsed air-
ways. Thus, in adults with healthy lungs, inflations of up to 40 cm H2O for 7–8 sec may
expand the collapsed lung tissue [17]. In contrast, a sustained inflation of up to 45 cm
H2O for 20 sec might be required to improve oxygenation in patients with ARDS [18].
Furthermore, to maintain the beneficial effects of RM, it should be combined with an
adequate PEEP level as a part of the open lung concept. Therefore, in coronary surgery
patients we used different strategies of RM, including CPAP-40 and Peak-40 that are
widely used in ARDS, and a more “gentle” approach including PEEP-15. It has been
shown that the open lung concept results in significantly improved lung aeration and
oxygenation, both in ARDS and during the perioperative period [1, 19–23]. Meanwhile,
it was also shown in a number of studies that the PEEP level of 5 cm H2O after the ma-
noeuvre is also followed by the oxygenation improvement [24, 25]. In addition, in our
study the effect of RM was also stimulated by rapid restoration of spontaneous breath-
ing activity of the patients. However, the effects of RM are not always reproducible in
different settings and depend on a number of perioperative factors, including pneumoper-
itoneum in laparoscopic surgery, increased intraabdominal pressure after laparotomy,
or heart failure in cardiac patients [1; 10; 22; 23].

According to recent investigations, the effect of RM persists from 10 min to several
hours [15]. In our study, we assessed the initial effect of RM on dynamic compliance and
oxygenation within the first 10 min, because the patients restored their spontaneous res-
piratory activity within 30–60 min followed by tracheal extubation within one-two hours
after RM. The improved arterial oxygenation observed after RM and during the post-
extubation period was accompanied by an increase in EtCO2 after tracheal extubation.
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This may be explained by a reduction of venous admixture and physiological dead space
due to restoration of spontaneous breathing, which is consistent with the findings of pre-
vious investigators [27–29]. It is well known that a spontaneous breathing pattern fa-
vours alveolar recruitment and is associated with increased oxygenation and improved
ventilation in dependent lung areas [26; 27]. During spontaneous breathing, the dorsal
muscular part of the diaphragm moves more vigorously compared with the tendon plate
and promotes the aeration of the dependent lung regions, thereby counteracting the forma-
tion of atelectases [27]. Therefore, it is important to preserve spontaneous breathing dur-
ing postoperative ventilation both after cardiac and non-cardiac interventions.

In our study, RM applying a CPAP of 40 cm H2O was complicated by arterial hypo-
tension. Consistently, hemodynamic collapse has been described as the most common
adverse effect of RM [30]. We interpret the hemodynamic instability during RM as a
result of increased intrapleural pressure and reduced venous return and preload [29]. In
parallel, increased alveolar pressure can compress the pulmonary vasculature increasing
the pulmonary vascular resistance and, consequently, reduce the right ventricle afterload
[31–33]. The decrease in cardiac output and the arterial hypotension after RM may com-
promise coronary and cerebral blood flow postoperatively in the OPCAB patients. There-
fore, the benefits for the respiratory system of postoperative RM should be weighed
against the risk of compromising the haemodynamics during the procedure.

In addition, it is important to decide, which type of RM is optimal for the different clini-
cal situations. Despite an ability to open up the lungs, a CPAP of 40 cm H2O is associated
with hemodynamic instability in both ARDS [34] and postoperative patients [35]. In addi-
tion to arterial hypotension, investigators recently showed a significant decrease in cardiac
index during recruitment with CPAP of 40 H2O in ARDS patients [36]. By contrast, van den
Berg et al. demonstrated that increasing PEEP up to 20 cm H2O during the postoperative
period was associated with minimal deterioration of MAP and cardiac output [31]. Thus, as
this study is concerned, we decided to evaluate the mode of RM by increasing PEEP up to
15 cm H2O, which was not accompanied by significant changes in haemodynamics.

The RM using PEEP-15 for 5 min represents a “gentle” but prolonged type of alveo-
lar recruitment that might impair the pattern of spontaneous breathing to a less extent
compared with the CPAP-40 and Peak-40 variants. This effect may explain the shorter
time in this group until the restoration of spontaneous ventilation and discontinuation
of respiratory support. Our results are consistent with the findings of investigators who
observed that an increase in PEEP up to 30 cm H2O to recruit the lungs was associated
with shortened duration of postoperative respiratory support in cardiosurgical patients
[25]. However, a PEEP of 30 cm H2O can be associated with derangement of haemody-
namics, whereas RM employing a PEEP of 15 cm H2O, as used in our study, provides
stable cardiovascular parameters.

Limitations of the study

We were unable to demonstrate an effect of RM on the length of the ICU or the hos-
pital stay, but our investigation was not powered for that purpose. Moreover, the dura-
tion of the ICU or the hospital stay depends on a variety of confounding factors that are
difficult to take into account. Another limitation of our study was the impossibility to
make quantitative assessments of atelectatic areas. However, other authors evaluating
the effects of RM after CABG using a semi-quantitative assessment, have shown a de-
creased atelectasis score [15].

Conclusions

After off-pump coronary surgery, alveolar recruitment manoeuvres improved arteri-
al oxygenation and dynamic compliance. The method using a 40 sec period of CPAP of
40 cm H2O was accompanied by arterial hypotension whereas a PEEP of 15 cm H2O for
5 min reduced the duration of respiratory support compared with the control group.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ ГЕМОСТАЗА ПРИ

ОПЕРАТИВНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ ПО ПОВОДУ РАКА ШЕЙКИ
МАТКИ

Актуальность. Современные исследования показывают, что постоянная ак-
тивация свертывания крови является не только фактором риска развития тром-
богеморрагического синдрома, но и показателем агрессивности опухоли и
плохого прогноза для больных раком шейки матки.

Целью исследования было снижение периоперационной кровопотери у
больных с раком шейки матки.

Материалы и методы. Исследованы результаты хирургического лечения
92 гинекологических больных с диагнозом рак шейки матки. Исследова-
ния проводились на базе отделений гинекологии и интенсивной терапии
КП «Одесская областная клиническая больница» в 2008–2015 гг. Исследуе-
мые были разделены на две группы в зависимости от вида коррекции ге-
мокоагуляционных нарушений. Первую группу составили 44 пациентки, у
которых схема комплексной коррекции включала продленную эпидураль-
ную анестезию на уровне L2–L3 7–12 мл 0,5 % бупивакаина и 10 мл 0,5 %
бупивакаина в течение первых послеоперационных суток дробно. Антикоа-
гулянтная терапия проводилась низкомолекулярным гепарином бемипа-
рином 3500 МЕ с первых послеоперационных суток и в течение 7 сут. Те-
рапия антифибринолитическими средствами этим больным не проводилась.
Вторую группу составили 48 пациенток, у которых схема комплексной кор-
рекции включала продленную эпидуральную анестезию на уровне L2–L3
7–12 мл 0,5 % бупивакаина и 10 мл 0,5 % бупивакаина в течение первых
послеоперационных суток дробно. Антикоагулянтная терапия проводилась
низкомолекулярным гепарином бемипарином 3500 МЕ с первых послеопе-
рационных суток и в течение 7 сут. Больным данной группы была назна-
чена транексамовая кислота за 30 мин до оперативного вмешательства в
дозе 20 мг/кг с последующей инфузией 5 мг/кг в час в течение первых пос-
леоперационных суток.

В результате исследования были получены данные о том, что применение
антифибринолитической терапии в виде назначения транексамовой кислоты
за 30 мин до оперативного вмешательства в дозе 20 мг/кг с последующей ин-
фузией 5 мг/кг в час в течение первых послеоперационных суток позволяет
снизить периоперационную кровопотерю на 29 %. У больных второй группы
уровень гемоглобина на вторые послеоперационные сутки был выше на 10 %
(р<0,05), кровопотеря — ниже на 29 % (р<0,05), сроки пребывания в стацио-
наре — меньше на 24 % (р<0,05).

Выводы. Использование продленной эпидуральной анестезии, транекса-
мовой кислоты и бемипарина является наиболее целесообразным для умень-
шения кровопотери и восстановления резервных возможностей системы ге-
мостаза.

Ключевые слова: рак шейки матки, тромбозы, кровопотеря, фибринолиз.
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Актуальність

Одним з ускладнень при онкозахворюванні є тромбоемболічні ускладнення.
Актуальність проблем, пов’язаних з профілактикою і лікуванням тромбогеморагіч-
них ускладнень у онкологічних хворих на периопераційному етапі, зумовлена ці-
лою низкою причин. Ідіопатичний венозний тромбоз може бути першим проявом
злоякісної пухлини [1; 2]. Післяопераційний тромбоз глибоких вен нижніх кінцівок
трапляється більш ніж у 60 % онкологічних хворих, що удвічі перевищує аналогіч-
ний показник у загальній хірургії, причому тромбоемболія легеневої артерії розви-
вається в 3 % випадків [3]. Тимчасом сучасні дослідження свідчать, що постійна ак-
тивація згортання крові є не тільки фактором ризику розвитку тромбогеморагіч-
ного синдрому, але показником агресивності пухлини і поганого прогнозу для хво-
рих на рак шийки матки [4].

UDC 618.14-006.36-005.6-07-089-084
O. O. Tarabrin, V. G. Dubinina, O. V. Lukianchuk, D. G. Gavrychenko, G. I.

Mazurenko, V. A. Bedrega
CURRENT APPROACHES TO CORRECTING HEMOSTASIS IN UTER-

INE CANCER SURGERY
Actuality. Modern research shows that activation of coagulation is not only a

risk factor for thrombohemorrhage syndrome, but can be an indicator of tumor
aggressiveness and poor prognosis for patients with cervical cancer.

The aim of the study was to reduce perioperative blood loss in patients with
cervical cancer.

Materials and methods. There are examined the results of surgical treatment of
92 patients with a diagnosis of cervical cancer. Research was conducted at the De-
partment of Gynecology and Intensive Therapy of the Odessa Regional Hospital
in 2008–2015. The average age of patients was (53.31±5.65) years. Blood clotting
system was investigated using low-frequency pyezoelectric thromboelastography.
Patients were divided into two groups depending on the type of hemocoagulation
disorders correction. 44 patients of 1 group received in complex correction epidur-
al anesthesia at the level of L2–L3 7–12 ml of 0.5% bupivacaine and 10 mL of 0.5%
bupivacaine in the first postoperative day fractionally. Anticoagulant therapy was
bemiparin 2500 IU in the first post-operative day and for 7 days after. Antifibrino-
lytic therapy in these patients has not been evaluated. 48 patients of second group
had complex correction which included epidural anesthesia at the level of L2–L3
7–12 ml of 0.5% bupivacaine and 10 mL of 0.5% bupivacaine in the first postoper-
ative day fractionally. Anticoagulant therapy was bemiparin 2500 IU in the first
post-operative day and for 7 days after. Patients in this group was assigned tranex-
amic acid for 30 min prior to surgery in a dose of 20 mg/kg, and followed infusion —
5 mg/kg per hour for the first postoperative day. 48 patients of 1 group received in
complex correction epidural anesthesia at the level of L2–L3 7–12 ml of 0.5% bupi-
vacaine and 10 mL of 0.5 % bupivacaine in the first postoperative day fractionally.

Statistical analysis was provided using the methods of parametric and non-
parametric analysis (software Statistica 6.0 (StatSoft Inc., USA).

Results. In the preoperative period in patients with cervical cancer there was found
activation of fibrinolysis, increasing of platelet aggregation and hypercoagulability. Pa-
tients with cervical cancer had structural and chronometric activation of vascular-platelet
hemostasis with an increased generation of thrombin and the activation of the fibrino-
lytic activity of the blood. The studies proved that the use of antifibrinolytic therapy
helped to reduce perioperative blood loss by 29%.

Conclusions. Patients with cervical cancer had changes of the hemostatic sys-
tem in comparison with the norm state before treatment: hyperaggregation, hyper-
coagulation and activation of fibrinolysis. Use of epidural anesthesia, tranexamic
acid and bemiparin is the most appropriate to reduce blood loss and recovery of
the hemostatic system capabilities.

Key words: cervical cancer, blood loss, fibrinolysis.
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Матеріали та методи дослідження

Досліджено результати хірургічного лікування 92 гінекологічних хворих із діа-
гнозом «рак шийки матки». Дослідження проводили на базі відділень гінекології
та інтенсивної терапії КУ «Одеська обласна клінічна лікарня» в 2008–2015 рр.

Середній вік хворих на рак шийки матки становив (53,31±5,65) року. З-поміж
супровідної патології переважали серцево-судинні захворювання: гіпертонічна хво-
роба — 38,04 % (35 жінок), ішемічна хвороба серця — 34,78 % (32 жінки) і серцева
недостатність I–II А ст. — 19,57 % (18 жінок). Значно рідше діагностували гаст-
рит — 5,43 % (5 жінок), жовчнокам’яну хворобу — 3,26 % (3 жінки), хронічний брон-
хіт — 3,26 % (3 жінки), хронічний панкреатит — 2,17 % (2 жінки), виразкову хворо-
бу — 1,08 % (1 жінка). Також були пацієнтки з ожирінням — 3,26 % (3 жінки), цук-
ровим діабетом — 6,52 % (6 жінок).

Систему згортання крові досліджували за допомогою низькочастотної п’єзоеле-
ктричної тромбоеластографії (НПТЕГ) на апаратно-програмному комплексі
АРП-01М «Меднорд». Моніторували такі показники: початковий показник агрегат-
ного стану крові (А0), амплітуду контактної фази коагуляції (А1), показник часу
контактної фази коагуляції (R (t1)), інтенсивність коагуляційного драйву (ІКД),
константу тромбінової активності (КТА), час згортання крові (ЧЗК), інтенсивність
полімеризації згустка (ІПЗ), максимальну щільність згустка (МА), інтенсивність ре-
тракції та лізису згустка (ІРЛЗ). Взяття крові виконували до операції, на початку
оперативного втручання, після закінчення оперативного втручання і на 1-шу,
2-гу, 3-тю добу після операції. Досліджувані були розподілені на дві групи залежно
від виду корекції гемокоагуляційних порушень. Першу групу утворили 44 пацієнт-
ки, схема комплексної корекції яких включала продовжену епідуральну анестезію
на рівні L2–L3 7–12 мл 0,5 % бупівакаїну і 10 мл 0,5 % бупівакаїну протягом пер-
ших післяопераційних діб дрібно. Антикоагулянтну терапію проводили низькомо-
лекулярним гепарином беміпарином 3500 МО з перших післяопераційних діб і про-
тягом 7 діб. Терапія антифібринолітичними засобами цим хворим не проводилася.

Другу групу утворили 48 пацієнток, схема комплексної корекції яких включала
продовжену епідуральну анестезію на рівні L2–L3 7–12 мл 0,5 % бупівакаїну і 10 мл
0,5 % бупівакаїну з першої післяопераційної доби протягом 7 діб. Хворим цієї гру-
пи була призначена транексамова кислота за 30 хв до оперативного втручання до-
зою 20 мг/кг з подальшою інфузією 5 мг/кг на годину протягом перших післяопе-
раційних діб.

Для статистичної обробки використовували методи параметричного і непара-
метричного аналізу (програма Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США)). Для висновку
щодо достовірністі відмінностей у разі розподілу, близькому до нормального, за-
стосовували t-критерій Стьюдента, в іншому випадку використовували непараме-
тричний критерій Манна — Уїтні. Відмінності вважали достовірними при р<0,05.
Для порівняння ризику розвитку ускладнень застосовували визначення відносно-
го ризику (RR).

Результати дослідження та їх обговорення

У передопераційному періоді у пацієнток обох груп була виявлена активація
судинно-тромбоцитарного компонента гемостазу. Так, показник інтенсивності кон-
тактної коагуляції (ІКК) був підвищений у 1-й групі на 46,18 % і в 2-й групі — на
42,79 %, показник А0 підвищений у 1-й групі на 39,63 % і в 2-й групі — на 40,54 %,
показник R (t1) скорочений у 1-й групі на 77,38 % і в 2-й групі — на 75,11 % порів-
няно з нормою. Також на доопераційному етапі змінені показники, що характери-
зують коагуляційну ланку гемостазу. Щодо норми підвищеними були такі показ-
ники: КТА в 1-й групі — на 87,64 % і в 2-й групі — на 82,91 %, ІКД у 1-й групі — на
72,45 % і в 2-й групі — на 70,11 %, ІПЗ у 1-й групі — на 88,58 % і в 2-й групі — на
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72,52 %, МА в 1-й групі — на 44,04 % і в 2-й групі — на 42,65 %. Ці зміни, а також
скорочення ЧЗК у 1-й групі на 49,28 % і в 2-й групі — на 52,49 % та часу формуван-
ня фібрин-тромбоцитарної структури згустка (Т) у 1-й групі — на 49,97 % і в
2-й групі — на 52,73 % щодо норми, свідчать про гіперкоагуляцію. Також виявле-
на активація фібринолізу — збільшення показника ІРЛЗ у 1-й групі на 63,16 % і в
2-й групі — на 67,91 % щодо норми (табл. 1).

У передопераційному періоді у пацієнток з раком шийки матки була виявлена ак-
тивація фібринолізу на тлі посилення агрегації тромбоцитів і гіперкоагуляції. З одер-

Таблиця 1
Стан системи гемостазу у хворих на рак шийки матки до операції, M±m

          Показник Норма 1-ша група 2-га група

А0, відн. од. 222,25±15,33 310,11±13,12* 312,21±14,33*

R (t1), хв 2,36±0,34 1,09±0,30* 1,01±0,31*
ІКК, відн. од. 84,30±10,91 149,72±9,86* 147,84±8,92*

КТА, відн. од. 15,22±3,46 28,56±3,40* 27,84±3,61*

ЧЗК (t3), хв 8,42±1,68 4,15±1,01* 4,45±1,12*

ІКД, відн. од. 21,15±3,70 36,45±3,26* 35,98±3,42*
ІПЗ, відн. од. 14,45±1,40 27,25±1,29* 24,33±1,42*

МА, відн. од. 525,45±70,50 756,91±56,49* 749,58±55,71*

Т, хв 48,50±4,25 24,25±3,90* 25,09±4,10*
ІРЛЗ, % 16,45±1,40 26,84±2,14* 27,62±2,73*

Примітка. * — р<0,05 — відмінності достовірні порівняно з нормою.
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Рис. 1. Динаміка показника інтенсив-
ності ретракції та лізису згустка
у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп у відповідь
на проведення подовженої епідуральної
анестезії: 1 — ІРЛЗ 24 год до оператив-
ного втручання; 2 — після епідурально-
го блока

1-ша група 2-га група

жаних даних зрозуміло, що у хворих
на рак шийки матки на тлі активації
судинно-тромбоцитарної ланки гемоста-
зу відзначається незначна структурна
(збільшення амплітуди показника МА
НПТЕГ) і хронометрична (скорочення
ІКК, ІКД, КТА, R (t1) і ЧЗК НПТЕГ) гі-
перкоагуляція з підвищеною генерацією
тромбіну (збільшення показників А0,
ІКК НПТЕГ) і активацією фібринолітич-
ної активності крові (ІРЛЗ).

Розвиток епідурального блока і по-
чаток операції активізували фібриноліз:
у 1-й групі ІРЛЗ збільшилася з (26,84±
±2,14) до (28,61±1,98) %, що становить
7,14 %. У 2-й групі показник ІРЛЗ до
оперативного втручання дорівнював
(27,67±2,73) %, а після настання епіду-
рального блока і використання транек-
самової кислоти — (12,21±2,14) %, фік-
сували зниження активності фібринолі-
зу на 55,87 % щодо показника ІРЛЗ до
оперативного втручання (р<0,05). Ця ве-
личина на 42,67 % менша показника
ІРЛЗ після настання епідурального бло-
ка у 1-й групі (р<0,05) (рис. 1). Це свід-
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чило про зниження активності фібринолізу у хворих 2-ї групи на тлі застосування
фібринолітиків, незважаючи на активізуючий вплив епідуральної анестезії.

У результаті застосування запропонованої схеми корекції у хворих 2-ї групи, що
мають порушення гемостазу у вигляді гіперкоагуляції й активації фібринолізу, вже
відразу після початку оперативного втручання відбували зниження показника ІРЛЗ
на 55,87 % щодо показника ІРЛЗ до оперативного втручання і зменшення проявів
структурної гіперкоагуляції у вигляді позитивної динаміки показників порівняно з
доопераційними даними: збільшення КТА на 57,09 %, скорочення ЧЗК на 38,36 %,
збільшення ІКД на 51,82 %, збільшення ІПЗ на 46,15 %, збільшення МА на 41,39 %.

Порівняльна динаміка показників НПТЕГ у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп, які відоб-
ражають коагуляційну ланку, характеризувалася зниженням амплітудних і подов-
женням часових констант гемокоагуляції на 3-тю добу порівняно з нормою. У хво-
рих 1-ї групи відзначалося збільшення КТА на 18,26 %, ІКД на 8,22 %, ЧЗК (t3) на
7,24 %, ІРЛЗ на 27,11 % порівняно з нормою.

У 2-й групі на 3-тю добу лікування спостерігали зниження КТА на 9,8 %, ІКД
на 7,2 %, МА на 11,1 %, ІРЛС на 10,76 % і збільшення ЧЗК (t3) на 10,1 % порівняно
з нормою. Наведені дані свідчать про нормалізацію коагуляції на 3-тю добу ліку-
вання пацієнтів з раком шийки матки 1-ї та 2-ї груп. Незважаючи на це, залишала-
ся різниця в стані фібринолітичної ланки: у 1-й групі зберігалася активація фібрино-
лізу, показник ІРЛЗ був збільшеним на 27,11 % порівняно з нормою, а в 2-й групі
спостерігалося незначне пригнічення фібринолізу, показник ІРЛЗ був зменшеним
на 10,76 % порівняно з нормою. Клінічним підтвердженням одержаних лаборатор-
них даних є кількість післяопераційних тромбогеморагічних ускладнень, рівень ге-
моглобіну і величина крововтрати, а також терміни перебування хворих у відді-
ленні інтенсивної терапії. Перебіг післяопераційного періоду у хворих 2-ї групи по-
рівняно з пацієнтами 1-ї групи має більш сприятливий характер: рівень гемоглобі-
ну був достовірно вищим (р<0,05) як відразу після операції (1-ша група —
(85,00±3,42) г/л, 2-га група — (93,00±3,21) г/л), так і на 1-шу (1-ша група — (81,00±
±3,57) г/л, 2-га група — (91,00±2,97) г/л) і 2-гу (1-ша група — (82,00±2,87) г/л,
2-га група — (91,00±3,02) г/л) добу післяопераційного періоду (рис. 2).
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Рис. 2. Динаміка гемоглобіну до, наприкінці операції на 1-шу й 2-гу добу після
операції у хворих, прооперованих з приводу раку шийки матки: 1 — Hb до опе-
рації; 2 — Hb після оперативного втручання; 3 — 1-ша післяопераційна доба; 4 —
2-га післяопераційна доба
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Крововтрата достовірно нижча у хворих 2-ї групи порівняно з 1-ю групою (р<0,05).
Відразу після операції крововтрата у хворих 2-ї групи була меншою на 23,37 % порів-
няно з 1-ю групою, за 1-шу добу післяопераційного періоду крововтрата у хворих
2-ї групи була меншою на 42,85 % порівняно з 1-ю групою і за 2-у добу крововтрата
у 2-й групі була меншою на 41,66 % порівняно з 1-ю групою (рис. 3).

Необхідність переливання препаратів крові в групі хворих, що отримували в
складі комплексної корекції транексамову кислоту, була на 9,28 % меншою (р<0,05),
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ніж у 1-й групі.
Термін перебування у відділенні ін-

тенсивної терапії також у пацієнтів
2-ї групи був достовірно меншим, ніж у
1-й групі (рис. 4).

Тромбози глибоких вен нижніх кінці-
вок були виявлені на 3-тю–5-ту добу піс-
ля оперативного втручання у 6 (13,63 %)
жінок 1-ї групи. У 4 (8,33 %) жінок 2-ї гру-
пи спостерігали тромбози глибоких вен
із клінічно безсимптомним перебігом. Ча-
стота тромбозів глибоких вен нижніх кін-
цівок мала тенденцію до зниження з 13,63
до 8,33 %, але це не було статистично до-
стовірним (р<0,05). При порівнянні ризи-
ків виникнення тромбозів глибоких вен
нижніх кінцівок було встановлено, що в
групі хворих на рак шийки матки, які на
періопераційному етапі лікування одер-
жували терапію антифібринолітиками,
ризик був нижчим (RR=0,6).

Висновки

1. При дослідженні стану системи ге-
мостазу у хворих на рак шийки матки до
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Рис. 3. Об’єм крововтрати в інтра- і післяопераційному періодах у хворих, про-
оперованих з приводу раку шийки матки: 1 — одразу після оперативного втручан-
ня; 2 — 1-ша післяопераційна доба; 3 — 2-га післяопераційна доба
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початку лікування встановлено певні відмінності порівняно з нормою, а саме: гі-
перагрегація у вигляді збільшення показника інтенсивності контактної фази коа-
гуляції на 76 % (p<0,05), гіперкоагуляція у вигляді зростання показника інтенсив-
ності коагуляційного драйву на 71 % (p<0,05) й активація фібринолізу, збільшення
показника інтенсивності ретракції та лізису згустка на 65 % (p<0,05).

2. Установлено, що у пацієнтів з раком шийки матки, які на періопераційному
етапі лікування не одержували терапію антифібринолітиками, на 3-й день після опе-
ративного втручання показник інтенсивності контактної фази коагуляції був збіль-
шеним на 24 %, показник інтенсивності коагуляційного драйву був зменшеним на
8 % порівняно з нормою, що свідчило про відновлення стану коагуляційної ланки
системи гемостазу. Показник інтенсивності ретракції та лізису згустка, що характе-
ризує стан фібринолізу, був збільшеним на 27 % порівняно з нормою (р<0,05), що
свідчило про збереження активації фібринолізу.

3. Установлено, що у хворих на рак шийки матки, які на періопераційному ета-
пі лікування одержували антифібринолітичну терапію, на 3-й день після оператив-
ного втручання показник інтенсивності контактної фази коагуляції був збільше-
ним на 19 %, показник інтенсивності коагуляційного драйву — на 6 % порівняно з
нормою, що свідчило про відновлення стану коагуляційної ланки системи гемоста-
зу. Показник інтенсивності ретракції та лізису згустка, що характеризує стан фібри-
нолізу, був збільшеним на 6 % (р<0,05) порівняно з 1-ю групою, що свідчило про
нормалізацію фібринолізу.

4. Використання продовженої епідуральної анестезії, транексамової кислоти і бемі-
парину є найбільш доцільним для зменшення крововтрати та відновлення резервних
можливостей системи гемостазу. У хворих 2-ї групи рівень гемоглобіну на
2-гу післяопераційну добу був вищим на 10 % (р<0,05), крововтрата — нижчою на
29 %  (р<0,05), необхідність переливання препаратів крові — меншою на 9,28 % (р<0,05),
термін перебування у відділенні інтенсивної терапії — меншим на 24 % (р<0,05).
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ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК ПРИ СЕПСИСЕ У ДЕТЕЙ. ВАЗО-

АКТИВНЫЕ МЕДИАТОРЫ, ПОЧЕЧНЫЙ КРОВОТОК И НОВЫЕ ВОЗ-
МОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ

Актуальность проблемы. Одним из компонентов сепсиса и синдрома поли-
органной недостаточности является острое повреждение почек (ОПП), ослож-
няющее их течение и увеличивающее летальность. Причиной его развития
считают нарушения почечной гемодинамики. Мы не обнаружили в доступ-
ной литературе данных, отражающих состояние почечного кровотока при
ОПП у детей с сепсисом, что и явилось предметом исследования.

Цель работы — изучить состояние кровотока в магистральных сосудах по-
чек у детей при сепсисе, установить взаимосвязь между ним и функциональным
состоянием почек, содержанием вазоактивных медиаторов. Установить доппле-
рографические маркеры и предикторы развития ОПП при сепсисе у детей.

Материалы и методы. Проведено комплексное исследование функции по-
чек, состояния гомеостаза, кровотока по магистральным артериям и венам
почек у 170 детей с сепсисом как с ОПП, так и без него.

Результаты. В работе показано, что при ОПП у детей с сепсисом развива-
ются значительные изменения кровотока в магистральных сосудах почек, ко-
торые характеризуются повышением индекса резистентности (IR) и пульса-
ционного индекса (PI). Выявлено, что эти изменения ассоциируются с призна-
ками эндотелиальной дисфункции. Показана возможность прогнозирования
развития ОПП у детей на основе оценки PI и IR магистральных вен почек.

Выводы. Острое повреждение почек при сепсисе у детей ассоциируется с
нарушениями почечного кровотока в виде артериальной и венозной вазокон-
стрикции. Для прогнозирования и диагностики ОПП может быть эффектив-
ным измерение РІ и IR магистральных почечных вен. Увеличение индексов
свыше 43 и 61 соответственно является чувствительным и специфичным при-
знаками ОПП.

Ключевые слова: педиатрический сепсис, острое повреждение почек.
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ACUTE KIDNEY INJURY IN PEDIATRIC SEPSIS. VASOACTIVE

MEDIATORS, RENAL HEMODYNAMIC AND NOWEL ABILITY OF
PROGNOSIS

Background. Acute kidney injury (AKI) is common complication of sepsis and
MODS. Development of AKI during sepsis increases patient morbidity, predicts
higher mortality. Renal hemodynamic instability is the possible factor of sepsis-
induced AKI. In the available scientists resources we has not found data about kid-
ney hemodynamic in pediatric sepsis with AKI.

Aim — to examine the blood flow in main renal vessels in children with sepsis;
to establish the relationship between blood flow and the functional state of the kid-
neys, the vasoactive mediator’s level; to establish dopplerographic markers and pre-
dictors of AKI development in pediatric sepsis.



25Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (7), 2016

Сепсис (C) і синдром поліорганної недостатності (СПОН) — виклики сучасній ме-
дицині. Відповідно до даних багатоцентрових досліджень у провідних країнах За-
хідної Європи та США, кількість хворих на С щороку зростає, а летальність та еко-
номічні витрати залишаються значними [1–3]. Одним із компонентів СПОН є гостре
ушкодження нирок (ГУН), яке значно ускладнює перебіг С, збільшує витрати на лі-
кування та виявляється у 42,1 % хворих. Порівняно з ГУН у несептичних хворих,
ГУН при С характеризується тяжчим перебігом і асоціюється з більшою летальніс-
тю та тривалістю лікування у відділенні інтенсивної терапії [4]. У дітей ГУН при сеп-
тичному шоці збільшує летальність з 6,7 до 57,1 % [5]. Один із факторів розвитку
ГУН при С — розлади системної та ниркової гемодинаміки. Проте стан ниркового
кровотоку оцінюється суперечливо, адже деякі дослідники визначають його знижен-
ня, а інші — збільшення [6]. У доступній нам літературі ми не знайшли даних щодо
стану ниркового кровотоку при С у дітей. Отже, брак інформації щодо стану нирко-
вого кровообігу та його регуляції не сприяє проведенню цілеспрямованої інтенсив-
ної терапії, тому лікування ГУН при С виключно підтримуюче [7].

Мета — вивчити стан кровообігу у магістральних судинах нирок у дітей при
септичних станах, що ускладнені й неускладнені розвитком ГУН, та встанови-
ти взаємозв’язок між ним і функціональним станом нирок, вмістом вазоактив-
них медіаторів (оксиду азоту й ендотеліну). Визначити допплерографічні мар-
кери стану ниркового кровообігу та ранні предиктори розвитку ГУН при
сепсисі у дітей.

Матеріали та методи дослідження

Протягом 2006–2010 рр. було проведено дослідження, до якого увійшли 170 ді-
тей, що надходили до відділення інтенсивної терапії КЗОЗ «Харківська обласна
дитяча інфекційна клінічна лікарня». Діагноз С та ГУН встановлювали відповідно
до критеріїв консенсусу SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions
Conference у Сан-Антоніо (2002) та модифікованих критеріїв RIFLE для пацієнтів
дитячого віку (А. Kainz et al., 2010). Тяжкість стану оцінювали за шкалою SOFA.
Ступінь розладів свідомості визначали за Glasgow у педіатричній модифікації (P. L.
Reilly et al., 1988).

Усіх хворих було розподілено на дві групи: з наявністю ГУН (n=37) та без ГУН
(n=133). У переважної більшості пацієнтів з ГУН вона відповідала градаціям R-F,
бо хворих з градаціями L-E переводили до інших лікувальних установ з метою про-
ведення замісної терапії.

Досліджуваним визначали ендотелін сироватки методом ІФА, лактат крові ензи-
матичним методом. Вміст сумарних метаболітів оксиду азоту у крові визначали за
допомогою реактиву Грісса у ЦНДЛ Харківського національного медичного уні-
верситету. Визначення показників електролітів плазми (Na+, K+, Cl- i Ca++) прово-
дили за допомогою аналізатора AVL-998-4 (Австрія). Показники кислотно-основ-

Materials and methods. A complex study of the kidney, homeostasis, and renal
blood flow in the main arteries and veins in 170 children with and without septic
with AKI was conducted.

Results. There are shown significant kidneys blood flow changes, such as in-
crease of the resistive and pulsatility index in pediatric sepsis with AKI. These chang-
es are associated with signs of endothelial dysfunction. The assessment of PI and
IR main kidneys veins are predicting the development AKI of pediatrics’ sepsis.

Conclusions. Pediatrics’ sepsis AKI is associated with impaired renal blood flow
such as arterial and venos vasoconstriction. IR and PI of main renal veins may be
an effective measurement for prediction and diagnosis of AKI. They increase above
43 for IR and 61 for PI are sensitive and specific to AKI development.

Key words: pediatric sepsis, acute kidney injury.
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ного стану (КОС) і газів артеріальної та центральної венозної крові (рО2, рСО2,
SaO2, рН, НСО–

3, ВЕ, ВВ) визначали за допомогою аналізаторів AVL-995 (Австрія)
і Gastat-mini (Японія). Вміст креатиніну крові (Cp) та сечі (Cu) встановлювали за
стандартними біохімічними методами на аналізаторі Stаte Fax 1904 (США). Про-
водився розрахунок кліренсу креатиніну за формулою:

Cu/Cp (ммоль/л) × 80 × діурез (мл/хв).

Моніторне спостереження включало визначення діурезу; реєстрацію ЕКГ, час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС); пульсоксиметрію; вимірювання середнього арте-
ріального тиску (САТ), застосовуючи моніторну систему UM-300. Усім пацієнтам
проводили імпульсно-хвильове допплерівське сканування (УЗ-сканер “Ultima PA”)
кровотоку по правій та лівій нирковій артеріях (A ren D, A ren S) і правій та лівій
нирковій венах (V ren D, V ren S) з вимірюванням максимальної (Vmax) і мінімаль-
ної (Vmin) швидкості кровотоку та розрахунком індексу резистентності (IR) і пуль-
саційного індексу (РІ). Достовірність відмінностей між показниками визначали за
допомогою t-критерію Стьюдента. Діагностичну та прогностичну значущість па-
раметрів оцінювали за показниками: чутливості тесту (ЧТ), специфічності тесту
(СТ), точності тесту (ТТ), позитивного прогностичного тесту (ППТ) та негативно-
го прогностичного тесту (НПТ).

Результати дослідження та їх обговорення

Досліджувані групи пацієнтів за віком та антропометричними характеристика-
ми не мали достовірних відмінностей (p>0,05). Група без ГУН характеризувалася
наявністю симптомів системної запальної відповіді у вигляді гарячки, лейкоцито-
зу, омолодження лейкоцитарної формули та тахікардії. Рівень лактату несуттєво
перевищував норму, що свідчило про відсутність значних розладів перфузії, САТ
не відрізнявся від норми.

Група з ГУН також характеризувалася наявністю ознак системної запальної від-
повіді, за якими не мала достовірних відмінностей із хворими групи без ГУН (p>0,05).
Проте у хворих цієї групи відзначався достовірно більший рівень лактату плазми
(p<0,05), достовірно нижчий, порівняно з нормою, САТ (p<0,05) та значно більший
бал за шкалою SOFA (p<0,001). Отже, наявність ГПН при С у дітей асоціюється з
більш тяжкими розладами перфузії та суттєвим поглибленням СПОН. Група з ГУН
відзначалася достовірним збільшенням креатиніну плазми (p<0,001) та зниженим тем-
пом діурезу порівняно з групою без ГУН (p<0,05). Кліренс креатиніну у групі з ГУН
також був достовірно нижчим, ніж у групі без ГУН (p<0,01; табл. 1).

Визначення функціонального стану життєво важливих систем дало підстави кон-
статувати, що у пацієнтів із септичною ГУН був достовірно нижчим коефіцієнт ок-
сигенації PaO2/FiO2 (р<0,05). Показники тяжкості церебральної недостатності за
шкалою ком Glasgow (р<0,05) та органних розладів за шкалою SOFA (р<0,001) були
достовірно вищими у хворих із ГУН. І, нарешті, розвиток ГУН супроводжувався
достовірно більшою летальністю, яка сягала (39,4±8,6) % (р<0,01; див. табл. 1).

Отже, одержані дані свідчать про те, що розвиток ГУН при септичних станах
супроводжується більш тяжким рівнем СПОН та асоціюється із погіршенням резуль-
татів лікування. З огляду на це діагностика ГУН має носити випереджувальний ха-
рактер, що надасть змогу застосовувати цілеспрямовану інтенсивну терапію у разі
виявлення тих регіональних і системних гемодинамічних розладів, які можна роз-
глядати як важливі чинники її патогенезу.

За результатами ультразвукової допплерографії магістральних судин нирок з’я-
сувалося, що IR магістральних вен та артерій нирок у групі з ГУН виявилися до-
стовірно більшими, ніж у групі без ГУН. Отже, розвиток ГУН при С у дітей характе-
ризується наявністю вазоконстрикції як аферентних, так і еферентних магістраль-
них судин нирок, що підтверджує гіпотезу щодо вагомої ролі місцевих гемодинаміч-
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них розладів у розвитку ГУН. Про це також свідчать одержані дані щодо достовір-
но меншого вмісту сумарних метаболітів NO (р<0,05) у хворих із ГУН, порівняно
із хворими без ГУН, на тлі збільшеного рівня ендотеліну (табл. 2). Тому одержані
результати дають можливість підтримати думку щодо важливої ролі ендотеліаль-
ної дисфункції та розладів ниркового кровообігу у розвитку ГУН при С у дітей,
що загалом збігається з актуальними світовими даними [8].

Таким чином, при ГУН відбувається розвиток значного спазму магістральних
вен нирок із «артеріалізацією» кровотоку (рис. 1). Норма для порівняння подана
на рис. 2.

З урахуванням одержаних даних щодо змін кровотоку магістральними судина-
ми нирок при септичних станах у дітей та статистично значущих відмінностях у
показниках ниркового кровотоку у хворих із ГУН і без ГУН, було визначено про-
гностичну й діагностичну значущість показників IR і PI правої та лівої магістраль-
них вен і артерії нирок. Як значуща для діагностики вазоспазму величина показ-
ників IR і PI обрано їх значення, які перевищували 75 процентиль у контрольній
групі. Одержані показники становили для магістральних вен — IR понад 0,43, PI
понад 0,61; для магістральних артерій — IR понад 0,77; PI понад 1,58.

Найбільша чутливість виявилася притаманною для підвищення IR та PI магіст-
ральних ниркових вен. Вона дорівнювала 91 %. Специфічність ознаки підвищення
цих індексів понад норму становила 58 % для IR та 67 % для РІ. Точність тесту

Таблиця 1
Показники віку, маси тіла, тяжкості стану,

системної запальної відповіді та функціонального стану нирок, х±Sх

                Показник Група без ГУН, n=133 Група з ГУН, n=37 p

Вік, міс. 37,6±5,8 32,3±9,7 > 0,05

Маса, кг 14,4±1,4 12,5±2,3 > 0,05
Температура тіла, °С 38,4±0,2 38,1±0,3 > 0,05

Лейкоцити, 109/л 18,9±1,4 17,5±1,8 > 0,05

Молоді форми, % 18,2±2,3 24,1±3,8 > 0,05

Лактат, ммоль/л 2,9±0,3 5,0±0,9 < 0,05
Бал за SOFA 3,8±0,4 8,9±0,7 < 0,001

ЧСС, уд./хв 133,2±3,1 146,3±5,8 < 0,05

САТ, мм рт. ст. 70,0±1,7 61,5±2,2 < 0,01
Креатинін крові, мкмоль/л 88,7±2,1 223,7±25,3 < 0,001

Діурез, мл/(кг⋅год) 2,8±0,2 2,1±0,2 < 0,05

Кліренс креатиніну, мл/хв 129,4±26,2 42,7±13,8 < 0,01
КФ, мл/хв 236,1±33,9 101,9±28,3 < 0,01

PaO2/FiO2 364,90±31,67 252,62±30,00 < 0,05

pHa 7,42±0,02 7,21±0,08 < 0,05

ABa, ммоль/л 20,00±1,14 13,96±2,29 < 0,05
BBa, ммоль/л 43,44±1,20 32,69±3,59 < 0,01

±BEv, ммоль/л -3,04±1,04 -12,20±2,19 < 0,001

SOFA, бали 3,82±0,39 8,85±0,73 < 0,001
Glasgow, бали 10,58±0,49 8,77±0,58 < 0,05

Летальність, % 11,0±4,0 39,4±8,6 < 0,01
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Таблиця 2
Показники кровообігу магістральними судинами нирок
та вмісту вазоактивних медіаторів у сироватці крові

у хворих з гострим ушкодженням нирок та без нього, х±Sх

               Показник Група без ГУН, n=133 Група з ГУН, n=37 p

Vmax A ren D, см/с 71,0±3,9 71,2±7,0 > 0,05

Vmax A ren S, см/с 73,1±4,0 67,6±6,3 > 0,05
Vmin A ren D, см/с 21,5±1,5 14,0±1,5 < 0,001

Vmin A ren S, см/с 22,0±1,5 12,8±1,3 < 0,001

IR A ren D, ум. од. 0,68±0,02 0,77±0,02 < 0,01

IR A ren S, ум. од. 0,69±0,02 0,78±0,02 < 0,01
Vmax V ren D, см/с 26,2±1,5 22,4±1,5 > 0,05

Vmax V ren S, см/с 23,9±1,6 20,8±1,6 > 0,05

Vmin V ren D, см/с 15,7±1,0 8,5±0,6 < 0,001
Vmin V ren S, см/с 14,1±0,6 8,2±0,7 < 0,001

IR V ren D, ум. од. 0,39±0,02 0,60±0,03 < 0,001

IR V ren S, ум. од. 0,37±0,02 0,57±0,03 < 0,001
Сумарні метаболіти NO, 50,31±4,23 37,00±4,97 < 0,05
мкмоль/л

Ендотелін, фмоль/л 0,75±0,24 0,46±0,11 > 0,05

Рис. 1. Допплерограма ниркового кровотоку
магістральними артеріями та венами при гострому ушкодженні нирок
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сягала 76 %, ППТ для цих показників становив 56 %, а НПТ — 94 %. Показники
артеріального кровотоку, які відбивали збільшення IR та PI понад норму, порів-
няно із показниками венозного кровотоку, виявилися менш чутливими (58 %), але
дещо більш специфічними — 76 % (табл. 3). Показники ТТ та ППТ майже не відріз-
нялися. Показник НПТ для артеріальних судин також був дещо меншим, ніж для
венозних (табл. 3).

При аналізі частоти розвитку септичної ГУН у обстежених хворих з’ясувалося,
що за наявності IR магістральних ниркових вен понад 43 креатинін крові понад
110 мкмоль/л був у (51,0±7,0) % пацієнтів, у хворих з IR магістральних ниркових
вен менше 43 — лише у (14,0±5,0) % хворих, отже, високо достовірно рідше
(p<0,001).

Зважаючи на те, що ультразвукове визначення кут-незалежних показників IR
та PI магістральних вен нирок є неінвазивним, технічно нескладним і швидким ме-

Таблиця 3
Діагностична значущість показників ренального кровотоку

при прогнозуванні розвитку гострого ушкодження нирок при сепсисі у дітей, %

      
Показник

                  Показник

IR V ren > 0,43 PI V ren > 0,61 IR A ren > 0,77 PI A ren > 1,58

ЧТ 91 91 58 58

СТ 58 67 78 76

ТТ 70 76 70 69

ПЗПТ 56 56 61 59
НПТ 94 91 93 75

Рис. 2. Допплерограма ниркового кровотоку у нормі
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тодом дослідження, якому притаманна достатньо висока чутливість, його можна
використовувати як експрес-діагностику та прогнозування розвитку ГУН у дітей.
Одержані під час дослідження дані демонструють загалом зіставні з роботами D.
Schnell et al. результати щодо високої діагностичної та прогностичної значущості уль-
тразвукових критеріїв ренальної вазоконстрикції для виявлення ГУН у хворих з
відділень інтенсивної терапії [9; 10].

Клінічний приклад № 1
Дитина Ш., 10 міс., маса тіла 10 кг. Доправлена до ВАІТ КЗОЗ ХОДІКЛ із діа-

гнозом: блискавична менінгококцемія, септичний шок, синдром Уотерхауса — Фрі-
дериксена. При надходженні стан украй тяжкий. Рівень свідомості — 5 балів за шка-
лою ком Glasgow, за SOFA — 17 балів (імовірність летального кінця — понад 83 %).
Менінгеальні знаки негативні. Температура тіла — 36,0 °С. Шкіра бліда з «марму-
ровим» рисунком. Симптом «блідої плями» 6 с. Кінцівки холодні на дотик. Пері-
оральний ціаноз, акроціаноз. На обличчі, тулубі, кінцівках зливне геморагічне ви-
сипання, гіпостази, некрози. Заінтубована. Проводиться ШВЛ. Аускультативно з
обох боків вислуховується крепітація. Тони серця прискорені. Систолічний шум на
верхівці, ЧСС — 179 за 1 хв, пульс на а. radialis зниженого наповнення, АТ —
76/38 мм рт. ст. Живіт м’який. Діурез знижений.

Клінічний аналіз крові: гемоглобін — 135 г/л, еритроцити — 4,4·1012/л, кольоро-
вий показник — 0,91, лейкоцити — 26,0·109/л, паличкоядерні нейтрофіли — 25 %,
сегментоядерні нейтрофіли — 28 %, лімфоцити — 32 %, моноцити — 12 %, ШОЕ —
41 мм/год.

Вміст електролітів сироватки крові: K+ — 10,9 ммоль/л (норма 3,5–5,3 ммоль/л),
Na+ — 169,3 ммоль/л (норма 135,0–145,0 ммоль/л), іонізований Ca++ — 4,27 ммоль/л
(норма 1,1–1,3 ммоль/л), Cl- — 120,0 ммоль/л (норма 92,0–105,0 ммоль/л). Висно-
вок: гіперкаліємія, гіпернатріємія, гіперкальціємія, гіперхлоремія.

Показники газів і КОС: венозна кров — рО2 61,6 мм рт. ст., рСО2 — 47,0 мм рт. ст.,
ScvO2 — 54,8 %, рН — 6,78, НСО3 — 6,8 ммоль/л, ВВ — 18,4 ммоль/л, ВЕ —
-28,8. Agup — 57,7 ммоль/л (норма < 15,0 ммоль/л). Артеріальна кров: рО2 —
139,6 мм рт. ст., рСО2 — 35,2 мм рт. ст., SaO2 — 93,5 %, рН — 6,82, НСО3 —
5,6 ммоль/л, ВВ — 17,6 ммоль/л, ВЕ — -29,7. Лактат венозної крові — 16,7 ммоль/л,
лактат артеріальної крові — 7,51 ммоль/л (норма < 1,0 ммоль/л). Висновок: деком-
пенсований метаболічний ацидоз, збільшення аніонного інтервалу за рахунок лак-
татацидозу.

Показники кровообігу у ниркових венах: РІ V ren 0,78, IR V ren = 0,51. Висно-
вок: збільшені РІ та IR, що є типовим для ГУН. Проведене дослідження азотистих
шлаків крові: сечовина — 25,4 ммоль/л, креатинін — 531,0 мкмоль/л. Діурез дорів-
нював 1,3 мл/(кг·год) на тлі використання салуретиків. Кліренс креатиніну стано-
вив 3,4 мл/(хв·м2) (норма 80,0–120,0 мл/(хв·м2)), швидкість клубочкової фільтрації
7,5 мл(хв·м2) (норма 63,0–91,0 мл/(хв·м2)). Підтверджена наявність ГУН.

Стан дитини погіршувався за рахунок розвитку синдрому поліорганної недо-
статності. Летальний кінець настав на 3-тю добу перебування у відділенні анестезіо-
логії та інтенсивної терапії.

Клінічний приклад № 2
Дитина С., 2 років, маса тіла 12,5 кг. Надійшла до відділення анестезіології та

інтенсивної терапії з діагнозом: блискавична менінгококцемія, септичний шок,
синдром Уотерхауса — Фрідериксена. При надходженні стан украй тяжкий. Рівень
свідомості 15 балів за шкалою ком Glasgow, за SOFA — 13 балів (імовірність леталь-
ного кінця понад 83 %). Менінгеальні знаки негативні. Температура тіла —
39,2 °С. Шкіра бліда з «мармуровим» рисунком. Симптом «блідої плями» 4 с. Кінцівки
холодні на дотик. Періоральний ціаноз, акроціаноз. На обличчі, тулубі, кінцівках
зливне геморагічне висипання, гіпостази, некрози. Заінтубована. Проводиться ШВЛ.
Аускультативно дихання жорстке, з обох боків вислуховується крепітація. Тони сер-
ця прискорені. Систолічний шум на верхівці, ЧСС — 160 за 1 хв, пульс на а. radialis
зниженого наповнення, АТ — 80/55 мм рт. ст. Живіт м’який. Діурез знижений.
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Клінічний аналіз крові: гемоглобін — 120,7 г/л, еритроцити — 4,3·1012/л, кольо-
ровий показник — 0,88, лейкоцити — 1,5·109/л, паличкоядерні нейтрофіли — 19 %,
сегментоядерні нейтрофіли — 44 %, лімфоцити — 33 %, моноцити — 3 %, еозино-
філи — 1 %, ШОЕ — 16 мм/год.

Вміст електролітів сироватки крові: K+ — 3,2 ммоль/л (норма 3,5–5,3 ммоль/л),
Na+ — 136,8 ммоль/л (норма 135,0–145,0 ммоль/л), іонізований Ca++ — 1,05 ммоль/л
(норма 1,1–1,3 ммоль/л), Cl- — 96,0 ммоль/л (норма 92,0–105,0 ммоль/л). Висновок:
помірна гіпокальціємія та гіпокаліємія.

Показники газів і КОС: венозна кров — рО2 42,3 мм рт. ст., рСО2 — 35,7 мм рт. ст.,
ScvO2 — 69,5 %, рН — 7,29, НСО3 — 16,8 ммоль/л, ВВ — 38,8 ммоль/л,
ВЕ — -7,9. Agup — 28,3 ммоль/л (норма < 15,0 ммоль/л). Артеріальна кров: рО2 —
130,4 мм рт. ст., рСО2 — 23,3 мм рт. ст., SaO2 — 98,6 %, рН — 7,35, НСО3 —
12,4 ммоль/л, ВВ — 36,9 ммоль/л, ВЕ — -10,6. Лактат венозної крові — 2,5 ммоль/л,
лактат артеріальної крові — 2,5 ммоль/л (норма < 1,0 ммоль/л). Висновок: метабо-
лічний ацидоз, частково компенсований респіраторним алкалозом, збільшення ані-
онного інтервалу за рахунок лактатацидозу.

Показники кровообігу у ниркових венах: РІ V ren 0,22, IR V ren 0,19. Висновок:
зменшення РІ та IR. Зменшення РІ та IR є не типовим для ГУН. Проведено досліджен-
ня азотистих шлаків крові: сечовина — 6,6 ммоль/л, креатинін — 88,5 мкмоль/л.

Стан дитини погіршувався за рахунок стрімкого прогресування катехоламін-
резистентного септичного шоку, ДВЗ-синдрому. Летальний кінець наступив за
20 год перебування у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії.

Висновки
1. Септичне гостре ушкодження нирок у дітей асоційоване з розладами нирко-

вого кровотоку у вигляді артеріальної та венозної вазоконстрикції.
2. Імовірна причина розладів ниркової гемодинаміки — ендотеліальна дисфунк-

ція з відносним дефіцитом вазодилататорів (оксиду азоту) на тлі високого рівня
вазоконстрикторів (ендотеліну).

3. Для прогнозування та діагностики гострого ушкодження нирок при сепсисі
у дітей ефективним є вимірювання пульсаційного індексу та індексу резистентності у
магістральних ниркових венах. Зростання індексу резистентності магістральних нир-
кових вен понад 43 та пульсаційного індексу понад 61 є високочутливими (91 %) та
достатньо специфічними (58 %) ознаками розвитку гострого ушкодження нирок.
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сторону ее активации, в то время как антигемостатическая активность возника-
ет на поздних стадиях развития ОДП и ассоциируется с развитием ДВС-синд-
рома.

Цель — улучшение результатов интенсивной терапии у больных ОДП пу-
тем комплексной коррекции нарушений системы регуляции агрегатного со-
стояния крови.

Материалы и методы. В исследование вошли 60 пациентов с ОДП, кото-
рые были разделены на две группы. Больные контрольной (1-й) группы (30 па-
циентов) получали обезболивание на основе опиоидов (промедол) в сочета-
нии с нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП) в ходе
консервативной терапии, во время проведения анестезии для анальгезии так-
же были использованы опиоидные анальгетики (фентанил). Больные иссле-
дуемой (2-й) группы (30 пациентов) получали обезболивание на основе эпи-
дурального введения местного анестетика в сочетании с НПВП в ходе консер-
вативной терапии, для проведения анестезии в качестве метода обезболива-
ния была выбрана эпидуральная анестезия (ЭА). Состояние системы гемоста-
за оценивалось на 1-е и 3-и сутки с помощью низкочастотной пьезоэлектриче-
ской тромбоэластографии (НПТЭГ).

Результаты. Показатели НПТЭГ, характеризующие состояние системы ге-
мостаза у больных ОДП от начала лечения, имели существенные отличия от
нормальных значений. По данным НПТЭГ, у пациентов 1-й группы выявле-
но статистически достоверное усиление и ускорение агрегации тромбоцитов,
гиперкоакуляцию и угнетение фибринолиза, которые сохранятся на 3-и сутки
лечения. На 3-и сутки лечения больных ОДП 2-й группы динамика состояния
системы гемостаза, по данным НПТЭГ, была положительная, с тенденцией к
нормализации показателей агрегации и фибринолиза.

Выводы. Таким образом, ЭА действует на состояние гемостаза, предотвра-
щает развитие патогенетического каскада с помощью нормализации микроцир-
куляции и гемокоагуляции как в железе, так и в спланхнической зоне в целом.

Ключевые слова: острый деструктивный панкреатит, гемостаз, эпидураль-
ная анестезия.
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TITIS

Background. Changes in hemostasis following acute destructive pancreatitis
(ADP) are directed towards its activation and antihemostatic activity, occurs in the
later stages of the ADP and is associated with the development of DIC.

Aim. To improve the results of ADP intensive therapy by the complex correc-
tion of the blood aggregation regulation system.

Materials and methods. The study included 60 patients with ADP, were divid-
ed into 2 groups. Patients of the 1 group (control) — 30 patients, received opioid
analgesia (promedol, fentanyl) in combination with non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) for conservative therapy. The patients of 2nd group (30 pa-
tients) had analgesia by epidural administration of local anesthetic in combina-
tion with the NSAID during conservative therapy. Hemostatic system was evalu-
ated at 1 and 3 days with the help by low-frequency pyezoelectric thromboelas-
tography (LPTEG).

Results. LPTEG indicators characterizing the state of the hemostatic system
in patients with ADP from the start of treatment had significant differences from
normal values. According to LPTEG patients of 1 group had statistically signifi-
cant enhancement and acceleration of platelet aggregation, inhibition of fibrinol-
ysis and increased coagulation activity, that persist on the 3rd day of treatment.
On the 3rd day of treatment the 2nd group patients had positive dynamics of the he-
mostatic system, with a tendency to normalization of aggregation and fibrinolysis.

Key words: acute destructive pancreatitis, hemostasis, epidural anesthesia.
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За останнє десятиріччя показники захворюваності на хвороби підшлункової за-
лози та їх поширеності значно підвищилися [1; 2]. Незважаючи на досягнуті успіхи
в діагностиці та лікуванні гострого панкреатиту, сьогодні з упевненістю не можна
прогнозувати результат лікування хворого з цією патологією. Ендотоксикоз, полі-
органна недостатність, тромбогеморагічні ускладнення, що виникають при гостро-
му деструктивному панкреатиті (ГДП), нерідко важко піддаються корекції, змушу-
ють шукати нові методи та засоби, що поліпшують прогноз і перебіг захворюван-
ня. ДВЗ-синдром розглядається як один з можливих випадків коагуляційно-фібрино-
літичних відхилень при ГДП [3]. Результати досліджень показують, що зміни в систе-
мі гемостазу при ГДП спрямовані в бік її активації, тимчасом як антигемостатич-
на активність виникає на пізніх стадіях розвитку ГДП і асоціюється авторами з роз-
витком ДВЗ-синдрому [4; 5].

Мета дослідження — поліпшення результатів інтенсивної терапії у хворих на ГДП
шляхом комплексної корекції порушень системи регуляції агрегатного стану крові.

Матеріали та методи дослідження

У дослідженні взяли участь 60 пацієнтів, які пройшли лікування з приводу ГДП
у період з 2010 по 2015 рр. на базі відділень хірургії та інтенсивної терапії Одесько-
го обласного медичного центру та Одеської обласної клінічної лікарні.

Критеріями включення до дослідження були: наявність у пацієнта ГДП, верифі-
кованого за допомогою комп’ютерної томографії (КТ) або ультразвукового дослі-
дження (УЗД), вік — 18 років і більше, відсутність факторів, позначених у складі
критеріїв виключення, інформована письмово оформлена згода пацієнта на участь
у дослідженні.

Хворі на ГДП входили в одну з двох груп — досліджувану або контрольну за-
лежно від виду знеболювання. Включення хворого на ГДП в ту чи іншу групу від-
бувалося випадковим чином, кожного нового пацієнта, що надійшов із ГДП, почер-
гово включали у 1-шу або 2-гу групу. Хворі обох груп були обстежені однаковим
чином, отримували одну й ту ж схему інтенсивної терапії, показання до оператив-
ного втручання встановлювали на підставі однакових критеріїв. Хворі контроль-
ної (1-ї) групи (30 пацієнтів) отримували знеболювання на основі опіоїдів (проме-
дол) у поєднанні з нестероїдними протизапальними препаратами (НПЗП) у ході
консервативної терапії, під час проведення анестезії для аналгезії також були вико-
ристані опіоїдні аналгетики (фентаніл). Хворі досліджуваної (2-ї) групи (30 пацієн-
тів) отримували знеболювання на основі епідурального введення місцевого анесте-
тика в поєднанні з НПЗП під час консервативної терапії, для проведення анестезії
як метод знеболювання була обрана епідуральна анестезія (ЕА). Обстеження хво-
рих на ГДП включало збір скарг, анамнезу, клінічне, інструментальне та лабора-
торне дослідження. Найчастішими скаргами були: болі в епігастрії (98,33 %), нудо-
та (96,67 %), здуття живота (83,33 %), загальна слабкість (83,33 %), блювання (63,33 %).
Також пацієнти скаржилися на серцебиття, відсутність апетиту, появу синюшних
плям у ділянці попереку, на передній черевній стінці. В анамнезі — дія одного з
таких етіологічних факторів: вживання надмірної кількості алкоголю або алкого-
лю низької якості, похибки в дієті, патологія жовчовивідних шляхів, травма живо-
та — або їх поєднання. Клінічно визначалися такі симптоми: болі в епігастрії
(98,33 %), нудота (96,67 %), тахікардія (85 %), здуття живота (83,33 %), блювання
(63,33 %), напруження м’язів живота (41,67 %), гіпертермія (28,33 %), симптоми по-
рушення мікроциркуляції — Мондора, Холстеда, Кюллена (16,67 % сумарно). Прак-
тично у 20 % хворих відзначалася блідість шкірних покривів, іктеричність шкірних
покривів спостерігалася у 16,67 % хворих. Також характерним симптомом була на-
явність інфільтрату, що добре пальпувався, у верхніх відділах живота (15 %).

Для встановлення діагнозу, диференційної діагностики, уточнення супровідної
патології та ускладнень, визначення динаміки захворювання хворим на ГДП прово-
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дили інструментальні, лабораторні дослідження, оцінювали загальний стан, визнача-
ли ЧСС, ЧД, АТ, ЦВТ, SpO2, температуру тіла, величину діурезу, враховували фізи-
кальні дані, вираженість больового синдрому за шкалою ВАШ. Застосовували шка-
лу прогнозування стану хворого на ГДП Ranson, оцінку обсягу ураження тканини
підшлункової залози (ПЗ) за Balhtazar. Досліджували біохімічні показники систе-
ми гемокоагуляції та дані нового інструментального методу дослідження системи
гемостазу — низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеластографії (НПТЕГ). При
встановленні діагнозу використовували інструментальні методи — УЗД, КТ, фібро-
гастродуоденоскопію. Хворим на ГДП проводили рентгенографію грудної клітки
і черевної порожнини, ЕКГ, ЕКГ-моніторинг. За необхідності — діагностичну лапаро-
скопію, лапароцентез, зондування шлунка, плевральну пункцію, ендоскопічну ретро-
градну холангіопанкреатографію, ендоскопічну папілосфінктеротомію.

Для верифікації діагнозу ГДП, об’єктивної оцінки тяжкості стану хворого і тяж-
кості перебігу захворювання проводили такі лабораторні дослідження у хворих на
ГДП усіх досліджуваних груп з метою оцінки: рівня активних панкреатичних фер-
ментів (α-амілази) у крові та сечі; вираженості панкреатичної деструкції (гіпоаль-
бумінемія, гіпокальціємія, гіперглікемія, аланін амінотрансфераза, аспартатаміно-
трансфераза); інтенсивності загального запалення (лейкоцитоз, нейтрофільоз, па-
личкоядерне зміщення вліво, ШОЕ, С-реактивний білок); можливої обструкції жов-
човивідних шляхів, цитолітичного синдрому печінки, печінкової недостатності (за-
гальний білірубін, пряма та непряма його фракції (за методом Єндрасека), трансамі-
нази, лужна фосфатаза); видільної функції нирок (сечовина, креатинін); проводи-
ли загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, визначали загальний білок крові,
а також концентрацію іонів основних електролітів крові: K+, Na+, Ca2+, Cl-; групо-
ву та резус-належність; маркери гострого інфаркту міокарда: Т-тропоніни, МВ-
фракція креатинкінази. Хворим на ГДП проводили бактеріологічне дослідження
виділень з черевної порожнини, випоту з сальникової сумки, ділянок некротизова-
ної ПЗ, матеріалу, отриманого за допомогою пункцій ПЗ та плевральної порожни-
ни, виділень з трахеобронхіального дерева. Операції пацієнтам з ГДП 1-ї групи ви-
конували під внутрішньовенною анестезією зі штучною вентиляцією легень (ШВЛ).
Премедикація — промедол 20 мг, димедрол 0,2 мг/кг, атропіну сульфат 0,01 мг/кг і
сибазон 0,1 мг/кг. Індукція в наркоз — тіопентал натрію 5 мг/кг, інтубація трахеї
після міорелаксації — дитилін 2 мг/кг маси тіла хворого. Підтримання анестезії —
пропофол 6–10 мг/(кг·год) або каліпсол 1,5–2 мг/(кг·год). Міорелаксація — ардуан
0,04 мг/кг, ШВЛ у режимі нормовентиляції, аналгезія — фентаніл 2–4 мкг/(кг·год).

Операції пацієнтам з ГДП 2-ї групи проводили під комбінованою епідуральною
та внутрішньовенною анестезією з ШВЛ. Премедикація — димедрол 0,2 мг/кг, ат-
ропіну сульфат 0,01 мг/кг і сибазон 0,1 мг/кг. Індукція в наркоз — тіопентал нат-
рію 5 мг/кг, інтубація трахеї після міорелаксації — дитилін 2 мг/кг маси тіла хворо-
го. Підтримання анестезії — пропофол 6–10 мг/(кг·год) або каліпсол 1,5–
2 мг/(кг·год). Міорелаксація — ардуан 0,04 мг/кг, ШВЛ у режимі нормовентиляції.
Аналгезія: епідуральне введення наропіну. Інтраопераційне епідуральне знеболю-
вання проводилося в епідуральний катетер, встановлений найближчим, після гос-
піталізації до відділення інтенсивної терапії, часом. Розрахункова доза 6–10 мл (за-
лежно від маси і зросту пацієнта) 1 % розчину наропіну протягом 5–7 хв за 10–
15 хв до індукції в наркоз. За необхідності введення наропіну повторювали через
1–2 год, знеболювання продовжували в палаті інтенсивної терапії.

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням відо-
мих у медичній статистиці формул і складалась вона з визначення середніх значень
числової характеристики досліджуваного процесу, числової характеристики ступеня
мінливості процесу, оцінки довірчого інтервалу та рівня значущості, кореляційно-
го аналізу і визначення довірчості кореляції. Більшість цифрових показників, отри-
маних у результаті дослідження, піддавалися статистичній обробці за методом Стью-
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дента з обчисленням середнього арифметичного (М), середнього квадратичного від-
хилення (D), критерію достовірності відмінності середніх величин (t). Відмінності
вважалися достовірними, якщо р менше 0,05, що відповідає 95 % та більшій ймові-
рності безпомилкового прогнозу.

Математичну обробку результатів дослідження здійснювали після створення бази
даних у системі Мicrosoft за допомогою пакета програм, інтегрованих у систему
Мicrosoft Оffice з використанням t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Показники НПТЕГ, що характеризують стан системи РАСК у хворих на ГДП з
початку лікування, мали істотні відмінності від нормальних даних гемовіскозигра-
ми. За даними НПТЕГ, виявлено статистично достовірне відхилення від норми по-
казників агрегатного стану крові (А0), часу контактної фази коагуляції (R (t1)) та
інтенсивності контактної фази коагуляції (ІКК), які характеризують агрегаційну
здатність тромбоцитів. Так, показник ІКК у хворих на ГДП до початку лікування
становив 140,10±2,32, при нормі 84,30±1,01, що перевищує показники здорової лю-
дини на 66,19 %; початковий показник А0 при нормі (222,25±15,33) відн. од. підви-
щився до (431,17±25,44) відн. од., що сягало 94,00 % підвищення; R (t1) визначений
на рівні (1,65±0,26) с при нормі (2,36±0,14) с, що є зниженням показника на 30,08 %.
Усі перелічені зміни у судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу: збільшення амп-
літуди та інтенсивності агрегації та скорочення її часу — вказують на достовірне
посилення та пришвидшення агрегації тромбоцитів у хворих на ГДП до початку
лікування.

При характеристиці І та ІІ ланок коагуляції було відзначене збільшення амплі-
тудних та укорочення хронометричних показників НПТЕГ. При порівнянні резуль-
татів із групою здорових добровольців були отримані такі дані: збільшення показ-
ника константи тромбінової активності (КТА) на 104,27 % до 31,09±0,55 при нормі
15,22±0,32, індексу коагуляційного драйву (ІКД) на 88,27 % до 39,82±1,10 при нор-
мі 21,15±0,60, індексу полімеризації згустка (ІПЗ) на 85,12 %, збільшення максималь-
ної щільності згустка (МА) на 58,02 %, зменшення часу згортання крові (ЧЗК (t3))
на 45,61 % (рис. 1).

Із наведених даних зрозуміло, що у хворих на ГДП на тлі активації судинно-
тромбоцитарної ланки гемостазу відзначається суттєва структурна (збільшен-
ня амплітуди показника МА НПТЕГ) і хронометрична (скорочення ІКК, ІКД,
КТА та ЧЗК НПТЕГ) гіперкоагуляція з підвищеною генерацією тромбіну (збіль-
шення показника тромбінової активності А0, R (t1), ІКК НПТЕГ) та пригнічення
фібринолітичної активності крові — інтенсивності реакції та лізису згустка
(ІРЛЗ).

На 3-тю добу лікування хворих на ГДП 1-ї групи динаміка стану системи РАСК,
за даними НПТЕГ, була позитивною (табл. 1).

Згідно з цими даними, стан системи РАСК у хворих на ГДП 1-ї групи на 3-тю добу
лікування характеризується помірними змінами гемокоагуляційного потенціалу в усіх
його складових компонентах, порівняно з показниками цієї ж групи на початку ліку-
вання (1-ша доба). У первинній ланці гемостазу зберігаються порушення агрегації тром-
боцитів. За даними НПТЕГ виявлено статистично достовірне відхилення від норми
показників А0, R (t1) та ІКК, які характеризують агрегаційну здатність тромбоцитів
(див. табл. 1). Так, показник ІКК у хворих на ГДП на 3-тю добу лікування становив
137,68±2,14, що достовірно (р<0,001) перевищує показник норми на 63,32 %. Початко-
вий показник агрегатного стану крові А0 на 3-тю добу становив (406,76±22,45) відн. од.,
що достовірно (р<0,001) сягало 83,02 % підвищення порівняно з нормою. Час контактної
фази коагуляції R (t1) знизився до (1,76±0,22) хв, що є скороченням показника на
25,42 % (р<0,001). Усі перелічені достовірні зміни у судинно-тромбоцитарній ланці ге-
мостазу: збільшення амплітуди, інтенсивності агрегації та скорочення її часу — вказу-
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Таблиця 1
Динаміка стану системи РАСК у 1-й групі

хворих на гострий деструктивний панкреатит на 3-тю добу лікування, M±σ

Хворі на ГДП Хворі на ГДП
 Показник Норма до початку лікування у процесі лікування

(1-ша доба) (3-тя доба)

А0 222,25±15,33 430,56±24,94* 406,76±22,45*
R (t1) 2,36±0,14 1,63±0,25* 1,76±0,22*
ІКК 84,30±1,01 141,31±2,31* 137,68±2,14*
КТА 15,22±0,32 31,13±0,54* 29,58±0,45**
ЧЗК (t3) 8,42±0,18 4,60±0,40* 4,79±0,33*
ІКД 21,15±0,60 39,67±1,07* 35,61±0,87**
ІПЗ 14,45±0,42 26,81±0,66* 21,40±0,55**
МА 525,45±30,50 834,54±55,41* 798,64±46,93*
ІРЛЗ 16,45±0,40 8,87±0,68* 10,12±0,60*

Примітка. У табл. 1, 2: * — розбіжності достовірні порівняно з групою здорових добро-
вольців (р<0,001); ** — розбіжності достовірні у 1-й групі пацієнтів на 3-тю добу порівняно
з тією ж групою на 1-шу добу (р<0,05).
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Рис. 1. Інтегральний графік низькочастотної п’єзоелектричної тромбоеласто-
графії зміни агрегатного стану крові у хворих на гострий деструктивний панкреа-
тит (1) на початку лікування та тромбоеластограма здорової людини (2)
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Таблиця 2
Динаміка стану системи РАСК у 2-й групі

хворих на гострий деструктивний панкреатит на 3-тю добу лікування, M±σ

Хворі на ГДП Хворі на ГДП
 Показник Норма до початку лікування у процесі лікування

(1-ша доба) (3-тя доба)

А0 222,25±15,33 431,86±25,48 330,56±21,78**
R (t1) 2,36±0,14 1,61±0,25 1,77±0,20*
ІКК 84,30±1,01 139,82±2,33 120,75±1,92**
КТА 15,22±0,32 31,07±0,56 26,76±0,45**
ЧЗК (t3) 8,42±0,18 4,62±0,41 6,68±0,27**
ІКД 21,15±0,60 39,88±1,12 33,71±0,96**
ІПЗ 14,45±0,42 26,72±0,67 21,79±0,55**
МА 525,45±30,50 827,37±54,97 711,78±46,90**
ІРЛЗ 16,45±0,40 9,11±0,63 10,43±0,54**

ють на посилення та пришвидшення агрегації тромбоцитів у хворих на ГДП 1-ї групи
на 3-тю добу порівняно з показниками здорових добровольців.

Щодо характеристики І та ІІ ланок коагуляції було відзначене статистично
достовірне (р<0,001) зменшення амплітудних і подовження часових показників
НПТЕГ порівняно з показниками норми. Отримані такі дані: збільшення показ-
ника КТА на 94,35 % до 29,58±0,45; збільшення показника ІКД на 68,37 % до
35,61±0,87; збільшення ІПЗ на 48,10 % до 21,40±0,55, збільшення МА на 51,99 %
до 798,64±46,93, вкорочення ЧЗК (t3) на 43,11 % до 4,79 хв. Наведені дані свід-
чать про гіперкоагуляцію та пригнічення антикоагулянтної системи, що на
3-тю добу лікування хворих на ГДП продовжують домінувати у системі
гемокоагуляції.

На 3-тю добу лікування хворих на ГДП 2-ї групи динаміка стану системи РАСК,
за даними НПТЕГ, була позитивною. Динаміка стану системи РАСК у хворих на
ГДП 2-ї групи подана у табл. 2.

Згідно з цими даними, стан системи РАСК у хворих на ГДП 2-ї групи на
3-тю добу лікування характеризується помірними змінами гемокоагуляційного по-
тенціалу в усіх його складових компонентах порівняно з показниками цієї ж гру-
пи на початку лікування (1-ша доба). У первинній ланці гемостазу зберігаються
порушення агрегації тромбоцитів. За даними НПТЕГ (див. табл. 2), виявлено ста-
тистично достовірне відхилення від норми показників А0, R (t1) та ІКК, які харак-
теризують агрегаційну здатність тромбоцитів. Так, показник ІКК у хворих на ГДП
на 3-тю добу лікування становив 120,75±1,92, що достовірно (р<0,001) перевищує
показник норми на 43,24 %. Початковий показник агрегатного стану крові А0 на
3-тю добу сягав (330,56±21,78) відн. од., що достовірно (р<0,001) вище на 48,73 %,
ніж показник норми. Час контактної фази коагуляції R (t1), знизився до (1,77±
±0,20) хв, що є скороченням показника на 25 % (р<0,001). Усі перелічені зміни у
судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу: збільшення амплітуди, інтенсивності аг-
регації та скорочення її часу — вказують на посилення та пришвидшення агрегації
тромбоцитів у хворих на ГДП 2-ї групи на 3-тю добу порівняно з показниками у
здорових добровольців. Було проведене порівняння змін у системі РАСК між по-
казниками НПТЕГ у динаміці: на 3-тю та на 1-шу добу лікування хворих на ГДП
2-ї групи. Так, показник ІКК у хворих на ГДП на 3-тю добу лікування становив
120,75±1,92, що нижче показника цієї ж групи на 1-шу добу на 13,64 % (р<0,05).
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Початковий показник агрегатного стану крові А0 на 3-тю добу знизився на
23,46 % порівняно з 1-ю добою лікування (р<0,05). Час контактної фази коагуляції
R (t1) статистично достовірно не відрізнявся від показника 1-ї доби — був подов-
жений на 9,94 %. Показники судинно-тромбоцитарної ланки гемостазу за методи-
кою НПТЕГ — ІКК, А0 на 3-тю добу щодо 1-ї доби лікування хворих на ГДП
2-ї групи є достовірними (р<0,05), лише R (t1) статистично достовірно не відрізнявся
від показника 1-ї доби. Можна констатувати позитивні зміни — зменшення інтен-
сивності агрегації тромбоцитів (у бік нормалізації) на 3-тю добу лікування хворих
на ГДП 2-ї групи на фоні істотних відмінностей (р<0,001) показників агрегації тромбо-
цитів щодо норми.

У ланці коагуляції було відзначено статистично достовірне (р<0,001) зростання
амплітудних і скорочення часових показників НПТЕГ порівняно з показниками
норми. Отримані такі дані: збільшення показника КТА на 75,82 % до 26,76±0,45;
збільшення показника ІКД на 59,39 % до 33,71±0,96; збільшення ІПЗ на 50,8 % до
21,79±0,55; збільшення МА на 35,46 % до (711,78±46,90) відн. од.; скорочення ЧЗК
(t3) на 20,67 % до (6,68±0,27) хв. Наведені дані свідчать про гіперкоагуляцію та
пригнічення антикоагулянтної системи, що на 3-тю добу лікування хворих на ГДП
продовжують домінувати у системі гемокоагуляції.

При аналізі динаміки показників агрегації тромбоцитів можна зробити ви-
сновок, що динаміка А0, R (t1), ІКК у 2-й групі має істотні відмінності від ди-
наміки цих показників у 1-й групі хворих на ГДП. Так, при практично ідентич-
них величинах А0 на 1-шу добу на 3-тю добу відмічаються суттєві відміннос-
ті. Показник А0 у 2-й групі хворих на ГДП достовірно нижчий порівняно з
показником у 1-й групі, що становить 18,73 % на 3-тю добу. При аналізі дина-
міки фібринолітичної активності можна зробити висновок, що динаміка по-
казника ІРЛЗ у 2-й групі має істотні відмінності від динаміки цього показни-
ка у 1-й групі хворих на ГДП. Так, при практично ідентичних величинах ІРЛЗ
на 1-шу добу на 3-тю–10-ту добу відмічаються такі відмінності: показник ІРЛЗ
у 2-й групі хворих на ГДП достовірно вищий порівняно з показником у
1-й групі.

Висновки

Таким чином, ЕА діє на стан системи РАСК не лише безпосередньо, а і запобі-
гає розвитку патогенетичного каскаду за допомогою нормалізації мікроциркуля-
ції та гемокоагуляції як у залозі, так і в спланхнічній зоні у цілому.
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СОСТОЯНИЕ ГЕМОСТАТИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА У БОЛЬНЫХ

С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ
Актуальность. Циррозы печени занимают значительное место в структуре

заболеваний органов пищеварения, оставаясь крайне актуальной социально-
экономической и клинико-эпидемиологической проблемой здравоохранения
всех стран мира.

Цель. Провести оценку состояния гемостатического потенциала цельной
крови у больных с циррозом печени в сравнении со здоровыми добровольца-
ми сибирской популяции.

Материалы и методы. Всего обследовано 18 пациентов, из них мужчины
— 11, женщины — 7. Возраст мужчин 32–62 (48,55) года, женщин — 42–65
(51,71) лет. Группа А по Child-Pugh включала 6, группа В — 8, группа С —
4 пациента. Состояние системы гемостаза исследовалось при поступлении в
стационар до начала медикаментозной терапии препаратами, влияющими на
свертывающую систему крови. В качестве групп контроля были взяты услов-
но здоровые добровольцы из сибирской популяции, разделенной нами на груп-
пы: мужчины в возрасте от 21 до 40 лет (n=42), женщины в менопаузе (n=38).
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Результаты. В исследовании показано, что использование точки желиро-
вания (t3) в качестве стратификационного признака у больных с циррозом
печени позволяет выделить две группы расстройств системы гемостаза — «ги-
покоагуляционную» и «нормокоагуляционную». При этом, независимо от со-
стояния процесса фибриногенеза, начальные этапы образования поперчено-
сшитого фибрина в данных группах идентичны.

Выводы. Таким образом, использование глобального теста низкочастот-
ной пьезотромбоэластографии при оценке гемостатического потенциала цель-
ной крови у больных с циррозом печени позволяет оценить глубину рас-
стройств системы гемостаза на всех этапах образования поперечно-сшитого
фибрина: инициации, амплификации, пропагации и латеральной сборки.

Ключевые слова: цирроз печени, система регуляции агрегатного состоя-
ния крови, гемокоагуляция, гемостатический потенциал, цельная кровь, гло-
бальные тесты, низкочастотная пьезотромбоэластография.
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HEMOSTATIC POTENTIAL IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS
Background. Cirrhosis are epidemiological health problem all over the world

with a significant place in the structure of digestive diseases.
Goal. To assess the state of the hemostatic potential of whole blood in patients

with liver cirrhosis compared with healthy volunteers of Siberian population.
Materals and methods. Total — 18 patients (men — 11, women — 7), age:

men — 32–62 (48.55) years, women — 42–65 (51.71) years. Group A by Child-
Pugh was 6 points, Group B — 8, Group C — 4. The state of hemostasis system
was studied on admission before the start of drug therapy drugs that affect blood
clotting. As control groups there were taken healthy volunteers from the Siberian
population, divided into groups: men aged 21–40 years (n=42), women in meno-
pause (n=38).

Results. The study shows that the use of the gelling point (t3) as a sign of strati-
fication in patients with liver cirrhosis allows to distinguish two groups of hemo-
static system disorders — “hypocoagulation” and “normal coagulation”. Thus, re-
gardless of the fibrogenesis state, the initial steps of forming cross-linked fibrin are
identical in these groups.

Conclusions. The use of low frequency pyezothromboelastography global test
when assessing the hemostatic potential of whole blood of patients with cirrhosis
of the liver to evaluate the depth of disorders of the hemostatic system in all stages
of the formation of cross-linked fibrin: initiation, amplification and assembly.

Key words: liver cirrhosis, the system of regulation of blood aggregation, hemo-
coagulation, hemostatic potential, whole blood, global test, low-frequency pezo-
tromboelastography.

Циррозы печени занимают значительное место в структуре заболеваний органов
пищеварения, оставаясь крайне актуальной социально-экономической и клинико-
эпидемиологической проблемой здравоохранения всех стран мира. В экономически
развитых странах цирроз входит в число шести основных причин смерти пациентов
от 35 до 60 лет. Это связано с ростом потребления алкоголя и повсеместным распро-
странением гепатотропных вирусов как основных этиологических факторов. У па-
циентов с циррозом печени наблюдаются выраженные разнонаправленные наруше-
ния в системе гемостаза [1; 2]. В качестве показателя оценки этой системы в основ-
ную классификацию циррозов печени — Child-Turcotte-Pugh — включено протром-
биновое время (в более поздних модификациях — протромбиновый индекс, или
МНО). Данные показатели определяются базисными коагуляционными тестами и,
следовательно, не дают информации о состоянии всех звеньев системы гемостаза.

Клинически у больных с циррозом печени существует склонность как к крово-
течениям, так и к тромбозам [4; 5]. В литературе существуют прямо противополож-
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ные данные о нарушениях в отдельных звеньях системы гемостаза, будь-то тромбо-
цитарное звено, генерация тромбина или фибринолиз [6–11]. Подобная мозаичность
результатов, на наш взгляд, является следствием развивающегося в организме боль-
ного с циррозом печени тромбогеморрагического синдрома, который в полной мере
не может быть выявлен ни одним существующим на сегодняшний день базисным ме-
тодом оценки системы гемостаза. Клоттинговые, амидолитические, иммунофермент-
ные, радионуклидные методы исследования сосудисто-тромбоцитарного и плазмен-
ного звеньев системы гемостаза, тесты для определения физиологических антикоа-
гулянтов, фибринолитической системы и активации свертывания крови дают лишь
фрагментарную информацию, которая не позволяет судить о состоянии системы ге-
мостаза как единой системы, функционирующей комплексно и неразрывно внутри
своих звеньев. На данный момент общепризнанными являются три глобальных ме-
тода оценки системы гемостаза: тест генерации тромбина (ТГТ), тромбоэластогра-
фия (ТЭГ) и низкочастотная пьезотромбоэластография (НПТЭГ) [12]. Метод НПТЭГ
позволяет дать интегративную оценку процесса гемокоагуляции на всех этапах фиб-
риногенеза (инициации/амплификации, пропагации, латеральной сборки), а также
ретракции и лизиса поперечно-сшитого фибрина (ПСФ) [3]. Мы можем оценить на-
чальный этап свертывания крови, который другими тестами не анализируется и опи-
сывается как “lag time” (ТГТ) или время реакции (ТЭГ). Кроме того, только НПТЭГ-
исследование проводится в режиме “point-of-care-test”, что делает его методом вы-
бора среди всех глобальных тестов оценки гемостаза.

В литературе отсутствуют данные о функциональном состоянии системы гемо-
стаза у больных с циррозом печени. Однако известно, что гемостатический потен-
циал (ГП) представляет собой динамичную систему, которая может изменяться в
определенных пределах под влиянием гормонального статуса, циркадианных рит-
мов, кислотно-основного равновесия и др. Существуют гендерные различия в ГП,
связанные с эффектом половых гормонов на определенные звенья системы гемоста-
за, а также различия ГП в зависимости от этнической принадлежности. Поэтому
для оценки изменений в системе гемостаза у больных с циррозом печени необходи-
мо выделить четкие группы сравнения.

Цель данной работы — выявление нарушения системы гемостаза у больных
с циррозом печени в сравнении со здоровыми добровольцами сибирской попу-
ляции.

Методика исследования

Исследование было проведено на базе факультетских клиник ГБОУ ВПО
СибГМУ Минздрава России, ОГАУЗ Томской областной клинической больни-
цы, ФГБНУ НИИ фармакологии и регенеративной медицины им. Е. Д. Гольд-
берга с участием пациентов с циррозом печени различной этиологии, разделен-
ных на группы на основании классификации Child-Turcotte-Pugh. Всего 18 паци-
ентов, из них мужчины — 11, женщины — 7. Возраст мужчин 32–62 (48,55) года,
женщин — 42–65 (51,71) лет. Группа А по Child-Turcotte-Pugh — 6 пациентов, груп-
па В — 8, группа С — 4. Все пациенты подписали добровольное информированное
согласие на медицинское вмешательство. Диагноз цирроза печени был поставлен
на основании жалоб пациентов, данных объективного осмотра, лабораторных по-
казателей, подтверждающих наличие таких патофизиологических синдромов, как
цитолитический, холестатический, мезенхимально-воспалительный и гепатоприв-
ный, а также с помощью статической гепатосцинтиграфии. Состояние системы ге-
мостаза исследовалось при поступлении в стационар до начала медикаментозной
терапии препаратами, влияющими на свертывающую систему крови.

В качестве групп контроля были взяты условно здоровые добровольцы из си-
бирской популяции, разделенной нами на группы: мужчины в возрасте от 21–40 лет
(n=42), женщины в менопаузе (n=38).
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Стандартизация этапа пробоподготовки обеспечивалась забором крови из ку-
битальной вены без наложения жгута (1 мл) в 3-компонентный силиконированный
шприц (V=2,5 мл) для разовой кюветы из медицинского пластика (V=0,45 мл) с не-
медленным (10–12 с) началом исследования. Функциональное состояние системы
гемостаза оценивали методом НПТЭГ на аппаратно-программном комплексе
АРП-01М «Меднорд» (Россия), регистрационное свидетельство Ф РС № 2010/09767.
Оценку регистрируемых параметров проводили с использованием компьютерной
программы ИКС «ГЕМО-3», включающей информацию о следующем:

— начальном этапе коагуляции (инициация/амплификация, интенсивность кон-
тактной коагуляции — ИКК);

— тромбиновой активности (константа тромбиновой активности — КТА, ин-
тенсивность коагуляционного драйва — ИКД);

— интенсивности полимеризации сгустка (ИПС);
— времени образования ПСФ (t5);
— максимальной плотности сгустка (МА);
— коэффициенте суммарной противосвертывающей активности (КСПА);
— интенсивности ретракции и лизиса сгустка (ИРЛС);
— «точке желирования» (t3 — время свертывания крови).
Определение и расчет анализируемых показателей представлен формулами:

ИКК = (A1 – A0) / t1; КТА = 100 / t2; ИКД = (A3 – A0) / t3;
ИПС = (А4 – A3) / t4 (const); КСПА = ИКД / ИПС; ИТС = MA / t6;

ИРЛС = [(A5 – A6) ⋅ 100] / A5.

Общий анализ крови проводился на автоматическом анализаторе крови “Sysmex
XP-300” (Sysmex Corporation, Япония) с оценкой уровня эритроцитов, гемоглобина,
тромбоцитов, ретикулоцитов, дифференцированным счетом лейкоцитов по 3 по-
пуляциям, подсчетом гематокрита. Длительность кровотечения определялась методом
Дуке, время свертывания крови — по Сухареву. Рутинные коагуляционные тесты вы-
полняли при помощи автоматизированного анализатора гемостаза “Sysmex CA-50”
(Sysmex Corporation, Япония) с оценкой активированного частичного тромбинового
времени (АЧТВ), тромбинового, протромбинового времени (c автоматическим расче-
том МНО, %, по Квику). Биохимические тесты выполнены на автоматическом биохи-
мическом анализаторе “Konelab 20” (ThermoFisher Scientific, США) с оценкой уров-
ней общего и прямого билирубина, белка, альбуминов, трансаминаз, щелочной фос-
фатазы, гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ), альфа-амилазы, мочевины, креатини-
на. Статическая гепатосцинтиграфия с радиофармпрепаратом 99mTc-технефит прово-
дилась на приборе ОФЭКТ Philips BrightView (Philips, Нидерланды) с определением
накопления радиофармпрепарата в печени, селезенке, костях скелета. Ультразвуковое
исследование печени выполнялось на аппарате Toshiba Aplio400 (Toshiba, Япония) с
дополнительным допплерометрическим исследованием сосудов печени.

Полученные данные обработаны в среде Microsoft Excel и SPSS 13.0. Была про-
верена нормальность распределения количественных показателей с помощью кри-
терия Колмогорова — Смирнова. Затем проведено статистическое описание групп,
включенных в исследование, с использованием непараметрических методов. Оцени-
вались количественные данные, представленные в виде Me [LQ; UQ], где Me — ме-
диана; LQ — нижний квартиль; UQ — верхний квартиль. Для проверки статисти-
ческих гипотез о различии между исследуемыми группами использовали непарамет-
рический критерий Манна — Уитни, где р — достигнутый уровень значимости.

Результаты исследования
В результате оценки данных ГП больных с циррозом печени «глобальным»

тестом НПТЭГ были выявлены выраженные изменения, по сравнению со здо-
ровыми лицами, на начальном этапе коагуляции и фазе ретракции и лизисе
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Таблица 1
Основные показатели низкочастотной пьезотромбоэластографии

здоровых добровольцев (нормокоагуляционный тип),
пациентов с циррозом печени в группах А и В; Me [LQ; UQ]

 Показатель Нормокоагуляционный Цирроз А, n=26 Цирроз В, n=14тип, n=78

A0, о. е. 187 [146; 212,5] 100 [100; 100] 100 [100; 100]

A1, о. е. 148 [109; 177] 100 [100; 100] 100 [100; 100]
Т1, мин 0,9 [0,6; 1,3] 0 [0; 0] 0 [0; 0]

ИКК, о.е. 27,25 [16,15; 36] 0 [0; 0] 0 [0; 0]

КТА, о. е. 29,4 [25; 38] 20 [19,2; 22,7] 24,4 [22,6; 27,1]

Т3, мин 7,6 [5,9; 9,2] 14,4 [12,8; 19,9] 8,6 [7,43; 9,45]
ИКД, о. е. 37,6 [32,5; 43,5] 28 [25; 32,5] 41 [32,05; 43,25]

A4, о. е. 602,5 [572; 631,5] 667 [598; 686] 525 [501,5; 544,25]

ИПС, о. е. 16,75 [13,65; 19,65] 8,3 [6,8; 9,2] 13,3 [8,48; 15,38]
Т5, мин 34 [27; 38] 38 [33,2; 43,4] 32,3 [31,25; 39,38]

МА, о. е. 502,5 [466,5; 560,5] 540 [526; 587] 518 [470; 523]

ИТС, о. е. 15,6 [14; 18,1] 15 [13; 16,5] 15 [13,45; 16,98]
КСПА, о. е. 2,35 [1,9; 2,8] 3,2 [2,3; 4,13] 3,6 [3; 3,8]

ИРЛС, о. е. 0,9 [0,1; 2,5] 4 [1; 4,2] 3,30 [1,89; 5,1]

сгустка. Как видно из результатов, представленных в табл. 1, у обследуемых
больных не регистрируется фаза инициации (А1; t1; ИКК=0), что свидетель-
ствует о внутрисосудистой активации процесса агрегации форменных элемен-
тов крови.

При этом результирующие, хронометрические (t5) и структурные (МА, интен-
сивность тотального свертывания крови — ИТС) характеристики ГП соответству-
ет таковым у здоровых лиц. Вместе с тем по используемой в качестве реперной ве-
личины точке желирования (t3) обследуемые больные могут быть стратифициро-
ваны на 2 группы — «гипокоагуляционное» (А) t3=14,4 [12,8; 19,9] и «нормокоагу-
ляционное» состояние ГП (В) t3=8,6 (рис. 1) [7,4; 9].

Анализ ГП у больных в группе А и В (см. табл. 1; рис. 1) показывает, что внутри-
сосудистая активация агрегационной функции форменных элементов крови сопро-
вождается выраженными расстройствами на всех этапах формирования ПСФ —
инициации/амплификации (А=0; t=0; ИКК=0), пропагации (снижение КТА до 20
[19,2; 22,7] в группе А и 24,4 [22,6; 27,1] в группе В против 29,4 [25; 38] у здоровых
лиц, а также увеличение t3 до 14,4 [12,8; 19,9] и 8,6 [7,43; 9,45] в группах А и В соот-
ветственно против нормальных значений 7,6 [5,9; 9,2]. Характеризующий интегра-
тивное влияние про- и антикоагуляционных систем на скорость образования сгустка
показатель ИКД, несмотря на то, что снижен до 28 [25; 32,5] (А) и 41 [32,05; 43,25]
(В) против 37,6 [32,5; 43,5] у здоровых добровольцев, тем не менее, остается в пре-
делах нижней границы нормы. В обеих группах пациентов с циррозом печени на-
блюдается замедление процесса латеральной сборки фибрина ИПС=8,3 [6,8; 9,2] и
13,3 [8,48; 15,38] против нормальных значений 16,75 [13,65; 19,65] и соответственно
активации процесса стабилизации, в итоге обеспечивающего хронометрическую
«нормокоагуляцию» t5=38 [33,2; 43,4] в группе А и 32,3 [31,25; 39,38] в группе В
(см. табл. 1).
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Заключение

Таким образом, использование гло-
бального теста низкочастотной пьезо-
тромбоэластографии при оценке гемо-
статического потенциала цельной крови
у больных с циррозом печени позволяет
оценить глубину расстройств системы ге-
мостаза на всех этапах образования
поперечно-сшитого фибрина: инициа-
ции, амплификации, пропагации и лате-
ральной сборки. Использование точки
желирования (t3) в качестве стратифика-
ционного признака у больных с цирро-
зом печени позволяет выделить две груп-
пы расстройств системы гемостаза —
«гипокоагуляционную» и «нормокоагу-
ляционную». При этом, независимо от
состояния процесса фибриногенеза, на-
чальные этапы образования поперчено-
сшитого фибрина в данных группах
идентичны и ведут к одинаково нормаль-
ной максимальной плотности сгустка.
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УДК 618.5-089.888.61-06:616.231-089.819.3/.84
В. А. Циома
ОСОБЕННОСТИ ЭКСТУБАЦИИ ТРАХЕИ У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ КЕ-

САРЕВА СЕЧЕНИЯ
Актуальность. Экстубация трахеи является одним из наиболее ответствен-

ных и опасных этапов общей анестезии, поскольку в этот период может возни-
кать обструкция дыхательных путей, которая может потребовать повторной
интубации трахеи или экстренной трахеостомии.

Цель — улучшение результатов анестезиологического обеспечения кеса-
рева сечения путем применения преоксигенации перед экстубацией и различ-
ных тестов для прогнозирования неосложненной экстубации трахеи.

Материалы и методы. Обследовано 100 родильниц, которым проведено
анестезиологическое обеспечение. Методы исследования: общеклинические,
инструментальные, лабораторные, статистические.

Результаты. В исследовании было установлено, что перед экстубацией тра-
хеи необходимо учитывать данные диагностической прямой ларингоскопии,
теста «утечки воздуха», уменьшение явлений травматического отека гортани,
а также время с момента окончания операции. Использование преоксигена-
ции может значительно увеличивать кислородный резерв, в результате чего
повышать безопасность пациентки после экстубации трахеи.

Выводы. Преоксигенация является необходимой составляющей перед экс-
тубацией трахеи после анестезиологического обеспечения кесарева сечения.
Безопасное время после экстубации трахеи при использовании преоксигена-
ции является достоверно выше. Диагностическая прямая ларингоскопия и тест
«утечки воздуха» перед экстубацией трахеи достоверно прогнозируют не-
осложненную экстубацию трахеи.

Ключевые слова: кесарево сечение, преоксигенация, экстубация трахеи.
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V. A. Tsioma
FEATURES OF TRACHEAL EXTUBATION IN WOMEN AFTER

CESAREAN SECTION
Relevance. Extubation is one of the most critical and dangerous stages of gene-

ral anesthesia, because in this period can occur airway obstruction, which may re-
quire re-intubation or emergency tracheostomy.

Purpose. The goal was to improve the results of anesthetic management of cae-
sarean section by the use of pre-oxygenation before extubation and different tests
for predicting uncomplicated extubation.

Materials and methods. We analyzed 100 birth stories. The control group (n=50)
— preoxygenation was not carried out before tracheal extubation. Extubation was
conducted without the use of diagnostic laryngoscopy and the cuff leak test. The
main group (n=50) — preoxygenation performed before extubation. Tracheal ex-
tubation was performed after the diagnostic direct laryngoscopy and the cuff leak
test. Methods of research — clinical, instrumental, laboratory, statistics.

Results. For effective forecasting light extubation after severe postoperative pe-
riod were repeted laryngoscopy and the cuff leak test that prevented the develop-
ment of serious complications after tracheal extubation. When using prognostic tests,
absolute risk reduction was complicated extubation — 0. 78 (95% CI: 0,62–0,87),
relative risk — 0.02 (95% CI: 0,12–0,36), decrease relative risk (%) — 0. 80 (95%
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Вступ

Екстубація трахеї — один із найбільш відповідальних і небезпечних етапів
загальної анестезії, оскільки в цей період може виникати обструкція дихальних
шляхів, що потребуватиме повторної інтубації трахеї, а у разі неможливості її
проведення — екстреної трахеостомії [2; 3]. За даними літератури, одним із час-
тих ускладнень після екстубації трахеї є постекстубаційний стридор і розвиток
гіпоксії.

За даними різних авторів, частота постекстубаційного стридору становить від
8,3 до 18,2 % [2; 6]. Факторами ризику розвитку цього ускладнення є: жіноча стать,
бронхіальна астма, мобільність ендотрахеальної трубки і незадовільна її фіксація
та екстубація хворого в свідомості [6]. Необхідно відмітити, що більшість цих до-
сліджень проведено у відділеннях інтенсивної терапії, а причинами стридору були
набряк гортані та ларингоспазм.

Один із методів запобігання розвитку гіпоксемії на етапі інтубації трахеї — за-
стосування преоксигенації [1; 4]. Вона є стандартною методикою, яку пропонуєть-
ся використовувати анестезіологам перед маніпуляціями на верхніх дихальних шля-
хах, внаслідок яких передбачається ризик гіпоксемії. Проте сьогодні ми не знайшли
робіт, які б рекомендували і науково обґрунтовували застосування преоксигенації
перед екстубацією трахеї у жінок після кесаревого розтину.

Особливої уваги анестезіолога потребує оцінка можливості екстубації хворого
з «тяжкими дихальними шляхами», і головним завданням у цій ситуації є можли-
вість уникнути повторної інтубації трахеї. На думку S. Karmarkar et al. (2008), час-
тота ускладнень після екстубації також залежить від методики екстубації трахеї [2].

Для оцінки безпечної екстубації трахеї деякими авторами пропонується вико-
ристовувати повторну пряму ларингоскопію або фібробронхоскопію, тест «вито-
ку повітря» після спускання манжетки ендотрахеальної трубки і тест спадання ман-
жетки [2; 5]. Втім, переконливих даних на користь діагностичної прямої ларинго-
скопії з метою виявлення обструкції верхніх дихальних шляхів і зниження частоти
реінтубації немає.

Мета роботи — поліпшити результати анестезіологічного забезпечення кесаре-
вого розтину шляхом застосування преоксигенації перед екстубацією і різних тес-
тів для прогнозування неускладненої екстубації трахеї.

Матеріали та методи дослідження

Відповідно до поставленої мети дослідження, нами проаналізовано 100 історій
пологів. Це жінки, яким виконано кесарів розтин під загальною анестезією на ба-
зах перинатальних центрів, міських пологових будинків і центральних районних
лікарень Одеської та Миколаївської областей.

Перша (контрольна) група (n=50) — вагітні жінки, яким надання медичної до-
помоги при складній інтубації трахеї під час кесаревого розтину проводилося згід-
но з наказом МОЗ України № 430 від 03.07.2006 р. Складну інтубацію трахеї про-

CI: 0,64-0.89), and the odds ratio — 0.005 (95% CI: 0.0006–0.04). The study found
that prior to extubation of the trachea must take into account the data of diagnos-
tic direct laryngoscopy, the cuff leak test, decrease effects of traumatic edema of
the larynx, as well as the time since the end of the operation. The use of pre-oxy-
genation can significantly increase the oxygen reserve and as a result improve pa-
tient safety after extubation.

Conclusions. Thus, pre-oxygenation is a necessary component to tracheal extu-
bation after the anesthetic management of caesarean section. The diagnostic direct
laryngoscopy and the cuff leak test before tracheal extubation reliably predicts un-
complicated tracheal extubation.

Key words: Cesarean section, pre-oxygenation, tracheal extubation.



49Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (7), 2016

гнозували з використанням загальноприйнятих тестів. Інтубація трахеї під час
складної інтубації проводилась із застосуванням ларингоскопа Макінтош з лам-
почним світловодом. Для поліпшення візуалізації гортані використовували при-
йом Селліка. Преоксигенація перед екстубацією трахеї не проводилася. Екстуба-
цію трахеї виконували без використання діагностичної ларингоскопії та тесту
«витоку повітря».

Друга (основна) група (n=50) — вагітні жінки, яким медичну допомогу при
складній інтубації трахеї під час кесаревого розтину надавали, враховуючи дані
шкали прогнозування складної інтубації трахеї «Індекс тяжкої інтубації» та сту-
пінь тяжкості інтубації трахеї за Кормаком — Ліхеном. Перед індукцією в нар-
коз і екстубацією трахеї проводилася преоксигенація впродовж 4–5 хв. При висо-
кому ризику запланованої складної інтубації трахеї використовували зовнішній
ларингеальний маневр (для поліпшення візуалізації гортані), а за наявності ригід-
ного надгортанника — відеоларингоскоп Flaplight. Екстубацію трахеї виконува-
ли після проведення діагностичної прямої ларингоскопії та тесту «витоку повіт-
ря».

Дозвіл на проведення дослідження отримано комісією з питань біоетики.
Статистичну  обробку проводили  за допомогою  статистичної  програми
“STATSOFT STATISTICA 6.0”. Для об’єктивної оцінки реальності та ступеня
достовірності результатів вимірювань різних показників у хворих, програм-
ний комплекс застосовував обчислення критерію χ2 Пірсона. Вірогідність різ-
ниць середніх показників оцінювали при 95 % довірчому інтервалі (95 % ДІ).
Розрахунок чутливості та специфічності здійснювали за допомогою чотири-
польної таблиці.

Результати дослідження та їх обговорення

Після тяжкої інтубації важлива наявність чіткого плану екстубації трахеї, оскіль-
ки існує ризик виникнення тяжких ускладнень (стридор, ларингоспазм, аспірацій-
ний синдром, гіпоксія тощо).

У проведеному дослідженні ефективними для прогнозування легкої екстубації тра-
хеї після тяжкої інтубації у післяопераційному періоді були повторна пряма ларин-
госкопія і тест «витоку повітря», що дозволило запобігти розвитку тяжких усклад-
нень після екстубації трахеї. При застосуванні прогностичних тестів зниження абсо-
лютного ризику ускладненої екстубації становило 0,78 (95 % ДІ: 0,62–0,87), віднос-
ний ризик — 0,02 (95 % ДІ: 0,12–0,36), зниження відносного ризику
(%) — 0,80 (95 % ДІ: 0,64–0,89), а відношення шансів — 0,005 (95 % ДІ: 0,0006–0,04).

Як видно з даних табл. 1, чутливість обох тестів у прогнозуванні неускладненої
екстубації трахеї була однаковою і становила 79 % (95 % ДІ: 0,66–0,88). Відношен-
ня правдоподібності позитивного результату показало, що ймовірність не-
ускладненої екстубації трахеї практично удвічі більша, ніж у пацієнток, яким дані
тести не проводили.

Таким чином, перед екстубацією трахеї необхідно враховувати дані діагностич-
ної прямої ларингоскопії, тесту «витоку повітря», зменшення явищ травматичного
набряку гортані, а також час із моменту закінчення операції.

На небезпеку гіпоксемії під час ларингоскопії та необхідність підвищення наси-
чення киснем артеріальної крові денітрогенізацією до індукції вказують різні авто-
ри [1; 3; 4]. Необхідно відмітити, що клінічних методик преоксигенації кілька, але
чітких рекомендацій щодо їх застосування немає.

Порівнюючи вплив преоксигенації на час десатурації, ми отримали переконли-
ві дані на її користь (табл. 2). Так, середній час десатурації у пацієнток першої та
другої груп становив (76,3±21,3) і (118,0±6,0) с відповідно. Отримані дані ще раз
підтверджують припущення, що преоксигенація може збільшувати кисневий резерв
організму.
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Таким чином, використання преокси-
генації може значно збільшувати кис-
невий резерв і, внаслідок цього, підви-
щувати безпеку пацієнтки після екстуба-
ції трахеї.

Висновки

1. Преоксигенація є необхідною скла-
довою перед екстубацією трахеї після
анестезіологічного забезпечення кесаре-
вого розтину.

2. Безпечний час для екстубації тра-
хеї при застосуванні преоксигенації є ві-
рогідно вищим і становить 100 с, що
значно підвищує безпеку пацієнтки.

3. Діагностична пряма ларингоскопія
і тест «витоку повітря» перед екстуба-
цією трахеї вірогідно прогнозують неус-
кладнену екстубацію трахеї (чутливість
79 %, 95 % ДІ: 0,66–0,88).

4. З метою виявлення набряку гор-
тані та діагностики неускладненої екс-
тубації трахеї необхідно проводити
пряму ларингоскопію і тест «витоку
повітря».
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Таблиця 1
Ефективність повторної прямої

ларингоскопії і тесту «витоку повітря»
для прогнозування неускладненої

екстубації трахеї

Тести неусклад-
          Показник неної екстубації

трахеї (95 % ДІ)

Чутливість 0,79
(95 % ДІ) (0,66–0,88)

Специфічність 0,50
(95 % ДІ) (0,09–0,91)

Відношення правдо- 1,59
подібності позитив- (0,39–6,41)
ного результату
(95 % ДІ)

Відношення правдо- 0,41
подібності негатив- (0,09–1,81)
ного результату
(95 % ДІ)

Діагностичне 3,90
відношення шансів (0,22–67,93)
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В. Ю. Артеменко, А. А. Буднюк
ПРОВОДНИКОВАЯ АНЕСТЕЗИЯ НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО НЕРВА

В ОБЕСПЕЧЕНИИ УСЛОВИЙ ОПТИМАЛЬНОЙ ЛАРИНГОСКОПИИ
И ЭКСТУБАЦИИ ТРАХЕИ У БОЛЬНЫХ С ФЛЕГМОНОЙ ШЕИ

Актуальность. Основными причинами неудовлетворительного лечения
больных с флегмоной шеи является недооценка состояния тяжести пациентов,
локализации гнойника, его глубины и распространенности, что приводит к
неполноценной предоперационной подготовке, выбору неадекватного обез-
боливания, недостаточно радикального оперативного вмешательства и пос-
леоперационного лечения.

Цель — улучшить условия для оптимальной ларингоскопии и экстубации
трахеи у больных с воспалительной контрактурой нижней челюсти путем при-
менения проводниковой анестезии нижнечелюстного нерва и видеоларинго-
скопов Flaplight и Tepro.

Материалы и методы исследования. Обследовано 47 больных с флегмоной
шеи, которым проводились анестезиологическое обеспечение и интенсивная
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Вступ

Згідно з даними літератури, основними причинами незадовільного лікування
хворих із флегмоною шиї є недооцінка стану тяжкості пацієнтів, локалізації гній-
ника, його глибини та розповсюдженості, що зумовлюється рутинним характером
традиційної діагностичної програми і призводить до неповноцінної передоперацій-
ної підготовки (19,4 %), вибору неадекватного знеболювання (36 %), недостатньо
радикального оперативного втручання (70,5 %) та післяопераційного лікування
(78 %) [1; 3; 6].

Дослідники відмічають, що факторами, які визначають високий ризик виник-
нення ускладнень анестезії при операціях із приводу флегмон щелепно-лицьової ді-
лянки, є, насамперед, топографія цієї зони та розповсюдженість гнійно-запального
процесу [1; 2; 4]. Майже 91 % ускладнень зумовлено порушенням прохідності дихаль-
них шляхів або розладами дихання, які можуть у 0,42 % випадків призвести до

терапия. Методы исследования: общеклинические, инструментальные, лабо-
раторные, статистические.

Результаты. В исследовании было установлено, что основной причиной
«трудных дыхательных путей» было ограничение открывания рта. Доказа-
на эффективность видеоларингоскопов Flaplight и Tepro, а также проводни-
ковой анестезии нижнечелюстного нерва для обеспечения оптимальной ла-
рингоскопии, экстубации трахеи и адекватного послеоперационного обез-
боливания.

Выводы. Применение проводниковой анестезии нижнечелюстного не-
рва и видеоларингоскопов Flaplight или Tepro обеспечивает условия для
оптимальной ларингоскопии и интубации трахеи у больных с воспалитель-
ной контрактурой нижней челюсти. Проводниковая анестезия нижне-
челюстного нерва достоверно уменьшает степень болевого синдрома и обес-
печивает оптимальные условия для экстубации трахеи у больных с флег-
моной шеи.

Ключевые слова: флегмона шеи, проводниковая анестезия, «трудные ды-
хательные пути».
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V. Yu. Artemenko, O. O. Budnyuk
ANESTHESIA OF MANDIBULAR NERVE IN PROVIDING CONDITIONS

FOR OPTIMAL LARYNGOSCOPY AND EXTUBATION OF TRACHEA IN
PATIENTS WITH NECK PHLEGMON

Actuality. The main reasons for poor treatment of neck phlegmon is underesti-
mation of the severity of the condition patients, localization of abscess, its depth
and spread, leading to a poor preoperative preparation, choosing an inadequate
pain relief, not radical surgery and postoperative treatment.

Purpose. To improve conditions for optimal laryngoscopy and tracheal ex-
tubation in patients with inflammatory contracture of the lower jaw by apply-
ing anesthesia of the mandibular nerve and Flaplight and Tepro’s laryngoscopes.

Materials and methods. The study involved 47 patients with neck phlegmon
who underwent anesthesia and intensive care. Methods — general clinical, instru-
mental, laboratory and statistical.

Results. The study found that the main cause of “difficult airway” was the re-
striction of mouth opening. Proven effectiveness of Flaplight and Tepro’s laryngo-
scopes, and mandibular nerve anesthesia in order to provide optimal conditions for
laryngoscopy, intubation, extubation and postoperative analgesia.

Conclusions. The use of anesthesia mandibular nerve and videolarynhoskopiv
Flaplight and Tepro’s laryngoscopes provides optimal conditions for laryngoscopy
and tracheal intubation in patients with inflammatory contracture of the lower jaw.
Mandibular nerve anesthesia significantly reduces the degree of pain and providing
optimum extubation in patients with neck phlegmon.

Key words: neck phlegmon, conduction anesthesia, difficult airway.
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летального кінця [4]. Найбільший ризик виникнення ускладнень відзначається
при операціях із приводу флегмон ділянки дна порожнини рота [2; 5].

Флегмона шиї у більшості хворих супроводжується розвитком гострої дихаль-
ної недостатності різного ступеня тяжкості. За даними деяких авторів, зменшення
ризику виникнення порушення вентиляції та газообміну як головної причини ле-
тальних випадків при анестезії у щелепно-лицьовій хірургії залежить не тільки від
впровадження сучасних технологій, а і від прискіпливого, заздалегідь продумано-
го алгоритму дій, що базується на знанні особливостей анестезіологічного забез-
печення цих операцій [2; 3; 5].

Мета роботи — покращити умови для оптимальної ларингоскопії та екстубації
трахеї у хворих із запальною контрактурою нижньої щелепи шляхом застосування
провідникової анестезії рухових і чутливих гілок нижньощелепного нерва і відео-
ларингоскопів Flaplight і Tepro.

Матеріали та методи дослідження

Відповідно до поставленої мети дослідження, основу клінічного матеріалу ста-
новили клінічні спостереження за 47 хворими з флегмоною шиї, яким проводили
анестезіологічне забезпечення та інтенсивну терапію на базах КУ «Одеська облас-
на клінічна лікарня» і КУ «Одеська міська клінічна лікарня № 11» за період з 2006
по 2015 рр.

Контрольна група (n=23) — хворі з флегмоною шиї, у яких надання медичної
допомоги проводилося згідно з наказом МОЗ України № 181 від 24.03.2009 р.
«Протокол надання медичної допомоги хворим з розлитою флегмоною шиї».
Забезпечення прохідності дихальних шляхів здійснювали за загальноприйнятою
методикою за допомогою інтубації трахеї лампочним ларингоскопом або трахео-
стомії.

Основна група (n=24) — хворі з флегмоною шиї, яким анестезіологічне за-
безпечення проводилося з урахуванням даних шкали прогнозування складної ін-
тубації трахеї «Індекс тяжкої інтубації» та ступеня тяжкості інтубації трахеї за
Кормаком — Ліхеном. Для збільшення амплітуди відкривання рота та забезпе-
чення оптимальних умов для ларингоскопії перед інтубацією трахеї цим хво-
рим проводили провідникову анестезію рухових і чутливих гілок нижньощелеп-
ного нерва. Інтубацію трахеї виконували за допомогою ларингоскопів Flaplight
і Tepro.

Техніка виконання провідникової анестезії рухових і чутливих гілок нижньоще-
лепного нерва (підвилицевий доступ за методикою Берше — Дубова): голова хво-
рого повернута у протилежну від боку анестезії сторону. Укол головки виконува-
ли безпосередньо під нижнім краєм вилицевої дуги на 2 см попереду від основи ко-
зелка вушної раковини. Голку розташовували перпендикулярно до шкірних покри-
вів і просували її спочатку на 2 см до середньої лінії суворо вертикально, вводили
2 мл 0,5 % розчину бупівакаїну, який омивав рухові гілочки нижньощелепного нерва
і блокував їх провідність. Після цього голку просували ще на 1–1,5 см і додатково
вводили ще 2 мл 0,5 % розчину бупівакаїну, що забезпечувало блокаду чутливих
гілочок нижньощелепного нерва. Перед кожним введенням місцевого анестетика
виконували аспіраційну пробу. Провідникову анестезію проводили із дотриман-
ням умов асептики й антисептики.

У післяопераційному періоді хворих було розділено на дві групи. Група Ia (n=14)
— хворі, яким знеболювання в післяопераційному періоді проводили за загально-
прийнятою методикою (декскетопрофен, опіоїди). Група IIa (n=12) — хворі, яким
знеболювання в післяопераційному періоді здійснювали за допомогою провідни-
кової анестезії рухових і чутливих гілок нижньощелепного нерва.

Дозвіл на проведення дослідження надано комісією з питань біоетики. Статис-
тичну обробку проводили за допомогою статистичної програми “STATSOFT
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Таблиця 1
Частота «тяжких дихальних шляхів» в основній і контрольній групах, абс. (%)

                                                Тяжкі дихальні шляхи

        Група Тяжка Тяжка Невдала
Легка χ2 р

ларингоскопія інтубація інтубація
інтубація

Перша (конт- 4 (17,4) 12 (52,2) 5 (21,7) 2 (8,7) — —
рольна), n=23

Друга (основ- 0 (0) 1 (4,2) 1 (4,2) 22 (91,6) 32,36 0,0000*
на), n=24

Усього, n=47 4 (8,5) 13 (27,7) 6 (12,7) 24 (51,1) — —

Примітка. * — порівняно з контрольною групою.

STATISTICA 6.0”. Для об’єктивної оцінки реальності та ступеня вірогідності ре-
зультатів вимірювань різних показників у хворих програмний комплекс застосо-
вував обчислення критерію χ2 Пірсона. Вірогідність різниць середніх показників
оцінювали при 95 % довірчому інтервалі (95 % ДІ).

Результати дослідження та їх обговорення

У проведеному дослідженні було встановлено, що у 82,6 % випадків «тяжкі ди-
хальні шляхи» зареєстровано у хворих контрольної групи. Вірогідно (χ2=32,36;
р=0,0000) нижчою була частота (8,3 %) «тяжких дихальних шляхів» у хворих основ-
ної групи. При більш детальному аналізі складових «тяжких дихальних шляхів»
було встановлено, що у хворих контрольної групи частота тяжкої ларингоскопії,
тяжкої та невдалої інтубації трахеї становила 17,4, 52,2 і 21,7 % відповідно. Часто-
та легкої інтубації трахеї в даній групі — лише 8,7 %. У хворих основної групи час-
тота тяжкої та невдалої інтубації трахеї дорівнювала лише 4,2 і 4,2 % відповідно.
Слід зазначити, що в даній групі випадків тяжкої ларингоскопії не було, а частота
легкої інтубації трахеї сягала 91,6 % (табл. 1).

При аналізі випадків «тяжких дихальних шляхів» у хворих контрольної групи
було встановлено, що основною їх причиною було обмеження відкривання рота
через запальну контрактуру нижньої щелепи, внаслідок чого виникли труднощі під
час проведення прямої ларингоскопії. Добрі результати в основній групі можна
пояснити тим, що у цих хворих були створені умови для оптимальної ларингоско-
пії та інтубації трахеї.

Так, у групі хворих, яким перед інтубацією трахеї застосовували провідникову
анестезію нижньощелепного нерва 0,5 % розчином бупівакаїну, амплітуда відкри-
вання рота внаслідок запальної контрактури нижньої щелепи II–III ступенів віро-
гідно збільшувалася. У хворих із запальною контрактурою II ступеня амплітуда
відкривання рота збільшилася з (1,9±0,3) до (3,3±0,2) см (р=0,000), а у хворих з кон-
трактурою III ступеня — з (0,7±0,2) до (3,2±0,3) см (р=0,003). У хворих із запаль-
ною контрактурою нижньої щелепи II–III ступенів перед проведенням провідни-
кової анестезії найбільша амплітуда відкривання рота становила 2,0 і 0,8 см відпо-
відно (табл. 2).

Після проведення провідникової анестезії нижньощелепного нерва і блокади
його рухових і чутливих гілочок найбільша амплітуда відкривання рота до-
рівнювала 3,5 і 3,3 см, що було достатнім для проведення ларингоскопії та вда-
лої інтубації трахеї за допомогою відеоларингоскопа Flaplight або Tepro (див.
табл. 2).
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Одним із найвідповідальніших і небезпечних етапів в анестезіологічному забез-
печенні оперативних втручань у хворих із флегмоною шиї також є екстубація тра-
хеї, оскільки у цей період може виникнути обструкція дихальних шляхів, яка по-
требує проведення повторної інтубації трахеї, що не завжди може бути успішною у
пацієнтів з флегмоною шиї через набряк гортані, порушення анатомії верхніх ди-
хальних шляхів, а також обмеження відкривання рота внаслідок запальної контрак-
тури нижньої щелепи [4; 5].

Так, у хворих, яким у післяопераційному періоді та перед екстубацією здійсню-
вали провідникову анестезію нижньощелепного нерва, амплітуда відкривання рота
вірогідно (р=0,000) збільшувалася з (2,1±0,3) до (3,5±0,1) см, що зумовлювало про-
ведення безпечної екстубації та за необхідності оптимальної ларингоскопії для по-
вторної інтубації трахеї (див. табл. 2).

У проведеному дослідженні було встановлено, що використання післяоперацій-
ного знеболювання провідникової анестезії нижньощелепного нерва 0,5 % розчи-
ном бупівакаїну вірогідно (р=0,002) зменшує ступінь больового синдрому і збіль-
шує амплітуду відкривання рота (табл. 3).

У групі хворих, яким післяопераційне знеболювання проводили за загальноприй-
нятою методикою (декскетопрофен, опіоїди), інтенсивність болю була від помір-
ного до сильного — (5,5±0,9) бала (див. табл. 3). У даній групі інтенсивність болю
переважно була помірною (5,0 балів). Хворі, яким знеболювання в післяоперацій-
ному періоді проводили за допомогою провідникової анестезії рухових і чутливих
гілок нижньощелепного нерва, інтенсивність болю була мінімальною — (2,0±0,6)
бала і вірогідно (р=0,002) нижчою.

Отже, отримані результати дослідження дозволили зробити такі висновки.

Висновки

1. Застосування провідникової анестезії нижньощелепного нерва і відеоларин-
госкопа Flaplight або Tepro забезпечує умови для оптимальної ларингоскопії та ін-
тубації трахеї у хворих із запальною контрактурою нижньої щелепи.

Примітка. * — порівняно з вихідним станом у хворих із тризмом II ступеня; ** —  по-
рівняно з вихідним станом у хворих із тризмом III ступеня; *** — порівняно з вихідним
станом у хворих перед екстубацією трахеї.

Таблиця 2
Ефективність провідникової анестезії нижньощелепного нерва
в періопераційному періоді у хворих із запальною контрактурою

нижньої щелепи

        Етап дослідження M±m CI (95 %) Min.–Max. Modа р

Амплітуда відкривання рота до інтубації трахеї у хворих із тризмом ІІ ступеня, см

Вихідний стан 1,9±0,3 2,5 1,5–2,5 2,0 —

Провідникова анестезія 3,3±0,2 2,5 3,0–3,5 3,5 0,000*

Амплітуда відкривання рота до інтубації трахеї у хворих із тризмом ІІІ ступеня, см

Вихідний стан 0,7±0,2 1,0 0,5–1,0 0,8 —

Провідникова анестезія 3,2±0,3 3,5 3,0–3,5 3,3 0,003**

Амплітуда відкривання рота перед екстубацією трахеї, см

Вихідний стан 2,1±0,3 2,5 1,5–2,5 2,0 —

Провідникова анестезія 3,5±0,1 3,7 3,5–3,7 3,5 0,002***



56 Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія, № 1 (7), 2016 р.

2. Провідникова анестезія нижньощелепного нерва 0,5 % розчином бупівакаїну ві-
рогідно зменшує ступінь больового синдрому і збільшує амплітуду відкривання рота.

3. Використання провідникової анестезії нижньощелепного нерва в післяопера-
ційному періоді забезпечує оптимальні умови для екстубації трахеї у хворих із флег-
моною шиї.
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Д. В. Дмитриев
ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА АНАЛГЕЗИИ С ЦЕЛЬЮ ПРОФИЛАКТИ-

КИ ГИПЕРАЛГЕЗИИ В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ У ДЕТЕЙ
ПО ДАННЫМ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ КОЖИ В ОБ-
ЛАСТИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ РАНЫ

Цель нашего исследования — установить морфологические изменения
кожи в области послеоперационной раны и развитие гипералгезии после при-
менения в раннем послеоперационном периоде различных схем обезболива-
ния у детей с онкологической патологией.

Материалы и методы исследования. Исследования проведены у 47 детей
(13,4±2,4) лет, прооперированных по поводу опухолей брюшной полости
(24 ребенка, 51 %), опухолей забрюшинного пространства (23 ребенка, 49 %).
В зависимости от методики обезболивания пациенты были разделены на че-
тыре группы: первая группа — 12 детей, которых обезболивали непрерывной
внутривенной инфузией фентанила, вторая группа — 12 детей, которых обез-
боливали методом комбинированного ТАР-блока бупивакаином, третья груп-
па — 13 пациентов, которых обезболивали методом комбинированной спи-
рально-эпидуральной аналгезии, и четвертая группа — 12 детей, для обезбо-
ливания которых использовали непрерывную внутривенную постоянную ин-
фузию кетамина.

Результаты исследования и их обсуждение. Через 3 дня после введения фен-
танила у больных второй группы наблюдались морфологические изменения
в тканях, наиболее выраженные, чем у больных других групп. Зона повреж-
дения была очень распространенной, без четких границ, с развитием в центре
ее некроза (толщина слоя некротизированных тканей до 5 мм) с выраженны-
ми перифокальными реактивными изменениями в виде значительного воспа-
ления (зона реактивных изменений толщиной до 7 мм), имели место существен-
ные нарушения микроциркуляции.
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Вступ

Неадекватна аналгезія в ранньому післяопераційному періоді погіршує перебіг
і прогноз цього періоду у дітей, збільшує рівень післяопераційних ускладнень та
сприяє розвитку гіпералгезії. Гіпералгезія — це стан підвищеної чутливості до болю,
який виникає внаслідок інтенсивної ноцицептивної стимуляції або може бути інду-
кований опіоїдними аналгетиками [1; 2; 4; 7]. Гіпералгезія реалізується переважно
на рівні спинного мозку й асоціюється зі збільшенням інтенсивності болю, та, від-
повідно, з розвитком стрес-відповіді на біль, підвищенням ризику хронізації
болю, розвитком толерантності до опіоїдів і потребою у збільшенні доз [3; 5; 8].
Для діагностики гіпералгезії стандартно виконують визначення больового порога
за допомогою монофіламентів фон Фрея в зоні післяопераційної рани, використо-
вуючи монофіламенти у зростаючому порядку до найменшої сили тиску, що сприй-
мається досліджуваним як больове відчуття [4; 6].

Выводы. Выявлено, что использование высоких доз фентанила — 10–
20 мкг/(кг·ч) методом постоянной инфузии для обезболивания в раннем пос-
леоперационном периоде у детей, прооперированных по поводу опухолей
брюшной полости, может приводить к опиоид-индуцированной гипералгезии,
которая сопровождается морфологическими изменениями в коже вокруг пос-
леоперационной раны.

Ключевые слова: обезболивание, гипералгезия, биопсия кожи.
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GROUNDS FOR ANALGESIA TO PREVENT POSTOPERATIVE HYPER-

ALGESIA IN CHILDREN ACCORDING TO THE MORPHOLOGICAL
STUDY OF SKIN IN THE WOUND

The aim of our study was to determine the morphological changes in the
area of skin in the wound and the development of hyperalgesia after applying
various schemes of anesthesia at the early post-operating  period in children
with cancer.

Matherials and methods. The study carried out in 47 children (13.4±2.4 years)
operated for abdominal tumors (24 children, 51%), retroperitoneal tumors (23
children, 49%). Depending on the method of anesthesia, patients were divided into
four groups: 1 group (12 children) — analgesia with continuous intravenous infu-
sion of fentanyl, 2 group (12 children) — combined analgesia with bupivacaine
TAP — block; 3 group (13 children) — combined spiral epidural analgesia, and
4 group (12 children) — analgesia with continuous intravenous infusion of keta-
mine.

Results. Using high fentanyl doses (10–20 mcg/kg·hr) by continuous infusion
method for analgesia in the early postoperative period in children operated on for
tumors of abdominal cavity, can result into opioid-induced hyperalgesia, which is
followed by skin morphological changes around the postoperative wound with the
development of necrosis in its center with expressed perifocal reactive changes of
severe inflammation and significant violations of microcirculation. With the for-
mation on the 14th day of the formation of small nerve fibers. In its turn by using
of TAP-block and combined spiral-epidural analgesia method small perineural ede-
ma was determined, fragmentation of nerve fibers was not determined. Using keta-
mine infusion results into negligible perineural edema and reduction of postopera-
tive hyperalgesia.

Conclusions. Was found that the use of high doses of fentanyl (10–20 mg/
(kgЧh)) by continuous infusion in the early postoperative period in children
operated for tumors of the abdominal cavity can lead to opioids induced hy-
peralgesia, accompanied by morphological changes in the skin around the
wound.

Key words: analgesia, hyperalgesia, skin biopsy.
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Мета нашого дослідження — встановити морфологічні зміни в ділянці шкіри після-
операційної рани та розвиток гіпералгезії після застосування в ранньому післяопе-
раційному періоді різних схем знеболювання у дітей з онкологічною патологією.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведені у 47 дітей віком (13,4±2,4) року, прооперованих з при-
воду пухлин черевної порожнини (24 дитини, 51 %), пухлин заочеревинного прос-
тору (23 дитини, 49 %). Залежно від методики знеболювання пацієнти були поділе-
ні на групи: перша група — 12 дітей, яких знеболювали безперервною внутрішньо-
венною інфузією фентанілу, друга група — 12 дітей, яких знеболювали методом
комбінованого ТАР-блока бупівакаїном; третя група — 13 пацієнтів, яких знеболю-
вали методом комбінованої спірально-епідуральної аналгезії (КСЕА), та четверта
група — 12 дітей, яких знеболювали безперервною внутрішньовенною постійною
інфузією кетаміну [2–4]. Усім хворим проводили комплексне інтенсивне лікування:
інфузійна та трансфузійна терапія, респіраторна підтримка апаратом “Hamillton
C2” — режим ASV за такими параметрами: FiO2 30 %, PEEP 2 см H2О, PIP 15–
20 см H2О), антибактеріальне лікування, посиндромна терапія.

У ранньому післяопераційному періоді визначали периметр мінімального порога
болю навколо післяопераційної рани. Проекція лінії післяопераційної рани умов-
но розділялася на два однакових відрізки трьома точками, через які у 16 вектор-
них напрямках з кутом між ними 45° за допомогою набору з 10 каліброваних
монофіламентів фон Фрея (VFMs) здійснювали тиск на шкіру зі зростаючою си-
лою від 4 г (39,216 мН) до 300 г (2941,176 мН) (Touch-Test Sensory Evaluator, North
Coast Medical Inc., CA, США), притискаючи монофіламенти у зростаючому порядку
до поверхні шкіри під кутом 90°, доки останній не зігнеться, на 1–1,5 с. Між дослі-
дженнями витримували адаптаційний інтервал у 10 с.

Механічний больовий поріг визначали як найменшу силу тиску, що спричиню-
вала больову реакцію у пацієнта (4 бали або більше за поведінковою шкалою оцінки
болю Behavioral Pain Scale). Больовий поріг вимірювали на поверхні навколо піс-
ляопераційний рани. На 3-тю, 7-му та 14-ту добу хворим виконували біопсію ран
— брали фрагменти шкіри з підлеглими тканинами в ділянці рани, відступаючи від
її меж на 0,5 см. Взятий матеріал фіксували 10 % водним розчином нейтрального
формаліну протягом 48 год, потім промивали проточною водою, у подальшому про-
водили його зневоднення у системі багатоатомних спиртів і заливали в парафін за
стандартною схемою. Приготовлені напівтонкі зрізи завтовшки 7–8 мкм забарв-
лювалися гематоксиліном і еозином (основний метод забарвлення гістологічних пре-
паратів) для оцінки патологічних змін і реакцій тканин у процесі виникнення та
загоєння ран (оцінка стану та склад тканин на краях дна рани, наявність і харак-
тер патологічних та репаративних змін у ній), характер порушень мікрогемоцир-
куляції. Також гістологічні препарати, виготовлені зі шматочків тканин, взятих на
14-ту добу експерименту, окрім традиційного методу забарвлення гематоксиліном
та еозином, сріблили за методом Фута для визначення розвитку в тканинах у про-
цесі загоєння ран дрібних нервових закінчень і патологічних їх змін. Мікроскопію
гістологічних препаратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLYMPUS BX41 із застосуванням збільшень у 40, 100, 200 та 400 разів.

Результати дослідження та їх обговорення

У першій групі 12 пацієнтів знеболювали безперервною внутрішньовенною ін-
фузією фентанілу дозою 10–20 мкг/(кг·год), середня доза (14,7±1,4) мг/кг; 10 дітей
другої групи знеболювали методом комбінованого ТАР-блока бупівакаїном 0,375 %
(Лонгокоїн, Юрія-Фарм). У групі ТAP-блока після застосованого наркозу 10–20 мл
0,375 % бупівакаїну було введено в нейрон-фасціальний простір поперечного м’яза
живота в ділянці трикутника Petit з обох сторін. Пункція виконувалася голкою для
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спінальної анестезії G 22 (B. Braun). Для візуалізації структур і контролю просу-
вання голки використовували конвексний датчик 4–6 МГц (Logiq 100, GE, США).
У третій групі 13 пацієнтам, яких знеболювали методом КСЕА бупівакаїном 0,5 %
(Лонгокаїн, Юрія-Фарм) дозою 0,3–0,4 мг/кг, середня доза (0,35±0,20) мг/кг, анес-
тезію проводили за стандартною методикою на рівні сегмента L1. У четвертій гру-
пі 12 дітей знеболювали безперервною внутрішньовенною постійною інфузією ке-
таміну дозою 0,1–0,5 мг/(кг·год), середня доза (0,43±0,40) мг/(кг·год)) [2–4].

Через 3 доби після введення фентанілу у хворих другої групи спостерігалися мор-
фологічні зміни у тканинах. Вони були більш виражені, ніж у хворих інших груп.
Зона ушкодження дуже широка, без чітких меж, із розвитком у її центрі некрозу
(товщина шару некротизованих тканин до 5 мм) з вираженими перифокальними
реактивними змінами у вигляді значного запалення (зона реактивних змін завтовш-
ки до 7 мм), відмічалися суттєві порушення мікроциркуляції. У дітей даної групи
рана була з глибоким дефектом тканин шкіри на глибину до 3/4 її об’єму. Краї рани
нерівні через навислі кінці потовщеного шару епідермісу. Таке потовщення зумов-
лене проліферацією клітин епідермісу по краю рани та поблизу неї. Це свідчить про
високу мітотичну активність клітин базального шару епідермісу, що безпосеред-
ньо прилягає до рани (у зоні завширшки близько 1 мм).

Шар епідермісу в зоні ураження був із вираженими дистрофічними змінами у
вигляді нерівномірного забарвлення ядер, їх балонної дистрофії, деякі епітеліоци-
ти по самому краю перебували у стані некробіозу. Крайові відділи епідермісу  дещо
потовщені, із більш щільним розташуванням ядер і дистрофічними змінами епіте-
ліоцитів. Стінки рани практично не визначалися, краї безпосередньо переходили в
дно. Це зумовлено вибуханням збереженої сполучної тканини дерми та розширен-
ням підлеглої гіподерми внаслідок контракції рани. Дно рани при цьому досить
рівне, придатки шкіри в ділянці дна відсутні. Дерма під епітелієм складалася зі спря-
мованих у різних напрямках пучків колагенових та еластичних волокон. У власне
дермі поза зоною запалення розташовувалися придатки шкіри — волосяні фоліку-
ли, сальні та потові залози. Судини у дермі в зоні ураження навколо ранового кана-
лу були паретично розширені, з вираженими дистрофічними змінами ендотелію,
повнокровні, з крайовим стоянням лейкоцитів у них. Навколо придатків шкіри та
периваскулярно визначалися невеликі скупчення одноядерних клітин — лімфоци-
тів і клітин моноцитарного ряду з наявністю поодиноких лейкоцитів.

Структура підлеглої гіподерми була порушена через наявність осередків нек-
розу та значної запальноклітинної інфільтрації. У дермі та гіподермі спостеріга-
лося нагромадження набрякової рідини як один із проявів розладів мікрогемоцир-
куляції з розволокненням колагенових і еластичних волокон власне дерми. У на-
бряковій рідині також траплялися одноядерні клітини типу моноцитів крові, лім-
фоцитів, сегментоядерні лейкоцити у великій кількості. На 21-шу добу у дітей пер-
шої групи в зоні формування рубцевої тканини відбувалось утворення дрібних
нервових волокон, але в невеликій кількості. Виражений фіброз дерми з утворен-
ням великої кількості колагенових волокон з набряком, розшаруванням. Визна-
чалися значний периневральний набряк, фрагментація окремих нервових воло-
кон (рис. 1).

Таким чином, у другій групі дітей при застосуванні фентанілу в тканинах у ді-
лянці ран визначалися найбільш виражені альтеративні та запальні зміни із значни-
ми розладами мікрогемоциркуляції. У процесі загоєння рани утворюється майже
повноцінний рубець, але з недостатнім розвитком нервових волокон і малою кіль-
кістю дериватів шкіри в ньому.

У дітей, яких знеболювали методом комбінованого ТАР-блока бупівакаїном, на
3-тю добу експерименту у тканинах визначалися такі патологічні зміни. Рана з де-
фектом тканин шкіри на глибину до гіподерми. Краї рани рівні, утворені шаром
епідермісу, що переходив на стінки рани. Стінки рани розташовані практично під



61Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (7), 2016

кутом 90°, утворені тканинами власне шкіри. Дно рани майже рівне. Зона ушко-
дження тонка, без чітких меж, із розвитком у її центрі некрозу з перифокальними
реактивними змінами у вигляді помірного запалення та незначних порушень мік-
роциркуляції. Товщина зони некрозу 0,1 мм, зона реактивних змін — до 2 мм. Епі-
дерміс у зоні ураження також із незначними дистрофічними змінами у вигляді не-
рівномірного забарвлення ядер, балонної дистрофії окремих ядер, деякі епітеліо-
цити по самому краю перебували у стані некробіозу. Крайові відділи епідермісу
дещо потовщені, із більш щільним розташуванням ядер і дистрофічними змінами
епітеліоцитів. Дерма під епітелієм складалась із спрямованих у різних напрямках
пучків колагенових та еластичних волокон. У власне дермі розташовувалися при-
датки шкіри — волосяні фолікули, сальні та потові залози.

Розлади мікроциркуляції мало виражені порівняно з такими у хворих другої
експериментальної групи. Судини у дермі в зоні ураження дещо розширені, з не-
значними дистрофічними змінами ендотелію, помірно повнокровні, з крайовим
стоянням лейкоцитів у деяких з них. Навколо придатків шкіри та периваскуляр-
но визначалися поодинокі одноядерні клітини — лімфоцити та клітини моноци-
тарного ряду з домішкою поодиноких лейкоцитів. Це пояснюється впливом бу-
півакаїну на мікроциркуляторне русло, що сприяло покращанню мікроциркуля-
ції. Завдяки цьому у дермі та гіподермі спостерігалося незначне нагромадження
набрякової рідини (на відміну від дітей другої групи) з незначним розволокнен-
ням колагенових і еластичних волокон власне дерми. У набряковій рідині також
траплялись одноядерні клітини типу моноцитів крові, лімфоцитів, поодинокі сег-
ментоядерні лейкоцити.

На 21-шу добу у дітей другої групи в зоні формування рубцевої тканини відбу-
валось утворення дрібних нервових волокон у великій кількості. Виявлено вираже-
ний фіброз дерми з утворенням великої кількості колагенових волокон з незнач-
ним набряком, їх розшаруванням. Визначався незначний периневральний набряк,
фрагментації нервових волокон не спостерігалося (рис. 2).

Таким чином, дані зміни свідчать про цілковите зникнення запалення та заго-
єння рани з формуванням сполучнотканинного рубця, у якому спостерігаються про-

Рис. 1. Ділянка шкіри  в зоні рубця че-
рез 21 добу у пацієнтів другої групи.
Сріблення за Футом. × 400: 1 — епі-
дерміс; 2 — придатки шкіри (волосяні
фолікули); 3 — колагенові волокна; 4 —
фрагментовані дрібні нервові закінчен-
ня в невеликій кількості, значний  пери-
невральний набряк
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Рис. 2. Ділянка шкіри  в зоні рубця че-
рез 21 добу.  Третя  група, перша підгру-
па.  Сріблення за Футом. × 400: 1 — при-
датки шкіри (сальні залози); 2 — кола-
генові волокна; 3 — дрібні нервові закін-
чення у великій кількості, незначний  пе-
риневральний набряк
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цеси його ремоделювання. У цій групі дітей у результаті ліквідації запалення утво-
рюється повноцінний рубець із придатками шкіри без запальних змін і розладів мік-
рогемоциркуляції з утворенням великої кількості дрібних нервових волокон без
вираженого набряку та їх фрагментації.

У третій групі дітей, яких знеболювали методом КСЕА, патологічні та репара-
тивні зміни мали такий же характер, що і в другій групі (ТАР-блок).

У четвертій групі хворих дітей (знеболювання із застосуванням кетаміну) у тка-
нинах визначалися зміни, подібні до змін на 3-тю добу у дітей першої групи (введен-
ня фентанілу), але вони також були менш вираженими. На 3-тю добу від початку
експерименту у дітей четвертої групи також визначалася рана із зоною запалення
тканин завглибшки на всю товщу дерми до гіподерми та м’язової тканини, однак
вона була значно меншою, ніж у хворих другої групи (введення фентанілу). Її тов-
щина становила 2–3 мм. Також у більш ранні терміни спостерігалися процеси пролі-
ферації, а саме розвиток грануляційної тканини з подальшим утворенням рубцевої
тканини.

Краї рани утворені потовщеним шаром епідермісу з підвищеною проліферацією
клітин базального шару. Дно рани нерівне, припідняте внаслідок контракції рани
і пошарово утворене вузьким шаром детриту (некротизована сполучна тканина
дерми) та жировою клітковиною гіподерми. Зона некротизованих тканин тонка,
відмежована демаркаційною лінією від зони реактивних змін у тканинах. Моло-
да грануляційна тканина також уже утворилася до даного терміну. Вона практич-
но не містила колагенових волокон, інфільтрована сегментоядерними лейкоци-
тами та помірною кількістю лімфогістіоцитарних елементів, містила незначну кіль-
кість молодих фібробластів. У ній спостерігалось утворення великої кількості но-
вих дрібних судин з розмноженням ендотеліальних клітин капілярів — ангіобла-
стів, які спочатку утворювали клітинні тяжі, а потім з них формувалися судинні
трубки, до яких надходила кров. У навколишні тканини з молодих новоутворе-
них судин вивільнялися формені елементи крові та набрякова рідина в незначній
кількості. У гіподермі була наявна реактивна запальна інфільтрація. Клітинний
склад інфільтрату переважно був представлений сегментоядерними нейтрофіла-
ми, серед яких визначалася невелика кількість лімфоцитів і клітини моноцитар-
ного ряду (макрофаги, гігантські багатоядерні клітини сторонніх тіл). Судинна
реакція у вигляді помірного повнокров’я, набряку гіподерми та сітчастого шару

Рис. 3. Ділянка шкіри в зоні рубця на
14-ту добу.  Четверта група. Сріблення
за Футом. × 400: 1 — колагенові волок-
на; 2 — дрібні нервові закінчення у вели-
кій кількості, незначний  периневральний
набряк; 3 — епідерміс

1

2 3

дерми в зоні запалення. Також трапля-
лися поодинокі пучки колагенових во-
локон щільної волокнистої оформленої
сполучної тканини дерми з незначними
дистрофічними змінами.

На 14-ту добу в зоні сформованої
рубцевої тканини з великою кількістю
колагенових волокон визначалися чис-
ленні дрібні нервові закінчення без фраг-
ментації, лише спостерігався незначний
периневральний набряк (рис. 3).

Таким чином, дані зміни свідчать про
повне загоєння ран і усунення запалення з
формуванням сполучнотканинного рубця,
у якому спостерігаються процеси його ре-
моделювання. У четвертій групі хворих у
результаті ліквідації запалення та загоєн-
ня рани також утворюється повноцінний
рубець із придатками шкіри без запальних
змін і розладів мікрогемоциркуляції.
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Висновки

Використання високих доз фентанілу (10–20 мкг/кг на добу) методом постійної
інфузії для знеболювання в ранньому післяопераційному періоді у дітей може при-
зводити до опіоїд-індукованої гіпералгезії, яка супроводжується морфологічними
змінами у шкірі навколо післяопераційної рани.

На 14-ту добу на фоні використання фентанілу в зоні формування рубцевої тка-
нини відбувалось утворення дрібних нервових волокон. Наявний виражений фіброз
дерми з утворенням великої кількості колагенових волокон з набряком, їх розшару-
ванням. Визначали значний периневральний набряк, фрагментація окремих нерво-
вих волокон, а при використанні ТАP-блока та методом комбінованої спірально-
епідуральної аналгезії — незначний периневральний набряк, фрагментації нерво-
вих волокон не спостерігалося, що свідчить про відсутність розвитку післяопера-
ційної гіпералгезії. Застосування інфузії кетаміну приводило до незначного пери-
неврального набряку та зменшення післяопераційної гіпералгезії.
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ПОФОЛА И СЕВОФЛУРАНА НА КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ ДЕТЕЙ
Актуальность. Когнитивное расстройство в раннем послеоперационном

периоде является наиболее распространенной формой церебральных ослож-
нений общей анестезии, однако у детей эта тема изучена недостаточно.

Цель работы — изучение и оценка влияния различных вариантов анесте-
зии на когнитивные функции у детей.

Материалы и методы. В исследование были включены 50 детей 11–17 лет,
оперированных по поводу малотравматичных операций с применением для
анестезии севофлурана, пропофола и кетамина. Для оценки когнитивних функ-
ций проводились психофизиологические тесты до наркоза и через сутки пос-
ле него.

Результаты. Установлено, что все изучаемые виды анестезии приводят к
снижению уровня когнитивных функций через сутки после наркоза с преиму-
щественным нарушением памяти, аналитического мышления.

Выводы. Наименее выраженные нарушения отмечаются при сбалансиро-
ванной анестезии на основе севофлурана, пропофола, а наиболее выражен-
ные — при кетаминовом наркозе.

Ключевые слова: дети, анестезия, когнитивные функции.
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SEVOFLURAINE ON COGNITIVE FUNCTION IN CHILDREN
Background. High incidence of postoperative cognitive dysfunction is still

unsolved issue of the modern anesthesiology that increase hospital stay and cost of
treatment. The most common type of cerebral complication of general anesthesia
is a higher nervous activity disorder that developed in the early postoperative period
and manifested by memory impairment.

The aim was to study the effect of ketamine, sevoflurane and propofol based
anesthesia on cognitive function in children aged 11–17 years old that underwent
miniinvasive surgery.
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Matherials and methods. Cognitive functions were assessed before anesthesia
and in 24h. Memory, coordination, visual perception, attention, counting, analytical
thinking were studied.

Results. The study showed that all types of anesthesia used in children lead to
decreasing of cognitive functions: especially memory impairment and less impairment
of visual perception, coordination and analytical thinking. Cognitive impairment
observed with balanced anesthesia based sevoran in 5.7%, diprofolum in 6.2% of
cases and with ketaminum anesthesia in 18%.

Conclusions. The increasing interest in modern anesthesiology to this issue,
primarily due to the high incidence of postoperative cognitive dysfunction, the
unresolved issue of the possibility of its prevention, longer hospital stay and cost of
treatment.

Key words: children, anesthesia, cognitive function.

Негативний вплив загальних анестетиків і наркотичних аналгетиків проявля-
ється розладом системної та регіонарної гемодинаміки, зривом авторегуляції моз-
кового кровотоку, прямою токсичною дією на нервові клітини, порушенням син-
тезу і вивільнення нейротрансмітерів, що може призводити до виникнення інтра- і
постопераційних церебральних ускладнень у пацієнтів будь-якого віку [3; 8; 11; 12].
Найбільш поширена форма церебральних ускладнень загальної анестезії — після-
операційна когнітивна дисфункція (ПОКД), тобто когнітивний розлад, що розви-
вається в ранньому післяопераційному періоді та проявляється у вигляді порушень
пам’яті, інших вищих кіркових функцій (мислення, мовлення і тощо). Усе це під-
тверджене даними нейропсихологічного тестування у вигляді зниження показни-
ків у післяопераційному періоді не менше ніж на 10 % від доопераційного рівня,
проте у дітей ця тема недостатньо вивчена [8; 13].

Однією з головних причин порушення когнітивних функцій після операції вва-
жають нейротоксичну дію загальних анестетиків [2; 6]. В етіології ПОКД виділя-
ють 3 групи факторів:

— залишкова дія компонентів загальної анестезії та продуктів їх деградації, ак-
тивних щодо впливу на центральну нервову систему, вплив пролонгованих седатив-
них засобів, неадекватна післяопераційна аналгезія;

— рівень антиноцицептивного захисту мозкових структур під час операції, не-
спроможність якого призводить до перезбудження і виснаження енергетичного ба-
лансу нейронів кори великих півкуль і підкіркових утворень, що забезпечують до-
статній рівень свідомості;

 — шкідлива дія гіпоксії.
Зацікавленість сучасної анестезіології цією проблемою зумовлена, насамперед,

високою частотою ПОКД, невирішеністю питання про можливість запобігання їй,
збільшенням термінів перебування в стаціонарі та витрат на лікування [8]. За pіз-
ними даними, поширеність гострої ПОКД у дітей, які не страждали на хронічні або
неврологічні захворювання, становить при комбінованій загальній анестезії (КЗА)
— нейролептаналгезії, атаралгезії, КЗА на основі тіопенталу-натрію, фентанілу і
закисно-кисневої суміші — до 90 %, при тотальній внутрішньовенній анестезії (ТВА)
на основі кетаміну — 100 % випадків зі збереженням порушень довгострокової па-
м’яті аж до 14 діб після операції, при ТВА на основі пропофолу і фентанілу — від
50 до 80 % [1; 5; 7; 15].

Поява останніми роками нового покоління ефективних і відносно безпечних
анестетиків не розв’язує проблему вибору анестезіологічного забезпечення з пози-
ції зниження ризику розвитку церебральних ускладнень, особливо у дітей. Досі прак-
тично відсутні безперечні дані про частоту розвитку ПОКД у дітей при застосу-
ванні різних видів анестезіологічного забезпечення, не визначена структура когні-
тивних порушень залежно від операції та анестезії, не існує єдиного алгоритму про-
філактики та корекції післяопераційного когнітивного дефіциту [9; 11].
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Метою роботи є вивчення впливу різних варіантів анестезії на когнітивні функ-
ції у дітей.

Завдання дослідження:
1. Вивчення впливу анестезії кетаміном на когнітивні функції у дітей.
2. Дослідження впливу анестезії пропофолом на когнітивні функції у дітей.
3. З’ясування впливу анестезії севофлураном на когнітивні функції у дітей.

Матеріали та методи дослідження

До дослідження залучені 50 дітей у віці від 11 до 17 років, що не страждали на
хронічні або гострі неврологічні захворювання. Приводом для проведення анесте-
зіологічного забезпечення були малотравматичні операції (пахвинна і пупкова гри-
жі, гострий апендицит, варикоцеле 3 ст.) із середньою тривалістю анестезіологічного
забезпечення від 40 до 80 хв. У дослідження увійшли 15 дітей, у яких анестезія про-
водилася кетаміном (1-ша група), у 18 дітей — з використанням пропофолу
(2-га група) і у 17 дітей — з використанням севофлурану (3-тя група). Усі оперативні
втручання проводилися в плановому порядку на тлі задовільного стану дитини при
нормальних показниках гемодинаміки (ЧСС, АТ, дихання) і ЕКГ. У всіх дітей для
аналгезії використовувався фентаніл (1–3 мкг/кг) з попередньою премедикацією си-
базоном (0,2–0,4 мг/кг) і атропіном (0,01 мг/кг). Визначення показників гемодина-
міки, газообміну, BIS-моніторингу інтраопераційної глибини анестезії свідчило про
сприятливий перебіг анестезії, що дозволило нам розглядати зміни когнітивних
функцій дитини як наслідок впливу препаратів, обраних для загальної анестезії.
Післяопераційний період у всіх хворих перебігав без ускладнень на тлі аналгезії
розчином парацетамолу (10 мг/мл), з розрахунку 15 мг/кг парацетамолу на введен-
ня, тобто 1,5 мл/кг одноразово, шляхом інфузії препарату в ранньому післяопера-
ційному періоді.

Стан когнітивних функцій оцінювали в два етапи (до операції та через добу піс-
ля операції) на підставі комплексу психофізіологічних методик, що включають те-
сти:

— мовлення: тест літеральних асоціацій [10];
— пам’яті: тест літеральних асоціацій [10], короткий тест заучування слів або

тест на обсяг короткочасної слухової та мовної пам’яті [13];
— зорового сприйняття: тест на впізнавання нечітких зображень [2];
— рахунок і мислення: тест на серійний рахунок (віднімання зі 100 по 7) [10],

розв’язання арифметичних задач [10];
— уваги: тест на просту умовну реакцію вибору зі зламом стереотипу [10; 13];
— порівняння (аналітичне мислення): тест на виявлення подібності [14];
— здатність до виконання цілеспрямованих рухових актів (праксис): малюван-

ня годинника [4], тест на просту умовну реакцію вибору зі зламом стереотипу [14].
Статистична обробка проводилася з використанням t-критерію Стьюдента

(р≤0,05).

Результати дослідження та їх обговорення

Динаміка досліджуваних когнітивних функцій у післяопераційному періоді
представлена у табл. 1. Показники когнітивних функцій у доопераційному периоді в
кожної дитини ми приймаємо за 100 % та оцінюємо їх зниження після операції.

Як видно з табл. 1, після виходу з наркозу у дітей 1-ї групи (з використанням
кетаміну) відзначалося загальне зниження показників когнітивних функцій у се-
редньому на 18 %, у дітей 2-ї групи (з використанням пропофолу) зниження ста-
новило 6,2 %, а у дітей 3-ї групи (з використанням севофлурану) — 5,75 %. У ді-
тей, яким проводили анестезію кетаміном, спостерігалися найбільш глибокі змі-
ни, які характеризуються порушенням показників короткострокової пам’яті (на
30 %), довгострокової пам’яті (на 29 %), рахування (на 32 %), мовлення (на 22 %),
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уваги (на 13 %), праксису (на 11 %) і порівняння (на 10 %). У дітей 2-ї групи
(з анестезією дипрофолом) спостерігалося зниження короткострокової пам’яті
(на 22 %) і рахування (на 12 %), а у дітей 3-ї групи (з анестезією севофлураном)
відзначено тільки зниження короткострокової пам’яті (до 25 %). Слід зазначити,
що севофлуран — єдиний препарат, який не чинив негативного впливу на резуль-
тати тестів, що характеризують довгострокову пам’ять, якість порівняння і раху-
вання. Також слід відмітити, що у всіх трьох групах найменший негативний вплив
відзначався на зорове сприйняття і порівняння.

Висновки

1. Усі види анестезіологічного забезпечення, застосованого нами у дітей, яким
проведено малотравматичні втручання, сприяють зниженню рівня когнітивних
функцій з переважним порушенням пам’яті й аналітичного мислення і меншою мі-
рою — зорового сприйняття та координації.

2. Найменш виражені порушення когнітивних функцій через добу після наркозу
відзначаються при збалансованій анестезії на основі севофлурану (5,7 %) або дип-
рофолу (6,2 %), а найбільш виражені — при кетаміновому наркозі (18 %).
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ЗЛОКАЧЕСТВЕННАЯ ГИПЕРТЕРМИЯ: МИФ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ
Актуальность. Одним из факторов риска анестезиологической помощи яв-

ляется развитие такого осложнения как злокачественная гипертермия (ЗГ).
Этот феномен введен в медицинскую практику с 1960 г. Смертность от ЗГ зна-
чительно снизилась с пониманием патофизиологических процессов, происхо-
дящих в организме и появлением специфической терапии, но летальные исхо-
ды случаются до сих пор при фульминантном течении злокачественной ги-
пертермии.

Описание клинического случая. У пациента, которому оказывалась анес-
тезиологическая помощь с пропофолом, изофлюраном и атракурия бессила-
том для проведения оперативного вмешательства в объеме аппендэктомии,
развилась ЗГ. Пациент умер от развившейся полиорганной недостаточности
при отсутствии дантролена.

Выводы. Криз ЗГ является редким осложнением с серьезным риском ле-
тального исхода для восприимчивых лиц. Для того чтобы сохранить смерт-
ность низкой, необходимо проводить подробный предоперационный осмотр
и сбор анамнеза, адекватный интраоперационный мониторинг, иметь в нали-
чии достаточный запас дантролена и тщательно подготавливать анестезио-
логов и коллектив в любом медицинском учреждении, где проводится общая
анестезия.

Ключевые слова: анестезия, злокачественная гипертермия, контрактурный
тест, дантролен.
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MALIGNANT HYPERTHERMIA: HISTORY OR REALITY
Introduction. Malignant Hyperthermia (MH) is known as an anaesthetic risk

since 1960. Morbidity has decreased remarkably with better understanding of the
pathophysiology and availability of a specific treatment, but still patients are dying
of a fulminant MH crisis.

Case Presentation. We report a male patient undergoing general anaesthesia with
propofol, isoflurane and atracurium for appendectomy developing Malignant Hyper-
thermia. The boy dies of multiple organ failure in unavailability of dantrolene. As
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Introduction

Malignant Hyperthermia (MH) has been known as an anaesthetic risk since 1960.
Since then the knowledge of MH pathophysiology has increased markedly and specific
therapeutic treatment has become available. Malignant hyperthermia (MH) is a hyper-
metabolic, pharmacogenetic myopathy associated with high mortality. With the introduc-
tion of dantrolene as a specific treatment agent, the application of a standardized monito-
ring on patients and by improved training of anaesthesiologists, the mortality of MH
could be reduced from 80% in the sixties and seventies of the past century to below 5%
today. In reality there are still patients dying of MH. The nature of MH has recently
been elucidated, but it still remains difficult to predict and prevent a potentially lethal
event of Malignant Hyperthermia. By some anaesthesiologists MH might be viewed as a
historic disease only, as the use of triggering drugs like volatile anaesthetics and succi-
nylcholine has decreased. But the case we report emphasizes the stringent necessity of
alertness to any sign of incipient MH in any non-triggerfree anaesthesia we perform in
our daily operation theatre routine.

Case Presentation

At 3 p. m. in September 2006 a 16 years old adolescent is admitted to a hospital in an
eastern European capital to undergo surgery for acute appendicitis. His medical history
and laboratory results are unremarkable.

Anaesthesia is inducted with fentanyl, succinylcholine and disoprivan, maintenance
of anaesthesia is performed with isoflurane, fentanyl and atracurium. Except for tachy-
cardia of 100 bpm no other abnormalities are observed initially.

About 7 p. m. at the end of the operation the heart rate increases to more than 140 bpm,
the axillary temperature is 39.4 °C and subsequently rises to over 42 °C. Antipyretic treat-
ment is initialized and the patient remains intubated and ventilated. A Malignant Hyper-
thermia crisis is considered by the treating anaesthesiologists. They start straight away
with a treatment according to the protocol of MHAUS (Malignant Hyperthermia Asso-
ciation of the United States). Unfortunately Dantrolene® is not available.

Laboratory results:
7:50 p. m.: Potassium — 5.98 mmol/l; PaCO2 — 219 mmHg; pH — 6.8
8:13 p. m. : Creatinkinase 4268 U/L (normal value 47–222 U/l); Laktat-Dehydrogenase

860 U/L (normal value < 250 U/l); Creatinine 166 µmol/l (normal value 62–106 µmol/l)
8:50 p. m.: Platelets 130,000/мl (normal value 140,000–440,000/µl)
9:45 p. m: Platelets 60,000/мl
10:30 p. m.: Potassium 7.01 mmol/l
About 8:30 p.m. hypercoagulability and severe hemorrhage set in. The initial treat-

ment is expanded by delivery of H2-Antagonists, fresh frozen plasma and general cool-
ing. In the next hour the patient develops anuria and a lung edema. In hope to stop the
hemorrhage recombinant factor 7 (Novoseven®) is substituted.

the parents could not afford the far travel to a MH laboratory to undergo an IVCT
(In vitro contracture test) we did a genetic analysis of their blood. The results of
mutation screening showed no mutations in the father and a mutation in exon 40:
6635 T>C Val-2212-Alnine. This mutation is not accepted as causative by the Eu-
ropean Malignant Hyperthermia Organisation .

Conclusions. Crisis of MH is a rare event with a serious risk of lethal outcome
for susceptible individuals. In order to keep mortality low, meticulous preoperative
evaluation of patient medical history, adequate intraoperative monitoring, availa-
bility of a sufficient stock of dantrolene and thorough training of anesthetists and
theatre staff need to be provided by any institution delivering general anaesthesia.

Key words: Anesthesia; Malignant Hyperthermia; In vitro contracture test; dan-
trolene
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About 10:00 p. m. conduction of hemodialysis is considered, but despite all efforts of
treatment the young patient dies at 0:30 p. m. of multiple organ failure.

The parents of the boy are distraught about the sudden death of their child and search
internationally for advice and help.

As the parents could not afford the far travel to a MH laboratory to undergo an IVCT
(In vitro contracture test) we did a genetic analysis of their blood. The results of muta-
tion screening showed no mutations in the father and a mutation in exon 40: 6635 T>C
Val-2212-Alnine in the mother. This is missense point mutation causing a replacement
of the nucleotide Valine by the nucleotide Alanine. This mutation is not yet accepted as
causative by the European Malignant Hyperthermia Organisation.

Conclusions

Death from MH crisis can still occur, even in the best of hands. If this worst case
occurs, it will have a dramatic, traumatic effect on the entire medical staff, demanding a
long recovery time of the adverse event.

In 2013 Wochna reports the death of a 4 year old boy undergoing dental treatment in
general anaesthesia. In the same year Lavezzi reports the death of a 6 years old boy in
the US. Postmortem genetic analysis presented a novel RYR1 receptor variant. IVCT
(in vitro contracture test) of the father resulted in susceptibility to MH (MHS) and cen-
tral core disease was diagnosed histologically. Genetic analysis revealed the same RYR1
variant as the boy.

Reviewing the publications of this century more similar case reports are to be found.
In 2004, Yip reports a mortality of MH in Taiwan as high as 28.6% due to the lack of

intraoperative monitoring and availability of dantrolene. By the interviewed hospitals
66% routinely used pulse oxymeter, 77% ETCO2 concentration monitoring, but only 19.7%
a continuous body temperature measurement. 34.9% store six ore more vials of dantro-
lene for immediate use, the rest of 65.1% does not have any stock of dantrolene.

Remarkably in 2002 only 35.3% of hospitals in Japan used capnography and only
29.7% continuous body temperature measurement. 66% have 6 or more vials of dantro-
lene in stock and only 33% in the operating room.

Therefore MH claims lives throughout the world in spite of optimal treatment even
in our millennium.

The increasing use of total intravenous anaesthesia (TIVA) using non-triggering agents
in the Western hemisphere seems to make a crisis of MH an even rarer event. However
an increasing number of MH events have been reported. Awareness of MH symptoms
among anaesthetists and theatre staff may be reduced and potentially lead to an increased
risk of a too late or undiagnosed event. Due to the autosomal-dominant inheritance, prev-
alence of MH can be estimated up to 1:3000. According to the pooled data of the Ger-
man MH laboratories in 1997 a prevalence of at least 1:60,000 to 1:80,000 in Germany
was estimated. Analyzing the residency of the MH families an increased regional preva-
lence in the areas of the MH laboratories was determined.

Even though an MH crisis may develop at first exposure to anesthesia with triggering
agents (inhalation agents: halothane, isoflurane, sevoflurane, desflurane, depolarizing
muscle relaxant: succinylcholine) on average, patients require three anesthetics before tri-
ggering. Reactions develop more frequently in males than females (2:1). All ethnic groups
are affected, in all parts of the world. The highest incidence is in young people, it has
been found that children under 15 years age comprised 52.1% of all reactions.

The incidence of MH episodes during general anaesthesia is between 1:10,000 and
1:250,000 anaesthetics. An uneventful general anaesthesia is no predictor for the future,
some patients trigger after multiple anaesthetics. MH can develop at any time during
anaesthesia as well as in the early postoperative period. The progression of the syndrome
may be rapid and dramatic, especially after administration of succinylcholine in combi-
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nation with a volatile anaesthetic, or more slowly with a manifestation after several hours
after induction of anaesthesia.

It is impossible to diagnose MH susceptibility without either exposure to trigger an-
aesthetics or by specific testing by IVCT according to the guidelines of European Malig-
nant Hyperthermia Group, or the guidelines of the North American Malignant Hyper-
thermia Group. IVCT remains the current “gold standard” of MH diagnosis. Genetical
testing supports the IVCT in family screening but is not a substitute for IVCT. Never-
theless a clinical grading scale developed by Larach can be a helpful tool to predict the
probability of a MH susceptibility.

A minority of muscular diseases are strongly related with a predisposition for Malig-
nant Hyperthermia. The majority of patients with Central Core Disease (CCD), an inhe-
rited myopathy characterized by muscle weakness, are susceptible to MH. Multi-mini-
core Disease (MmD), central nuclear myopathy and King-Denborough syndrome also
predispose to episodes of MH. Nevertheless a variety of patients with muscular diseases
develop MH like symptoms like masseter spasm and muscle rigidity as a reaction on delive-
ry of succinylcholine. In patients with any kind of muscular disorder particularly muscu-
lar dystrophies like hypokalemic periodic paralysis, CCD, Duchenne or Becker conduc-
tion a triggerfree anaesthesia is highly recommended.

Dantrolene sodium is the cornerstone of a successful treatment of any MH episode.
This specific antagonist should be available wherever general anaesthesia is administered.
It is unavailable in many institutions in Eastern countries and developing countries due
to its cost, leading to an increased risk of MH fatalities in these areas.

In order to minimalize the death rate of MH events the following principal aims are
to be painstakingly observed:

Preoperative Evaluation

An extensive preoperative evaluation of the patient’s and families medical history con-
cerning muscular diseases, muscle cramping on strong exercise, adverse events during pre-
vious anaesthetics, deaths of anaesthesia needs to be conducted. The use of the clinical
grading scale by Larach and colleagues may be a helpful tool for clinical assessment of
the significance of a previous adverse event. Elevated CK measurement is no clear evi-
dence of MH susceptibility, but many MH susceptible patients present with a raised CK.

Intraoperative monitoring

The principal clinical features of MH are masseter spasm, muscle rigidity, tachycar-
dia, unexplained elevation, hyperkalemia, acidosis and hyperthermia. Since the order and
onset of the signs follow a variability the clinical diagnosis may be fairly difficult. Such
being the case, any patient under general anaesthesia should be monitored with meas-
urement of ETCO2 concentration and core temperature monitoring. Early recognition
of MH symptoms and routine use of core temperature monitoring are essential in mini-
mizing mortality and morbidity from MH.

Dantrolene

Dantrolene sodium is the only medication for the treatment of MH events. It binds
to a specific site on the RYR1 protein. Since the introduction of the drug in 1979 mortal-
ity of MH was reduced to 5% due to the application of the substance in MH events. For
North America a mortality of 1.4% is reported.

There are two preparations of dantrolene available: Dantrium® and Ryanodex®.
The original preparation called Dantrium® is available in 20 mg vials of the lyophi-

lized drug, which must be reconstituted in 60 ml of sterile water before administration.
Dantrium® is poorly soluble, so the preparation of an adequate initial dose of 2.5 mg/kg
body weight, equating 8–10 ampoules for an average adult male, is time consuming and
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needs additional staff. In 2014 a novel preparation of dantrolene sodium named Ryano-
dex® was approved by the FDA. It has a higher solubility, one ampoule contains
250 mg dantrolene, and requires 5 ml of sterile water only for restitution. Therefore ini-
tial treatment can be achieved now with administration of one ampoule. The efficiency
of Ryanodex® is the same as Dantrium®. There is no upper dose of dantrolene, it should
be titrated following to tachycardia and hypercarbia. An administration of dose higher
than 10 mg/kg body weight without result needs a reconsideration of the diagnosis MH.
The immediate availability of more than six vials of Dantrium® in the operation theatre
and its prompt administration in less than 30 minutes must be guaranteed in any institu-
tion delivering non-triggerfree general anaesthesia.

Training of Anaesthetists and Theatre Staff

Since MH crises are very rare events, medical staff needs training on treating an MH
crisis in regular intervals. For further training on MH crisis the websites of MHANZ
and MHA US provide with the free use of task cards, a management poster and educa-
tional material. The EMHG published guidelines for recognizing and managing a Ma-
lignant hyperthermia in 2010 in the British Journal of Anaesthesia, also to be found on
the EMHG website. Due to the fact that the outcome of a patient with a MH crisis de-
pends severely on promptness of diagnosis and administration of treatment every insti-
tution needs to dispose of a alert and well trained theatre staff.

Genetic diagnostics

Today sequencing of nearly 100 per cent of the RYR-1-gene is feasible. A clear clini-
cal case of Malignant Hyperthermia given, MH diagnostic through genetic diagnostics
can be conducted. The frequency of mutations seems to vary strongly in different re-
gions all over the continents. The mutation in the above described case may be frequent
in Eastern Europe but not in Western Europe. This could be an explanation why it has
not been found in extensive MH-screenings in Germany, Italy and the US. Extensive gene-
tic diagnostics in Eastern Europe may lead to new results about the frequency of some
already described mutations.

Malignant Hyperthermia is a reality all over the world, even though the mortality
rate has been reduced remarkably. For susceptible individuals remains a serious risk of a
crisis if undergoing general anaesthesia using volatile anaesthetics and/or depolarizing
muscle relaxants.

The work of certified MH laboratories is of utmost importance, not only as diagnos-
tic facilities but also as centre for disseminating expert knowledge and advice.
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Григорьев
АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ РАБОТЫ ЦЕНТРА ИНТЕНСИВНОЙ

ТЕРАПИИ АКУШЕРСКОЙ ПОЛИОРГАННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Актуальность. В статье аргументируется необходимость создания в урба-

низированном регионе специализированного центра оказания помощи при
акушерской полиорганной недостаточности, приводятся примеры его орга-
низации и структуры.

Цель. Провести анализ эффективности работы Центра интенсивной тера-
пии акушерской полиорганной недостаточности с позиции материнской смерт-
ности.

Результаты. Дан анализ эффективности работы с позиции материнской
смертности, структуры и причин развития полиорганной недостаточности у
беременных. Показаны положительные значение центра для лечения акушер-
ского сепсиса и отдельные фармакоэкономические позиции.

Выводы. Таким образом, создание регионального специализированного
центра помощи беременным, роженицам и родильницам доказало свою эф-
фективность не только за счет концентрации сил и средств, но и, по нашему
мнению, за счет приобретения непрерывного опыта всех участников медицин-
ского процесса.

Ключевые слова: полиорганная недостаточность, беременность, рожени-
цы, сепсис.
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Introduction

The WHO includes maternal mortality in a number of integrating indicators relevant
to reproductive health. Maternal death is the death of a woman while pregnant or within
42 days of termination of pregnancy, irrespective of the duration and site of the preg-
nancy, from any cause related to or aggravated by the pregnancy or its management but
not from accidental or incidental causes. Despite significant advances in medicine, the
incidence of obstetric complications remains significantly high and ranges from 2.5–12
cases per 1000 births [Grebenkin. B. E. New method for the diagnosis of multiple organ
failure in severe pre-eclampsia. / B. E Grebyonkin M. L Melnikova O. R. Perevyshena,
G. K. Sadykova, LP. Palakyan // Medical Almanac number 4-2010 p. 119-121]. Accord-
ing to recent studies, 0.1–0.9% of women develop significant complications of pregnancy
that require admission to the intensive care unit [Janota J., Simak J., Stranak Z., Mat-
thews T., Clarke T., Corcoran D. Critically ill newborns with multiple organ dysfunc-
tion: assessment by NEOMOD score in a tertiary NICU. Ir. J. Med. Sci. 2008; 177 (1):
11-7]. 65% of obstetric patients transferred to the ICU suffered from altered function of
one or more organ systems [Multiple organ dysfunction syndrome Frederic P. Miller,
Agnes F. Vandome, John McBrewster 2010, p. 88]. Thus, obstetric sepsis remains a ma-
jor challenge for intensive care, since the mortality rate in these patients ranges from 30
to 70%, whereas the development of septic shock is associated with 100% mortality, which
does not tend to decrease [Greenfield N, Balk RA. Evaluating the adequacy of fluid re-
suscitation in patients with septic shock: controversies and future directions. Hosp Pract
(Minneap). 2012 Apr; 40 (2): 147-57]. Multiple organ dysfunction syndrome (MODS),
exacerbating the clinical state of parturient women, prevents the use of conventional treat-
ment and contributes to the mortality rate in this group of critically ill patients which
reaches 2.4–39.3% [Perman SM, Goyal M, Gaieski DF. Initial Emergency Department
Diagnosis and Management of Adult Patients with Severe Sepsis and Septic Shock. Scand
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Actuality. The WHO includes maternal mortality in a number of integrating

indicators relevant to reproductive health. The article describes the objectives to
organize the Obstetric Intensive Care Center for Critically Ill Patients with MODS
in the urban region to facilitate and ensure provision of advanced clinical care. The
example of its organization and structure is provided.

Aim. The analysis of its effectiveness and efficiency of the Obstetric Intensive
Care Center for Critically Ill Patients with MODS organization.

Results. The analysis of its effectiveness and efficiency was performed, includ-
ing the assessment of maternal mortality rate, structure and causes of multiple or-
gan dysfunction syndrome in pregnant and parturient women. Positive effects of
the Center on the treatment of obstetric sepsis as well as some pharmacoeconomic
parameters are presented.

Conclusions. Thus, the development of Regional Obstetric Intensive Care Cent-
er for critically ill pregnant and parturient women proved its effectiveness and effi-
ciency, not only due to advanced treatment modalities and financial support, but
also due to opportunity to receive continuous experience for all participants in this
treatment process.
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J Trauma Resusc Emerg Med. 2012 Jun 27; 20 (1): 4]. According to statistical data [Ob-
stetric and gynecological care / Ed. IN AND. // M. Kulakov, MEDpress. — 2000 — .
320], more than half of maternal deaths could have been prevented due to early diagno-
sis of severe complications during pregnancy, labor and post-partum period. MODS in
theses critically ill patients is considered to be a key event in the thanatogenesis process.
The true incidence of MODS among obstetric patients is unknown. Moreover, the dif-
ferences in the MODS course between obstetric and non-obstetric patients are poorly
understood. Therefore, there is a number of limitations and a wide range of indicators
that do not allow to perform the comparative analysis of different studies. In addition,
one should take into account that morbidity and mortality rates are greatly affected by
poor continuity of care at all stages to pregnant and parturient women, high prevalence
of obstetric pathology, less specialized hospital as well as the whole level of social and
healthcare development.

The Kemerovo region (Kuzbass) is one of the most urbanized regions of the Russian
Federation with a population of 2,742,450 people at a density of 28.65 people/km2, with
the proportion of urban population of 85.51% — 23 cities, 11 out of which are with a
population of > 50,000. In the early 2000s, the maternal mortality rate in the Kuzbass
exceeded by 1.5–2 times the overall Russian value. High mortality rate was caused by
the large distances between towns, poor quality of communication (patient transfer to
the hospital from another city would take 4–8 hours); different and / or a lack of organi-
zation and material supply of medical centers at various levels, non-staged health care
provision to obstetric patients, a lack of specialized intensive care beds, a lack of knowl-
edge in medical personnel to provide care to such critically ill patients; a lack of suffi-
cient equipment for high-tech methods of treating MODS. In 2007, Regional Obstetric
Intensive Care Center for Critically Ill Patients with MODS was founded to provide spe-
cialized medical care and facilitate the development and introduction of novel treatment
options in obstetric intensive care unit.

Purpose: To assess the effectiveness and efficiency of the Obstetric Intensive Care
Center.

Material and Methods

The Intensive Care Center for 3 beds with a specific nurse station was established on
the basis of the intensive care unit (ICU) of the Regional Clinical Hospital with highly
qualified multidisciplinary team. The medical services include regular physician and nurs-
ing rounds, ambulatory and in-hospital specialist consultations, multidisciplinary team
(intensivist, obstetrician, midwife nurses, and certified registered nurse anesthetist), spe-
cialized ambulance able to transfer critically ill patients to the Intensive Care Center,
drug and medical supplies in stock. The Center is equipped by extracorporeal blood pu-
rification modalities, circulatory support devices, including extracorporeal membrane ox-
ygenation. The annual budget is at least $100,000, i. e. the medication costs per patient
are $4500–10,500 (compared to standard costs of obstetric care $350–1150). The main
goals of the Intensive Care Center are 1) research and methodical management activi-
ties, 2) control and maintenance of the development of the structural divisions, 3) emer-
gency obstetric and intensive care in the regional health care institutions (HCI), 4) par-
ticipation in certification and licensing procedures; 5) treatment and medical care for crit-
ically ill patients, including prehospital, emergency and semi-urgent interhospital trans-
portation, 6) organization of staged advanced medical care, 7) timely, highly qualified
and specialized medical care for patients with extragenital pathology and complications
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during pregnancy and delivery, transferred from the referring regional hospitals with life-
threatening illnesses, 8) temporary life support for potentially reversible vital organs failure
until their recovery in patients with complications during pregnancy and delivery, 9) re-
search, improvement and development of medical technologies in critical care.

544 medical records of patients admitted to the Intensive Care Center were retrospec-
tively reviewed using maternal mortality rate criteria with MODS, its causes and structure
for two eight-year periods. During the first period from 1999–2006 (n=281) before the In-
tensive Care Center was founded, 205 (73%) patients were treated in 19 district and region-
al hospitals (the mean ICU stay was 3–5 days; the average annual caseload per physician
— 2.5 cases), and 76 patients (27%) were treated in the intensive care unit of the regional
clinical hospital (the average annual caseload per physician — 6 cases). During the second
period from 2007–2014, 263 patients were treated the Intensive Care Center (the average
annual caseload per physician — 23 cases). The initial severity was assessed using the
APACHE II scale. The severity of MODS was assessed using the SOFA scale. In case of
septic shock, additional measurements were performed, including the assessment of gener-
al clinical and biochemical parameters, systemic hemodynamics using a transpulmonary
thermodilution system (PiCCO Plus) with the invasive measurement of central venous pres-
sure (CVP) and blood pressure (BP), blood oxygen transport (BOT), the laboratory evalu-
ation of endotoxemia with a spectrophotometric assay for low and medium molecular weight
in red blood cells, plasma and urine, and the calculation of endogenous intoxication index
(EII), necessary for the comparison of conventional treatment methods and early initia-
tion of extracorporeal blood purification (CVVH, continuous veno-venous hemofiltration,
or, CVVHD, continuous veno-venous hemodiafiltration). The analysis of pharmacoeco-
nomic parameters was also performed.

Results. The main aim of the Intensive Care Center was to reduce maternal mortality
in the Kemerovo region (Fig. 1). The main causes of high mortality rates were sepsis
(33.8%), extragenital pathology (27.6%), gestosis and bleeding (12.4%) resulting in MODS
(57.3% out of all cases).

There were no significant differences between initial severity and MODS causes be-
tween two periods (Table 1). All patients were comparable in age and standard ICU treat-
ment. However, significant differences were found in patients with sepsis.
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Table 1
Clinical and Demographic Data of Patients

                          Parameters 1999–2006 2007–2014

Age, years, M±σ 27.7±13.5 28.0±15.2

АРАСНЕ II, scores, M±σ 29.1±9.8 27.7±8.4

Causes of MODS, %:
Sepsis 33.8 34.1
Extragenital pathology 27.6 29.1
Gestosis 12.4 11.9
Bleeding 12.4 13.1
Anesthesia-related complications 4.8 2.6*
PE 3.5 3.3
Ectopic pregnancy 2.1 1.9
Anaphylaxis 1.4 0.7*
Others 1.4 2.6*
AFE 0.6 0.7

Note. MODS — multiple organ dysfunction syndrome; PE — pulmonary embolism;
AFE — amniotic fluid embolism; * — p<0.05, the increase is associated with exogenous factors
(alcohol abuse, opiates).

The early initiation of EBP allowed to improve hemodynamic and biochemical
parameters, to reduce the EII and the severity of patient’s state by day 5 according
to the reassessment with the SOFA scale (Table. 2). The first significant changes were
obtained 12 hours after the EBP initiation and were mainly related to the clinical
and laboratory parameters of cardiac hemodynamics and BOT. A significant decrease

Note. * — p<0.05 for the comparative analysis of the studied periods; EII — index of endog-
enous intoxication syndrome; CI — cardiac index; Epinephrine — a dose for inotropic support.

Table 2
Dynamic Changes in the Main Indicators of Obstetric Sepsis Severity, M±у

     
Years

                                              Days

1 2 3 4 5

SOFA, scores

1999–2006 13.6±6.3 13.1±5.5 12.1±6.2 10.2±6.1 9.8±4.8
2007–2014 12.8±7.1 8.1±4.9* 7.3±4.1* 5.5±3.3* 5.2±3.8*

EII, a. u.

1999–2006 17.1±4.1 16.2±6.2 14.1±6.1 10.4±5.3 9.9±4.5
2007–2014 16.8±3.9 10.3±5.1* 10.1±4.9* 7.8±4.0* 6.8±3.7*

CI, l/(min⋅m2)

1999–2006 2.1±1.15 2.29±1.15 2.3±1.3 2.3±1.4 2.45±1.7
2007–2014 2.0±1.05 2.69±0.9 3.15±0.95* 3.2±1.05* 3.5±1.1*

Epinephrine, mcg/(kg⋅min)

1999–2006 0.12±0.07 0.15±0.05 0.07±0.05 0.065±0.05 0.055±0.03
2007–2014 0.11±0.09 0.06±0.02* 0.03±0.01* 0.03±0.01* 0*
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in plasma osmolality was observed within 36 hours after adequate treatment of hypernatrem-
ia and hyperasotemia, and reduced the EII. At this stage, we were able to stop or reduce
the infusion of catecholamines in the vast majority of patients due to significantly increased
cardiac index, mean arterial pressure, and oxygen delivery index.

Respiratory support decreased as patients’ PaO2/FiO2 ratio significantly increased.
After 65±4 hours of EBP therapy, basic clinical and laboratory homeostasis parameters
improved. Moreover, the regression of encephalopathy and increased diuresis rates were
observed. Nevertheless, all patients underwent surgical interventions aimed at the sanit-
ation of the infection focus in the abdominal cavity using different surgical techniques,
depending on its localization and surgical protocol adopted in the hospital. The changes
in the ICU management strategy resulted in significant changes in the severity of pa-
tients’ state and reduced mortality rate (Fig. 2).

The 8-year mortality rate in the Intensive Care Center included 13 deaths. In 2008,
1 patient died because of acute poisoning, which led to a massive haemolysis; and 1 pa-
tient died because of MODS and opiate overdose, leading to acute posthypoxic encepha-
lopathy, cerebral edema, and coma. In 2009, 2 patients died due to community-acquired
viral and bacterial necrotizing pneumonia. In 2010, 2 patients died because of hemor-
rhagic stroke during eclampsia, and dilated cardiomyopathy; In 2011, 1 patient with 6
organ system failures died because of the blood loss (20 liters). In 2012, 1 patient died
due to the bilateral community-acquired necrotizing pneumonia. In 2013 and 2014,
5 patients with MODS and abdominal sepsis, 3 out of 5 patients had obstetric sepsis. It
should be noted that there was no mortality rate related to obstetric sepsis up to 2012.
Later, it was primarily associated with the shift to the organ-preserving surgeries, result-
ed in an inadequate sanitation of the infectious focus leading to exacerbate of MODS
and death. Particularly successful and effective medical service was provided to pregnant
patients with H1N1 admitted to the Intensive Care Center in 2009. Out of 22 pregnant
women, only 2 patients (9.1%) died. The pharmacoeconomic analysis reported a positive
cost-effectiveness coefficient of -0.27 in the Intensive Care Center.
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However, the shift to the single-source financing in national health insurance in 2013
limited the opportunities of advanced specialized care. Treatment costs for sequelae of
complication of pregnancy, childbirth and the puerperium (O94, ICD-10) are limited to
$600 per case. In recent years, the development of an integrated clinical and statistical
group (primary diagnosis — admission to the hospital during the whole period of preg-
nancy or within 42 days after the delivery and the presence of 2 or more signs of organ
failure or/and one organ system failure with somatic disease and any surgical manipula-
tion) allowed to enlarge this funding up to $350. In general, highly qualified medical
service, provided in the Intensive Care Center, allowed to reduce maternal mortality to
the national level, and in case of some structural nosology to obtain even lower values
(Fig. 3).

Conclusion. Thus, the development of Regional Obstetric Intensive Care Center for
critically ill pregnant and parturient women proved its effectiveness and efficiency, not
only due to advanced treatment modalities and financial support, but also due to oppor-
tunity to receive continuous experience for all participants in this treatment process.
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Е. А. Кондратьева
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ БЕНЗОДИАЗЕПИНОВ С ЦЕЛЬЮ ПРОГНО-

ЗИРОВАНИЯ ИСХОДА И ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ В ВЕГЕТАТИВНОМ
СОСТОЯНИИ. ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ В ВЕГЕТАТИВНОМ СОСТОЯ-
НИИ И СОСТОЯНИИ МИНИМАЛЬНОГО СОЗНАНИЯ ЗОЛПИДЕМОМ
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

С одной стороны, развитие нейрохирургии и реаниматологии создает ус-
ловия для сохранения жизни той категории больных, которые раньше умира-
ли в первые сутки после черепно-мозговой травмы или других вариантов об-
ширного поражения головного мозга. С другой стороны, мы видим отчетли-
вую тенденцию к увеличению количества больных с тяжелыми вариантами
нарушения сознания — вегетативным состоянием (ВС), состоянием «мини-
мального сознания» (СМС). Остается неясным, почему у некоторых больных
ВС и СМС могут быть временным этапом, а у других — формой существова-
ния в течение многих лет. Описаны случаи отчетливой динамики в виде рас-
ширения сознания в ответ на применение золпидема, интратекальной формы
баклофена и т. д. у пациентов в ВС и СМС. Данные публикации вызвали ши-
рокий интерес у занимающихся этой проблемой исследователей. Почему пре-
параты, которые в обычной ситуации оказывают седативный эффект, у части
пациентов в ВС и СМС вызывают парадоксальный эффект в виде «пробуж-
дения»? В статье приведены основные обсуждаемые теории действия ГАМК-
ергических препаратов у пациентов в ВС как препаратов, восстанавливаю-
щих сознание, а также приведена собственная точка зрения авторов на пато-
физиологические процессы, лежащие в основе ВС.

Ключевые слова: расстройства сознания, вегетативное состояние, состоя-
ние «минимального сознания», ГАМК, золпидем.
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Introdution

Severe brain damage of different nature is often followed by coma — a state in which
a person shows the lack of ocular responses, inability to localize noxious stimuli, lack of
verbalization. Consciousness is usually recovered alongside the emergence of arousal.
Although in some cases wakefulness is not accompanied by any signs of both self- and
situational awareness. A conventional term to describe wakefulness without any signs of
awareness is vegetative state (VS). Currently, the term vegetative state applies to com-
plete absence of self- and situational awareness accompanied by preserved sleep-wake
cycles with absolute or partial preservation of hypothalamic and brainstem vegetative
functions. VS can be diagnosed according to the following criteria, as established by the
Multi-Society Task Force on PVS: 1) spontaneous eye opening without evidence of aware-
ness of the environment; (2) no evidence of reproducible voluntary behavioural respons-
es to any stimuli; (3) no evidence of language comprehension or expression; (4) intermit-
tent wakefulness and behaviourally assessed sleepwake cycles; (5) normal cardiorespira-
tory function and blood pressure control; (6) preserved pupillary, oculocephalic, corneal,
and vestibulo-ocular reflexes.

The Vegetative State — a Syndrome in Search of a Name

VS can last range from weeks to years. It is considered persistent if remaining at least
one month after the primitive injury.  However, the term “persistent” does not imply a
condition of irreversibility, as wrongly suggested on some occasions. VS may be defined
persistent in the same way as rain when persisting over days: persistent VS may progress
to a minimally conscious or a fully consciousness state exactly as prolonged rainfall may
suddenly stop.  On the other hand, the adjective “permanent” implies a condition of irre-
versibility, which is mainly deduced by instrumental findings. In fact, although ethical
caution suggests avoiding terms referring to irreversibility, sometimes clinical, neurora-
diological and neurophysiological findings are so dramatic that there are sufficient data
to ascertain that the chances of recovery, if any, are exceedingly small. To avoid confu-

UDC 616.831/832-008.64-085.2
E. A. Kondratyeva
EXPERIENCE OF USING BENZODIAZEPINES IN PREDICTING OUT-

COMES AND TARGETED TREATMENT OF PATIENTS IN VEGETATIVE
STATE. TREATMENT OF PATIENTS IN VEGETATIVE STATE AND MINI-
MAL CONSCIOUSNESS STATE WITH ZOLPIDEM (REVIEW)

At present, epidemiology in Russia shows constantly increasing figures of coma
survivors in Vegetative State (VS) because of the widespread use of advanced res-
cue, emergency services, and intensive care treatment with long-term artificial ven-
tilation after acute brain damage.

Cases of recovery from vegetative (VS) and minimally conscious state (MCS)
after the administration of various pharmacological agents have been recently re-
ported. The action of CNS depressants as awakening agents sounds paradoxical,
as they are commonly prescribed to slow down brain activity. How these drugs may
improve the level of consciousness in some brain-injured patients is the subject of
intense debate. Some of authors hypothesize that CNS depressants may promote
consciousness recovery by reversing a condition of GABA impairment in the in-
jured brain, restoring the normal ratio between synaptic excitation and inhibition,
which is the prerequisite for any transition from a resting state to goal-oriented
activities (GABA impairment hypothesis). Alternative or complementary mecha-
nisms underlying the improvement of consciousness may include the reversal of a
neurodormant state within areas affected by diaschisis (diaschisis hypothesis) and
the modulation of an informative overload to the cortex as a consequence of filter
failure in the injured brain (informative overload hypothesis).

Key words: disorders of consciousness, vegetative state, minimally conscious
state, GABA, zolpidem.



87Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1 (7), 2016

sion between the condition of “persistence” and “permanence” the Royal College of Phy-
sicians in the United Kingdom suggested to replace the term “persistent VS’ with
“continuous”VS. The term vegetative state has gained clinical criteria and became an of-
ficial international term in legal practice and insurance business. So this term can be con-
sidered to be generally accepted by the majority of specialists. However, European socie-
ty for the study of consciousness disorders suggested to replace the term “Vegetative State”
with “Unresponsive Wakefulness Syndrome”. The authors noted that VS can be both
transient (acute) or chronic  — among 356 patients with VS 55% of patients were diag-
nosed with the recovery of consciousness. Due to inhomogeneity of patients in VS and
the probability of transient VS after the emergence from coma the authors consider the
term “Unresponsive Wakefulness Syndrome” to be more neutral and optimistic rather
than “Vegetative State”.

Epidemiology of VS in Russia

Until now there have been no statistically based studies on the epidemiology of VS in
Russia. We conducted a questionnaire in 15 major hospitals in different regions of Rus-
sia. For the 4 years the total number of patients in VS in these clinics was 747 people.
The main cause of VS is intracranial injury — 42.57% (318 patients),cerebral infraction
resulted in VS — 20.7% (155 patients),cerebral subarachnoid hemorrhage —
17.5 (131 patients), hypoxia — 10.17% (76 patients). Age range was 21–80 years; VS out-
come was assessed by the Glasgow outcome scale. Only 4.4% of patients were diagnosed
with complete recovery, 17.2% — medium disability (patient is able to take care of them-
selves), 42.8% — deep disability(patient shows elementary signs of consciousness, but
unable to take care of themselves), 22.4% — chronic VS, 9.6% — fatal case. In the last
15 years patients in VS of different nature all across Russia have been admitted to the
Neurosurgery. In 2002–2015, the Anesthesiology and IC Department have treated 210
patients with disorders of consciousness (DOC) — MCS, VS, “locked-in” syndrome
(Table 1).

The Pathophysiological Basis of Vegetative State

Why some patients recover their consciousness, while others proceed to VS, which is
a transitional stage for some patients, and a form of existence without significant chang-

Table 1
Population demographics and diagnosis

by Coma Recovery Scale-Revised (on admission)

                     Parameter Vegetative Minimal conscious Locked-in
state state syndrome

N 156 47 7

Mean age 28.5 27.9 22.1

Women 61 11 2
Month since Onset Mean (range) 0 13 0

<1 month since Insult (n) 15 10 1

1–6 month since Insult (n) 108 17 4
6–12 month since Insult (n) 23 5 2

>1 year since Insult (n) 10 2 0

Traumatic Cause (n) 81 42 0

Hypoxia (N) 52 3 0
Another (N) 23 2 6
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es over the years for others? Why are timing and consciousness recovery level so differ-
ent in these patients? Numerous works describing the morphological structures altera-
tion, functional relationships interruption, physiological systems damage and destruc-
tion often do not cover the endogenous mechanisms of nervous system, and event chain
is not consolidated by general pathophysiological concept.

The Russian school of pathophysiology created a new avenue in studying the etiolo-
gy and pathogenesis of nervous disorders in the context of functional systems, dominant
relations disorders, common pathological processes. The founders of this avenue are I. M.
Sechenov, N. E. Vvedensky, A. A. Ukhtomsky, L. A. Orbeli, P. K. Anokhin. Theoretical
and experimental bases of such approach to the central nervous system pathology (CNS)
in a most clear way are represented in works of Academician G. N. Kryzhanovsky (1997).
By definition of G. N. Kryzhanovsky, common pathological processes in the nervous
system are those processes which do not have specific etiologic features, occur in case of
various nervous system pathology forms and act as basic mechanisms of pathogenetic
nerve disorders.

These processes of neuronal depolarization, aggressive reduction of neuronal excita-
bility and seizure threshold with the increased convulsive readiness, hypersensitivity of
the effector neuronal systems that are typical of early postresuscitative period, are the
components of common pathological processes known as inhibitory deficits, disinhibi-
tion deafferentiation with increased sensitivity of the correspondent brain structures to
biologically active substances (Cannon–Rosenbluth’s Law), etc. These processes (on a
par with primary damage of an organic defect origin) lead to pathological changes of the
integrative activity of the nervous system. Necrobiotic processes and ischemia lead to
neuronal deafferentiation, along with the increase in their excitability, interruption of
their inhibitory tracks, which is one of the mechanisms for the pathologically enhanced
excitation generator (PEEG) to come into being. PEEG is an hyperactive neuronal en-
semble that produces excessive and uncontrolled flow of impulses, as well as a new and
unusual type of pathological interneuronal integration. PEEG can be formed in almost
all areas of the CNS, its formation and activities constitute common pathological proc-
esses. Thus, the formation of the generator in the caudal part of both caudate nucleus
causes parkinsonism symptoms, formation in somnogenic area causes abnormally pro-
longed sleep. Some non-epileptic paroxysmal states are caused by activities of PEEG (ab-
sence seizures, catalepsy). If PEEG is built up in those parts which normally inhibit the
activity of other CNS parts, or in parts activating the inhibitory structures, the patholo-
gically enhanced inhibition produced by the generator may result the loss of function.
Academician G. N. Kryzhanovsky believes that a profound inhibition of brain struc-
tures and synaptic transmission interruption contribute to consciousness and certain brain
functions loss in case of posthypoxic encephalopathy (Kryzhanovskiy G. N., 1980).

It can be assumed that in VS patients — alongside their regular sanogenetic flexible
processes — another process takes place. The formation of a new pathological informa-
tion integration pattern and the formation of pathological systems in the nervous sys-
tem, which maintain the brain in a state that can be clinically characterized as vegeta-
tive. The collapse of the pathological system, sanogenetic processes implementation un-
derlie consciousness recovery and the emergence from VS.

The picture of a “diver”, presented below, was found during the excavations of the
ancient Italian city Paestum (Fig. 1). It is believed that it depicts a young person making
a leap into the unknown, into the void.

We used this allegory for patients in vegetative state who are “stuck” in their leap
between the existence and the void. VS, in our view, is a new variant of organizing func-
tionality that may be entitled as allostasis. On the one hand, this variant of the brain
function organization shows processes that are not specific for homeostasis: disautono-
mia, hormonal disorders, character of relationship between macroorganism and patho-
genic and opportunistic pathogenic microorganisms. On the other hand, mentioned sur-
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vey results indicate the absence of focal neurological symptoms that are specific only for
patients in VS, changes in brain metabolism as well as brain structural changes, illustrat-
ed by modern neuroimaging techniques. According to the concept of the ergotropic and
trophotropic states by the Swiss physiologist W. Hess (W. Hess, Nobel Prize in Medi-
cine, 1949) —  VS is an ergotropic state. All patients had accented adrenergic reactions
in common (dysautonomia): tachycardia, periodic blood pressure increase, predominance
of sympathicotonia according to cardiointervalography. We didn’t find a distinct corre-
lation between the observed functional disorders in patients in VS and the results of dif-
ferent neuroimaging examinations methods.

It turns out that quite  complex examinations of patients in VS cannot explain the
reason why some patients regain consciousness sooner or later, and some of them re-
main in the VS until the end of their life? It remains unclear which clinical data should be
considered in these patients by outcome predicting the pathogenetic therapy appointment.

For the basis for the search of answers to these questions we accepted a hypothesis that
VS in some patients is a consequence of a stable pathologic system formation, that limits
the brain functional activity. Identification of such a system may allow to forecast con-
sciousness recovery possibility because functional disorders are not fatal, while they are
typically in case of CNS morphological changes. Suppression of a stable pathologic sys-
tem activity can be the basis of pathogenetic therapy for patients inVS. Spontaneous EEG
registration under benzodiazepine-induced pharmacological stress has become the prima-
ry method of a stable pathologic system activity identifying in patients in VS

EEG Pattern Examination under the Conditions of
Benzodiazepine-Induced Pharmacologic Stress

Selecting of the testing study medication was based on the fact that benzodiazepine
receptors are part of the GABAergic system, which is one of the main “inhibitory” sys-
tems of the brain. This system provides a balance between excitation and inhibition in
the CNS and plays consequently an important role in stable pathological systems activi-
ty suppressing in a number of CNS disorders. Also the basis for benzodiazepines selec-
tion was the presence of their direct antagonist — Flumazenil (Anexate). Its usage has
allowed to study the causal relationship between the administration of the drug and its
effects more reliably.

Fig. 1. Picture “diver”, found during excavations in Paestum:
a leap into the unknown, into the void
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After EEG registration for patients complying with VS diagnosis, a pharmacological
test with benzodiazepines was conducted. The drug of choice was midazolam. The drug
was administered at a rate of 0.04 mg/kg. 3–4 min after administration, EEG  was re-
corded for 5 min. In case of restructuring absence, the drug was repeated in the same
dosage, after 3–4 minutes the EEG was re-recorded, and the procedure was repeated till
the advent of EEG restructuring or to a maximum dose of 15 mg of midazolam. The test
was considered to be positive if after injection of intravenous benzodiazepines, EEG pat-
tern restructuring was observed. We have observed a slight correlation between baseline
EEG patterns and the nature of its restructuring against the background of benzodi-
azepines administration. Thus, the low-amplitude EEG activity was rebuilt with the ad-
vent of alpha- and beta-spectrum. In patients with slow-wave activity of theta- and delta
— spectrum appeared stable fast forms, and in patients with baseline polymorphic bioe-
lectric activity pattern, there was a prevalence of alpha activity (Fig 2, 3).

In order to confirm the correlation between the benzodiazepine drugs effect and EEG
pattern restructuring, a competitive antagonist of benzodiazepines — Flumazenil (Anex-
ate) was administrated at a rate of 0.1 mg every 1 to 2 minutes until the original EEG
pattern was registered again.

If the administration of Flumazenil restored the original EEG pattern, it was consid-
ered that the reason of brain activity restructuring with the emergence of new forms of
activity is benzodiazepine. The initial EEG pattern was apparently a reflection of a sta-
ble pathologic system functional activity. We have not observed spontaneous EEG rear-
rangements, that were not connected to the benzodiazepine administration.

The test was considered to be negative if after a maximum dose of benzodiazepines
no EEG pattern reconstructions occurred.

In our opinion, appearance of a brain activity close to “normal” brain activity against
the background of benzodiazepines administration showed the presence of a functional
component in the VS structure and confirmed the correctness of the study underlying
hypothesis. The next task was to fix the brain functioning level, identified during the test
in order to create the conditions for the complete pathological system suppression.

Determination of the Dose and Frequency of
Benzodiazepines Administration in Order to Create Conditions for

Suppression of a Stable Pathological System Activity

For patients whose test results were positive, the minimal dose of the drug that caused
the most distinct changes in the EEG was selected. After the determination of a minimal
single dose, the daily dose and frequency of administration was calculated. Taken into
account the half-life of midazolam, the minimal single dose during twenty-four hours
was administered every 4 hours. Studies have shown that doses of benzodiazepines, re-
quired to obtain EEG pattern reorganization, are different. They do not depend on the
original pattern and presumably reflect the individual ratio of inhibitory and excitatory
processes in each patient.

Determination of benzodiazepine doses required 48–72 hours. An EEG was recorded
one or two times a day during this period. The criterion of appropriate benzodiazepine
dose was the preservation of EEG pattern, obtained after administration of a benzodi-
azepine minimal single dose.

As mentioned above, all the patients showed dysautonomia symptoms: greasiness of
the skin, increased body temperature with isothermia (difference between the skin tem-
perature and temperature in the rectum was less than 0.5 °C), tachycardia, increased blood
pressure. Clinical signs of dysautonomia in most patients proceeded against the back-
ground of a stable EEG pattern, formed by the benzodiazepine administration. In some
patients, dysautonomia symptoms(tachycardia, increased blood pressure, greasiness,
hyperthermia with isothermia) were accompanied by the emergence of hypersynchronized
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activity in the theta- and delta-spectrum, and that required dose adjustment of benzo-
diazepine.

Against the background of the twenty-four-hour benzodiazepine administration in
dosages providing preservation of EEG pattern, that is closer to the “normal” one, the
following changes in the patient’s condition were observed. First of all, there was a clear
correlation of wakefulness periods with time of day, which in our opinion is an evidence
of one of the most important CNS biorhythm normalization. Patients spent most of the
daylight hours with open eyes. We also saw a so-called “limbic emotional reaction” — in
other words, mimic emotional expression equivalents on various stimulations, including
noxious stimulus, that are not accompanied by signs of self- and environmental conscious-
ness. Also, periodic changes in muscle tone became distinct 2–3 times a day, the tone
increased, then decreased. During this period, the EEG recorded a bioelectrical activity
pattern, similar to the one received during the previously conducted test with benzodi-
azepines. Thus, we can say that on the background of the twenty-four-hour benzodi-
azepine administration, at first glance paradoxical reaction to this drug was observed —
activation of the functional activity of the brain.

The received data confirmed the correctness of the hypothesis that a stable patholog-
ic system limits the activity of the brain in patients in VS greatly, and most importantly
— that it is possible to selectively suppress the activity of this system with the simultane-
ous normal brain function activation.

The first signs of consciousness in patients appeared after 4–5 weeks of benzodiazepine
administration. These characteristics primarily were staring and tracking of moving ob-
jects with the eyes. Against the background of these consciousness demonstrations, pa-
tients began to follow simple orders. Mimic emotional reaction demonstrations became
more differentiated. Almost simultaneously with the first signs of consciousness recove-
ry was the changing EEG pattern: in some patients appeared an alpha rhythm, in the
remaining cases, there appeared a stable beta-, alpha-spectrum activity.

Thus, the suppression of the pathological stable system restores the brain functional
activity to a level of minimally consciousness state. Naturally, there are questions: how
stable is the functional state obtained using benzodiazepine? What can be considered a
criterion for discontinuation of these drugs administration? We can obtain answers to
these questions using the technique “diagnostic window”.

Defining the Reasonability of Further Benzodiazepine Use
after the Signs of Consciousness Appearance

In order to reduce the benzodiazepine dose after the first signs of consciousness, showing
the patient transition into minimal consciousness state, a “diagnostic window” was observed.

The following “diagnostic window” procedure was developed.  As the main criterion
for the stable pathologic system suppression in our research has been a closest to “nor-
mal” EEG pattern, it was decided that the basis for stability determining of state ob-
tained with benzodiazepines administration should be, above all, EEG. The benzodi-
azepine administration was stopped 6 hours prior to EEG recording. This interval over-
laps  one half-life of the drugs we used, and EEG recorded after such an interval can be
considered to be spontaneous and independent of the benzodiazepine effects.

EEG patterns redevelopment observed against the benzodiazepine administration
background confirm that there is a morpho-functional capacity to support the electro-
biological activity that is significantly closer to the normal standards than recorded pre-
viously. Pharmacological maintaining of this activity level after a while is accompanied
by a significant improvement of the patient’s neurological status, even up to conscious-
ness recovery.

According to modern CNS pathophysiology ideas, our proposed diagnostic and treat-
ment method is a method of stable pathologic system activity suppression. Most likely,
benzodiazepines are not the only group of drugs suitable for this purpose, because the
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problem of CNS inhibitory and excitatory processes is complex and ambiguous. In cer-
tain situations, stimulating drugs have clear “inhibitory” effects and vice versa. Ap-
parently, benzodiazepines are the drugs of first choice in the treatment of VS patients.

The main result of this study should be regarded that patients, in whom clear EEG
pattern reorganization during the pharmacological test was observed, later recovered con-
sciousness. Those patients who did not have these reorganizations, remained in VS for
the whole period of observation. In our opinion, this is a clear proof that some patients
in VS, the absence of consciousness is caused by an active stable pathologic system (the
temporary dominance). In cases without such a stable system activation, the unconscious-
ness phenomenon, considering the non-specificity of all other signs, is possibly caused by
anatomical thalamocortical connection destruction.

Spontaneous consciousness recovery in patients as seen, for example, using Zolpidem
is likely due to pathological stable system destruction, because functional states have no
clear sanogenesis temporal characteristics.

Zolpidem in the Treatment of Patients in the Vegetative State

There are no evidence-based recommendations regarding pharmacological treatments
capable of improving the level of consciousness in DOC patients (Demertzi et al., 2008).
zolpidem has been reported as an “awakening drug” in some patients suffering from dis-
orders of consciousness (M. Thonnard, 2013). Whereas zolpidem, an imidazopyridine, is
generally used as a sedative-hypnotic drug, it seems that it occasionally produces, tem-
porarily, a surprising paradoxical effect on the level of consciousness in some DOC pa-
tients, irrespective of whether they have a traumatic or non-traumatic etiology (Gosseries
et al., 2013). The numerous case reports present in the literature may result in overestima-
tion of the rate of patients in whom zolpidem works as a “waking up pill”. A wide range
of behavioral improvements have been reported including the emergence of visual pur-
suit, command following, verbalizations, functional communication, motor improvements
(e. g., ability to walk) and/or cognitive (e. g., reading, counting, writing) improvements
(Brefel-Courbon et al., 2007; Clauss and Nel, 2006; Clauss et al., 2000; Cohen and Duong,
2008; Shames and Ring, 2008; Whyte and Myers, 2009). However, the proportion of DOC
patients in whom zolpidem produces such an effect is not well documented. Despite the
existence of numerous case reports about zolpidem in DOC, only Whyte and Myers (2009)
have investigated the incidence of responders among DOC patients. In their study, only
one out of 15 patients evolved from VS to MCS (6.7% responder rate) and demonstrated
behavioral improvements, namely visual pursuit and response to command.

In 2000, Clauss et al. reported an interesting case of the paradoxical positive effects
of zolpidem in a “semi-comatose” chronic TBI patient. Upon administering 10 mg in
order to reduce the patient’s agitation, very much to their surprise they observed the pa-
tient “wake up”, which manifested in him greeting his mother and in providing appro-
priate answers to a series of questions about him and his environment for the first time
since his accident three years before. The researchers also provided assisting support to
these behavioral and cognitive improvements by demonstrating the EEG activity in re-
sponse to eye opening. At the same time, the brain single-photon emission computed to-
mography (SPECT) showed a substantial increase in the thalamic, the lentiform and the
caudate nuclei activity. The patient’s peak of responsiveness was observed about an hour
after the administration of the drug and lasted for a maximum of four hours. In light of
such cognitive functioning improvement with the course of time, this team later pub-
lished a longitudinal zolpidem trial which followed up three chronic patients in VS for
three to six years to further evaluate the drug’s efficacy over time. They reported that the
drug did not lose its efficacy, and the patients progressively improved since the first day
of treatment if assessed with the GCS and RLA cognitive scale. These positive changes
were found significant because the patients (previously considered unconscious) could
respond to simple commands, interact with their environment, eat independently, watch
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television, and show appropriate emotional responses. Moreover, no deleterious side ef-
fects could be observed in the patients after three to six years of daily 10 mg doses. In
line with the first case study, it was found that the response peak was observed one hour
after the administration, and the patients returned repeatedly to VS after a maximum of
four hours.

The efficacy trials of zolpidem have shown that the VS group is heterogeneous, in-
cluding in the way the patients respond to drug stimulation of the brain. Quite a few
studies have failed to confirm any kind of pronounced effects of zolpidem in patients
with VS or reduced consciousness.

Shyman et al. performed the first pediatric prospective, double-blind, placebo con-
trolled randomized trial in three VS children, resulting in controversial findings. The clin-
ical trial consisted of two four-day treatment intervals alternated with a 10-day washout
period when the children received either daily doses of zolpidem of 0.14 to 0.20 mg/kg or
placebo. Clinical outcomes were measured with the RLA and the CNC scales as well as
with the use of FDG-PET. They reported no change in the RLA scores after the admin-
istration of the drug, while there was an increase in the CNC scores, suggesting a seda-
tive effect consistent with the normal effect of the drug. The study of spontaneous brain
metabolic activity showed no changes after zolpidem treatment.

An open-label study (M. Thonnard et al.) failed to show any clinically significant im-
provement (i. e., change of diagnosis) in any of the 60 studied chronic DOC patients.
M. Thonnard et al. presented the results of a rospective open label study in chronic DOC
patients. Sixty patients with a diagnosis of VS (n=28) or MCS (n=32) were behaviorally
assessed using the Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R) before and one hour after ad-
ministration of 10 mg of zolpidem. At the group level, the diagnosis did not change after
the administration of zolpidem while the CRS-R total score decreased. Twelve patients
(20%) showed improved behaviors and/or CRS-R total scores after zolpidem adminis-
tration, however, the diagnosis after the administration of zolpidem significantly improved
only in one patient (functional object use test), which suggested a change of diagnosis. A
double-blind placebo-controlled trial was performed in this patient in order to better spe-
cify the effects of zolpidem, but the patient, on this trial, failed to show any clinical im-
provements.

Many authors agree on that zolpidem has ambiguous effects. The level of interaction
did not improve in a proportion of patients after the drug administration. Recent publica-
tions underline the importance of dose titration in order to obtain maximum effects of
the treatment.

Adam Wysokinki et al. (2014) used a higher dose of zolpidem (30 mg) to evaluate
whether the drug’s response could be dose-dependent. Indeed, patient’s improvement was
strictly related to the increase in zolpidem dosage, with a relatively good response at
30 mg. The authors do not seem to provide a plausible explanation of this interesting
finding, although a more pronounced effect that high-dose zolpidem may exert on the
centrothalamic activity (by potentiating the “mesocircuit”), could be viewed as a proba-
ble explanation.

The mechanism by which zolpidem is able to transiently restore neurological func-
tions is still unknown.  Literature on the subject most often refers to the following puta-
tive mechanism. The spectacular effects of zolpidem have also been attributed to the stim-
ulation of  sleeping brain regions. In fact, the mechanism of neuronal dormancy was in-
troduced to explain the effects of zolpidem: certain nonspecific areas of the brain, adja-
cent or distant to the initially damaged zone (e. g., the ipsilateral, contralateral hemi-
sphere, or cerebellum) can be inhibited after the brain insult. During the acute phase, the
neuroprotective dormancy mechanism enhances the release of GABA in order to reduce
and suppress the activity of the brain, and to prevent excitotoxicity in order to facilitate
the recovery of the brain tissue or to prevent greater neuronal loss. Transient recovery of
consciousness would be mediated by a selective omega-1GABA-agonistic action in re-
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versal of that neuronal dormancy observed soon after the brain injury. When the patient
enters the chronic phase, GABA levels will go back to normal or slightly decrease, but
the neuroprotective GABA mechanism can still be the reason why the functional activity
of critical brain regions fails to restore the consciousness.

Another view is that inconsistency and the rarity of the effects could therefore be ex-
plained by the high specific action of the substance on viable dormant brain regions and
thus, in cases of more extensive brain injuries, zolpidem as well as other pharmacological
treatments would not produce therapeutic effects. The authors advocate one more remar-
kable theory which attributes restored arousal, and cognitive functionality to the pro-
bable ability of zolpidem to restore neuronal desynchronization. After severe brain dam-
age, the neuronal activity loses its power of complex information integration (resulting
from desynsynchronization among neuronal population) and enters a state of homoge-
neous synchronization. This increasing pathological synchronization is observed with the
presence of slow wave activity across the cortex, and is associated with cognitive decline
and a neuropathologically altered state of consciousness. Desynsynchronization among
neuronalpopulation — probably results from neuronal depolarization in the acute phase,
the decrease in the neuronal excitability threshold with increased convulsion threshold and
hypersensitivity of the neuronal effectory systems. All the described phenomens are part
of a common pathological processes: inhibitory deficit,  disinhibition and deafferentia-
tion with enhanced sensitivity of the structures of the brain to biologically active sub-
stances (Cannon Rosenbloth Law, etc.). Alongside the primary organic lesion, these proc-
esses cause a pathological disruption of the integrative activity of the nervous system and
contribute to the formation of pathologically enhanced excitation generators (PEEG).

We opine that desynchronization among neuronal population and increasing patho-
logical synchronizations is a variant of PEEG, which maintains the complete suppres-
sion of cognitive functionality of the brain resulting in VS. The quick effects of zolpidem
that develop within the first hour following its administration have to do with the sup-
pression of PEEG and temporary disruption of the stable pathological pattern. Due to
the effects they exert on the major inhibitory systems of the brain, GABA drugs seem to
be the most appropriate candidates. The VS patients, therefore, are a heterogeneous group
demonstrating variable and sustainable brain pathology, these people demonstrating the
“sleeping beauty” type of awakening manifested by quick and spectacular regaining of
consciousness upon the administration of certain drugs (zolpidem, dopaminergics, in-
trathecal administration of baclofen).

It is likely that zolpidem promotes the reactivation of “dormant” neural networks
because, when it binds allosterically to modified GABA  receptors in neurodormant cells,
the receptor conformation is altered and, subsequently, the promulgation of abnormal
cell metabolism terminates. Several single-photon emission computed tomography
(SPECT) studies (Cohen L et al., 2008, Clauss RP et al., 2004) have suggested that zolpi-
dem is able to reverse diaschisis, which is a condition of depression of regional neuronal
metabolism and cerebral blood flow in brain areas that are anatomically distant but func-
tionally related to the damaged neuronal region. Indeed, zolpidem induces a marked in-
crease in blood flow within those areas of the brain that are adjacent to or distant from
the damaged tissue. Moreover, in the ‘mesocircuit’ model proposed by N. Schiff et al.
2010, zolpidem could directly inhibit the globus pallidus internus, where the GABA(A)
subunit is expressed in large quantities, leading to a more normal level of central thalam-
ic activity. The improvement of clinical symptoms that has been observed after zolpidem
depends on the severity of brain damage and on the size and location of the dormant
brain site. A recent SPECT study by Du et al. (2013) showed good efficacy of zolpidem
in VS patients after brain injury, especially in those whose brain damage was in non-
brainstem areas. The authors suggested that slight damage to non-brainstem areas may
lead to a condition of  “brain dormancy” rather than cellular apoptosis. Conversely, se-
vere brainstem injury may lead to an apoptotic process and cell death, resulting in irre-
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versible disruption of important functional areas. This implies the presence of neuronal
systems that are dysfunctional but are not permanently destroyed and thus are subject to
pharmacologic reactivation. This could be the reason why zolpidem is not effective in all
patients with DOCs, as seen in some cases. In addition, zolpidem had no beneficial effect
in an MCS patient, suggesting that when the damage is severe, even a condition with a
higher functional level may not benefit from its administration (R. Singh,
et al. 2008).  Several of the reported successes with zolpidem have been after hypoxic-
ischemic injuries (C. Tucker, K. Sandhu, 2015). Its use could be reasonable in select pa-
tients with neurologic injury but promising integrity of brain structures, such as intact
deep and superficial gray matter structures and white matter connections. Tucker and
Sandhu note that increased arousal has been observed in both traumatic and non-
traumatic brain injury; however, patients with NTBI demonstrate more of the arousal
effects than TBI patients (Tucker, K. Sandhu, 2015).

According to the hypothesis of F. Pistoia et al. (2014), CNS depressants might par-
tially reverse a condition of impaired cortical GABA neurotransmission, which hinders
functional synchronization in the injured brain. F. Pistoia et al. hypothesized therefore,
that patients with DOC show impaired GABA modulation and that CNS depressants
may facilitate an improvement in the level of consciousness by restoring the brain inter-
connectivity and a balanced level of inhibition during transition from rest to computa-
tional states. This hypothesis is also in line with the findings of a double-blind, rand-
omized, placebo-controlled, cross-over study showing, in healthy subjects, an increase of
functional connectivity in the human cortex following the administration of lorazepam,
a benzodiazepine hypnotic drug that binds to the GABA(A) receptors (A. Fingelkurts et
al. 2004). This additional evidence confirms that GABA-induced inhibition is an active
process which, through interaction with specific synaptic and diffuse extrasynaptic GABA
receptors, may enhance brain synchronization (A. Fingelkurts et al., 2004).

The diaschisis hypothesis which explains the zolpidem mode of action is close to the
theory of stable functional state. Based on this hypothesis, adaptation, which probably
develops as a mechanism to contrast hypoxia, leads to a condition of cell dormancy or
diaschisis in brain areas which are functionally connected with the damaged one
(R. Clauss, 2004) The duration of diaschisis, before it eventually wears off, is variable
and may be influenced by factors such as the brain areas involved, the patient’s age and
comorbidities. According to von Monakow’s original theory, diaschisis may also persist
indefinitely, without undergoing dissipation over time (S. Finger, 2004). Diaschisis may
be more persistent in the presence of interactive factors such as vascular disorders which
can interfere with the recovery of distant brain areas. The concept of diaschisis may con-
tribute to explain why some brain injured patients show more severe and diffuse symp-
toms than is expected on the basis of the initial damage (F. Pistoia et al. 2014). Similarly,
the wearing off of diaschisis may be a reasonable explanation for a delayed recovery of
functions in the same patients. Diaschisis may also be involved in the functional break-
down of interconnected areas which is associated with DOC. The phenomenon of dias-
chisis, through a splitting off of these previously interconnected units, may play a signif-
icant role in the pathological process leading to the breakdown of consciousness. In these
circumstances, DOC may persist until diaschisis is reversed, or may last indefinitely if
the interconnectivity is not restored. The diaschisis hypothesis allows to speculate about
the mechanisms by which zolpidem, a short acting non-benzodiazepine hypnotic of the
imidazopyridine class that binds to the GABA(A) receptors, may exert its effects and
enhance the level of consciousness in some brain injured patients with a diagnosis of VS
(F. Pistoia et al., 2014) It can be hypothesized that zolpidem exerts its effects by binding
to the modified GABA(A) receptors of neurodormant cells within areas affected by dias-
chisis, thus promoting the reversal of metabolic inhibition (R. Clauss, 2004). In other
words, diaschisis is just one of the ways for the determinant system of the CNS to form.
The determinant system concept was proposed by the Russian neurophysiologist acade-
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mician Kryzhanovsky. This concept is very much unlike the concept of Dominant by
Ukhtomsky. The Dominant suppresses the activity of related structures, unlike the de-
terminant, which activates these by remodelling their activity and imposing its proper
mode of action.  The determinant, therefore, is a type of brain structure that is capable
to determine a particular pattern of other parts of the CNS, as well as the overall activity
of the system and the results of such activity. In case the determinant structure is hyper-
active, equally active is the pathological system it produces. The latter spins out of con-
trol and disrupts the integrative activity of the brain. Zolpidem probably suppresses the
activity of PEEG responsible for the determinant activity. PEEG is a neurophysiological
basis of the determinant. Against the backdrop of this concept we offer another approach
to explain arousing Zolpidem effect. At the heart of brain proceedings is “switch on-
switch of” rule. We suppose that patients in VS are in “switch on” mode. But brain oper-
ation is inefficient in consequence of inner hindrances, likewise radio interference make
it impossible listen to the radio. In such circumstances good decision is to switch to an-
other wave.  We have reason to believe that method “switch to another wave” may be
promising for VS patients.
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ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ НЕРВНЫЕ БЛОКАДЫ ПРИ ХИРУРГИИ КО-

ЛЕННОГО СУСТАВА
Цель данной работы — анализ современных методов периферических нерв-

ных блокад (ПНБ) при хирургических вмешательствах на коленном суставе.
В статье показана десятилетняя эволюция от эпидуральной анестезии до бло-
кад, сохраняющих двигательную активность. Хирургические вмешательства
на коленном суставе могут быть выполнены под общим наркозом, нейроак-
сиальной блокадой или их комбинацией. Недостатки эпидуральной анесте-
зии вызвали снижение своего доминирующего положения в региональной ане-
стезии. Различные ПНБ нижней конечности используются для операций на
коленном суставе. Также ПНБ является одним из ключевых элементов муль-
тимодальной анальгезии. Блокада бедренного нерва считается «золотым стан-
дартом» послеоперационной анальгезии после тотального эндопротезирова-
ния коленного сустава. В последнее время растет интерес к сохранению мы-
шечной силы четырехглавой мышцы после хирургических вмешательств на
коленном суставе, что приводит к улучшению качества реабилитации у этой
категории больных. Блокада бедренного нерва может быть хорошим вариан-
том для этих целей. Другие ПНБ, при которых сохраняется моторная функ-
ция, будут рассмотрены далее.

Вывод. Современная местная анестезия имеет в своем арсенале различные
методы, которые могут быть использованы в зависимости от потребностей
пациента, хирурга, анестезиолога и медицинского обслуживания.

Ключевые слова: хирургия коленного сустава, периферические невральные
блокады, блокада бедренного нерва.
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PERIPHERAL NERVE BLOCKS FOR KNEE-SURGERY
The aim of this article is to conduct an analysis of modern methods of periph-

eral nerve blocks (PNB) in knee-surgery. In this article an evolution from epidural
anesthesia to motor-sparing blocks during last decades will be shown. Knee-sur-
geries can be performed under general anesthesia, neuraxial anesthesia, PNB or
their combination. The drawbacks of epidural anesthesia caused decreasing of its
dominant position in regional anaesthesia. Different PNBs of lower limb are used
for knee-surgeries. They have become a key element of multimodal analgesia. Femo-
ral nerve block is considered to be a gold standard of postoperative analgesia after
total knee-arthroplasty. Recently, the growing interest to preserve quadriceps mus-
cle strength after major-knee surgery was observed. Avoidance of quadriceps weak-
ness enhances rehabilitation. Adductor canal block may be good option for these
objectives. Other motor sparing blocks will be examined further.

Conclusion. Modern regional anaesthesia has got different methods, which can
be used depending on the needs of patient, surgeon, anaesthetist and health service.

Key words: knee-surgery, peripheral nerve blocks, femoral nerve block.
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Introduction

The benefits of RA have been well-known for several decades. Such results had their
pathophysiological background and the justification in the afferent blockade. Advan-
tages of RA stem from a direct positive impact on the functioning of organs and home-
ostasis in the stage of perioperative stress. Afferent neural blockade improves tissue per-
fusion, decreases insulin resistance, attenuates proinflammatory resistance, creates opti-
mal pain relief, increases gut motility, attenuates endocrine stress response, minimalizes
inhibition diaphragmatic activity and increases coronary perfusion (Carli et al., 2011).

Decreasing Role of Epidural Anaesthesia

Rodgers in his meta-analysis showed the impact of regional anaesthesia for reduction
of perioperative mortality and morbidity (Rodgers et al., 2000). Immediately after the
publication of Rodger’s meta-analysis, several critical comments appeared, emphasizing
the inaccuracy regarding the primary above-mentioned outcomes. The reduction of mor-
bidity and mortality by cardiovascular diseases has not been confirmed in majority of
recent studies. They revealed only the effect of reducing the incidence of supraventricu-
lar tachycardia (Svircevic et al., 2011). Adoption of minimally invasive surgical techniques
(Joshi et al., 2013), less optimistic results of contemporary meta-analyses (Liu et al., 2007),
widespread use of prophylactic anticoagulant regimens (Vandermeulen et al. 2010), liti-
gation concerns (Neal et al., 2012) and implementation of fast-track postoperative reha-
bilitation strategies (Carli et al., 2011) were reasons to decrease of neuraxial blockade
using. The comparison of epidural blockade with systemic using of opioids demonstrates
lesser dynamic pain in the epidural group (Rawal, 2012). The drawbacks of epidural an-
algesia involve frequent hypotension, urinary retention and pruritus (Fowler et al., 2008).
Systemic opioids caused more sedation. Moreover, degenerative spinal changes and an-
ticoagulant therapy increases risk of dramatic neurological complications after total knee
arthroplasty because of epidural blockade (Neal et al., 2012). An alternative to epidural
anaesthesia among regional anaesthesia techniques is peripheral nerve block (PNB) of
one or more major nerves (Al.-Haddad et al., 2003).

Diversification of PNB

While discussing the topic of PNB, we must remember to distinguish between surgi-
cal anaesthesia, surgical analgesia and postoperative analgesia. With surgical anaesthe-
sia PNB is the main and single component of anaesthesia. Surgical analgesia with PNB
is connected to the so-called light general anaesthesia. Postoperative analgesia with PNB
is the crucial element of the multimodal analgesia.

Outline of knee innervation

A working knowledge of the appropriate anatomy is necessary for nerve localisation
and successful PNB block. Combining lumbar plexus block with sciatic nerve block may
provide anaesthesia for most lower limb procedures and also for knee-surgeries (Kalum
et al., 2008). Single nerve block can often be used to result in effective and useful postop-
erative analgesia. Innervation of the knee joint is derived from femoral nerve via the
branch to vastus medialis (anterior aspect of the joint capsule); sciatic nerve via genicu-
lar branches of both tibial and common peroneal components (posterior aspect of the
joint capsule and all of the intra-articular structures); and obturator nerve by a branch
from its posterior division. The latter accompanies the femoral artery through adductor
magnus into the popliteal fossa. Cutaneous innervation of the anterior aspect of the knee
is supplied by the femoral nerve. Additionally, cutaneous innervation of lateral aspect is
supplied by the lateral femoral cutaneous nerve (Enneking et al., 2005). The obturator
nerve innervates the skin on the medial aspect of the knee in less than 40% of people and
area of obturator sensor innervation is variable (Enneking et al., 2005).
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Anatomical consideration of adductor canal block

The running of neural branches into adductor canal has been subjected to a few in-
vestigations in the last years. The saphenous nerve is a sensory branch of the femoral
nerve. It innervates the skin over the medial, anteromedial, and posteromedial aspect of
the lower limb from above the knee to the foot. Thus, blockade of the saphenous nerve
produces anaesthesia and analgesia of the anteromedial aspect of the lower leg, ankle,
and foot, but without producing quadriceps muscle weakness. (Horn et al., 2009).

Saphenous nerve block is commonly used with a sciatic nerve block to provide a com-
plete anesthesia and analgesia of the lower leg below knee. Its small size and lack of a
motor component makes it difficult to localize the conventional nerve identification tech-
niques. Hereby, ultrasound guidance increases the success rate of blocking this nerve
(Saranteas, 2011; Minickam et al., 2009). The saphenous nerve is a terminal branch of
the femoral nerve, leaving the femoral canal proximally in the femoral triangle, descend-
ing within the adductor canal, and remaining deep to the sartorius muscle with the femo-
ral artery (Horn et al., 2009). It is initially found lateral to the femoral artery, and then
becomes more medial and superior to the vessel at the distal end of the adductor magnus
muscle. Davis and others demonstrated that 30 ml of dye injected at the adductor canal
can reach the anterior and posterior division of the femoral canal. (Davis et al., 2009)
This injection of pigment into the adductor canal in a cadaver with 15-cm spread both
proximally and distally.

Moreover, there is no boundary between the apex of the femoral triangle and the ad-
ductor canal (Ishiguro et al., 2012). It is believed that local anesthetic can spread easier
to femoral triangle, where run more femoral nerve branches, especially, with high vol-
ume and pressure (J. Chen et al., 2014). Other authors (Cowlishaw et al. 2015) observed
the dye down from apex of femoral triangle to adductor hiatus. This fact explains clini-
cal findings (P. Jaeger et al., 2013) showing successful postoperative analgesia for knee-
surgery with protection of quadriceps force. Number of publications concerning the ACB
(adductor canal block) is trying to clarify the topographic anatomy saphenous nerve in
the femoral triangle and the adductor canal in the context of defining a suitable point of
entry of the needle, end-point of the needle and spreading local anaesthetic. The purpose
is to avoid blocking motor branches of femoral nerve leaving proximal adductor canal
(Bendtsen et al., 2015).

The lateral femoral cutaneous nerve (LFCN), the intermediate cutaneous nerve of the
thigh (IMCNT) and the infrapatellar nerve (IPN) innervate the skin of the knee (Ennek-
ing, 2005.; Egeler, 2012). Additionally, the IPN and the genicular branches of the sciatic,
obturator and femoral nerves contribute to the knee joint innervation. The anatomical
location of these nerves can be identified using ultrasound. The LFCN and IMCNT
traverse the sartorius muscle within the femoral triangle. The IPN runs medially around
or through the sartorius muscle, but is reliably blocked in the subsartorial canal at mid-
thigh level. Selective neural blockade of the IPN could, thus, have the potential for pro-
viding clinically significant supplemental analgesia in this context as the majority of ar-
throscopic surgery involves manipulations within the territory that is supplied by this
nerve (Lundblat et al., 2006). The genicular branches are identified deep to vastus medi-
alis and lateralis at the level of the femoral epicondyles, with the inferior genicular branch
located medial to the tibial plateau. Descending geniculary artery is good sonoanatomi-
cal landmark for injection of local anesthetic when selective sensor block is desirable (Horn
et al., 2009).

Comparison of neuraxial blockade to PNB

During past decades EA was the method of choice for majority of hip and knee sur-
geries. Currently, however, every once we rarely find indications for major knee-surgery
under epidural anesthesia. Revision of knee — prothesis and bilateral knee prosthesis
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stay the exception and is performed with epidural analgesia (Stundner et al., 2012). Neu-
rological complications occur more frequently in cases of patients with EA undergone
TKA (total knee arthroplasty) (Moen et al. 2004). The risk of epidural haematoma is
greater in this group of patients. Comparative meta-analisys EA and peripheral nerve
block (PNB) by major knee-surgery revealed (Fowler et al., 2008) the same postopera-
tive pain-relieve profil, more prone to hypotension and other side effects like urinary re-
tention, delayed ambulation (Capdevila et al., 1999) in the EA group. The authors of
these meta-analisys suggested that EA should not be used in routine clinical practise and
PNB is the method of choice after major knee surgery (Fowler et al., 2008).

Posterior Lumbar Plexus Block with Knee Surgery

At first glance, LPB (lumbar plexus block) or PCB (psoas compartment block) should
be selected from the methods of lower limb PNB in the knee-surgery. LPB can be per-
formed from posterior approach (Aldahish, 2004), anterior approach — 3 in 1 method
and FIB (fascia-iliaca block). Posterior approach LPB is more invasive than anterior ap-
proach (Fowler et al., 2008). Approximately 10% cases of PCB occur epidural spreading
of local anesthetic with not indenting epidural analgesia(Enneking et al., 2005). Renal
haematoma (Simihisa,et al. 1996) and retroperitoneal haematoma (Weller et all. 2003)
were described. Furthermore, by this block like by other deep blocks with perioperative
thromboprophylaxis, caution is mandatory (Narouze et al., 2015) . This block is not rec-
ommended by Working Group PROSPECT like method of choice in TKA (Prospect,
2008) . The same point of view is shared by other authors. The authors of meta-analisys
(Touray et al., 2008) assessed psoas compartment block plus sciatic nerve block for sur-
gical anesthesia and PCB in postoperative analgesia. They concluded that PCB with sci-
atic nerve block is equivalent to general anaesthesia and spinal anesthesia for knee-ar-
throscopy. However there are not strong evidences to use this blocks like alternative for
general anesthesia or neuraxial anesthesia. Additionally, this authors claimed that PCB
in postoperative analgesia for TKA and knee-arthroscopy is comparable with intrave-
nous opioids and with epidural analgesia. On the other hand, there is no difference be-
tween PCB and femoral nerve block with simultaneous better risk — benefit profile for
femoral nerve block. This fact limits use of PCB in intra- and postooperative period by
knee-surgery.

Femoral Nerve Block with Knee Surgery

Femoral nerve block after TKA is effective as the posterior approach LPB and is re-
lated with fewer side-effects. Block can be performed with anatomical landmark Winnie
perivascular approach elicited paresthesia (Enneking, 2005). Paresthesia method was re-
placed by PNS (peripheral neurostimulation) and by ultrasound guidance in last years
(F. V. Salinas, 2016; J. Kessler et al. 2015). Elicitation of quadriceps muscle response
requires specific attention. Sartoris muscle’s response with PNS may be mistakenly inter-
preted as a location close to femoral nerve. Motor branches of femoral block immediate-
ly move away from femoral nerve below inguinal ligament. During identification of fem-
oral nerve the first response is sartorius muscle contraction. In this case this response
should be ignored and needle needs to be inserted some deeply and laterally The role of
PNS has changed after implementation of ultrasound in the RA. Nowadays, PNS is used
like a part of triple monitoring method which includes a combination of ultrasound guid-
ance, PNS and pressure monitoring in order to avoid intrafascicular location tip of nee-
dle and neural injury (J. Neal et al., 2015).

Ultrasound-guide femoral nerve block is performed with high-frequency linear probe
in the short-axis. The nerve is visible like a triangular hyperechoic area which lies 1–2 cm
laterally to the artery under the fascia lata and the fascia iliaca on the anterior aspect of
the iliopsoas muscle (M. Fingerman et al., 2009). Its visualisation sometimes is difficult
and the nerve has a biconvex or oval shape like a hyperechoic structure (D. Ghisi et al.,
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2014). Anatomic variations of the femoral nerve in the inguinal region are rare and in-
clude femoral nerve located immediately adjacent to the posterolateral aspect of the fem-
oral artery or location into iliopsoas muscle (Ki Jinn Chin et al., 2011). Ultrasound  guide
femoral nerve block has evolved in optimal and dominant peripheral nerve method, when
compared with nerve stimulation technique, which improves block onset time, block per-
formance time and quality of block (F. V. Salinas, 2016) .

As was mentioned previously, the femoral nerve together with contributions from the
sciatic and obturator nerves at the posterior and medial aspects, respectively, provide
sensory innervation of the knee. They are the three terminal nerves which are targeted by
PNB techniques for major knee surgery (Fowler et al., 2008). PROSPECT Working Group
recommends femoral nerve block for TKA with GA (general anaesthesia) or with spinal
anaesthesia or with spinal local anaesthetic plus morphine (not as a first choice) (Pros-
pect, 2008). It is discussed whether an in-plane or out-of-plane needle-probe with short-
axis is preferable for femoral perineural catheter. The advantage of the in-plane tech-
nique is better needle tip precision through real-time observation of the needle shaft and
tip. Advantages of the out-of-plane approach include, however, a needle orientation more
consistent with the long-axis of the nerve and adjacent muscle/fascia. Orientation of the
needle more in line with the nerve may facilitate catheter insertion in addition to keeping
the catheter close to the nerve. The authors of study (Fredrickson M et al. 2013) did not
find any evidence to support the superiority of either the in-plane or out-of-plane needle-
probe alignment techniques for femoral nerve catheter placement. The results suggest that
for two methods plane needle-probe alignment for femoral catheter placement, anesthet-
ists should use the approach with which they are more familiar and which they frequent-
ly use. Moreover, oblique out-of-plane needle probe with short-axis is recommended for
continuous femoral nerve block (Fredrickson, 2008).

For continuous femoral nerve block after major knee-surgery were proposed differ-
ent methods strategy of infusion. There are three basic regimens to provide continuous
peripheral nerve block analgesia: fixed basal rate, fixed basal rate plus bolus doses, or
boluses only (Boezaart, 2006). The latter two regimens can be defined as patient-control-
led regional analgesia (PCRA) systems. Some authors (Chelly et al., 2010) recommend
initial bolus 6–12 ml ropivacaine 0.2 % with continuous infusion ropivacaine 0.1–0.2 %
— 3–8 ml/h. Other authors (Aguirre et al., 2012) use Ropivacaine 0.2 % or Bupivacaine
0.125% with basal rate 3–6 ml/h, bolus: 2–4 ml and lockout-time 20–30 min.

Addition Sciatic Nerve Block to FNB after TKA

Sciatic nerve block (SNB) adding to femoral nerve block in the setting of TKA has
been discussed for many years. Different effective technique of analgesia to the posterior
knee after TKA were described: proximal sciatic nerve with trans-, infra-, sub-gluteal
and lateral approaches, mid-femoral, distal SNB at the level of the popliteal fossa, iso-
lated tibial nerve block, posterior knee capsular injection between Popliteal Artery and
the Capsule of the posterior Knee-i-PACK technique (Elliot et al., 2015). Some investi-
gators support single-use sciatic nerve block adding to FNB or ACB. While other inves-
tigators have suggested that sciatic nerve block is not clinically important after TKA
suggesting to perform local infiltration analgesia of posterior knee. The jury is still out
and future studies are guaranteed (Abdalah et al., 2014).

ACB in Clinical Practice

Growing amount of studies in the last years is dedicated adductor canal block after
TKA. The ethology of quadriceps weakness is not fully understood. Pain, swelling, re-
flex inhibition after TKA impair quadriceps function. FNB, acting on the motor branch-
es, does not spare motor function. ACB is performed in the centre of middle part of thigh
with ultrasound, preserves muscle strength and probably facilitates early mobilization
(P. Jaeger et al., 2014). ACB does not demonstrate inferiority in morphine consumption
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when was comprised with FNB after TKA (P. Jaeger et al., 2013). Future studies will
probably determine clinical efficacy, proper point of needle insertion, volume of local
anaesthetic, the possibility of using continous block, impact on the early ambulation.

Other Blocks with Knee Surgery

The distal blocks like infrapatellar block after knee arthroscopy were not investigat-
ed in the clinical setting (Lindblat et al., 2006). Other motor-sparing block for postoper-
ative analgesia includes 3 cutaneous branches block: IMCNT, LFCN, IPN plus block of
3–4 main genicular nerves — knee-joint branches of sciatic, common fibular, obturator
and femoral nerves (Egeler et al., 2013). Main locations of those nerves are superomedi-
al, superolateral and inferomedial part of the knee joint.

For surgical anesthesia during knee-surgery can be performed multiple nerve lower
— limb block. The quadriple ultrasound nerve block is dedicated for the knee-arthrosco-
py and includes block of four nerves some caudally to inguinal ligament: femoral nerve,
LFCN, anterior branch of obturator nerve and posterior of branch of obturator nerve.
For anterior crucial ligament reconstruction is needed to add anterior sciatic nerve block
— quantiple block (Borglum, 2011). The time necessary to perform the USG blocks pri-
or to surgery was only 6–24 minutes. Obviously, performing of this blocks should be to
confronted with various factors.

Conclusion

Regional anesthesia has important role in the knee-surgery and has to be tailored to
the needs the patient, the surgeon, anaesthetists’ experience and operating theatre sched-
ule. Nowadays, modern regional anesthesia has got different methods in its armamen-
tarium. Peripheral nerve block (PNB) in the knee-surgery and its evolution during last
years is good example of the realization of the P. Marhofer’s paradigm: “We should per-
form the block as centrally as necessary and as peripherally as possible” (Borglum, 2011).
Ideal PNB in the knee-surgery should provide fast onset and dense surgical anesthesia,
be simple, cost-effective and free of complications and adverse effects, allow to avoid
general anesthesia if this is in interest of patient, enhance rehabilitation, decrease long of
stay in hospital (Galitzine, 2015). The best method for knee-surgery has not been deter-
mined and future studies are guaranteed.
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Ювілеї
Anniversaries

П’ятого червня 1931 року народився видатний учений у галузі анестезіології та
інтенсивної терапії, заслужений діяч науки та техніки України, професор, доктор
медичних наук Валентин Васильович Суслов.

Вельмишановний Валентине Васильовичу!
Прийміть наші добрі та щирі вітання з Днем народження та з Вашим чудовим

85-річним ювілеєм! Ваш життєвий шлях — це приклад для наслідування, взірець
цілеспрямованої особистості, талановитого керівника, високопрофесійного, добро-
зичливого, відповідального, людяного, освіченого майстра своєї справи, який роз-
в’язує найскладніші завдання в усіх сферах своєї діяльності. Ви людина, яка нади-
хає! Ваш видатний внесок у розвиток вищої медичної освіти і науки є яскравим
прикладом самовідданого служіння високій меті укріплення могутності та процві-
тання Батьківщини і Медицини.

Валентин Васильович народився у Вознесенську Миколаївської області, у яко-
му нині є почесним громадянином. З раннього дитинства ріс у медичній атмосфері
сім’ї свого діда — земського фельдшера Миколи Пилиповича Суслова, який спра-
вив великий вплив на розвиток онука і прищепив йому інтерес до медицини.

У 1951 році Валентин Васильович закінчив середню школу із золотою медаллю
та був прийнятий без іспитів на лікувальний факультет Одеського медичного ін-
ституту ім. М. І. Пирогова. Після закінчення інституту в 1957 році отримав при-
значення в Донецьку область, у Макіївку, а в 1958-му був переведений до клініки
факультетської хірургії, якою керував К. Т. Овнатанян. Під його впливом Вален-
тин Васильович захопився тоді ще молодою професією — анестезіологією.
У 1965 році він обійняв посаду асистента кафедри, а в 1968 році під керівництвом
професора К. Т. Овнатаняна захистив кандидатську дисертацію на тему «Сучасна
анестезія в оперативній урології». У 1973 році В. В. Суслова було запрошено у Київ-
ський науково-дослідний інститут урології на посаду завідувача відділення

ВІТАЄМО З ЮВІЛЕЄМ!

До 85-річчя з дня народження
В. В. Суслова
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анестезіології та інтенсивної терапії. У 1974 році під керівництвом професора А. І.
Трещинського Валентин Васильович написав і захистив докторську дисертацію.
У 1981 році йому було присвоєно вчене звання професора, а в 1993 році — почесне
звання заслуженого діяча науки і техніки України.

Наукові інтереси В. В. Суслова досить широкі: серед них на першому місці зна-
ходяться функціональні зміни нирок під впливом наркозу й операційної травми,
стан трансплантованої нирки після операції, а також гостра і хронічна ниркова не-
достатність (термінальна стадія), уросепсис, регіонарна анестезія (епідуральна і суб-
арахноїдальна), поєднання регіонарної анестезії із загальною, важка інтубація тра-
хеї, низькопотокова анестезія газовими анестетиками, історія анестезіології.

Валентин Васильович підтримує професійні контакти із зарубіжними вченими.
Він є почесним членом польського і німецького товариств анестезіологів, з 1996 по
2004 рік — академік Європейської Академії анестезіологів. У 2006 році ним органі-
зована перша Європейська школа анестезіології в Україні. Протягом 22 років про-
фесор В. В. Суслов очолював проблемну комісію МОЗ та АМН України «Анестезіо-
логія та інтенсивна терапія». Він є експертом ДАК України з анестезіології, науко-
вим консультантом Одеського національного медичного університету. Валентин Ва-
сильович автор понад 250 публікацій, з них 12 монографій і 4 розділів у навчаль-
них посібниках. Професором Сусловим підготовлено 5 докторів і 15 кандидатів
медичних наук.

В. В. Суслов є науковим консультантом кафедри анестезіології інтенсивної те-
рапії з післядипломною підготовкою Одеського національного медичного універ-
ситету, бере активну участь у роботі кафедри, в організації та проведенні наукових
конференцій, ініційованих кафедрою, стажувань співробітників кафедри за кордо-
ном.

Незважаючи на поважний вік, Валентин Васильович продовжує активно пра-
цювати в операційній «Інституту урології НАМН України». Він є не тільки висо-
копрофесійним фахівцем і відомим ученим, а й чудовим співрозмовником, для ба-
гатьох — надійним другом. Його організаторський талант неодноразово проявлявся
в масштабах держави. В. В. Сусловим створена справжня команда однодумців, яка
гуртується навколо свого Учителя. Валентин Васильович займається громадською
діяльністю. Будучи почесним громадянином Вознесенська, робить вагомий внесок
у розвиток культури міста.

Шановний Валентине Васильовичу! Повсякденна копітка діяльність на відпові-
дальній посаді потребує від Вас цілковитої відданості справі, наполегливості, по-
долання труднощів, високого професіоналізму. Ви заслужили глибоку пошану у
людей за чесний бездоганний труд, за те, що даруєте їм не тільки свої знання та
досвід, а й тепло своєї душі.

Співробітники кафедри анестезіології, інтенсивної терапії з післядипломною під-
готовкою Одеського національного медичного університету разом із редколегією
журналу «Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія. Clinical anesthesiology and
intensive care» і всіма анестезіологами Одещини щиро вітають корифея і засновни-
ка вітчизняної анестезіології та інтенсивної терапії з ювілеєм! Щиро бажаємо Вам,
дорогий ювіляре, міцного здоров’я, щастя, невичерпної енергії, творчої наснаги і
терпіння, здійснення усіх мрій та сподівань, успіхів у Вашій нелегкій праці!

О. О. ТАРАБРІН,
доктор медичних наук, професор,

завідувач кафедри анестезіології, інтенсивної терапії
з післядипломною підготовкою

Одеського національного медичного університету
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Авторам
To authors

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ ДО ЖУРНАЛУ
«КЛІНІЧНА АНЕСТЕЗІОЛОГІЯ ТА ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ»

1. У журналі «Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія» публікуються тео-
ретичні й оглядові статті, які відображають важливі досягнення науки, підсумки
завершених оригінальних клінічних і експериментальних досліджень, основні ре-
зультати дисертаційних робіт з медицини, а також матеріали меморіального харак-
теру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті загальним обсягом до 10 сторінок,
огляди — до 15 сторінок, оригінальні дослідження й інші види статей — до 10 сто-
рінок, короткі повідомлення — до 2–3 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруковані в інших виданнях або за-
пропоновані до публікації кільком виданням водночас, а також роботи, які за
своєю сутністю є переробкою опублікованих раніше статей і не містять нового
наукового матеріалу або нового наукового осмислення вже відомого матеріалу.

4. У журналі друкуються матеріали за такими рубриками:
1) оригінальні дослідження;
2) проблеми анестезіології та інтенсивної терапії;
3) клінічні випадки;
4) експериментальна анестезіологія;
5) огляди;
6) матеріали з’їздів, конгресів, конференцій;
7) проблеми медичної освіти, підготовки та перепідготовки кадрів;
8) ювілеї.

5. Стаття надсилається до редакції у двох примірниках, підписаних усіма авто-
рами. Своїми підписами автори гарантують, що статтю написано з дотриманням
правил підготовки статей до журналу «Клінічна анестезіологія та інтенсивна тера-
пія», експериментальні та клінічні дослідження були виконані відповідно до міжна-
родних етичних норм наукових досліджень, а також надають редакції право на пуб-
лікацію статті у журналі, розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті журналу і в
інших джерелах.

6. Статті вітчизняних авторів супроводжуються направленням до редакції, заві-
зованим підписом керівника та печаткою установи, де виконано роботу, а також
експертним висновком, що дозволяє відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є інтелектуальною власністю кількох
організацій, які раніше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на їх публіка-
цію кожної з цих організацій і надіслати його разом зі статтею.
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8. Текст друкується через півтора інтервала на стандартному машинописному
аркуші (ширина полів: лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Times New Roman (Cyr) розміром 14 пунктів. Сторінка тексту по-
винна містити не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних авторів, російська й англійська
— для авторів з інших країн.

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 на-

уковими та практичними завданнями;
6) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких започатковано розв’язан-

ня даної проблеми і на які спирається автор;
7) виділення не розв’язаних раніше частин загальної проблеми, яким присвя-

чується стаття;
8) формулювання мети статті (постановка завдання);
9) виклад основного матеріалу дослідження з повним обґрунтуванням отри-

маних наукових результатів;
10) висновки з даного дослідження і перспективи подальших розробок у цьому

напрямі;
11) література;
12) два резюме — російською мовою обсягом 600–800 друкованих знаків (0,45

сторінки) й англійською обсягом до 1200–1800 друкованих знаків (1 сторінка)
за такою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора (авторів), назва статті,
текст резюме, ключові слова (не більше п’яти).
11. Резюме має коротко повторювати структуру статті, включаючи вступ, мету

та завдання, методи, результати, висновки, ключові слова. Ініціали та прізвище ав-
тора (авторів) подаються у транслітерації, назва статті — у перекладі на англійсь-
ку. Ключові слова й інші терміни статті мають відповідати загальноприйнятим ме-
дичним термінам, наведеним у словниках. Не слід використовувати сленг і скоро-
чення, які не є загальновживаними.

12. У статтях слід використовувати Міжнародну систему одиниць СІ.
13. Рисунки (не більше двох) і підписи до них виконують окремо. На зворотно-

му боці кожного рисунка простим олівцем слід указати його номер і назву статті, а
в разі необхідності позначити верх і низ.

14. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на окремих сторінках, вони по-
винні мати нумерацію та назву. На полях рукопису необхідно вказати місце розмі-
щення рисунків і таблиць. Інформація, наведена в таблицях і на рисунках, не по-
винна дублюватися.

15. Список літературних джерел повинен містити перелік праць за останні
5 років і лише в окремих випадках — більш ранні публікації. В оригінальних робо-
тах цитують не більше 15 джерел, в оглядах — до 30. На кожну роботу в списку
літератури має бути посилання в тексті рукопису. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті статті, які подають у квадратних дуж-
ках, або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише одного автора, вони розмі-
щуються за хронологічним порядком. До списку літературних джерел не слід вклю-
чати роботи, які ще не надруковані.
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16. Список подається у двох примірниках для кожного екземпляра статті, які
друкуються окремо один від одного. Перший примірник оформляється відповідно
до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — повністю повторює перший, але латиницею за
нижченаведеними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author В.В., Author C.C. Title of article. Title of Journal 2005; 5 (129):

49-53. Прізвища авторів та назва журналу подаються латиницею у транслітерації,
назва статті — у перекладі на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina A.A., Usol’tseva N.V. Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in

Systems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Water, Liotropnye zhidkie kristally
і nanomaterialy: sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyotropic
Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings of the Seventh International Confer-
ence), Ivanovo: Ivanovskii Gos. Univ., 2009, p. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, назва праці — у перекладі на ан-
глійську. Головне в описах конференцій — назва конференції мовою оригіналу (по-
дається у транслітерації, якщо немає її англійської назви), виділяється курсивом. У
дужках наводиться переклад назви на англійську. Вихідні дані (місце проведення
конференції, місце видання, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last government of the USSR]. Mos-

cow, KromPubl., 1993. 221 p.
Прізвища авторів подаються у транслітерації, назва книжки — курсивом у транс-

літерації з перекладом на англійську у квадратних дужках. Місце видання, рік ви-
дання, загальна кількість сторінок — англійською, назва видавництва — у транс-
літерації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно вказувати всіх авторів літературного
джерела, на яке посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не передбачає). Також не
слід у ньому застосовувати передбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення: //
і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга) завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне відображення цитованих джерел
у переважній більшості реферативних наукометричних баз даних.

17. Скорочення слів і словосполучень подаються відповідно до ДСТУ 3582–97 і
ГОСТ 7.12–93.

18. До статті на окремому аркуші мовою оригіналу й англійською додаються
відомості про авторів, які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізвище, ім’я
та по батькові (повністю), місце роботи й посаду, яку обіймає автор, адресу для
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