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1 Вступ
Європейська асоціація клінічного харчування 

та метаболізму (ESPEN) опублікувала настано-
ви з харчування в умовах відділення інтенсивної 
терапії (ВІТ) у 2006 році (ентеральне харчування 
(ЕХ) і 2009 році (парентеральне харчування (ПХ) 
[1, 2]. Відтоді методологію ESPEN було оновлено 
до «рівня настанов S3», що описано в інших доку-
ментах [3], у результаті чого в 2019 році були опу-
бліковані суворі рекомендації, засновані на доказах 
і консенсусі [4]. Ця настанова являє собою скоро-
чену і частково переглянуту версію попередньої 
настанови. Визначення впливу саме харчування 
на будь-який можливий результат ускладнюється 
тим фактом, що тяжкість захворювання і кількість 
супутніх захворювань у дорослих пацієнтів від-
ділень інтенсивної терапії зростає [5]. Крім того, 
значна гетерогенність популяції ВІТ потенційно 
знижує зовнішню валідність рекомендацій, які 
слід розглядати як основу при прийнятті рішень 
для кожного пацієнта на індивідуальній основі [6]. 
На даний момент існує розрив між нутритивними 
практиками і попередньою настановою [7], і бага-
то наявних досліджень стосуються лише одного 
або щонайбільше деяких конкретних аспектів ну-
тритивної терапії. У поточній настанові буде обго-
ворено час, шлях, дозу і склад харчування, а також 
будуть надані рекомендації, визнаючи, що гострі 
метаболічні зміни, а також тривалий дефіцит енер-
гії та білка відіграють важливу роль для результату 
лікування пацієнта. Мета полягає в тому, щоб за-
безпечити оптимальну нутритивну підтримку па-
цієнтів у ВІТ і виявити прогалини в знаннях, щоб 
визначити пріоритети для майбутніх клінічних до-
сліджень.

2 Методологія
Ця практична настанова складається з 56 реко-

мендацій і базується на настанові ESPEN: клініч-
не харчування в умовах ВІТ, наукова версія [4] і 
практична версія {Singer, 2023 #150}. Оригінальна 
настанова була скорочена шляхом зосередження 
коментарів на доказах і літературі, на яких ґрун-
туються рекомендації. Деякі з рекомендацій були 
змінені, а подання змісту було перетворено на 
графічне представлення. Оригінальну настанову 
було розроблено відповідно до стандартної опера-

ційної процедури (СОП) для підготовки настанов і 
консенсусних документів ESPEN [3]. 

Ця СОП базується на методології Шотландсь-
кої міжуніверситетської мережі з розробки клініч-
них настанов (SIGN). Був виконаний пошук літе-
ратурних джерел, які були класифіковані за рівнем 
доказовості (від 1 до 4), після чого були створені 
рекомендації, які були розподілені на чотири класи 
(A/B/0/GPP). 

Усі рекомендації були узгоджені під час багато-
етапної процедури консенсусу, в результаті якої був 
досягнутий певний відсоток згоди (%). Шість реко-
мендацій (колишні R21, R22, R33, R35, R36, R37) 
були переглянуті й оновлені (R21 і R35) або об’єд-
нані (R36 і R37) в одну під час підготовки цієї прак-
тичної настанови відповідно до останніх даних. 
Інформацію про відсоток згоди щодо рекомендацій 
було отримано за результатами відповідної проце-
дури голосування. Одна рекомендація (раніше R26, 
тепер 30) також потребує оновлення, але буде пе-
реглянута під час наступної процедури перегляду, 
яку буде проведено найближчим часом. Процес 
розробки настанови та її розповсюдження фінан-
сувався виключно організацією ESPEN. Детальна 
інформація щодо методології наведена у повній 
версії настанови ESPEN [4] і СОП ESPEN [3].

3 Рекомендації (Рис.1)
3.1 Загальні рекомендації (Рис.2)
1) Кожного пацієнта в критичному стані, який 

перебуває у ВІТ довше 48 годин, слід вважа-
ти таким, який піддається ризику недостат-
ності харчування. (S1, сильний консенсус, 
96%)
Наразі не валідовано жодної спеціальної ну-

тритивної шкали для використання в умовах ВІТ. 
Існуючі інструменти скринінгу нутритивного ста-
тусу (NRS-2002 [8] і універсальна шкала оцінки 
недостатності харчування (MUST) [9]) не були 
розроблені спеціально для пацієнтів у критичному 
стані. Шкала NUTRIC – це новий інструмент для 
оцінки ризиків, що ґрунтується лише на ступені 
тяжкості захворювання [10]. 

Довгострокові функціональні тести скоріше 
відображають переваги політики харчування, а не 
надають показник смертності [11]. Було встановле-
но, що серед усіх скринінгових інструментів NRS-

GUIDELINES

ЗОШ – залишковий об’єм шлунка, ЛПВЩ – ліпопротеїн високої щільності, ВІТ – відділення інтенсивної терапії, ТДЛ – тригліцерид 

з довгим ланцюгом, ТСЛ – тригліцерид з середнім ланцюгом, MNA – мінішкала оцінки стану харчування, MUST – універсальна 

шкала оцінки недостатності харчування, NRS – скринінг нутритивного ризику, NUTRIC – нутритивний ризик у пацієнтів у 

критичному стані, ПХ – парентеральне харчування, РКД – рандомізоване клінічне дослідження, ВЕСС – витрати енергії у стані 

спокою, SCCM – Товариство медичної допомоги при критичних станах, SGA – суб’єктивна загальна оцінка, SIGN – Шотландська 

міжуніверситетська мережа з розробки клінічних настанов, СОП – стандартна операційна процедура.

*Автор, який відповідає за листування: П’р Зінгер (Pierre Singer) Pierre.singer@gmail.com  
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2002 і MUST мають найвищу прогностичну цін-
ність стосовно смертності, а також забезпечують 
прості швидкі розрахунки [12]. Валідація їхньої 
доцільності для щоденної клінічної практики та 
призначення спеціалізованого харчування не про-
водилася, тому можна висловити лише експертну 
думку.

Рекомендується розглянути прагматичний під-
хід до пацієнтів групи ризику, таких як ті, хто пе-
ребуває у ВІТ довше двох днів, потребує штучної 
вентиляції легень (ШВЛ), має інфекцію, не доїдає 
довше п’яти днів та/або має тяжке хронічне захво-
рювання.
2) Спеціалізоване медичне харчування слід 

розглядати для всіх пацієнтів, які перебува-
ють у ВІТ, переважно довше 48 годин (Рис.2) 
(R1, клас GPP, сильний консенсус, 100%)
Коментар
Дослідження, у яких би безпосередньо оціню-

вали вплив тривалості голодування на результат 
лікування пацієнтів у критичному стані, не прово-
дилися. Проведення таких досліджень вважається 

неетичним, оскільки споживання калорій є осно-
вою виживання. З моменту публікації попередніх 
настанов [1, 2] було чіткіше визначено термін 48 
год для початку раннього харчування та протипо-
казання до раннього ЕХ [13]. Крім того, одне до-
слідження показало можливу користь від подаль-
шого відкладання ПХ, якщо ЕХ неможливе/погано 
переноситься [14]. Обережне поступове віднов-
лення харчування може мінімізувати ризик розвит-
ку синдрому відновлення харчування, особливо у 
пацієнтів із тяжкою недостатністю харчування або 
які голодували перед госпіталізацією.
3) Для тяжкохворих пацієнтів, які можуть 

їсти, слід віддавати перевагу пероральному 
харчуванню, а не ЕХ або ПХ. (R3, клас GPP, 
сильний консенсус, 100 %) (Рис.2).
Коментар 
Для пацієнтів, які можуть їсти, слід віддавати пе-

ревагу цьому способу, якщо пацієнт здатний покри-
ти 70 % своїх потреб з 3-го по 7-й день без ризику 
блювання чи аспірації. Ця кількість (тобто 70 % чи 
більше від потреб) вважається достатньою.

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ

Рис.1. Практична настанова ESPEN: клінічне харчування у відділенні інтенсивної терапії. Огляд структури настанови. ЕХ – енте-

ральне харчування; ВІТ – відділення інтенсивної терапії; ПХ – парентеральне харчування
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Рис. 2. Загальні рекомендації. Рекомендації представлені в зелених прямокутниках. Посилання на інші панелі в еліпсах. 

Скорочення: див. рис.1

4) Для виявлення недостатності харчування 
в умовах ВІТ слід виконувати загально-
клінічне обстеження, поки не буде валідова-
но спеціальний інструмент.
Примітка:
Загальна клінічна оцінка може включати 

анамнез, інформацію про небажану втрату маси 
тіла або зниження фізичної працездатності до 
госпіталізації у ВІТ, фізикальне обстеження, 
загальну оцінку будови тіла, а також м’язової 
маси та сили (у відповідних випадках). (R2, 
клас GPP, сильний консенсус, 100%)

Коментар 
Маса тіла та ІМТ не повною мірою відобра-

жають недостатність харчування. Втрату м’язової 
маси та саркопенію необхідно виявляти у ВІТ, в 
тому числі у пацієнтів з ожирінням. Вважається, 
що саркопенія зумовлена тяжкістю супутніх захво-
рювань, вона повинна бути чітко визначена [15] і 
може бути діагностована шляхом клінічного спо-
стереження або додаткових обстежень [16]. Реко-
мендується використовувати скринінгові інстру-
менти (NRS-2002) і шкали оцінки (SGA, MNA) у 

повсякденній практиці. Визначення недостатності 
харчування, пов’язаної із гострою критичною хво-
робою, ще потребує розробки [8]. Крім того, після 
процедури скринінгу оцінка недостатності харчу-
вання вимагає виявлення зв’язку між фенотипо-
вими (% втрати маси тіла, ІМТ, зниження апетиту 
та/або низька м’язова маса) та етіологічними (кри-
тична стадія хвороби) критеріями [17] (критерії 
GLIM). 

М’язову масу можна оцінити за допомогою 
УЗД [18], комп’ютерної томографії [19] або БІА 
[20]. Саркопенія, зменшення маси та/або ослаблен-
ня функції м’язів, часто виникає у пацієнтів з не-
достатністю харчування, госпіталізованих до ВІТ 
[21]. Така втрата м’язової маси може розглядатися 
як вразливість і призводить до збільшення три-
валості перебування у лікарні та зниження якості 
життя і функціональної здатності [22]. Функцію 
м’язів можна оцінити за допомогою кистьової ди-
намометрії [23]. БІА дозволяє оцінити структуру 
тіла у стабільного пацієнта, який не страждає від 
зміщення рідинних відділів організму, а фазовий 
кут [24] корисний для оцінки прогнозу пацієнтів у 
критичному стані. У пацієнтів з низькою м’язовою 
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масою, виявленою під час госпіталізації за допом-
огою комп’ютерної томографії, тривалість перебу-
вання є довшою, а смертність вищою [25]. 
5) Щоб уникнути перегодовування, тяжкохво-

рим пацієнтам повне ЕХ і ПХ слід призна-
чати не на ранньому етапі, а протягом 3–
7 днів. (Рис.2) (R8, клас A, сильний консен-
сус, 100%)
Коментар
У метааналізі досліджень, де порівнювали ен-

теральний і парентеральний шляхи введення неза-
лежно від часу, Elke et al. [26] виявили у групі ЕХ 
зниження частоти інфекцій під час перебування у 
ВІТ порівняно з групою ПХ (ВР 0,64, 95% ДІ 0,48–
0,87, p=0,004, I2=47%). Така різниця була відсутня, 
коли кількість енергії, яку отримують під час ПХ 
та ЕХ, була подібною (останні дослідження), що 
свідчить про те, що отримання надмірної кількості 
калорій може відігравати певну роль у розвитку ін-
фекційних ускладнень, пов’язаних з ПХ, а отже, і в 
процесі прийняття рішення щодо шляху і часу вве-
дення, а також про необхідність врахування цільо-
вої калорійності. Щоб уникнути перегодовування, 

слід поступово і не раніше перших 48–72 годин до-
сягати цільових показників енергії/білка. Таке по-
ступове збільшення слід проводити відповідно до 
місцевого протоколу, запобігаючи різкому і надто 
швидкому збільшенню. Вважається, що повноцін-
на цілеспрямована нутритивна терапія дозволяє 
покрити понад 70 % ВЕСС, але не більше 100 % 
виміряних витрат енергії. Слід уникати надання 
надмірної кількості поживних речовин будь-яким 
шляхом на ранній стадії критичної хвороби, що 
пов’язано з відповідним ендогенним виробленням 
енергії. 
3.2 Спеціалізоване харчування
3.2.1 Раннє спеціалізоване харчування (Рис.3)
6) Якщо у дорослих пацієнтів у критичному 

стані пероральне харчування неможливе, 
слід не відкладати ЕХ, а проводити/розпоча-
ти раннє ЕХ. (R4, клас B, сильний консен-
сус, 100%)
Коментар 
Порівнюючи раннє ЕХ з відкладеним ЕХ (шість 

досліджень за участю пацієнтів у ВІТ і чотири до-

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ

Рис. 3. Раннє спеціалізоване медичне харчування (ентеральне/парентеральне) хворого у відділенні інтенсивної терапії. 

Скорочення: див. рис.1.
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слідження за участю пацієнтів, які не перебува-
ли у ВІТ), подібно до попереднього метааналізу, 
[13] спостерігалося зниження частоти інфекцій-
них ускладнень при ранньому ЕХ (ВР 0,76, ДІ 
0,59–0,97, p<0,03) [4]. Однак це було достовірним 
лише за умови включення досліджень, у яких та-
кож брали участь пацієнти, які не перебували у 
ВІТ. Між групами раннього і відкладеного ЕХ не 
було відзначено відмінностей в інших результатах. 
Виключення попередніх досліджень (проведених 
до 2000 року) послаблює позицію щодо того, що 
раннє ЕХ допомагає знизити частоту інфекційних 
ускладнень порівняно з відкладеним ЕХ через 
48 годин. Слід зазначити, що в цьому метааналізі 
не враховували дози ЕХ.
7) Якщо в дорослих пацієнтів у критичному 

стані пероральне харчування неможливе, 
слід не призначати раннє ПХ, а проводити/
розпочати раннє ЕХ (протягом 48 годин). 
(R5, клас A, сильний консенсус, 100%)
Коментар
Порівнюючи раннє ЕХ з раннім ПХ (6 дослід-

жень за участю пацієнтів у ВІТ і 7 досліджень за 
участю пацієнтів, які не перебували у ВІТ) у групі 
ЕХ спостерігалося зниження частоти інфекційних 
ускладнень (ВР 0,50, 95% ДІ 0,37–0,67, p=0,005), 
скорочення тривалості перебування у ВІТ (ВР 
-0,73, 95% ДІ від -1,30 до -0,16, p=0,01) і трива-
лості перебування у лікарні (ВР -1,23, 95% ДІ від 
-2,02 до -0,45, p=0,002), тоді як стосовно смерт-
ності не було виявлено відмінностей [4]. Однак у 
нещодавніх РКД не було відзначено чіткої пере-
ваги ЕХ над ПХ, а спостережувана користь ЕХ у 
попередніх дослідженнях може бути зумовлена 
вищою кількістю калорій і амінокислот/білка, що 
забезпечується ПХ, порівняно з ЕХ.
8) Слід проводити раннє ЕХ 

• у пацієнтів, які отримують ЕКМО;
• у пацієнтів з тяжкою черепно-мозковою 
травмою;

• у пацієнтів з інсультом (ішемічним або ге-
морагічним);

• у пацієнтів з травмою спинного мозку;
• у пацієнтів з тяжким гострим панкреати-
том;

• у пацієнтів після операції на шлунко-
во-кишковому тракті;

• у пацієнтів після операції на черевній 
аорті;

• у пацієнтів з травмою живота, коли під-
тверджено/відновлено прохідність шлун-
ково-кишкового тракту;

• у пацієнтів, які отримують міорелаксанти;
• у пацієнтів, які перебувають у положенні 
лежачи;

• у пацієнтів з лапаротомією;
• незалежно від наявності кишкових шумів, 
якщо немає підозри на кишкову ішемію 
або обструкцію;

• у пацієнтів з діареєю;
(R40, клас B, сильний консенсус, 96%)
Коментар
У настановах Європейського товариства інтен-

сивної терапії (ESICM) наведено 17 рекомендацій 
на користь раннього ЕХ (протягом 48 годин після 
надходження до ВІТ) і 7 рекомендацій на користь 
відкладеного ЕХ [13], що підсумовано в наших ре-
комендаціях №№ 8, 11, 12. У метааналізах, вико-
наних у рамках підготовки настанов ESICM, раннє 
ЕХ забезпечило зниження частоти інфекційних 
ускладнень у невідібраних пацієнтів у критичному 
стані, у пацієнтів з тяжким гострим панкреатитом 
і тих, хто переніс операцію на шлунково-кишко-
вому тракті, тоді як для будь-якого з підпитань не 
було отримано жодних доказів переваги раннього 
ПХ або відкладеного ЕХ перед раннім ЕХ. Проте 
через низьку якість доказів всі сформульовані ре-
комендації були слабкими, а більшість із них ґрун-
тувалися на експертній думці [13].
9) Замість відсутності харчування за наявності 

протипоказань до ЕХ у пацієнтів із тяжкою 
недостатністю харчування можна розпочати 
раннє і поступове ПХ. (R7, клас 0, сильний 
консенсус, 95%)
Коментар 
Проведення ЕХ неможливе, якщо встановлено, 

що пацієнт має високий нутритивний ризик (на-
приклад, показник ≥ 5 за шкалою NRS-2002) або 
має тяжку недостатність харчування, а початок 
низькодозового ПХ слід ретельно обдумати з точки 
зору ризиків перегодовування і відновлення харчу-
вання, які можуть перевищити очікувані переваги 
10) У пацієнтів, які погано переносять повно-

дозове ЕХ протягом першого тижня перебу-
вання у ВІТ, безпеку і користь ПХ слід зва-
жувати в кожному конкретному випадку. 
(R20, клас GPP, сильний консенсус, 96 %)
Коментар 
Питання необхідності додавання ПХ до ЕХ 

у разі тривалого дефіциту поживних речовин не 
викликало суперечок. Проте найкращий час для 
призначення додаткового ПХ залишається дис-
кусійним. Casaer et al. [14] відзначили, що раннє 
(додаткове чи виключне) ПХ зумовлює збільшен-
ня захворюваності, включно із подовженням часу 
перебування у ВІТ і на ШВЛ, а також підвищення 
частоти інфекцій і потреби в замісній нирковій 
терапії. Ці спостереження можуть бути пов’язані 
з протоколом конкретного дослідження, характе-
ристиками пацієнтів і наданням великої кількості 

GUIDELINES
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калорій, розрахованої на підставі прогнозних 
рівнянь замість непрямої калориметрії. Однак 
результати цього дослідження вказують на потен-
ційну шкоду нутритивної терапії, спрямованої на 
повну, можливо, завищену цільову калорійність 
під час гострої стадії критичної хвороби. Крім 
того, невідомо, чи використання калориметрії 
призвело б до встановлення інших цільових по-
казників і отримання інших результатів у дослід-
женні EPaNIC. Оптимальний час для додаткового 
ПХ з метою покриття повної потреби в калоріях 
невідомий, але було запропоновано період між 
четвертим і сьомим днями.

3.2.2 Відкладене спеціалізоване харчування 
(Рис.4)

11) Слід відкласти ЕХ у таких ситуаціях як на 
рис.4

• якщо шок не вдається контролювати, а 
цільових показників гемодинаміки та тка-
нинної перфузії не досягнуто, тоді низь-
кодозове ЕХ можна розпочати, як тільки 
шок вдасться контролювати за допомогою 
введення рідини та вазопресорів/інотро-

пів, продовжуючи спостерігати за появою 
ознак ішемії кишечника;

• у разі неконтрольованої небезпечної для 
життя гіпоксемії, гіперкапнії або ацидозу, 
тоді як ЕХ можна розпочинати у пацієнтів 
зі стабільною гіпоксемією та компенсова-
ною чи припустимою гіперкапнією та аци-
дозом;

• у пацієнтів з активною кровотечею у верх-
ніх відділах шлунково-кишкового тракту, 
тоді як ЕХ можна починати, коли кровоте-
ча зупинилася і відсутні ознаки повторної 
кровотечі;

• у пацієнтів з вираженою ішемією кишеч-
ника;

• у пацієнтів з кишковою норицею з висо-
ким виходом, якщо неможливо забезпе-
чити надійний доступ для годування дис-
тально від нориці;

• у пацієнтів з абдомінальним компарт-
мент-синдромом, а також

• якщо об’єм шлункового аспірату переви-
щує 500 мл / 6 год.

(R38, клас B, сильний консенсус, 100 %)

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ

Рис. 4. Відкладене спеціалізоване медичне харчування (ентеральне /парентеральне) у пацієнтів у ВІТ. Скорочення: див. рис.1  
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Коментар
Ця рекомендація ґрунтується на попередній ре-

комендації, опублікованій ESCIM [13]. Див. комен-
тар до рекомендації №8.
12) Слід використовувати низькодозове ЕХ

• у пацієнтів, які піддаються лікувальній 
гіпотермії і яким збільшують дозу після 
зігрівання;

• у пацієнтів з внутрішньочеревною гіпер-
тензією без абдомінального компарт-
мент-синдрому, тоді як тимчасове знижен-
ня або припинення ЕХ слід розглянути, 
якщо при ЕХ показники внутрішньочерев-
ного тиску продовжують зростати; а також 

• у пацієнтів з гострою печінковою недо-
статністю, коли гострі метаболічні розла-
ди, що безпосередньо загрожують життю, 
взято під контроль за допомогою стратегій 
підтримки печінки чи без них, незалежно 
від ступеня енцефалопатії.

(R39, клас B, сильний консенсус, 96 %)
Коментар
Ця рекомендація ґрунтується на попередній ре-

комендації, опублікованій ESCIM [13]. Див. комен-
тар до рекомендації №8.

3.2.3 Ентеральне харчування – спосіб застосу-
вання (Рис.4)

13) Пацієнтам з високим ризиком аспірації мож-
на призначити постпілоричне харчування 
за допомогою єюнеального зонду. (R12, клас 
GPP, сильний консенсус, 95 %)
Коментар
Пацієнти, які піддаються дуже високому ризи-

ку аспірації, можуть отримати користь від ранньо-
го постпілоричного ЕХ. Ми рекомендуємо пост-
пілорічне годування пацієнтам з високим ризиком 
аспірації. Згідно з рекомендаціями Американсь-
кого товариства парентерального та ентерального 
харчування (ASPEN) [27] пацієнтів, які піддають-
ся підвищеному ризику аспірації, можна визна-
чити за низкою факторів, таких як нездатність 
захистити дихальні шляхи, підтримка за допом-
огою ШВЛ, вік > 70 років, знижений рівень сві-
домості, погана гігієна ротової порожнини, недо-
статня кількість молодшого медичного персоналу 
на кількість пацієнтів, перебування у положенні 
лежачи, неврологічні порушення, гастроезофаге-
альний рефлюкс, транспортування за межі ВІТ та 
використання болюсного періодичного ЕХ [28]. 
Канадські настанови з медичної допомоги при 
критичних станах [29] підтверджують цей підхід: 
«Стратегії оптимізації призначення і мінімізації 
ризиків ЕХ: годування через тонкий кишечник 
порівняно з годуванням через шлунок. За дани-

ми 11 досліджень фази 2 годування через тонкий 
кишечник порівняно з годуванням через шлунок 
може призвести до зниження частоти пневмонії у 
пацієнтів у критичному стані.
14) Слід віддавати перевагу крапельному, а не 

болюсному ЕХ. (Рис.4). (R9, клас B, сильний 
консенсус, 95 %)
Коментар 
Метааналіз 5 досліджень виявив достовірне 

зниження частоти діареї при крапельному введенні 
порівняно з болюсним введенням (ВР 0,42, 95 % ДІ 
0,19–0,91, р=0,03), тоді як стосовно інших резуль-
татів не було відзначено відмінностей [4]. Попри 
те, що у здорових людей болюсне введення суттєво 
відрізняється від крапельного годування, воно знач-
но збільшує об’єм шлунку й об’єм крові у верхній 
брижовій артерії у тяжкохворих пацієнтів [30], хоча 
ці відмінності не завжди перетворюються на клініч-
ні переваги. Ця обмежена кількість даних свідчить 
про те, що болюсне і крапельне ентеральне году-
вання допомагають досягти тих самих цільових по-
казників без збільшення частоти побічних ефектів 
при використанні будь-якого з цих способів введен-
ня. Нарешті, болюсне годування може забезпечити 
більше виражену стимуляцію синтезу білка [31].
15) Для того, щоб розпочати ЕХ, як стандарт-

ний підхід слід використовувати шлунковий 
доступ. (R10, клас GPP, сильний консенсус, 
100 %) (Рис.4)
Коментар 
Результати нашого метааналізу [4] 5 досліджень 

вказують на те, що непереносимість більш поши-
рена у випадку годування через шлунок (ВР 0,16, 
95 % ДІ 0,06–0,45, р=0,0005). Ми спостерігали 
тенденцію до зменшення частоти розвитку пнев-
монії (11 досліджень) (ВР 0,75, 95 % ДІ 0,55–1,03, 
р=0,07) у пацієнтів, які отримували постпілоричне 
годування, і відсутність відмінностей у показнику 
смертності (12 досліджень), діареї (7 досліджень) 
або тривалості перебування у ВІТ. Оскільки розмі-
щення постпілоричного зонда потребує належного 
досвіду, зазвичай пов’язане з деякою затримкою в 
часі й вважається менш фізіологічним порівняно 
зі шлунковим ЕХ, рутинне використання постпіло-
ричного шляху наразі не виправдане. Крім того, 
постпілорічне годування може бути шкідливим у 
випадках проблем з моторикою шлунково-киш-
кового тракту дистально від шлунка. Загалом ми 
пропонуємо використовувати шлунковий доступ 
як стандартний, а постпілоричний доступ забез-
печувати у разі непереносимості годування через 
шлунок, спричиненої гастропарезом.
16) Пацієнтам з непереносимістю годування че-

рез шлунок, яку не можна усунути за допом-
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огою прокінетичних засобів, слід призначи-
ти постпілоричне годування. (R11, клас B, 
сильний консенсус, 100 %) (Рис.4)
Коментар 
У кількох попередніх метааналізах постпіло-

ричне ЕХ забезпечило зниження частоти ШВЛ-
асоційованої пневмонії, але ця перевага не зумо-
вила зменшення тривалості вентиляції легень, 
тривалості перебування у ВІТ чи лікарні або 
смертності [4]. Слід мати на увазі, що розміщен-
ня постпілоричного зонда потребує належного 
досвіду, ймовірно є менш фізіологічним порівня-
но зі шлунковим ЕХ і може бути шкідливим у ви-
падках проблем з моторикою ШКТ дистально від 
шлунка.

3.2.4 Парентеральне харчування (Рис.4)
17) За наявності протипоказань до перораль-

ного харчування та ЕХ тривалість ПХ має 
становити 3–7 днів. (R6, клас B, консенсус, 
89 %)
Коментар 
Коли починати, якому шляху віддати перевагу 

та як поступово збільшувати ПХ – було предметом 
дебатів протягом багатьох років. При формулю-
ванні оновлених рекомендацій ESPEN [4] було 
враховано рекомендації останніх настанов, підго-
товлених ESPEN [1, 2], ASPEN/SCCM [32], групою 
з підготовки Канадських настанов з медичної до-
помоги при критичних станах [29], а також остан-
ніх клінічних практичних настанов, підготовлених 
робочою групою ESICM щодо впливу раннього 
ЕХ на функцію шлунково-кишкового тракту у тяж-
кохворих пацієнтів [13]. Фахівці ESPEN виконали 
ретельний огляд літератури й численні метааналі-
зи, провели шість вебсемінарів, використовуючи 
методологію GRADE, схему «доказ—рішення» і 
методологію Дельфі. Оскільки численні автори 
поточних настанов також є співавторами наста-
нов ESICM, було прийнято рішення схвалити від-
повідні рекомендації щодо раннього ентерального 
годування. Після виконання пошуку літератури ми 
погодилися з твердженнями інших настанов, таких 
як настанови ASPEN/SCCM [27], які пропонують 
«застосування ЕХ замість ПХ у тяжкохворих па-
цієнтів, які потребують нутритивної підтриму-
вальної терапії» (якість доказів від низької до дуже 
низької). Канадські настанови з медичної допо-
моги при критичних станах [29] рекомендують 
подібне: «при розгляді нутритивної підтримки для 
пацієнтів у критичному стані ми рекомендуємо ви-
користовувати ЕХ замість ПХ у пацієнтів з неуш-
кодженим шлунково-кишковим трактом».
18) Не слід розпочинати ПХ, поки не будуть 

використані всі розумні стратегії для збіль-

шення переносимості ЕХ. (R21, оновлення, 
клас GPP, консенсус, 100 %)
Коментар 
1. Переглянуті показання/протипоказання до 

ПХ з урахуванням дозування: раннє повноцінне 
харчування незалежно від шляху введення може 
призвести до погіршення результатів [33]. На-
справді раннє повноцінне ЕХ може бути навіть 
більш шкідливим, ніж раннє повноцінне ПХ [34]. 

2. Ускладнення ЕХ і дані щодо НЕХ: НЕХ 
визначається як погіршення функції шлунко-
во-кишкового тракту у відповідь на спроби хар-
чування. Повне ЕХ може призвести до серйозних 
ускладнень у пацієнтів, які перебувають у стані 
шоку [33, 35]. Стратегію збільшення переноси-
мості ЕХ і зниження частоти ускладнень не було 
чітко окреслено. Запропоновані методи: 
a) Дотримання показань та протипоказань до ЕХ 

(відповідно до рекомендації №38)
b) Використання постпілоричного годування у 

пацієнтів з непереносимістю шлункового году-
вання/високим ризиком аспірації (відповідно 
до рекомендацій № 11 та 12), усвідомлюючи 
ризик розтягнення кишечника і мезентеріаль-
ної ішемії (дуже низька якість доказів) [36]. 
Для забезпечення безпеки може знадобитися 
контроль блювання / ЗОШ.

c) Використання прокінетичних препаратів за по-
казаннями для запобігання ускладнень, а не для 
максимізації забезпечення ЕХ. Висококалорій-
на їжа зумовлює збільшення використання 
прокінетичних засобів, але не впливає на інші 
результати [37]. У пацієнтів, у яких НЕХ було 
усунене протягом 72 годин, частіше у пацієнтів, 
які отримували прокінетики, було відзначено 
кращу виживаність [38].

d) Використання належних визначень ускладнень, 
пов’язаних з ЕХ, для визначення НЕХ: здуття 
живота, переповнення шлунка, блювання, ре-
гургітація, пов’язана з дієтою, розтягнення ки-
шечника аж до синдрому Огілві та/або ішемії 
кишечника, діарея. Визначення НЕХ не має об-
межуватися лише функцією шлунка [39].

e) Урахування внутрішньочеревного тиску для 
початку і підтримки ЕХ або відмови від нього 
[40].

f) Моніторинг функції шлунково-кишкового трак-
ту з використанням різних шкал, таких як GIDS 
(яку поки не валідовано) [41].

3.2.5 Цільові показники споживання енергії та 
білка (Рис.5)

19) У тяжкохворих пацієнтів на ШВЛ енерге-
тичні витрати слід визначати за допомогою 
непрямої калориметрії. (R15, клас B, силь-
ний консенсус, 95 %)

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ
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Коментар 
Слабкість прогностичних рівнянь і використан-

ня непрямої калориметрії були предметом числен-
них оцінок і рекомендацій товариств ESPEN [2] і 
ASPEN [27], причому обидва віддають перевагу 
використанню непрямої калориметрії для оцінки 
фактичних витрат енергії у пацієнта у ВІТ. Про-
гностичні рівняння асоціюються зі значною неточ-
ністю (до 60 %), що призводить до надмірної оцін-
ки або недооцінки потреб і зумовлює надмірне чи 
недостатнє харчування [42]. Численні метааналі-
зи свідчать про низьку цінність прогностичних 
рівнянь [43, 44] зростаючу мінливість, оскільки 
масу тіла все ще важко точно оцінити [45].
20) Якщо використовується непряма калори-

метрія, після ранньої стадії гострої хвороби 
рекомендується поступово запроваджувати 
ізокалорійне, а не гіпокалорійне харчуван-
ня. (Рис.5). (R16, клас 0, сильний консенсус, 
95 %)
Коментар
Наш метааналіз, зосереджений лише на до-

слідженнях із застосуванням непрямої калориме-

трії, виявив тенденцію (ВР 1,28, 95% ДІ 0,98–1,67, 
p=0,07) до підвищення короткострокової смерт-
ності при використанні непрямої калориметрії для 
визначення цільових потреб в енергії порівняно з 
гіпокалорійними режимами, але не спостерігалося 
достовірних відмінностей у довгостроковій смерт-
ності, частоті інфекцій або тривалості перебування 
в лікарні [4]. У чотирьох РКД визначення енерге-
тичних потреб ґрунтувалося на непрямій калори-
метрії. У пілотному дослідженні TICACOS [46] 
така стратегія призвела до покращення показника 
60-денної виживаності в дослідженні за протоко-
лом, але також до збільшення тривалості перебу-
вання на ШВЛ, частоти інфекцій і тривалості пере-
бування, пов’язаної з калорійним перевантаженням 
і позитивним енергетичним балансом внаслідок 
споживання енергії з нехарчових джерел. Petros et 
al. [47] виявили зниження частоти інфекцій у групі 
дослідження. Heidegger et al. [48] виміряли енер-
гетичні витрати на 3-й день і відповідно адаптува-
ли споживання енергії, порівнюючи додаткове ПХ 
з 4-го дня з групою, яка отримувала лише ЕХ. У 
групі лікування було відзначено зниження часто-
ти внутрішньолікарняних інфекцій після 9-го дня. 
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Рис. 5. Цільові показники споживання енергії та білка для пацієнтів у ВІТ. ЕВ, енергетичні витрати



17

PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 1 2024PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 1 2024 КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ

У недавньому дослідженні EAT-ICU порівнювали 
цільову групу, у якій енергетичні витрати вимірю-
вали за допомогою непрямої калориметрії для ро-
зрахунку цільової калорійності, якої було потрібно 
досягти протягом 24 годин, з групою, пацієнти якої 
отримували стандартну терапію. Група лікування 
також отримувала білок відповідно до втрати азоту 
з сечею. У цьому РКД не спостерігалося жодних 
переваг чи шкоди з точки зору функціонального 
результату, захворюваності чи смертності [49]. 
21) Якщо калориметрія недоступна, викори-

стання значення VO2 (споживання кисню) 
з катетера легеневої артерії або VCO2 (ви-
роблення вуглекислого газу), отримане з 
апарата штучної вентиляції легень, забезпе-
чить кращу оцінку витрат енергії, ніж про-
гнозні рівняння. (S2, консенсус, 82 %)
Коментар
Якщо непряма калориметрія недоступна, роз-

рахунок ВЕСС на основі значення VCO2, отрима-
ного лише з приборів ШВЛ (ВЕСС = VCO2 × 8,19), 
є більш точним, ніж рівняння, [50] але менш точ-
ним, ніж непряма калориметрія [51]. Також мож-
на використовувати значення VO2, розраховане з 
катетера легеневої артерії. За відсутності непря-
мої калориметрії та можливості вимірювання VO2 
чи VCO2 рекомендується використовувати прості 
рівняння на основі маси тіла (наприклад, 20–25 
ккал/кг/добу) [1, 2, 27].
22) Якщо для оцінки потреби в енергії викори-

стовуються прогнозні рівняння, протягом 
першого тижня перебування у ВІТ слід від-
давати перевагу гіпокалорійному харчуван-
ню (нижче 70 % розрахункових потреб), а не 
ізокалорійному. (R19, клас B, сильний кон-
сенсус, 95 %)
Коментар 
Було проаналізовано дослідження, де вико-

ристовували прогнозні рівняння, а також спосте-
режні дослідження [4]. Якщо використовуються 
прогнозні рівняння, ми пропонуємо призначати 
гіпокалорійне харчування (до 70 % передбачува-
них потреб), а не ізокалорійне харчування (70 % 
чи більше передбачуваних потреб) на ранньому 
етапі гострої хвороби (ВР 0,92, 95 % ДІ 0,86–0,99, 
p=0,02). У різних дослідженнях порівнювали спо-
живання енергії на основі прогнозних рівнянь зі 
зниженим споживанням калорій для досягнення 
рівномірного трофічного ентерального харчуван-
ня, дійшовши висновку про відсутність різниці 
між нормокалорійною та гіпокалорійною дієта-
ми у пацієнтів у критичному стані. [4]. Berger & 
Pichard виявили збільшення смертності в групі па-
цієнтів, які отримували кількість калорій, близьку 
до призначеного рекомендованого споживання ка-

лорій [52]. І навпаки, Reignier et al відзначили кра-
щий результат у пацієнтів, які отримували низьку 
кількість калорій і білка протягом 7 днів (Nutrirea 
3 = джерело 33). У великих серіях спостережень, 
що включали сотні й навіть тисячі пацієнтів, було 
відзначено, що оптимальне калорійне навантажен-
ня, асоційоване з найкращою виживаністю, стано-
вить близько 80 % від прогнозованих енергетич-
них потреб [53], тоді як інші автори припускали 
відсутність зв’язку між споживанням і результатом 
або досягнення кращого результату при меншому 
споживанні калорій [54]. Однак у всіх цих дослід-
женнях кількість калорій була нижчою за реко-
мендовану/призначену, або дослідження не були 
націлені на цей параметр. 
23) Гіпокалорійне харчування (не вище 70 % від 

енергетичних витрат) слід запроваджува-
ти на ранній стадії гострої хвороби. (Рис.5). 
(R17, клас B, сильний консенсус, 100 %)
Коментар 
Ширший аналіз бази даних виявив зв’язок спо-

живання енергії зі значним покращенням вижива-
ності, коли воно наближалося до покриття виміря-
них енергетичних витрат [55] або покривало 
70–100 % неодноразово виміряних енергетичних 
витрат у стані спокою [56]. Згідно з результатами 
цих великих спостережних досліджень недостатнє 
або надмірне харчування має шкідливий вплив на 
результат. Якщо стосовно уникнення перегодову-
вання було досягнуто консенсусу, поки ще важко 
визначити, які цільові показники калорійності слід 
використовувати на різних стадіях критичної хво-
роби. Фактичні енергетичні витрати не мають бути 
цільовими показниками протягом перших 72 го-
дин гострої критичної хвороби. Раннє повноцінне 
харчування спричиняє перегодовування, оскільки 
збільшує ендогенне вироблення енергії, яке ста-
новить від 500 до 1400 ккал/добу і може чинити 
негативний вплив, зокрема збільшення тривалості 
перебування, тривалості перебування на ШВЛ і 
частоти інфекцій [57]. Раннє повноцінне харчуван-
ня також підвищує ризик відновлення харчування 
(див. рекомендацію №60). З іншого боку, в ретро-
спективних дослідженнях занадто низьке спожи-
вання (< 50%) асоціювалося з гіршим клінічним 
результатом і в деяких випадках призводило до 
серйозного недоотримання калорій і спустошення 
енергетичних резервів, зменшення нежирової маси 
тіла і збільшення частоти інфекційних ускладнень 
[58, 59]. Проте у проспективних дослідженнях 
(Nutrirea-3 Permit EPANIC), де порівнювали два 
рівні споживання енергії, виявили переваги, пов’я-
зані з раннім застосуванням меншої кількості.
24) Після 3-го дня калорійність можна підви-

щувати до 80–100% виміряних енергетич-
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них витрат. (R18, клас 0, сильний консен-
сус, 95 %)
Коментар 
Нещодавно аналіз великої бази даних, що вклю-

чає 1171 пацієнта з даними непрямої калориметрії 
[56], підтвердив, що як недостатнє, так і надмірне 
годування є шкідливими, і що оптимальна кіль-
кість покриває 70–100 % виміряних енергетичних 
витрат. Результати проспективних рандомізованих 
досліджень, у яких би порівнювали ефективність 
покриття 70–80 % виміряних енергетичних витрат 
за іншою схемою, могли б поглибити наші знання 
з цього питання.
25) Тяжкохворим пацієнтам можна поступово 

вводити протеїнові еквіваленти в дозі 1,3 г/
кг на добу. (R22, оновлення, клас 0, сильний 
консенсус, 92 %)
Коментар
У численних спостережних дослідженнях було 

відзначено зв’язок між забезпеченням білка у ви-
соких дозах і покращенням результатів (таких як 
захворюваність чи смертність). Однак РКД не 
підтвердили очікуваної користі від більшого спо-
живання білка окремо або в поєднанні з фізичною 
активністю чи збільшенням кількості калорій [37, 
54, 58]. Нещодавнє [60] порівняння доз білка 1,6±
0,5 г/кг/добу та 0,9±0,3 г/кг/добу не виявило сут-
тєвої різниці в результатах, але при цьому було 
відзначено збільшення смертності у пацієнтів з 
гострим ураженням нирок, рандомізованих для от-
римання високих доз білка. Споживання енергії у 
групах залучених пацієнтів, які отримували високі 
та низькі дози білка, було дуже різноманітним, хоча 
і подібним (близько 14 ккал/кг/добу). Результати 
метааналізу, виконаного Lee et al., не підтверджу-
ють рекомендацію застосування доз, вищих за 1,3 
г/кг/добу, за винятком необхідності збільшення 
м’язової маси в окремих пацієнтів. Використання 
середніх доз (не низьких і не високих) асоціюється 
з найкращими результатами [61]. Терміни введення 
вивчали здебільшого ретроспективно або в аналізі 
post hoc [62]. Результати недавніх досліджень ста-
більних ізотопів [63, 64] свідчать про те, що з ча-
сом перетворення амінокислот покращується, що 
призводить до збільшення вироблення білка в ор-
ганізмі лише після раннього періоду гострої стадії, 
яке додатково збільшується після гострої стадії. 
Це сприяє поступовому збільшенню споживання 
білка. Існує потреба у проведенні РКД з належним 
дизайном, щоб відповісти на питання про найкра-
щий час і дозу білка для пацієнтів у ВІТ.
26) Фізична активність може покращити спри-

ятливий вплив нутритивної терапії. (S3, 
консенсус, 86 %)

Коментар
Кілька досліджень показали ефективність 

фізичних вправ [65, 66] у запобіганні анаболіч-
ній резистентності, зниженні захворюваності та 
підвищенні рівня активності. Необхідно додатко-
во дослідити можливість збільшення споживання 
білка разом зі збільшенням фізичної активності на 
пізній стадії критичної хвороби.

3.2.6 Інші субстрати (Рис.6).
27) Кількість глюкози (ПХ) або вуглеводів (ЕХ), 

що вводяться пацієнтам у ВІТ, не повинна 
перевищувати 5 мг/кг/хв. (R23, клас GPP, 
сильний консенсус, 100%)
Коментар 
Оптимальний поживний склад макронутрієнтів 

визначається мінімальними вимогами та верхніми 
граничними значеннями. Вуглеводи є оптималь-
ним субстратом для вироблення енергії, але на тлі 
стресу при критичній хворобі часто розвиваються 
інсулінорезистентність і гіперглікемія. На основі 
рекомендації товариства у попередніх настановах 
[2] було запропоновано мінімальну вимогу [67]. Ця 
рекомендація є слабкою, оскільки було зазначено: 
«теоретично вуглеводи можна виключити з раціо-
ну, але, ймовірно, безпечно призначити дозу 150 г/
добу: це можна пояснити залежністю від глюкози 
таких органів, як головний мозок (100 – 120 г/добу), 
еритроцити, імуноцити, мозкова речовина нирок і 
всі прозорі тканини очей» [2] і ризики, асоційовані 
з гіпоглікемією. Точну кількість вуглеводів, опти-
мальну для введення, важко визначити. Ендогенне 
вироблення глюкози збільшується і не зменшуєть-
ся при застосуванні поживних речовин та інсуліну 
порівняно зі здоровими особами [68]. Забезпечен-
ня енергією внаслідок надмірного споживання 
глюкози асоціюється з гіперглікемією, посиленням 
вироблення CO2, посиленням ліпогенезу, підвище-
ною потребою в інсуліні та відсутністю переваги з 
точки зору зменшення потреби у білку порівняно 
із забезпеченням енергією внаслідок споживання 
ліпідів [69]. Застосування спеціальної ентеральної 
суміші для годування пацієнтів з цукровим діабе-
том 2-го типу, які перебувають у ВІТ, знижує по-
требу в інсуліні [70, 71], а рекомендована доза глю-
кози не має перевищувати 5 мг/кг/хв [2].
28) Зазвичай компонентом ПХ є внутрішньо-

венне введення ліпідних емульсій. (R24, 
клас GPP, сильний консенсус, 100 %) (Рис.6).
Коментар 
Раніше рекомендована доза незамінних ЖК ста-

новила 8 г/добу, але останні дослідження показали, 
що у дітей, які отримували ліпідні емульсії на основі 
чистого риб’ячого жиру, дефіцит незамінних ЖК не 
розвинувся навіть через кілька місяців. Метаболізм 
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ліпідів змінюється на критичній стадії хвороби, а 
низькі рівні тригліцеридів у плазмі крові та рівень 
холестерину ЛПВЩ асоціюється зі збільшенням 
виживаності [72]. Застосування значної кількості 
вуглеводів і ліпідів може призвести до гіперглікемії 
та відхилення показників функції печінки, тоді як 
вживання великої кількості жирів може призвести 
до перевантаження ліпідами, зокрема, ненасичених 
жирів – до порушення функції легень і пригнічення 
імунітету [73]. Ретельний моніторинг рівнів триглі-
церидів і показників функції печінки надає лікарю 
корисну інформацію [74]. 
29) При внутрішньовенному введенні доза 

ліпідів (разом з ліпідами з інших джерел) не 
має перевищувати 1,5 г/кг/добу і повинна 
бути адаптована відповідно до індивідуаль-
ної переносимості. (Рис.6). (R25, клас GPP, 
сильний консенсус, 100 %)
Коментар
Рекомендоване граничне значення введених 

внутрішньовенно ліпідів становить 1 г/кг/добу з 
допустимим відхиленням до 1,5 г/кг/добу. Надмір-

не споживання може призвести до втрати, накопи-
чення або навіть токсичності. 

Слід звернути особливу увагу на застосуван-
ня пропофолу, оскільки він є джерелом ЖК. Цей 
ліпідний розчин містить 1,1 ккал/мл і може за-
безпечити велике енергетичне навантаження, що 
перевищує норми нутритивної підтримки [75]. 
Електронні системи управління даними пацієнтів 
допомагають розпізнати такий надлишок калорій. 
Застосування цитрату для безперервної вено-ве-
нозної гемодіафільтрації також асоціюється зі 
збільшенням вуглеводного навантаження, що слід 
вважати споживанням калорій з нехарчових дже-
рел [75].

Що стосується ЖК-складу ліпідних емульсій, 
за нещодавніми рекомендаціями експертів мож-
на розглянути суміш жирних кислот, що містить 
ТСЛ, омега-9 мононенасичені жирні кислоти і 
омега-3 поліненасичені жирні кислоти. На цьому 
етапі даних щодо застосування емульсій, збагаче-
них омега-3 жирними кислотами, у нехірургічних 
пацієнтів у ВІТ недостатньо, щоб рекомендувати 
їх у вигляді монотерапії [76].

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ

Рис. 6. Нутритивні субстрати, крім білка, необхідні для лікування пацієнтів у ВІТ.
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30) Пацієнтам з опіками > 20% площі поверхні 
тіла слід призначити додаткові ентеральні 
дози ГЛН (0,3–0,5 г/кг/добу) протягом 10–15 
днів після початку ЕХ. (R26, клас B, силь-
ний консенсус, 95 %)
Коментар 
Глутамін (ГЛН) – це амінокислота, нормальний 

компонент білків, на яку припадає приблизно 8 % 
складу всіх амінокислот і яка присутня в стандарт-
них сумішах для ентерального харчування. ГЛН 
для парентерального застосування доступний з 
1994 року після його синтезу Фюрстом і Штеле 
(Fürst and Stehle) [77]. З міркувань стабільності 
його не було включено в стандартне ПХ. 

Дослідження включали обмежену кількість 
пацієнтів із серйозними опіками, а проведені 
рандомізовані випробування неодноразово під-
тверджували, що ГЛН (і його попередник орнітину 
α-кетоглутарат) має сприятливий ефект при серй-
озних опікових травмах, зменшуючи частоту ін-
фекційних ускладнень (переважно грамнегативних 
інфекцій) і смертність [4]. Це спостереження було 
підтверджено результатами останнього метааналі-
зу [4] і включено до конкретних настанов ESPEN 
щодо опіків [78], але оскаржено результатами най-
більшого РКД, яке не виявило користі від додаван-
ня ГЛН при опіках [79]. Збільшення потреби в ГЛН 
у пацієнтів з опіками пояснюється ексудативними 
втратами: аналіз опікового ексудату виявив більшу 
втрату ГЛН порівняно з іншими будь-якими інши-
ми амінокислотами [80]. 
31) У тяжкохворих пацієнтів з травмою додат-

кові дози ГЛН (0,2–0,3 г/кг/добу) для ПХ 
можна вводити протягом перших п’яти 
днів разом з ЕХ. При ускладненому загоєн-
ні ран період введення може тривати 10–
15 днів. (Рис.6). (R27, клас 0, сильний кон-
сенсус, 91 %)
Коментар 
Також очікується, що ентеральне застосування 

ГЛН буде мати сприятливий вплив на зниження 
частоти інфекцій при серйозній травмі. У РКД за 
участю 20 травмованих пацієнтів з уповільненим 
загоєнням ран застосування пероральних антиок-
сидантів і добавок, що містять ГЛН, забезпечило 
скорочення часу до закриття рани (22 дні проти 
35, p=0,01). У контрольних пацієнтів спостері-
галося зниження плазмового рівня ГЛН, тоді як 
у тих, хто отримував 20 г ГЛН на добу протягом 
14 днів, – помірне підвищення. Нарешті, у групі 
з 44 пацієнтів з раком голови та шиї, рандомізо-
ваних для отримання добавки ГЛН (30 г на добу) 
протягом чотирьох тижнів, ентеральне введення 
ГЛН зумовило покращення складу тіла і, зокрема, 
нежирової маси тіла [81]. Автори виявили значне 

покращення показників нежирової маси тіла, си-
роваткового альбуміну і показників якості життя 
після операції [81].
32) Пацієнтам у ВІТ, за винятком пацієнтів 

з опіками та травмами, не слід додатково 
призначати ентерально ГЛН. (Рис.6). (R28, 
клас B, сильний консенсус, 92 %)
Коментар 
Rodas et al. [82] виявили U-подібний зв’язок 

між плазмовим рівнем ГЛН і результатом. 
У інших пацієнтів у критичному стані у випро-

буванні MetaPlus [83] було відзначено відсутність 
користі з точки зору частоти інфекцій при застосу-
ванні розчину для годування, що містить додатко-
вий ентеральний ГЛН. Слід зазначити, що жодна з 
груп не отримувала заплановану високу дозу біл-
ка, отже середня отримана доза становила 0,9 г/кг/
добу. 
33) Пацієнтам ВІТ, які перебувають у неста-

більному складному стані, особливо тим, 
хто страждає на печінкову і ниркову недо-
статність, не слід вводити парентерально 
ГЛН-дипептид. (Рис.6). (R29, клас A, силь-
ний консенсус, 92 %)
Коментар 
Починаючи з 1990-х років у численних дослід-

женнях було відзначено переваги щодо знижен-
ня частоти інфекційних ускладнень, зменшення 
смертності та зниження лікарняних витрат, що 
нещодавно було підтверджено в аналізі РКД, про-
ведених після 2000 року, з використанням ГЛН як 
компоненту нутритивної підтримки [84]. 

У комбінованому аналізі [84] у більшості одно-
центрових досліджень спостерігалося покращення 
виживаності, тоді як деякі багатоцентрові дослід-
ження не підтвердили це спостереження. У випро-
буваннях з позитивними результатами використо-
вували ГЛН як компонент загального харчування у 
стабілізованих пацієнтів. Результати випробування 
REDOXS [85], з 2×2-факторним дизайном, викли-
кали занепокоєння з кількох причин, включно із 
тим фактом, що рандомізація була пов’язана з біль-
шою тяжкістю і з більшою кількістю випадків ор-
ганної недостатності в групах ГЛН при реєстрації 
в дослідження, що значною мірою пояснює вищу 
смертність. Нарешті, метааналіз, що включав 
лише стабільних пацієнтів, виконаний Stehle et al. 
[86], виявив користь застосування ГЛН. 
34) Високі дози суміші для ЕХ, збагаченої оме-

га-3, не слід вводити болюсним шляхом. 
(R30, клас B, сильний консенсус, 91 %)
Коментар 
Зведення результатів усіх досліджень за участю 

пацієнтів у ВІТ без урахування кількості омега-3 

GUIDELINES
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жирних кислот або способу введення (болюсного 
чи крапельного) не виявило жодної переваги для 
будь-якої суміші [87]. Glenn and Wischmeyer [88] 
окремо проаналізували дослідження, в яких оці-
нювали болюсне чи крапельне введення омега-3 
жирних кислот і виявили, що крапельне введення 
забезпечує скорочення тривалості госпіталізації та 
тривалості перебування на ШВЛ; навпаки, болюс-
не введення не асоціювалося з жодними перева-
гами. Превентивне застосування тієї самої суміші 
у трьох дослідженнях за участю тяжкохворих па-
цієнтів з множинними травмами, які перебували на 
ШВЛ, не асоціювалося з жодними перевагами [89]. 
Принаймні в одному дослідженні вміст ЕПК і ДГК 
в мембрані був дуже низьким на початковому рівні 
й майже не коригувався введенням омега-3 і олії 
огірочника, що свідчить про те, що ми не знаємо 
точної кількості омега-3 жирних кислот, яку слід 
призначати цій категорії пацієнтів. 
35) Можна вводити суміші для ЕХ, збагачені 

омега-3 ЖК в межах харчових доз. (R31, 
клас 0, сильний консенсус, 95 %)
Коментар 
Було виявлено 8 досліджень, присвячених цьо-

му питанню; у чотирьох з них також використову-
вали антиоксиданти. Метааналіз не виявив жодних 
переваг омега-3 ЖК, але спостерігалася тенденція 
до збільшення відношення PO2/FiO2 (ВР 22,59, 
95 % ДІ від -0,88 до -46,05, p=0,06). Однак, оскіль-
ки воно може швидко змінюватися і залежить від 
налаштувань вентилятора, водного балансу, поло-
ження тіла тощо, відношення PO2/FiO2 ймовірно 
не є найкращою змінною результату [4].

Застосування ентеральних сумішей, збагачених 
олією огірочника та/або омега-3 ЖК, у пацієнтів 
з респіраторним дистрес-синдромом дорослих, 
гострим ураженням легень і сепсисом, мало пози-
тивний вплив на тривалість перебування у лікарні, 
тривалість перебування на ШВЛ і навіть смерт-
ність [4]. Наш метааналіз не виявив суттєвої пере-
ваги в оксигенації при застосуванні ентеральних 
сумішей, збагачених омега-3 жирними кислотами 
(головним чином ЕПК), гамма-ліноленовою кис-
лотою та антиоксидантами порівняно з контроль-
ними групами, які отримували суміші, збагачені 
ліпідами [4].
36) Високі дози ентеральних сумішей, збагаче-

них омега-3, не слід застосовувати регуляр-
но. (R32, клас B, консенсус, 90%)
Коментар 
У post-hoc аналізі дослідження MetaPlus [90], 

в якому застосовували ГЛН, ЕПК/ДГК і антиок-
сиданти у пацієнтів у критичному стані, лише 
зміна співвідношення ЕПК + ДГК/ТДЛ від вихід-
ного рівня до 4-го дня була статистично значущо 

пов’язана з шестимісячною смертністю (ВР 1,18, 
95 % ДІ 1,02–1,35, p=0,021), що свідчить про шкід-
ливий вплив цих поживних речовин на пацієнтів у 
ВІТ. Слід зазначити, що цей негативний ефект був 
відсутній у попередніх дослідженнях за участю 
пацієнтів з гострим ураженням легень або респіра-
торним дистрес-синдромом дорослих.
37) Парентеральні ліпідні емульсії, збагачені 

ЕПК + ДГК (доза риб’ячого жиру 0,1–0,2 г/
кг/добу), можна вводити пацієнтам, які от-
римують ПХ. (Рис.6). (R33, оновлення, клас 
0, сильний консенсус, 100%)
Коментар 
Нещодавно у кількох дослідженнях було відзна-

чено біологічні ефекти, клінічні переваги і безпеку 
ліпідних емульсій зі зниженим вмістом 18-вугле-
цевих омега-6 ЖК. Слід уникати використання 
внутрішньовенних жирових емульсій виключно на 
основі соєвої олії (багатої 18-вуглецевими омега-6 
ЖК) через їх можливу прозапальну дію [2]. Випу-
скаються альтернативні ліпідні емульсії, зокрема 
джерела, що містять оливкову олію, риб’ячий жир 
і кокосову олію (ТСЛ) у різних комбінаціях [76]. 
Сьогодні ми глибше розуміємо механізм дії оме-
га-3 ЖК з риб’ячого жиру [91] і знаємо про пози-
тивний вплив риб’ячого жиру на функцію органів 
(нирок, печінки, м’язів) [92]. Опубліковано нові 
випробування і метааналіз застосування ПХ, що 
містить риб’ячий жир, у тяжкохворих і хірургіч-
них пацієнтів [93]. Деякі метааналізи об’єднують 
випробування ентерального і парентерального 
застосування риб’ячого жиру в пацієнтів у кри-
тичному стані [94, 95]. Результати кожного з цих 
метааналізів вказують на перевагу риб’ячого жиру 
з точки зору клінічної користі. У метааналізі 24 
РКД, виконаному Pradelli et al. [96], порівнюва-
ли суміш для ПХ, збагачену риб’ячим жиром, зі 
стандартною сумішшю (не збагаченою риб’ячим 
жиром) для ПХ у дорослих пацієнтів у ВІТ. У тяж-
кохворих пацієнтів у ВІТ застосування риб’ячого 
жиру призводило до зниження частоти інфекцій 
(ВР 0,65, 95 % ДІ 0,46–0,94), ТПЛ у ВІТ (-2,14 днів, 
95% ДІ від -3,89 до -0,40) і тривалості перебування 
в лікарні (-3,98 днів, 95 % ДІ від -6,90 до -1,06), 
але до незначного зниження показника 30-денної 
смертності в усіх пацієнтів у ВІТ (ВР 0,90, 95 % 
ДІ 0,69–1,16). За даними аналізу економічної ефек-
тивності парентеральне застосування риб’ячого 
жиру знижує загальні лікарняні витрати (порівня-
но зі стандартним ПХ) у всіх шести розглянутих 
країнах.
38) Щоб забезпечити метаболізм субстратів, 

слід щодня надавати мікроелементи (тобто 
мінерали й вітаміни) разом з ПХ. (Рис.6). 
(R34, клас B, сильний консенсус, 100 %)

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ
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Коментар
Додавання мікронутрієнтів з метою забезпе-

чення повного спектра мікроелементів і вітамінів 
є невід’ємним компонентом нутритивної підтрим-
ки, як зазначено в настановах від 2009 р. [2]. Пре-
парати для парентерального та ентерального хар-
чування відрізняються тим, що доступні розчини 
для ПХ не містять мікронутрієнтів з міркувань ста-
більності, що вимагає їх окремого призначення [2]. 
Дослідження ПХ з додаванням мікронутрієнтів чи 
без нього не проводилися. 

Рівні деяких мікронутрієнтів у крові під час за-
пальної відповіді є нижчими за норму, отже, вплив 
їхнього додавання важко інтерпретувати. Останні 
дані свідчать про те, що постійно низькі концен-
трації цинку можуть стати важливим біомаркером 
несприятливих наслідків сепсису [97].

Ми рекомендуємо заміщення мікронутрієнтів 
в умовах хронічного і гострого дефіциту. Безпе-
рервна замісна ниркова терапія протягом більш як 
двох тижнів є новою причиною гострого дефіци-
ту мікронутрієнтів, зокрема серйозного дефіциту 
міді, що може пояснити розвиток небезпечних для 
життя ускладнень у пацієнтів, які потребують цієї 
терапії [98]. 
39) За відсутності доведеного дефіциту не слід 

застосовувати антиоксиданти у вигляді ви-
сокодозової монотерапії або комбінованої 
терапії. (Рис.6) (R35, оновлення, клас A, 
сильний консенсус, 100 %)
Коментар
Високоякісні РКД, у яких оцінювали високі 

дози селену [99], вітаміну D [100, 101], вітаміну С 
[102-108] і комбінації вітаміну С та тіаміну [109], 
не виявили жодної клінічної користі таких втру-
чань. 
40) Статус вітаміну D (25(OH)D) можна визна-

чити у всіх пацієнтів, які мають ризик вис-
наження або дефіциту вітаміну D. (Рис.6) 
(R36, оновлення, клас GPP, сильний консен-
сус, 100 %)
Коментар
Вітамін D3 може синтезуватися в організмі 

людини в достатній кількості за умови впливу 
сонячного світла і нормальної роботи печінки та 
нирок. Вітамін D3 має рецептори, які зв’язують-
ся з ядрами, і велика кількість генів знаходиться 
під прямим чи опосередкованим контролем цього 
вітаміну. Гіповітаміноз D є поширеним сезонним 
явищем у загальній популяції, тоді як низькі кон-
центрації вітаміну D у плазмі крові неодноразово 
спостерігалися у пацієнтів у критичному стані. У 
цих пацієнтів дефіцит був пов’язаний з поганим 
результатом, включно із надмірною смертністю, 

більшою тривалістю перебування у лікарні, ви-
щою захворюваністю на сепсис і тривалішим пе-
ребуванням на ШВЛ [110]. Існує невизначеність 
щодо дозування і часу прийому вітаміну D. Тому 
ця рекомендація замінює 2 рекомендації (R36 і 
R37), пов’язані з дозуванням у попередніх наста-
новах.
3.3 Спеціалізоване медичне харчування в особ-

ливих випадках (Рис.7)
3.3.1 Неінтубований пацієнт
41) У неінтубованих пацієнтів, які не досягають 

цільової енергетичної норми за допомогою 
перорального харчування, спочатку слід 
розглянути застосування пероральних хар-
чових добавок, а потім ЕХ. (R41, клас GPP, 
сильний консенсус, 96 %)
Коментар
Reeves et al. [111] описали споживання енергії 

та білка пацієнтами з респіраторним дистрес-син-
дромом дорослих, які перебували на неінвазивній 
ШВЛ. З цього невеликого дослідження зроблено 
висновок, що пероральне харчування було неадек-
ватним при збільшенні часу перебування на неін-
вазивній ШВЛ. Загалом 78 % пацієнтів отримали 
покриття менше 80 % вимог. Автори рекомендува-
ли направляти пацієнтів, у яких виявлено пробле-
ми з ковтанням, на оцінку ковтання, щоб запобігти 
розвитку ускладнень, пов’язаних з пероральним 
харчуванням.
42) У неінтубованих пацієнтів з дисфагією слід 

розглянути застосування їжі з адаптованою 
консистенцією. Якщо буде доведено, що ко-
втання небезпечне, слід призначити ЕХ. 
(R42, клас GPP, сильний консенсус, 94 %)
Коментар
Екстубація перешкоджає пероральному хар-

чуванню, при цьому повідомляється про високу 
частоту дисфункції ковтання (від 10 до 67,5 %, із 
середнім показником близько 50 %, не зважаючи 
на різний час і методи, що використовуються для 
оцінки дисфагії) [112]. Цей післяекстубаційний 
розлад ковтання може тривати до 21 дня, переваж-
но у людей літнього віку і після тривалої інтуба-
ції. Отже, через 21 день після екстубації у 24 % 
пацієнтів літнього віку було відзначено залежність 
від зонда для годування [113]. Наразі 29 % із 446 
пацієнтів у ВІТ мають тривалий постекстубацій-
ний розлад ковтання на момент виписки, а деякі 
постекстубаційні розлади ковтання виявляють че-
рез 4 місяці після виписки [114]. Ті ж автори, які 
описали інструменти для діагностики постексту-
баційного розладу ковтання, також пропонують 
використовувати згущену їжу для збільшення пе-
рорального споживання.
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43) Неінтубованим пацієнтам з дисфагією і дуже 
високим ризиком аспірації можна призначи-
ти постпілоричне ЕХ або, за неможливості, 
тимчасове ПХ під час навчання ковтанню з 
видаленим назоентеральним зондом. (R43, 
клас GPP, сильний консенсус, 92 %)
Коментар
Пероральне харчування часто призначають 25–

45 % пацієнтів у ВІТ у перші чотири дні, але за 
результатами опитування Nutrition Day ICU воно 
не забезпечує потреби в енергії чи білку [6]. Ця 
популяція включає пацієнтів, госпіталізованих для 
моніторингу, пацієнтів, які перебувають на неін-
вазивній ШВЛ, і пацієнтів після інтубації/трахе-
остомії.

У когортному дослідженні було відзначено, 
що після трахеостомії більшість пацієнтів повер-
нулися до перорального харчування, але час до 
початку перорального харчування корелював зі 
збільшенням часу до деканюляції, а збільшення 
часу до деканюляції корелювало зі збільшенням 
тривалості перебування в лікарні [115]. Додаткове 
ПХ не було предметом ретельного дослідження у 
цій популяції.

3.3.2 Хірургічний пацієнт (Рис.7)
44) У пацієнтів після хірургічного втручання на 

органах черевної порожнини чи стравоході 
рекомендується віддати перевагу ранньо-
му ЕХ, а не відкладеному ЕХ. (R45, клас 0, 
сильний консенсус, 96 %)
Коментар
Ми виконали метааналіз ЕХ у порівнянні з від-

сутністю харчування протягом перших 48 годин, 
який не виявив чіткої користі від ЕХ у цій підгрупі 
пацієнтів, при цьому спостерігалася тенденція до 
зменшення частоти інфекційних ускладнень (ВР 
0,47, 95 % ДІ 0,20–1,07, p=0,07) [4]. Слід зазначити, 
що наявність кишкового анастомозу або повторно-
го анастомозу за відсутності неспроможності не 
має затримувати початок ЕХ.
45) У тяжкохворих пацієнтів з хірургічними 

ускладненнями після операції на органах 
черевної порожнини чи стравоході, та які 
нездатні приймати їжу перорально, слід від-
давати перевагу ЕХ (а не ПХ), якщо немає 
розриву чи обструкції шлунково-кишко-
вого тракту або абдомінального компарт-

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ

Рис. 7. Спеціалізоване медичне харчування в особливих випадках. Скорочення: див. рис.1.
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мент-синдрому. (Рис.7) (R46, клас GPP, 
сильний консенсус, 96 %)
Коментар
Резекція стравоходу зазвичай призводить до 

втрати функції нижнього стравохідного сфінктера, 
отже, зумовлює значне підвищення ризику аспіра-
ції. Тому численні центри дотримуються стратегії 
«нічого через рот» (nil per os), використовуючи ЕХ 
через хірургічну єюностому. Ми виявили два РКД, 
де оцінювали раннє ЕХ через хірургічну єюносто-
му у пацієнтів, які перенесли резекцію стравоходу 
(в одному випадку досліджувана група включала 
інших пацієнтів, які перенесли операцію на верх-
ніх відділах шлунково-кишкового тракту, не об-
межену лише резекцією стравоходу), результати 
яких свідчили про потенційно сприятливий вплив 
на запальний стан у порівнянні з раннім ПХ і ниж-
чу частоту інфекцій порівняно з відкладеним ЕХ. 
В одному великому ретроспективному досліджен-
ні, у якому порівнювали раннє ЕХ через хірургіч-
ну єюностому з раннім ПХ, було відзначено зни-
ження частоти небезпечних для життя ускладнень 
і скорочення післяопераційного перебування в 
лікарні [116].
46) У разі неспроможності анастомозу, наяв-

ності внутрішньої або зовнішньої нориці, 
що не піддається лікуванню, доступ для го-
дування повинен бути розташований дис-
тально від дефекту для введення ЕХ. (R47, 
клас GPP, сильний консенсус, 96%)
Стосовно наступного твердження докази від-

сутні, але на основі загальних і патофізіологічних 
міркувань можна заявити, що у будь-якому випадку 
хірургічні ускладнення, що призводять до витоку 
шлунково-кишкового вмісту в черевну порожнину, 
мають призвести до призупинення/припинення ЕХ. 
Під час розвитку таких ускладнень пацієнти зазви-
чай страждають на значний дефіцит енергії. Тому 
слід якомога раніше призначити ПХ після повтор-
ної операції, якщо таку проблему очевидно немож-
ливо вирішити протягом наступних днів, але почи-
нати з повільної швидкості інфузії. У цих випадках 
слід встановити доступ для ентерального харчуван-
ня дистально від витоку. У кількох повідомленнях 
про випадки описано ішемію тонкого кишечника, 
асоційовану з раннім (у деяких випадках агресив-
ним) ЕХ через хірургічну єюностому [117, 118]. У 
цих випадках потрібне ретельне спостереження за 
появою абдомінальних симптомів, а також реко-
мендоване лише безперервне введення і повільне 
збільшення швидкості ЕХ через єюностому.
47) У разі неспроможності анастомозу, наяв-

ності внутрішньої або зовнішньої нориці, 
що не піддається лікуванню, або якщо дис-
тальний доступ для годування неможливий, 

слід припинити ЕХ і розпочати ПХ. (R48, 
клас GPP, сильний консенсус, 100%)
Коментар
Було виявлено два дослідження, в яких порів-

нювали раннє ЕХ та раннє ПХ при плановій опера-
ції на верхніх відділах шлунково-кишкового трак-
ту [119-121]. У підгруповому аналізі дослідження 
EPaNIC порівнювали раннє і пізнє ПХ у пацієнтів, 
які перенесли ускладнену операцію на легенях/
стравоході та органах черевно-тазової області. 
При застосуванні пізнього ПХ спостерігалося зни-
ження частоти інфекцій порівняно із раннім ПХ 
(29,9% проти 40,2%, р=0,01) без різниці в показ-
никах смертності, тоді як усі ці пацієнти практич-
но не отримували ЕХ протягом 7 днів досліджен-
ня [14]. Останнє спостереження, швидше за все, 
слід інтерпретувати як шкідливий ефект раннього 
повноцінного годування, також відзначений у кіль-
кох інших недавніх дослідженнях.
48) За наявності стоми або нориці з високим 

виходом слід оцінити доцільність повторної 
інфузії хімусу або виконання ентероклізу і 
призначити процедуру у відповідному ви-
падку. (Рис.7) (R49, клас GPP, сильний кон-
сенсус, 100%)
Коментар
У багатьох випадках складних операцій на 

органах черевної порожнини погіршується пере-
носимість ЕХ. Крім того, може виникнути пору-
шення травлення та/або мальабсорбція, зумовлені 
типом хірургічного втручання. Тому слід розгляну-
ти можливість своєчасного (додаткового) ПХ, щоб 
уникнути тривалого дефіциту поживних речовин. 
В окремих ситуаціях за наявності стоми чи нориці 
з високим виходом слід розглянути можливість по-
вторної інфузії хімусу або ентеролізу/розчинення 
нориць [122].

3.3.3 Пацієнт з травмою (Рис.7)
49) Для пацієнтів з травмою слід віддавати пе-

ревагу ранньому ЕХ, а не ранньому ПХ. 
(R50, клас B, сильний консенсус, 96%)
Коментар 
Наш метааналіз, що включає три дослідження, 

показав зниження тривалості перебування у лікар-
ні (ВР -0,47, 95% ДІ від -7,57 до -1,71, p=0,002) і 
тенденцію до зниження смертності (ВР 0,69, 95% 
ДІ 0,39–1,23, p=0,21), коли призначали раннє ЕХ, а 
не раннє ПХ, при цьому не спостерігалося різниці 
в частоті виникнення пневмонії [4]. 

Більшість пацієнтів з травмою не мають не-
достатності харчування на момент госпіталізації 
(клас С за шкалою SGA у 6 %), але недостатність 
харчування може виникати під час перебування у 
ВІТ (збільшення до класу В за шкалою SGA) [123]. 
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Kompan et al. [124] порівняли раннє ЕХ з раннім 
ПХ з наступним призначенням ЕХ у пацієнтів з 
множинними травмами, і виявили значне знижен-
ня частоти пневмонії та тривалості перебування 
у ВІТ, але не показників перебування в лікарні та 
смертності. Fan et al. [125] порівнювали три групи: 
раннє ЕХ, раннє ПХ та ЕХ з наступним призначен-
ням додаткового ПХ. У групі раннє ЕХ + додатко-
ве ПХ частота ускладнень і показник смертності 
значно знизилися, а нутритивний статус і клінічні 
результати покращилися. Попередній метааналіз 
[126] показав, що раннє ЕХ зумовлює зменшення 
смертності. Оскільки у цій популяції відбувається 
велика втрата білка (20–30 г/л черевної рідини), 
можна розглянути збільшення споживання білка 
(максимальна доза 1,5–2 г/кг/добу) [127].

3.3.4 Пацієнт із сепсисом (Рис.7)
50) Пацієнтам із сепсисом раннє та поступове 

ЕХ слід застосовувати після стабілізації ге-
модинаміки. За наявності протипоказань 
ЕХ слід замінити або доповнити поступовим 
призначенням ПХ. (R44, клас GPP, сильний 
консенсус 94%)
Коментар 
Elke et al. [128] проаналізували дані 2270 па-

цієнтів із сепсисом і пневмонією, які перебували 
у ВІТ довше 3 днів, і виявили негативний ефект 
відсутності нутритивної підтримки. Збільшення 
кількості калорій і білка на добу асоціювалося зі 
зниженням показника 60-денної смертності та 
збільшенням кількості днів без ШВЛ. Не було ви-
явлено відмінностей між раннім і пізнім початком 
ЕХ [129]. Порівняння гіпокалорійного чи трофіч-
ного ЕХ також не показало відмінностей у вижи-
ваності [130]. Щоб запобігти перевищенню норми 
калорій, застосовується прагматичний підхід, а 
саме призначення ЕХ як першого вибору для ну-
тритивної підтримки пацієнтів протягом перших 
3–4 днів перебування у ВІТ. Якщо цей підхід не-
можливий або виявляється неоптимальним після 3 
днів, слід призначити ПХ у дозі приблизно до по-
ловини прогнозованих або виміряних енергетич-
них потреб, а ЕХ розпочати, як тільки дозволить 
клінічний стан пацієнта. Weijs et al. повідомили 
про відсутність покращення у пацієнтів з сепсисом 
при отриманні підвищеної дози (1,2 г/кг/добу) біл-
ка порівняно з пацієнтами без сепсису [55].

Септичний шок: порушення перфузії вісцераль-
ного кровотоку може додатково посилитися введен-
ням ЕХ і призвести до ішемії кишечника [131]. ЕХ 
слід починати після успішної реанімації [132]. У 
пацієнтів із сепсисом слід якомога раніше розпоча-
ти частину (20–50 %) повноцінної нутритивної під-
тримки, щоб «відкрити» ентеральний шлях; потім 
кількість суміші слід поступово збільшувати від-

повідно до переносимості ШКТ, щоб досягти опти-
мальної нутритивної підтримки після покращення 
стану пацієнтів. Якщо це неможливо організувати 
на тривалий період часу, слід призначити ПХ. 

3.3.5 Пацієнт з ожирінням (Рис.7)
51) Пацієнтам з ожирінням можна призначати 

ізокалорійну дієту з високим вмістом білка, 
керуючись переважно непрямими калори-
метричними вимірюваннями і втратами 
азоту з сечею. (R51, клас 0, consensus, 89%)
Коментар
Пацієнти з надмірною масою тіла та ожирінням 

все частіше потрапляють до ВІТ. Dickerson et al. 
[127] узагальнили надані рекомендації [27]. За да-
ними проєкту Nutrition Day існує велика різниця в 
поширеності в різних країнах [7]. Якщо у багатьох 
ВІТ гіпокалорійна нутритивна терапія є обов’яз-
ковою [7], ми рекомендуємо вимірювати витрати 
енергії за допомогою непрямої калориметрії і втра-
ти азоту з сечею, щоб визначити енергетичні потре-
би і потреби в білку, оскільки прогнозні рівняння є 
неточними. Пацієнти з ожирінням, визначеним на 
основі ІМТ, являють собою неоднорідну групу. Ви-
сокий ІМТ може бути пов’язаний із надзвичайно 
тренованою м’язовою масою, як у бодибілдерів, на 
одному кінці спектру, і саркопенічним ожирінням 
із навіть нижчою м’язовою масою, ніж можна було 
б очікувати на основі росту, на іншому кінці. М’я-
зова маса пацієнтів з ожирінням значною мірою за-
лежить від рівня їхньої активності. Ще одним фак-
тором, який слід враховувати, є вік. М’язова маса 
зазвичай досягає максимуму у віці 25–35 років, 
після чого поступово зменшується. Отже, в особи 
літнього віку з подібною масою тіла, м’язова маса, 
швидше за все, буде нижчою (детальна інформація 
у твердженні №4).
52) У пацієнтів з ожирінням споживання енергії 

слід визначати за допомогою непрямої кало-
риметрії. 

 Кількість білка має залежати від втра-
ти азоту з сечею або без жирової маси тіла 
(визначеної за допомогою комп’ютерної то-
мографії чи інших інструментів). 

 Якщо непряма калориметрія недоступна, 
споживання енергії може базуватися на 
«скоригованій масі тіла». 

 Якщо визначення втрати азоту з сечею або 
безжирової маси тіла неможливе, спожи-
вання білка можна призначити в дозі 1,3 г/
кг «скоригованої маси тіла»/добу. (R52, клас 
GPP, консенсус, 89%)
Коментар
Якщо непряма калориметрія недоступна, а 

екскреція азоту не вимірюється, ми пропонуємо 
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використовувати ідеальну масу тіла як еталон-
ну масу тіла для пацієнтів з надмірною вагою та 
ожирінням. Якщо ІМТ вказує на надмірну вагу або 
ожиріння, ми пропонуємо зменшити кількість ка-
лорій. Еталонна (скоригована) маса тіла має зміни-
тися з фактичної маси тіла на ідеальну масу тіла 
при ІМТ >25 кг/м2. Враховуючи загальну невизна-
ченість, використання як ідеальної маси тіла такої 
формули 0,9 × зріст у см –100 (чоловіки) (або –106 
(жінки)) забезпечує достатню точність. Такий під-
хід повністю ігнорує метаболічні потреби жирової 
тканини та м’язів. Жирова тканина використовує 
4,5 ккал/кг/добу, а м’язи – 13 ккал/кг/добу [133]. 
Частка м’язової маси у надлишковій масі людини з 
ожирінням може становити приблизно 10%. Праг-
матичний підхід полягає в додаванні 20–25% над-
лишкової маси тіла (фактична маса тіла – ідеальна 
маса тіла) до ідеальної маси тіла для всіх розра-
хунків енергетичних потреб. 

Декілька авторів виступають за контрольоване 
недоїдання у пацієнтів з ожирінням із забезпечен-
ням відносно вищої дози білка у діапазоні 2–2,5 г/
кг/добу (ідеальна маса тіла як еталон) [134]. 

Особливої уваги вимагають додаткові мета-
болічні порушення, такі як знижена толерантність 

до глюкози, зміна метаболізму ліпідів, нестача по-
живних мікронутрієнтів і зниження перистальтики 
кишечника [135]. Рекомендації для всіх пацієнтів у 
ВІТ щодо раннього ЕХ, переносимості ШКТ і по-
ступового збільшення харчування протягом кіль-
кох днів застосовуються так само до пацієнтів з 
надмірною масою тіла й ожирінням. 
3.4 Контроль спеціалізованого харчування 

(Рис. 8)

3.4.1 Контроль переносимості, надмірного чи 
недостатнього харчування (також див. 
рекомендацію №5)

53) Рівень глюкози в крові слід вимірювати 
на початковому рівні (після надходження у 
ВІТ або після початку штучного харчуван-
ня) і щонайменше кожні 4 години протягом 
перших двох днів загалом. (R53, клас GPP, 
сильний консенсус, 93%)
Коментар
Результати низки спостережних досліджень під-

твердили наявність сильного зв’язку між тяжкою 
гіперглікемією (>180 мг/дл, 10 ммоль/л) [136], вира-
женою мінливістю рівня глікемії (коефіцієнт варіа-

GUIDELINES

Рис. 8. Контроль спеціалізованого медичного харчування в ВІТ. Скорочення: див. рис.1.
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ції >20%) [137], легкою гіпоглікемією (<70 мг/дл, 
3,9 ммоль/л) [138] і підвищеним показником смерт-
ності. Проте результати проспективних випробувань 
є непереконливими через відмінності в практичних 
методиках і через труднощі в досягненні безпечного 
та ефективного контролю глікемії. Цільовий рівень 
глікемії, пов’язаний з найкращим скоригованим ре-
зультатом, коливається від 80–150 до 140–180 мг/дл 
(7,8–10 ммоль/л), що відрізняється від фактично до-
сягнутого рівня глюкози в крові [139].
54) Якщо рівень глюкози перевищує 10 ммоль/л, 

слід застосовувати інсулін. (R54, клас A, 
сильний консенсус, 93%)
Коментар
Контроль рівня глюкози в крові є важливим 

і має бути цілеспрямованим. Сучасні настанови 
рекомендують починати інсулінотерапію, коли 
рівень глюкози в крові перевищить 150 [43] або 
180 мг/дл (10 ммоль/л) [140]. 

Нестабільним пацієнтам може знадобитися 
навіть частіше вимірювання, тоді як у разі досяг-
нення стабільної стадії, зазвичай через 48 годин, 
частоту зазвичай зменшують.

Оцінка і контроль глікемії включає кілька ета-
пів [141]: забір крові, використання аналізатора 
газів крові або центральних лабораторних аналі-
заторів (на основі гексокінази), інсулін: внутріш-
ньовенне та безперервне введення у разі постійної 
нутритивної підтримки (ентеральної або паренте-
ральної) з використанням електричного шприца та 
інсулінового алгоритму.
55) Важкохворим пацієнтам з непереносимі-

стю шлункового годування слід призначати 
внутрішньовенний еритроміцин як прокі-
нетичну терапію першої лінії. (R13, клас B, 
сильний консенсус, 100%)
Коментар 
За результатами нашого метааналізу, [4] ви-

користання прокінетичних засобів асоціюється з 
тенденцією до покращення переносимості енте-
рального харчування (ВР 0,65, 95% ДІ 0,37–1,14, 
p=0,14). Це важливо у разі внутрішньовенного вве-
дення еритроміцину (зазвичай у дозах 100–250 мг 
тричі на добу) (ВР 0,58, 95% ДІ 0,34–0,98, p=0,04) 
протягом 2–4 днів, але не для інших прокінетиків, 
таких як метоклопрамід (у звичайній дозі 10 мг 
2–3 рази на добу). Ефективність еритроміцину або 
інших прокінетичних засобів знижується на одну 
третину через 72 години [142], отже через 3 дні їх 
застосування слід припинити. Наш метааналіз 6 
досліджень виявив значну перевагу еритроміцину, 
тому слід заохочувати його застосування протягом 
24–48 годин, оскільки він сприяє моториці шлун-
ка, а якщо все ще зберігається великий (>500 мл) 
ЗОШ, слід розглянути можливість постпілоричного 

годування, а не відмову від ЕХ, якщо немає підозри 
на нове абдомінальне ускладнення (непрохідність, 
перфорацію, сильне розтягнення…) [4].
56) Крім того, як прокінетичну терапію можна 

використовувати внутрішньовенний мето-
клопрамід або комбінацію метоклопраміду 
та еритроміцину. (R14, клас 0, сильний кон-
сенсус, 100%)
Коментар
Вимірювання ЗОШ для оцінки шлунково-киш-

кової дисфункції є стандартною практикою і може 
допомогти виявити непереносимість ЕХ під час 
початку ЕХ і збільшення його швидкості. Од-
нак моніторинг встановленого ЕХ з постійним 
вимірюванням ЗОШ може не знадобитися [143]. 
Ми пропонуємо відкласти ентеральне харчування, 
якщо ЗОШ становить >500 мл/6 год. У цій ситуа-
ції і якщо обстеження органів черевної порожни-
ни не вказує на гострі абдомінальні ускладнення, 
слід розглянути можливість застосування прокіне-
тичних засобів. У разі непереносимості сумішей 
для харчування ASPEN/SCCM [27] та ініціатива 
«Пережити сепсис» (Surviving Sepsis) [144] реко-
мендують використовувати прокінетики метокло-
прамід (10 мг тричі на добу) та еритроміцин (3–
7 мг/кг/добу) (слабка рекомендація, низька якість 
доказів для ініціативи «Пережити сепсис», а також 
для ASPEN/SCCM) [27]. 

3.4.2 Контроль відновлення харчування
57) Електроліти (калій, магній, фосфат) слід 

вимірювати щонайменше один раз на добу 
протягом першого тижня. (R55, клас GPP, 
сильний консенсус, 92%)
Коментар
Синдром відновлення харчування визначають 

як потенційно фатальні зрушення в балансі рідини 
та електролітів, які можуть виникати у пацієнтів із 
тяжкою недостатністю харчування, яким відновлю-
ють штучне харчування. Кожен випадок синдрому 
відновлення харчування, потенційно смертельного 
стану, [145] має бути виявлений на ранньому ета-
пі, щоб запобігти розвитку ускладнень [146]. Тому 
необхідна оцінка нутритивного статусу під час го-
спіталізації та встановлення графіку вимірювання 
електролітів, у тому числі фосфатів. Моніторинг 
показників лабораторних аналізів (таких як елек-
троліти, глікемія, показники функції печінки) має 
велике значення для запобігання або виявлення 
серйозних ускладнень, пов’язаних із харчуванням, 
таких як синдром відновлення харчування або дис-
функція печінки,а також для сприяння досягненню 
нормоглікемії та нормальних значень електролітів. 
58) У пацієнтів з гіпофосфатемією (рівень <0,65 

ммоль/л або зниження >0,16 ммоль/л), що 

КЛІНІЧНІ НАСТАНОВИ



PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 1 2024PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 1 2024

28

розвинулася при відновленні харчування, 
рівень електролітів слід вимірювати 2–
3 рази на добу і, за потреби, призначати від-
повідні добавки. (R56, клас GPP, сильний 
консенсус, 100%)
Коментар 
Повторне вимірювання рівнів P, K і Mg під час 

початку харчування в пацієнтів у критичному стані 
важливе для виявлення розвитку синдрому віднов-
лення харчування, зокрема тому, що серед тяж-
кохворих пацієнтів електролітні порушення після 
відновлення годування не обмежуються пацієнта-
ми з явною недостатністю харчування.
59) У пацієнтів з гіпофосфатемією, що розвину-

лася при відновленні харчування, необхідно 
обмежити подачу енергії протягом 48 годин, 
а потім поступово збільшувати. (R57, клас 
B, сильний консенсус, 100%)
Коментар
Виникнення гіпофосфатемії при відновлен-

ні харчування може сприйматися як попереджу-
вальний сигнал. У РКД, проведеному Doig et al., 
протокольне обмеження калорійності протягом 48 
годин у пацієнтів, у яких розвинулася гіпофосфа-
темія після відновлення харчування, призвело до 
збільшення виживаності, попри однакове засто-
сування добавок фосфатів в обох групах [147]. 
Слід розглянути повільне досягнення цільових 
показників енергії протягом перших 72 годин, яке 
також називається обмеженням калорійності, щоб 
полегшити контроль електролітних порушень, 
якщо очікується або виявляється синдром віднов-
лення харчування [148]. Слід зазначити, що в той 
час, коли в пацієнтів у критичному стані зазвичай 
визначають рівні калію, визначення рівня фосфату 
менш поширене. Невиявлений швидкий розвиток 
тяжкої гіпофосфатемії може призвести до смерті 
після початку харчування, оскільки пацієнти, які 
надходять у ВІТ, часто страждають від недостат-
ності харчування до або під час госпіталізації. 
Нещодавнє дослідження раннього обмеження ка-
лорій показало, що зміни рівнів електролітів менш 
ймовірні при обережному початку харчування, що 
було підтверджено результатами ретроспективно-
го дослідження [149].
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РЕЗЮМЕ

Стрес-індукована гіпертермія (SIH) є фізіологічною реакцією організму на психологічний стрес. Нині в стані хроніч-

ного стресу перебуває 88 % населення. Психогенна гіпертермія частіше зустрічається в осіб молодого віку жі-

ночої статі. Психогенна лихоманка не пов’язана з імунологічним запальним процесом, немає збільшення медіа-

торів запалення. Механізмом розвитку стрес-індукованої гіпертермії є активація симпатоадреналової системи, 

вазоконстрикція, підвищення рівня кортикостерону та термогенезу бурого жиру. Постійна симпатична стимуляція 

призводить до утворення у білій жировій тканині локусів, що експресують термогенін. Дофамінергічні та нора-

дренергічні сполуки не впливають на інтенсивність гіпертермії. Прийом нестероїдних анальгетиків не впливає на 

цей тип гіпертермії. Нейролептики при психогенній гіпертермії малоефективні. Ефективні препарати, які володіють 

анксіолітичними властивостями, які при збільшенні дози значно зменшують базальну температуру тіла. Серотоні-

нергічні рецептори відіграють ключову роль у модуляції поведінкових, вегетативних і ендокринних реакцій на стрес. 

Ефективні агоністи ГАМК та антидепресанти. Для лікування хронічного варіанту SIH рекомендовано застосуван-

ня флуоксетину. Як немедикаментозні способи лікування функціональної гарячки застосовуються психоосвіта; 

психотерапія з навколишнім середовищем коригування (вербальне або невербальне виведення невідреагованих 

негативних емоцій і конфліктів); когнітивно-поведінкова або інша психологічна терапія, медитація, релаксаційний 

тренінг; йога та практики, які спрямовані на зменшення стресового стану та психічних розладів. 

Ключові слова: мстрес, гіпертермія, термогенез, вазоспазм, лікування.
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ВСТУП
Стрес-індукована гіпертермія (SIH: Stress-

induced hyperthermia) визначається як фізіологічна 
реакція, що характеризується підвищенням темпе-
ратури тіла, яке виникає внаслідок спричинених 
стресовими подразниками загроз гомеостазу [1]. 
У пацієнта з психогенною лихоманкою мозок ко-
ординує реакцію вироблення тепла у відповідь на 
психологічний стрес. Цей стан також називають 
«гіпертермією, спричиненою стресом». На жаль, 
цьому патологічному стану в доступних вітчизня-
них та закордонних літературних джерелах при-
ділено недостатньо уваги.

Докази отримання інформації. Статті відбору 
були включені для дослідження, якщо вони (1) були 
опубліковані українською, англійською та порту-
гальською мовами, (2) повідомляли про пов’язані 
із психічним стресом розлади здоров’я людини, (3) 
повідомляли про поширеність стрес-індукованої 
гіпертермії, (4) інформували про медикаментозні 
та немедикаментозні шляхи лікування стрес-ін-
дукованої гіпертермії, (5) використовували дизайн 
обсерваційного дослідження (когортний або пе-
рехресний). Був здійснений ретроспективний ін-
формаційний пошук джерел інформаційних даних 
за просторово-векторною моделлю дескрипторної 
системи, базованої на класифікаторах, доповнений 
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шляхом ручного пошуку списків літератури вклю-
чених статей. 

Синтез доказів. Психогенна лихоманка була 
вперше описана в 1930 році, її світова розповсюд-
женість становить 3,6 % серед нозокоміальних 
неінфекційних пацієнтів [2]. Повідомляється, що 
стрес-індукована гарячка складає 18 % випадків 
лихоманки невідомого походження у дітей [3]. Цей 
розлад відомий як термоневроз, тобто підвищення 
температури тіла, викликане стресом. Іноді його 
називають психічною гіпертермією, спричинену 
стресом, коли температура тіла стійко утримується 
вище 37,2 °C. З деонтологічних міркувань Oka T. 
(2015) пропонує називати підвищення централь-
ної температури (Tcо), пов’язане із психологіч-
ним стресом, «функціональною гіпертермією» [4]. 
Психогенна лихоманка в МКХ-11 як нозологічна 
одиниця не визначається [5].

Після повномасштабного вторгнення ворога в 
Україну поширеність психологічного стресу серед 
населення у 2022 році дорівнювала 83 %, а у 2023 
(восьма хвиля всеукраїнського статистичного до-
слідження) – 88 %. У порівнянні з довоєнним часом 
наразі кількість випадків стрес-індукованої гіпер-
термії в нашій країні зросла приблизно у 12 разів, 
але достовірних статистичних даних ми не маємо 
з причини гіподіагностики стану (він здебільшо-
го трактується лікарями як гарячка нез’ясованого 
генезу або синдром Мюнхгаузена) [6] та значного 
обмеження кількості звернень громадян з цієї при-
чини до лікувальних закладів.

Патофізіологічні аспекти стрес-індукованої 
гіпертермії. У людей, як і у теплокровних тварин, 
сприйняття стресу корелює з високою активністю 
автономної нервової системи, що призводить до 
збільшення артеріального тиску, частоти пуль-
су та підвищення температури [7, 8]. Емоційний 
стрес обумовлює системну реакцію, під час якої 
посилений м’язовий метаболізм є більш біоло-
гічно адаптивним [9]. У гомойотермних істот це 
сприяє підвищенню м’язового кровотоку, тонусу 
та метаболізму для оптимізації негайної активної 
(бойової) або пасивної (уникнення) поведінкової 
реакції [10].

За умов емоційного перезбудження окремі па-
цієнти демонструють надзвичайно високу вну-
трішню температуру тіла (до 41°C), тоді як інші 
мають постійну низьку високу Tcо (37-38 °C) під 
час хронічного стресу [4]. У сучасному суспіль-
стві психогенна лихоманка набуває значення в 
якості проблеми психосоматичної медицини [10]. 
SIH не є запальним процесом, оскільки формуєть-
ся незалежно від шляху арахідонової кислоти [2]. 
Різниця між цими двома явищами полягає в пато-
генезі гіпертермії, якщо SIH може перебігати за 
серотонінергічним та глутаматергічним типом, то 

при лихоманці інфекційного походження підви-
щення температури буде відповідати наявності ек-
зогенних пірогенів [1]. Психогенна лихоманка не 
пов’язана з імунологічним запальним процесом. У 
пацієнтів з психогенною лихоманкою не очікуєть-
ся збільшення медіаторів запалення. Проте стрес 
може спричинити підвищення рівня сироваткових 
медіаторів запалення, таких як простагландин E2, 
IL-1β та IL-6 [5]. Концептуальна різниця між ней-
рогенною та інфекційною лихоманкою полягає у 
підвищенні базальної температури тіла, характер 
якого зазвичай буває коротким або середнім за 
тривалістю із наступним поступовим поверненням 
до початкової базальної температури [11].

Перебіг SIH зазвичай монофазний [1], тоб-
то після стресу температура тіла повертається до 
стартової. З іншого боку, було визначено, що у 
випадках, коли індивід неодноразово піддається 
стресовому подразнику, можлива хронізація про-
цесу. Це може бути пов’язано з негативним досві-
дом у ранньому або юному віці, через аверсивну 
пам’ять між певним стимулом і ситуацією [4]. SIH, 
як правило, проявляється у двох формах – або у 
формі стійкої субфебрильної лихоманки (37,2-
38 °С), або раптового стрибка температури тіла, 
яка може перевищувати 40 °С.

На відміну від спричиненого стресом тран-
зиторного незначного збільшення центральної 
температури у здорових суб’єктів, у деяких лю-
дей визначається надзвичайно висока Tcо (до 41 
°C) коли вони піддаються емоційному впливу 
події, в той час як інші демонструють постійний 
субфібрилітет (37-38 °C) протягом місяців і навіть 
років або при формуванні хронічного стресу [4, 
11]. Ретроспективно SIH спостерігався у віці 3-
56 років, здебільшого у 13-річних, а співвідношен-
ня чоловіків / жінок було 1:1.19 [6, 11]. Психоген-
на лихоманка – це психосоматичне захворювання, 
яке частіше спостерігається у жінок молодого віку. 
В експерименті у самиць щурів при SIH централь-
на температура була на 1,3 ºC вища, ніж у самців. 
Це може бути наслідком диференціальної реакції 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової вісі (HPA), 
оскільки естрогени здатні сприяти вивільненню 
кортикотропіну, який пов’язаний із термогенезом 
[11]. У деяких пацієнтів розвивається надзвичайно 
високий Tcо через емоційні події, які завдають не-
гативного впливу (міжособистісні конфлікти, осо-
бливо з близькими людьми), здебільшого у людей, 
які здатні обмежувати емоційні прояви та важко 
переживають минулі негативні ситуації. Часто у 
схильних осіб Tcо була вищою безпосередньо перед 
очікуваними емоційними подіями, ніж після емо-
ційного перенапруження, або в ту саму годину дня 
за безстресових умов. Так у частки школярів тем-
пература ротової порожнини збільшувалася майже 
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на 1 °C перед змаганнями з боксу (37,55 °C); в дні 
перегляду фільму в окремих групах дівчат підліт-
кового та двадцятирічного віку; у деяких підлітків 
у дні відвідування школи («шкільна лихоманка» 
зникала після переводу школярів до іншого учбо-
вого закладу); при медичному огляді та синдромі 
жорстокого поводження з дітьми, але гіпертерміч-
ний ефект екзаменаційного стресу був слабшим, 
ніж при інших емоційних подіях [2, 4]. Ми мали 
можливість спостерігати стійку клініку фербриль-
ної температури на тлі гіпертензії та тахікардії у 
кількох дітей у віці 8-10 років, які виявилися «про-
сунутими» геймерами. Подібна ситуація спостері-
галася у телефоністок, які підслухували чужі роз-
мови та емоційно реагували на них [6]. Існують 
повідомлення про виникнення SIH у священників 
після сповіді.

Найпоширенішим супутнім захворюванням 
при SIH була ортостатична непереносимість [2]. 
Пацієнти із хворобою Дауна та когнітивною дис-
функцією більш чутливі та набагато менш стійкі 
до психологічного стресу та розвитку SIH [3].

Деякі пацієнти із психогенною лихоманкою мо-
жуть не помічати (або не відчувати) втоми чи стре-
су, навіть якщо їх організм страждає від гіпертер-
мії. Більшість таких пацієнтів мають холодні, липкі 
руки. Ці пацієнти не усвідомлюють триваючої на-
пруги симпатичної нервової системи через стрес. 
Вони вважають, що вони розслаблені, але насправ-
ді не можуть досягти релаксації. Це явище часті-
ше зустрічається у перфекціоністів або в людей із 
сильним почуттям відповідальності, які не хочуть 
створювати незручностей для інших (надмірна 
адаптація). Травматичне ушкодження в дитинстві 
або у підлітковому віці іноді сприяє підвищенню 
рівня напруженості та труднощів із розслаблен-
ням. У хворих зі стійкою субфебрильною темпе-
ратурою часто спостерігається низка пов’язаних 
зі стресом численних симптомів, таких як втома, 
головний біль або безсоння [11]. Тому вони пере-
живають через субфебрильну лихоманку навіть 
при незначному підвищенні Tcо вище 37,0 °C як 
через інвалідизацію, тоді як інші є невротиками 
та страждають від високої тривожності, панічних 
та посттравматичних соматоформних (конверсій-
них) стресових розладів [11]. Окремі випадки були 
пов’язані із ВІЛ-, СOVID-19-та канцерофобією [5, 
6]. Крім того, спостерігається психогенна лихо-
манка у пацієнтів з міалгічним енцефаломієлітом, 
синдромом хронічної втоми або фіброміалгією 
[4, 11]. Відомі випадки вимушеного відкладення 
планових операцій з причини стрес-індукованої 
гіпертермії [12]. Зміни у вегетативній нервовій 
системі та секреції гормонів або психологічна не-
стабільність у дітей можуть сприяти психогенному 
стресу, що інколи спричиняє серйозну гіпертермію 

протягом післяопераційного періоду, яка не реагує 
на антипіретичну терапію [3].

В експериментах на тваринних моделях було 
встановлено, що соціальні чинники справляють 
більший вплив на SIH, ніж екологічні. Соціальна 
конфронтація породжує SIH через підвищення рів-
ня кортикостерону приблизно через 10-30 хвилин 
після впливу стресорного фактору [1]. Тривало 
ізольовані та іммобілізовані (особливо при впливі 
температури у 8 ºC) тварини демонстрували вищу 
реакцію SIH порівняно з тими особинами, що віль-
но пересувалися. Так само реагували самиці тва-
рин, які опікувалися малечею або були позбавлені 
репродуктивної можливості [1]. Величина SIH 
виявилася більшою у акліматизованих до холоду 
тварин, ніж у щурів контрольної групи. Було дове-
дено, що SIH може бути ослаблений у присутності 
конспецифіків [4]. Підвищення температури буває 
меншим, коли тварини після сприйняття стресової 
події об’єднуються до пар. Феромони, що проду-
куються конспецифіками, аналізуються нюховою 
системою. З цієї причини відбувається соціальне 
демпфування без необхідності фізичного контакту. 
При цьому також доцільно враховувати афектив-
ні та емоційні зв’язки, які сприяють звільненню 
окситоцину, який протидіє стресовим ефектам, 
відіграє важливу роль у реалізації «просоціально-
го» (соціалізуючого), швидкого антидепресивного, 
анксіолітичного та ейфоризуючого ефектів [1].

Психологічний стрес викликає гіпертермію, 
спричиняючи симпатичні та нейроендокринні ре-
акції, включаючи термогенез бурого жиру (BAT), 
шкірну вазоконстрикцію, тахікардію та вивільнен-
ня глюкокортикоїдів [10]. Катехоламіни й тироксин 
активують процеси теплопродукції. Стресогенне 
підвищення тонусу симпатико-адреналової системи 
призводить до розвитку інсулінорезистентності, яка 
є однією з найважливіших причин формування ка-
татаболічного синдрому [13]. Критичним механіз-
мом для SIH є вазоконстрикція [9]. Підвищення 
концентрації катехоламінів у крові, активація α1- та 
β-адренорецепторів призводять до підвищення то-
нусу артеріол та частоти серцевих скорочень, що в 
поєднанні із високим рівнем реніну призводить до 
підвищення артеріального тиску [14, 15, 16].

Роз’єднувальні білки переносять аніони з вну-
трішньої на зовнішню мітохондріальну мембра-
ну, тим самим відокремлюючи (або від’єднуючи) 
окислювальне фосфорилювання від синтезу АТФ 
і розсіюючи енергію, що зберігається в потенціалі 
мітохондріальної мембрани у вигляді тепла. По-
стійна симпатична стимуляція призводить до утво-
рення у білій жировій тканині локусів, що експре-
сують термогенін (UCP-1). Раніше вважалося, що 
Ucp1 працює лише у новонароджених, але як білок 
UCP1, так і його мРНК нещодавно були виявлені 
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у дорослих людей. Норадреналін, що виділяється 
симпатичними нервовими волокнами, активує чут-
ливу до гормону бурої жирової тканини ліпазу, яка 
гідролізує внутрішньоклітинні тригліцериди через 
певний каскад реакцій. UCP1 активується утворе-
ними вільними жирними кислотами і процес фос-
форилювання-роз’єднання інтенсифікується [17] 
з вивільнення глутамату з ретиногіпоталамічного 
тракту, може бути підвищення термогенезу в бу-
рому жирі [9]. Оскільки агоніст β3 індукує мРНК 
UCP-3, адренергічний UCP3 – залежний термоге-
нез у м’язах може відігравати вирішальну роль у 
розвитку SIH [9]. Синтез роз’єднувального білка 
може бути активований у скелетних м’язах, які 
в людей є основним місцем індукованого симпа-
томіметиками термогенезу внаслідок постійної 
адренергічної стимуляції. Активоване катехо-
ламінами збільшення внутрішньоклітинного Ca2+ 
генерує тепло. Опосередкована β3- адренорецеп-
торами гіперреакція термогенезу без тремтін-
ня відіграє у пацієнтів провідну роль у розвитку 
гіпертермічної відповіді [2].

Автономна нервова система впливає на модуля-
цію температури, тоді як основними ефекторними 
органами є BAT та кровоносні судини [10]. У пер-
шому випадку він контролюється іннервацією че-
рез β3- адренорецептори, які переважно розміщені 
у ВАТ, та гіпоталамо-медулярний глутаматергіч-
ний сигнал. Втрати тепла обмежуються за рахунок 
звуження судин шкіри, що обумовлено симпатич-
ною відповіддю ɑ-адренорецепторів [1, 10]. Дове-
дена важлива роль у розвитку SIH при аверсивних 
ситуаціях активації ангіотензинових рецепторів 
першого типу (АТ1), що є додатком до модифіка-
ції серцево-судинної системи за рахунок стимуля-
ції ɑ-адренорецепторів [1]. Крім того, активується 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова вісь, сти-
мулюючи нейросекрецію гормону кори наднирни-
кових залоз, що у свою чергу підвищує продукцію 
глюкокортикоїдів у корі наднирникових залоз, що 
стимулює два катаболічних процеси: глюконеоге-
незу та ліполізу, які сприяють активності термо-
генезу [1, 4]. При SIH помірна тахікардія спри-
чиняється без зменшення ударного об’єму, що 
забезпечує збільшення надходження кисню для 
споживання BAT і розподілення тепла по всьому 
організму. Цей процес отримав назву «серцевий 
термогенез» [10, 18]. Дослідження на тваринних 
моделях довели, що присутність β-ендорфіну, то-
бто гормону, що вивільняє кортикотропін, та нора-
дреналіну в мозку поряд з активацією симпатичної 
нервової системи залучені до механізму розвитку 
гострої стрес-індукованої гіпертермії [6].

У центральному ланцюговому механізмі керу-
вання симпатичними реакціями, спричиненими 
стресом, важливу роль відіграє гіпоталамомеду-

лярний глутаматергічний моносинаптичний шлях 
від дорсальної частини DMH до симпатичних 
премоторних нейронів у rMR (рис.1). Вірогідно, 
цей шлях спільний з термогенною та серцево-су-
динною реакціями на стресові подразники. Ней-
ропептиди орексину (гіпокретину) можуть спри-
яти низхідній передачі імпульсів, ймовірно, через 
потенціювання глутаматергічного передавання до 
симпатичних премоторних нейронів у rMR. Інший 
моносинаптичний шлях від вентральної частини 
DMH до PVH сприяє індукованій стресом акти-
вації вісі HPA для стимулювання вивільнення гор-
мону стресу. Ділянки мозку, що передують DMH 
у стресовій схемі, в подальшому ще належить 
ідентифікувати, оскільки залишається відкритим 
питання, як ці зони здатні активувати дві окремі 
популяції нейронів у дорсальній та вентральній 
частках DMH для регуляції симпатичних та ней-
роендокринних реакцій. Стимуляція латеральної 
габенули спричиняє термогенез BAT, шкірну вазо-
констрикцію та серцево-судинні реакції, що іміту-
ють реакції на стрес. Нейрони, що розташовані 
медіально всередині латеральної габенули, акти-
вуються стресом соціального збитку чутливим до 
діазепаму шляхом [1, 10].

Раніше вважалося, що бурий жир присутній у 
плода, новонароджених і тільки у 10,6 % дорослих, 
але більше 10 років тому було доведено наявність 
функціонального BAT у більшості дорослих лю-
дей, що пов’язано з кращим обміном речовин та 
нижчим ризиком виникнення серцево-судинних 
хвороб та цукрового діабету другого типу. Дока-
зом участі BAT у лихоманці, а також у гіпертермії, 
спричиненій емоційним стресом, є спостереження, 
що підвищення температури BAT передує підви-
щенню температури всього тіла [9]. Не зважаючи 
на існування важливої активації термогенезу через 
споживання BAT, є також важливий термогенез 
серцевого походження, що в обох випадках обме-
жує виведення тепла до зовнішнього середовища 
[1]. У людини психологічний стрес часто індукує 
розуміння складних ситуацій, що, вірогідно, по-
требує інструкцій від залученої до когнітивних 
здібностей ділянки кори головного мозку [19]. 
Нейрони які спеціалізуються на термогенезі для 
ВАТ і вазоконстрикції переважно зустрічаються в 
ділянці рострального медулярного шва (rMR), яка 
охоплює ядро блідого шва [1, 19]. Зони мозку, які 
залучені до SIH, включають префронтальну кору, 
медіальну мигдалину, латеральний вузол та орек-
синвмісні нейрони [4]. Нейрони , які містять вези-
кулярний транспортер глутамату (VGLUT 3), мі-
стять рецептори як для серотоніну, так і для ГАМК 
та ідентифіковані як глутаматергічні нейрони [1, 
10]. Було продемонстровано глутаматергічну іден-
тичність нейронів дорсальної області гіпоталаму-
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су (DHAVglut2), які іннервують бліде ядро шва та 
забезпечують унікальну схему для активації тер-
могенезу, що обумовлює рефлекторну вазодилата-
цію, яка виникає у людей з почервонінням шкіри 
при SIH [20].

Дослідження з використанням тваринної моделі 
важкого тривожного розладу, що характеризується 
рецидивуючими панічними нападами, довело, що 
опосередкована рецептором NMDA активація ней-
ронів DMH відповідає за активність панікоподіб-
них реакцій (тахікардії, тахіпное, гіпертензії та 
підвищеної тривожності). Шлях DMH–rMR опо-
середковує симпатичну причинність цих панічних 
реакцій. Дослідження на волонтерах із застосуван-
ням найсучасніших технологій для неінвазивної 
візуалізації узгоджують основні експериментальні 
результати та клінічні докази щодо психогенної 
лихоманки та інших психосоматичних симптомів, 
включаючи панічний розлад [10].

Логістика формування медикаментозного 
та немедикаментозного впливу на стрес-інду-
ковану гіпертермію. Дофамінергічні та норадре-
нергічні сполуки не впливають на інтенсивність 
SIH-відповіді [7, 8]. Введення антагоністу α 1 /α 
2B празозину не впливає на гіпертермічну реакцію 

та клітинний обмін, що узгоджується з відсутністю 
його впливу на перебіг SIH [9].

Емоційний стрес підвищує температуру тіла 
через прозапальні цитокіни та PGE2-незалежні 
механізми незалежний цитокін і механізми про-
стагландину E 2 (PGE 2). Таким чином, системний 
прийом нестероїдних анальгетиків (НПЗЗ), таких 
як фенілбутазон, ацетамінофен, індометацин, ас-
пірин або ібупрофен, не здатний пригнічувати цей 
тип гіпертермії [1, 7, 21], хоча вони ефективні при 
більшості лихоманок.

Нейролептики (галоперидол, хлорпромазин, 
клозапін, пімозид, сульпірид) дуже незначно впли-
вають на активність SIH [1].

Жодних анксіолітичних властивостей не було 
приписано загальним анестетикам (етомідат, про-
пофол), оскільки не існує повідомлень з викори-
стання цих сполук в лікуванні SIH [7, 8].

Ефективні препарати, які володіють анк-
сіолітичними властивостями, наприклад бен-
зодіазепіни (діазепам, сибазон, флунітразепам, 
мідазолам, рогіпнол, хлордіазепоксид, оксазепам, 
нітразепам і алпразолам) залежно від дози знижу-
ють прояви SIH, а при вищих дозах значно змен-
шують базальну температуру тіла [1, 7, 21].

REVIEW OF LITERATURE

Рис. 1. Модуляція температури та механізми, пов’язані з розвитком SIH (за Mota-Rojas D., Miranda-Cortes A., Casas-Alvarado A. 

et al., 2021) [1].

HPA – гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова вісь;

ВАТ – бурий жир;

dDMH – дорсальна частина доросомедіального гіпоталамусу;

IML – латеральне проміжне ядро;

PVH – паревентрікулярне гіпоталамічне ядро;

rMR – ростральний медулярний шов;

VDMH – вентральна частина дорсомедіального гіпоталамусу;

VGLUT 3 – везикулярний транспортер глутамату.
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Серотонінергічні рецептори відіграють ключо-
ву роль у модуляції поведінкових, вегетативних і 
ендокринних реакцій на стрес. З підтипів рецеп-
торів серотоніну є рецептор 5-HT1A. Вважаєть-
ся, що він відіграє ключову роль у патофізіології 
тривоги та депресії. Зокрема, депресія пов’язана з 
посиленням пресинаптичного рецептора 5-HT1A 
(буспірон, флезіноксан, лізурид, тандоспірон, 8 
-OH-DPAT) та постсинаптичних рецепторів зни-
ження регуляції. Як правило, агоністи рецепторів 
5-HT1-7A (арипіпразол, пароксетин) мають анк-
сіолітичну дію на гризунів та людей [1, 4, 7, 9]. 

Баклофен спричиняє гіперполяризацію висхід-
них нервів і гальмування як моно-, так і поліси-
наптичних рефлексів на рівні спинного мозку за 
рахунок стимуляції ГАМКB-рецепторів, завдя-
ки чому блокується вивільнення амінокислот 
(глутамату і аспартату), що характеризує новий 
механізм протидії SIH. Габоксадол – частковий 
агоніст рецепторів ГАМКА і антагоніст рецеп-
торів ГАМКС. Золпідем подразнює бензодіазепі-
нові ω – рецептори в альфа структурі ГАМК- ком-
плексу нервових закінчень, які розташовуються в 
моторико-сенсорній та інших зонах кори головно-
го мозку людини [7, 8].

З барбітуратів припустимо застосування фено-
барбіталу підвищує активність монооксигеназної 
ферментної системи, зменшує збудливу дію на 
ЦНС глутамату та аспартату [7, 8].

Метирапон, інгібітор цитохрому P(450), який 
використовується для пригнічення синтезу кор-
тикостерону, запускає біологічні маркери стресу, 
різко знижував фізіологічну SIH-реакцію у не-
провокованих лабораторних тварин незалежно від 
глюкокортикоїдів і нейростероїдів [22]. Показали 
певну ефективність кортикотропін-рилізинг гор-
мон, опіоїдні пептиди.

Лікування напроксеном призводить до згасан-
ня лихоманки протягом 24 годин у пацієнтів з SІH, 
тоді як пацієнти з інфекційними захворюваннями 
демонструють слабку відповідь. Таким чином, 
напроксеновий тест був запропонований як кори-
сний діагностичний інструмент для диференціа-
ції гіпертермії інфекційної та неінфекційної етіо-
логії. Однак низька чутливість і специфічність 
напроксенового тесту обмежує його доцільність 
при SIH [18].

Для лікування хронічного варіанту SIH реко-
мендовано застосування флуоксетину, механізм дії 
якого зумовлений вибірковим пригніченням зво-
ротного захоплення нейронального серотоніну в 
центральній нервовій системі. Флуоксетин також є 
слабким антагоністом мускаринових, гістамінових 
та ɑ-адренорецепторів [7, 8].

В багатьох випадках при SIH є досить ефек-
тивним призначення антидепресантів, особли-

во серотонінергічних трициклічних препаратів 
(амітриптиліну та кломіпраміну) та селективних 
інгібіторів зворотного захоплення серотоніну (па-
роксетин) [4, 11]. Проте інгібітори зворотного захо-
плення серотоніну/норадреналіну слід призначати 
з обережністю, оскільки вони активують системи 
норадреналіну в середині мозку, що призводить до 
активації симпатичної нервової системи та підви-
щення Tcо. Комбінація дулоксетину та клоназепа-
му для лікування SIH демонструє кращий синер-
гічний ефект і більш швидке функціонування, ніж 
будь-який препарат окремо [6]. Паралельно необ-
хідно лікувати фізичні та/або психічні захворю-
вання [4,11].

Як немедикаментозні способи лікування функ-
ціональної гарячки застосовуються психоосвіта; 
психотерапія з навколишнім середовищем, кори-
гування (вербальне або невербальне виведення 
невідреагованих негативних емоцій і конфліктів); 
когнітивно-поведінкова або інша психологічна те-
рапія, медитація, релаксаційний тренінг; йога та 
практики, які спрямовані на зменшення стресового 
стану та психічних розладів [4, 11].

ВИСНОВКИ
1. Стрес-індукована гіпертермія набуває знач-

ного поширення серед населення в умовах воєнно-
го часу та стихійних лих.

2. Недооцінювання важкості цього патологіч-
ного стану здатне призвести до виникнення серй-
озних ускладнень.

3. Гіподіагностика стрес-індукованої гіпертер-
мії призводить до неадекватного медикаментозно-
го та немедикаментозного лікування цього патоло-
гічного стану.

Автори літературного огляду сподіваються, що 
надана інформація буде корисною для анестезіоло-
гів, лікарів першого контакту та медичних фахів-
ців різних спеціальностей. 
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RESUME

Stress-induced hyperthermia (SIH) is a physiological response of the body to psychological stress. Currently, 88 % of the population is in a state of chronic stress. 

Psychogenic hyperthermia is more common in young women. Psychogenic fever is not associated with an immunological inflammatory process, there is no increase 

in inflammatory mediators. The mechanism of the development of stress-induced hyperthermia is the activation of the sympathoadrenal system, vasoconstriction, an 

increase in the level of corticosterone and the thermogenesis of brown fat. Constant sympathetic stimulation leads to the formation of thermogenin-expressing loci 

in white adipose tissue. Dopaminergic and noradrenergic compounds do not affect the intensity of hyperthermia. Taking nonsteroidal analgesics does not affect this 

type of hyperthermia. Antipsychotics are ineffective for psychogenic hyperthermia. Effective drugs that have anxiolytic properties, which significantly reduce the basal 

body temperature when the dose is increased. Serotonergic receptors play a key role in modulating behavioural, autonomic, and endocrine responses to stress. 

Effective GABA agonists and antidepressants. For the treatment of the chronic variant of SIH, the use of fluoxetine is recommended. Psychoeducation is used as 

non-medicinal methods of treating functional fever; psychotherapy with an adjustment environment (verbal or non-verbal release of unreacted negative emotions 

and conflicts); cognitive-behavioral or other psychological therapy, meditation, relaxation training; yoga and practices aimed at reducing stress and mental disorders.

Key words: stress, hyperthermia, thermogenesis, vasospasm, treatment.
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АБСТРАКТ

Проведення гемотрансфузій при масивних кровотечах (МК) повинно здійснюватися за принципами гемостатичної 

ресусцитації і одночасно відновлювати як транспорт кисню (про що ми детально писали в своїй попередній пу-

блікації), так і компенсувати дефіцит факторів згортання та тромбоцитів. Фактори згортання (особливо фібриноген) 

і тромбоцити пасивно втрачаються з кров’ю, що витікає, а також активно втрачаються під час формування тром-

бів. Хоча принципи гемостатичної ресусцитації відомі і активно пропагуються вже понад десятиліття, на сьогодні 

все ще не вирішені логістичні проблеми з доступністю одногрупної свіжозамороженої плазми (СЗП) і, тим більше, 

тромбоцитів та кріопреципітату на етапі початку ресусцитації. Складність вирішення організаційних та логістичних 

аспектів не дає змоги повною мірою впровадити принципи гемостатичної ресусцитації в рутинну клінічну практику 

лікування МК в Україні. Дефіцит компонентів крові на початковому етапі ресусцитації змушує деяких лікарів до 

переливання кристалоїдних і навіть колоїдних розчинів, що при МК може посилювати коагулопатію за рахунок ро-

зведення крові. В цій статті ми наведемо патофізіологічні обґрунтування раннього відновлення факторів коагуляції 

шляхом проведення збалансованої гемостатичної трансфузійної терапії із застосуванням СЗП та кріопреципітату. 

При МК часто виникає гостра необхідність швидкої корекції коагулопатії, а коли група крові хворого ще не визна-

чена, або коли одногрупна СЗП все ще не готова для переливання то виникає нагальна потреба в трансфузії СЗП 

від універсального донора АВ (IV групи). Створення запасів СЗП від універсального донора АВ (IV) доцільне в 

більшості лікувальних закладів, особливо тих, де при МК чи численному та масовому надходженні хворих вірогідне 

виникнення дефіциту СЗП інших груп крові.

За відсутності достатньої кількості компонентів та препаратів крові, що містять фактори згортання та тромбоцити, 

варто розглянути можливість переливання теплої цільної крові (ЦК) чи консервованої ЦК. 

Ключові слова: масивна кровотеча, масивна крововтрата, тяжка кровотеча, коагулопатія споживання, гіпокоагу-

ляція, коагулопатія розведення, фібриноген, свіжозаморожена плазма, кріопреципітат, гемостатична ресусцитація, 

цільна кров.

Для кореспонденції:  ПИЛИПЕНКО МАКСИМ МИКОЛАЙОВИЧ, Відділення інтенсивної терапії та анестезіології №2, 

Інститут нейрохірургії імені акад. А.П. Ромоданова, вул. Платона Майбороди, 32, Київ, 04050, Україна, e-mail: maxpyl@yahoo.com 

ВСТУП 
Останнім часом існують чіткі тенденції до 

збільшення використання свіжозамороженої плаз-
ми (СЗП) при тяжких кровотечах (ТК) та масивних 
кровотечах (МК) і зменшення її використання за ін-
шими показами [1, 2]. Бережне використання плаз-
ми за іншими показами, окрім гострої гіпокоагу-
ляції, за рахунок застосування більш специфічних 
компонентів та препаратів є ознакою шанобливого 

ставлення до донорів крові. Серед компонентів 
крові, які застосовуються за специфічними пока-
зами, слід виділити тромбоцити, серед препаратів 
крові – кріопреципітат та концентрати факторів 
згортання. 

Нагадаємо, що під ТК розуміють гостру кро-
вовтрату понад 20 % об’єму циркулюючої крові 
(ОЦК), а найбільш визнаним діагностичним кри-
терієм МК є втрата половини ОЦК за період до 
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3 год або крововтрата з темпом понад 150 мл/хв 
(тривалістю понад 10 хв) [3, 4]. На початкових ета-
пах інтенсивної кровотечі розрізнити ТК та її най-
більш тяжку форму – МК складно, тому більшість 
діагностичних та лікувальних заходів, що спрямо-
вані на визначення показів до гемотрансфузії та 
методів її проведення, для ТК та МК є аналогіч-
ними [5, 6]. 

В минулих публікаціях ми вже наводили па-
тофізіологічно обґрунтовані пояснення, та літе-
ратурні джерела, які роз’яснюють, чому розчини 
колоїдів та кристалоїдів, які десятиліттями вико-
ристовували як стартові, при лікуванні МК не при-
носять користі, а часто є шкідливими [3, 4, 5]. Ми 
також наводили обґрунтування необхідності ран-
нього застосування еритроцитарних компонентів 
крові (ЕКК), а у цій публікації ми обґрунтовуємо 
необхідність раннього застосування СЗП та кріо-
преципітату, а за їх відсутності або недостатній 
кількості – цільної крові. В наступній публікації ми 
плануємо завершити характеристику компонентів 
та препаратів крові і охарактеризувати емпіричне 
чи цілеспрямоване використання тромбоцитів та 
концентратів факторів згортання (КФЗ). 

Фізіологічне обґрунтування раннього викори-
стання СЗП, кріопреципітату та КФЗ, тромбоци-
тарних компонентів крові (ТКК) та тромбоконцен-
трату (ТК) полягає в обмеженні запасів факторів 
згортання та тромбоцитів в організмі та нездат-
ності організму самостійно забезпечувати надій-
ний гемостаз при МК. Використання згаданих 
компонентів та препаратів крові у збалансовано-
му співвідношенні дозволяє тією чи іншою мірою 
компенсувати коагулопатію, пов’язану зі спожи-
ванням факторів згортання чи їх розведенням. 
Прогресування ж такої коагулопатії може посилю-
вати кровотечу, підвищувати крововтрату і поглиб-
лювати стан шоку, при якому буде посилюватися 
і сама коагулопатія. Якщо ж при загрозливій для 
життя кровотечі не доступні компоненти крові у 
збалансованому співвідношенні, яке нагадує ціль-
ну кров, то слід якраз розглянути можливість пере-
ливання цільної крові. До недавнього покази щодо 
використання цільної крові розглядались у більш 
вузькому спектрі – тільки коли при загрозливих 
для життя кровотечах були відсутні всі компонен-
ти крові (передусім ЕКК). Іншими словами, від-
сутність можливості вчасно переливати плазму та 
тромбоцити у збалансованому співвідношенні при 
МК раніше ще не вважали за покази до застосу-
вання ЦК, а зараз відсутність окремих компонентів 
крові вже є цілком достатнім показом для розгляду 
питання про трансфузію ЦК. 

Для розуміння згаданих вище передумов для 
широкого використання СЗП, її переваг та обме-
жень, порівняно із застосуванням теплої ціль-

ної крові, ми в цій публікації спочатку наводимо 
фізіологічні характеристики плазми та наявних в 
ній компонентів згортання крові. Після цього ми 
прагнемо окреслити найбільш значимі та вагомі 
результати клінічних досліджень ефективності 
СЗП та її похідного – кріопреципітату. В заключній 
частині ми наведемо способи і методи використан-
ня СЗП, що ще не увійшли до рутинної практики 
в Україні, а також окреслимо перспективи їх впро-
вадження.

ФІЗІОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ПЛАЗМИ ТА НАЯВНИХ В НІЙ 
КОМПОНЕНТІВ ЗГОРТАННЯ КРОВІ.

Групова приналежність СЗП та 
кріопреципітату за АВО, аглютиніни
Як нативна плазма, так і СЗП містять в собі 

антитіла до антигенів А чи/та В, які належать до 
гамма-глобулінів і спричинюють аглютинацію 
еритроцитів, що містять на собі вказані антигени. 
Назва аглютині́ни походить від лат. Agglutinatio, 
тобто склеювання. Загальновідомо, що в сироватці 
крові людини наявні тільки антитіла до тих анти-
генів (аглютиногенів), які відсутні в еритроцитах 
даної людини. Наприклад, при групі крові О (І) в 
організмі людини відсутні антигени А та В, тому 
у такої людини є аглютиніни α (анти-А) та β (ан-
ти-В), отже таку плазму можна лити лише людям, 
які мають цю ж групу крові О (І), а іншим – не 
можна. При групі крові АВ (IV) у людини наявні 
антигени А та В, тому у такої людини відсутні 
аглютиніни α (анти-А) та β (анти-В). Отже плазму 
АВ (IV), за невідкладної потреби, можна перели-
вати людям будь-якої групи і саме ця група плазми 
є так званою плазмою від універсального донора. 
Таким чином, можемо зробити узагальнення, що 
відповідні один одному аглютиногени та аглю-
тиніни (А і α, В і β) за фізіологічних умов в крові 
того самого організму одночасно перебувати не 
можуть. 

Слід зазначити, що потенційна шкода від по-
трапляння несумісних за АВО аглютинінів плаз-
ми крові (як з СЗП, так і з цільної крові чи з 
кріопреципітату) значно і суттєво менша, ніж від 
попадання несумісних за АВО еритроцитів. Так, 
кількість аглютинінів (анти-А та анти-В) в крові 
(а отже і в СЗП) в дуже багато разів менша, ніж 
аглютиногенів А та В. Так, при проведенні проб 
на сумісність (Cross-matching), кількість плазми 
реципієнта повинна в декілька разів перевищувати 
кількість еритроцитів донора. Якщо ж в клінічній 
практиці несумісна за АВО плазма потрапляє до 
реципієнта, то вона додатково розводиться його 
плазмою, що теж знижує аглютинаційний потен-
ціал наявних в плазмі донора аглютинінів. Для 
виникнення аглютинації in-vitro необхідні більш-
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менш статичні умови протягом певного часу, що 
відрізняється від динаміки руху крові в умовах 
організму. Виходячи з цих фактів, лікар повинен 
оцінювати та усвідомлювати ризики переливання 
несумісних за АВО аглютинінів, методи обстежен-
ня та виявлення ускладнень, і про це буде детально 
описано нижче. 

Донедавна на етикетках з СЗП групу А (ІІ) ви-
діляли синьою косою лінією, а В (ІІІ) – червоною 
(мал. 1). Проте, з впровадженням вимог глобаль-
ного стандарту щодо термінології, ідентифікації, 
кодування та маркування медичних продуктів 
людського походження ISBT 128, кольорова іден-
тифікація груп крові вже не передбачена (мал. 2). 
Іншою зміною в маркуванні є інформація про до-
націю, яку банк крові вносить у вигляді п’яти ве-
ликих цифр у лівому кутку етикетки (мал. 2). 

Кріопреципітат має ту ж групову приналеж-
ність, що і плазма, оскільки його отримують з 
плазми крові, а в процесі його приготування в ньо-
го можуть ще й додавати невелику кількість плаз-
ми крові. Тож, якщо кріопреципітат виготовляють 
із плазми певної групи та позначають груповою 
приналежністю, його використання теж повинно 
бути з урахуванням АВО приналежності (особли-
во, при його застосуванні у високих дозах).

Обмежене значення резус фактора (Rh) для 
СЗП та кріопреципітату
Наявність в еритроцитах антигену Rh+ (пози-

тивного резус фактору) гарантовано свідчить про 

відсутність в плазмі аглютинінів анти Rh. Тому 
плазма Rh+ пацієнта може бути перелита як Rh + 
так Rh – пацієнтам. Але відсутність в еритроцитах 
антигену Rh+ зовсім не означає наявність в плазмі 
аглютинінів анти Rh. На відміну від аглютинінів 
до антигенів за груповою приналежністю АВО, які 
обов’язково присутні при відсутності відповідного 
антигена, аглютиніни на Rh+ виробляються лише 
за попередньої імунізації Rh-негативного пацієнта 
Rh+ еритроцитами. Випадки імунізації Rh-нега-
тивного пацієнта Rh+ еритроцитами найчастіше 
спостерігаються при Резус конфлікті вагітних, коли 
у Rh-негативної матері виробляються антитіла до 
Rh+ плода. Іншою причиною такої імунізації може 
бути переливання Rh-негативному реципієнту Rh+ 
еритроцитів. 

Виходячи з перерахованого, можна стверджува-
ти, що значення резус-фактора для плазми значно 
менше, ніж для еритроцитів, тому при переливан-
ні СЗП врахування її резусу в більшості випадків 
не обов’язкове (мал. 2). Більше того, на пакетах з 
плазмою зазначати Резус фактор не обов’язково, і 
останніми роками значення Резусу як у розвине-
них країнах, так і в Україні, зазначається все рідше. 

Якщо ж теоретично і можна змоделювати си-
туацію, коли аглютиніни до Резус-фактора можуть 
мати негативний і клінічно-значимий вплив на 
реципієнта, то вона могла б виглядати наступним 
чином. Пацієнту з наявністю Резус Rh+ антигену 
переливають велику кількість Резус-негативної 

Малюнок 1. Етикетки на СЗП груп О (І), А (ІІ) та В (ІІІ) старого зразка. Група А (ІІ) виділена синьою косою лінією, а В (ІІІ) – черво-

ною [джерело малюнка: https://prozorro.sale/auction/BSE001-UA-20220210-98680/].
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Rh– плазми, кожен донор якої був попередньо 
імунізований Rh+ еритроцитами (або під час вагіт-
ності або після переливання Rh+ ЕКК). Як бачимо, 
вірогідність такого збігу обставин вкрай низька. 

Ситуація, коли Резус-негативному (Rh–) па-
цієнту може нашкодити Резус-позитивна (Rh+) 
плазма шляхом виникнення Резус-конфлікту, прак-
тично неможлива, оскільки така плазма не містить 
аглютинінів до Резус-фактора. Виходячи з наведе-
них вище фізіологічних та імунологічних переду-
мов, слід підкреслити, що вимог щодо врахуван-
ня чи підбору Резус фактору як одногрупної СЗП, 
так і СЗП від універсального донора АВ (IV), бути 
не повинно. Разом з тим, в деяких документах, 
які регламентують переливання СЗП, помилково 
зазначаються вимоги щодо необхідності перели-
вання саме Резус-негативної СЗП від універсаль-
ного донора АВ (IV). Такі неточності вірогідно 
допускаються тому, що ці ж документи регламен-
тують переливання від універсального донора 
саме Резус-негативних еритроцитів О (І) Rh– (хоча 
це твердження теж не безапеляційне і стосується 
більше жінок дітородного віку). Тобто, Rh– плаз-
му мабуть механічно зазначають по аналогії з Rh– 
еритроцитами, хоча наведене вище фізіологічне та 
імунологічне обґрунтування вказує на те, що ця 
аналогія не виправдана. Таке положення зазначене 
і в Стандарті медичної допомоги «Надання медич-
ної допомоги постраждалим з геморагічним шо-
ком на догоспітальному та госпітальному етапах 
при травмі», затверджені Наказом МОЗ України 
№ 1192 від 11 липня 2022 р., зокрема на сторін-
ці 12 в пункті 8 зазначено: «слід використовува-
ти трансфузію ЕКК групи О (І) резус-негативної 
(«універсальний донор») та/або ПСЗ групи АВ (IV) 
резус-негативної реципієнту з будь-якою груповою 
та резус-належністю». В цьому пункті вимоги до 
універсальної плазми АВ (IV) варто було б наводи-
ти без вимог до статусу її Резус фактора. 

Фізіологічні та імунологічні передумови 
для використання СЗП від універсального 
донора
В своїх попередніх публікаціях ми вже наводи-

ли передумови, фізіологічні обґрунтування, покази 
та обмеження для використання еритроцитів (ЕКК) 
від універсального донора [3, 4, 8]. З урахуванням 
тенденції до більш раннього застосування СЗП, у 
цьому підрозділі ми більш детально наводимо пе-
редумови для використання СЗП від універсально-
го донора, а в наступних підрозділах ми наводимо 
доказову базу ефективності та безпечності такого 
підходу. 

Для того, щоб зрозуміти доступність СЗП та 
ЕКК від універсального донора, ми наводимо 
розповсюдженість в Україні кожної з груп крові та 
Резус-фактора, а також характеристики груп щодо 
можливості їх застосування:
1. О (І, перша група) – 37 % (32 % Rh+ і 5 % Rh–). 

В еритроцитах ВІДСУТНІ аглютиногени А 
та В, тому може бути універсальним донором 
еритроцитів (в розвинених країнах така прак-
тика широко розповсюджена вже протягом 
півстоліття). Підходи до Резус-статусу пацієн-
та для універсальної донації ЕКК відрізняють-
ся в різних країнах і в різних лікарнях в межах 
країни; О (І) Rh+ дедалі частіше використову-
ють для визначення групи крові у чоловіків і 
у жінок НЕ репродуктивного віку. В плазмі є 
аглютиніни анти-А та анти-В, тому СЗП може 
переливатися виключно одногрупно (лише цій 
групі О (І). 

2. А (ІІ, друга група) – 40 % (34 % Rh+ і 6 % Rh–). 
Еритроцити містять аглютиноген А і можуть пе-
реливатися лише одногрупно. В плазмі є аглю-
тиніни анти-В, тому СЗП в Україні може пере-
ливатися лише одногрупно. Оскільки в США та 
Європі ця група значно більш розповсюджена, 
ніж АВ (ІV), то за останні роки проведено вже 

Малюнок 2. Оригінал-макет етикетки на СЗП, еритроцитах та тромбоцити, який відображає вимоги щодо маркування 

компонентів донорської крові [7]. 

На етикетці від СЗП відсутнє місце для внесення групи крові за системою Резус та фенотип за системою Kell, тоді як 
на еритроцитах та тромбоцитах Резус та фенотип за системою Kell необхідно друкувати. Стрілочками у верхньому лівому 
кутку етикетки помічена інформація про донацію, яку банк крові вносить у вигляді п’яти великих цифр.

REVIEW OF LITERATURE
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понад десять досліджень, в яких СЗП групи А 
(ІІ) використовували в якості універсальної ще 
до визначення групової приналежності (див. 
підрозділ нижче). Безпека не одногрупного пе-
реливання СЗП групи А (ІІ) багато в чому зале-
жала від титру в ній аглютинінів анти-В.

3. В (ІІІ, третя група) – 17 % (15% Rh+ і 2% Rh–). 
Еритроцити містять аглютиноген В, а плазма – 
аглютиніни анти-А, тому і ЕКК і СЗП можуть 
переливатися лише одногрупно. 

4. АВ (ІV, четверта група) – 6 % (5 % Rh+ і 1 % 
Rh–). В еритроцитах є аглютиногени А та В, 
тому вони можуть переливатися лише одно-
групно. В плазмі ВІДСУТНІ аглютиніни анти-А 
та анти-В, тому СЗП може бути універсальним 
донором незалежно від Резус-статусу пацієн-
та. Низька розповсюдженість групи АВ (ІV) в 
популяції по всьому світу обумовлює дефіцит 
універсальної СЗП і спрямовує на пошуки ін-
ших варіантів універсальної плазми (напри-
клад, А (ІІ).
Поняття універсального реципієнта ЕКК та 

СЗП має певне теоретичне значення, яке може мати 
і певне клінічне значення ЛИШЕ в екстремальних 
ситуаціях за АБСОЛЮТНИМИ ЖИТТЄВИМИ по-
казами. Так, пацієнти з групою О (І, перша група) 
оскільки в крові не мають аглютиногенів А і В, то 
вони можуть бути універсальними реципієнтами 
СЗП. Група АВ (ІV) не має аглютинінів анти-А та 
анти-В, тому може бути реципієнтом ЕКК від ін-
ших груп, але з урахуванням Резус-статусу. Разом 
з тим, такі підходи до гемотрансфузій не напра-
цьовані, в клінічній практиці їх використовують 
вкрай рідко, а отже, вони можуть супроводжува-
тися значно більшою кількістю помилок та вищою 
частотою розвитку ускладнень. Тому ані в закор-
донних керівництвах, ані в регуляторних докумен-
тах в Україні НЕ рекомендовано переливання ін-
шогрупної крові універсальним реципієнтам (поза 
межами практики переливання ЕКК О (І) та СЗП 
АВ (IV), що вже детально описано). 

Виходячи з описаного вище і даних клінічних 
досліджень, які ми наводимо в наступних підрозді-
лах цієї публікації, можна стверджувати, що засто-
сування СЗП від універсального донора може бути 
обґрунтованим лише при МК і лише до моменту 
встановлення групової приналежності крові та от-
римання одногрупної СЗП.

Загальна характеристика плазми та її склад 
В нормі плазма займає близько 55 % об’єму 

цільної крові, а на формені елементи крові при-
падає 45 %. Розділення плазми та формених еле-
ментів (передусім, еритроцитів) in-vitro (в пробірці 
чи будь-якій іншій ємності) відбувається спонтан-
но за рахунок поступового осідання (седимента-
ції) еритроцитів. Лабораторний показник швид-

кість осідання еритроцитів в капілярі Панченкова 
перевіряють протягом 60 хв (норма 1-10 мм/год 
у чоловіків та 2-20 мм/год у жінок). В клінічній 
практиці процес розділення плазми та формених 
елементів значно прискорюють за рахунок прове-
дення центрифугування. Підвищення ШОЕ свід-
чить про диспротеїнемію та наявність запального 
процесу. 

Для того, щоб кров не згорталася, її забирають 
в пробірку з антикоагулянтом. Якщо антикоагу-
лянт не додавали, в крові відбулося зсідання (вона 
згорнулась), і тромб видалили з плазми, то плазма 
вже не містить факторів згортання. Плазму, з якої 
видалили фактори згортання (передусім фібрино-
ген) називають сироваткою. 

Основними компонентами плазми крові в нор-
мі є вода (≈ 90%), білки (7-8 %), жири (0,8-1 %), 
мінеральні солі (0,8-1 %, переважно Na+), глюкоза 
(0,1-0,15 %). 

Вміст загального білку в плазмі крові в нормі 
складає 60-80 г/л. Серед білків плазми крові най-
більшу частину складає альбумін (35-44 г/л – в се-
редньому 55 % від загальної кількості), вміст гло-
булінів коливається в межах 23-35 г/л (в середньому 
38 %) і фібриногену – 2-4 г/л (в середньому 7 %). 
Співвідношення білкових фракцій в плазмі крові 
визначається методом електрофорезу (мал. 3).

Серед глобулінів плазми варто виділити:
• альфа-1-глобуліни (1-3 г/л): альфа-1-антитрип-

син, альфа-1-фетопротеїн, альфа-1-мікрогло-
булін;

• альфа-2-глобуліни (5-8 г/л): макроглобулін , це-
рулоплазмін , гаптоглобін , пре-бета- ліпопро-
теїн;

• бета-глобуліни (4-10 г/л): фактори згортання, 
трансферин, фібриноген, С-реактивний про-
теїн, гемопексин, С4 компонент комплементу; 

Малюнок 3. Електрофорез білків плазми крові для визначен-

ня їх співвідношення та приблизної їх кількості [9].
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• гама-глобуліни (5-12 г/л): імуноглобулін G 
(IgG), імуноглобулін М (IgM), анти-А та ан-
ти-В аглютиніни.
Хоча фібриноген в розподілі та класифікації 

білків плазми і виділяють окремо (поза межами 
глобулінів), на електрофорезі він розташований 
між бета- і гама-глобулінами.

Запаси факторів згортання в організмі 
людини
В організмі людини в середньому всього лише 

12-15 г факторів згортання і понад 95 % від маси 
всіх факторів займає фібриноген (табл. 1). Лише 
концентрація фібриногену (який створений для 
формування сітки тромбу) в клінічній практиці 
вимірюється в грамах на літр (норма 2-4 г/л). Інши-
ми клінічно-значимими факторами, концентрація 
яких в плазмі вимірюється в мг/л та визначається 
трицифровими числами, є Протробмін та Антри-
тромбін ІІІ, які беруть участь у прикінцевому за-

гальному шляху згортання. Таким чином, можна 
прослідкувати чітку закономірність: чим фактор 
коагуляції ближчий до етапу активації протром-
біну і перетворення фібриногену на фібрин, тим 
його концентрація в плазмі вища. Концентрація 
у плазмі всіх інших факторів, які беруть участь у 
коагуляції та контролі за цим процесом на почат-
кових (проксимальних) етапах, значно нижча, ніж 
концентрація фібриногену та протромбіну.

Деякі з наведених в таб. 1 латинських номерів 
факторів згортання дещо умовні, оскільки ще не 
всі з них увійшли до широкого вжитку у науковій 
та навчальній літературі, і ці фактори здебільшого 
називаються словами. 

Споживання та дефіцит факторів згортання
Каскад коагуляції в організмі людини запрогра-

мований так, що серія реакцій, яка запускається на 
перших етапах гемостазу, вимагає значно нижчої 
концентрації факторів згортання, ніж на його за-

Таблиця 1. Характеристика та маса білків/факторів згортання крові, та протизгортальної системи (за [10], зі 

змінами і доповненнями).
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ключних етапах. За класичними уявленнями він 
поділяється на два початкових шляхи запуску – 
контактний (внутрішній) шлях та тканинний (зов-
нішній) шлях, а також на заключний загальний 
шлях. Під час внутрішнього та зовнішнього шля-
ху згортання більшість факторів згортання беруть 
участь у каскаді коагуляції як ферменти, тобто ак-
тивують протеїни наступної ланки без власного 
значного руйнування, тобто їх споживання незнач-
не. На заключних етапах коагуляції фактори згор-
тання залучаються до формування самого тромбу: 
механічно формують цей тромб, чи залучаються в 
цей тромб. У таких випадках споживання факторів 
згортання зростає суттєво. Те, що під час форму-
вання тромбів впродовж МК найбільше спожи-
вається саме фібриноген, підтверджено в цілому 
ряді клінічних досліджень [11]. Окрім споживан-
ня фібриногену слід ще згадати про його втрату з 
втратою крові, що виливається, а також те, що його 
споживання підсилює надмірна активація фібри-
нолізу. 

Клінічно значимим дефіцитом фібриногену, що 
потребує його корекції є його рівень <1,5 г/л. Та-
кий рівень фібриногену нерідко спостерігається у 
пацієнтів з тяжкою травмою вже при надходжен-
ні, що вже є предиктором підвищеної летальності. 
В процесі лікування, критичним рівнем фібрино-
гену, при якому посилюється кровотеча є < 1 г/л. 
СЗП малоефективна для підвищення рівня фібри-
ногену > 1,8 г/л, оскільки в ній міститься всього 
лише ≈ 2 г/л фібриногену [11]. 

Дефіцит окремих факторів коагуляції може 
бути пов’язаний із застосуванням непрямих ан-
тикоагулянтів. Так, терапія варфарином та інши-
ми антагоністами вітаміну К супроводжується 
дефіцитом факторів згортання ІІ (протромбін), 
VII (проконвертин), IX (Крістмаса) та Х (Стюар-
та-Прауера). Для лікування коагулопатії, пов’я-
заної з дефіцитом вітамін К-залежних факторів 
згортання, використовують концентрат протром-
бінового комплексу, а за його відсутності – СЗП. 
Кріопреципітат не містить вказаних факторів згор-
тання, тому зовсім не ефективний при дефіциті 
вітамін К-залежних факторів. 

Виготовлення СЗП 
На сьогодні в Україні, як і в розвинених країнах, 

виготовлення СЗП та кріопреципітату відповідає 
суворим правилам, починаючи від відбору донора 
і включаючи весь ланцюжок підготовки продукту. 
В Україні основні вимоги затверджені в наступ-
них наказах МОЗ: від 09.03.2010 р. № 211р «Про 
затвердження Порядку контролю за дотриманням 
показників безпеки та якості донорської крові та 
її компонентів»; від 19.02.2015 р. № 134 «Про за-
твердження Порядку скринінгу донорської крові 
та її компонентів на гемотрансмісивні інфекції»; 

від 17.12.2013 р. № 1093 «Про затвердження Ін-
струкції з виготовлення, використання та забезпе-
чення якості компонентів крові»; від 01.08.2005р. 
№ 385 «Про інфекційну безпеку донорської крові 
та її компонентів». 

Найчастіше один пакет СЗП отримують із 
цільної донорської крові одного донора шляхом 
центрифугування або шляхом аферезу з викори-
станням спеціального обладнання. Прилади для 
аферезу, тобто розділення крові на ЕКК, плазму та 
тромбоцити, дозволяють забирати з крові донора 
лише необхідні компоненти, наприклад плазму та 
тромбоцити, а еритроцити повертати в кров’яне 
русло. Така методика завдяки використанню гер-
метичної системи унеможливлює контакт крові 
донора з навколишнім середовищем, тому є без-
печнішою та зручнішою, ніж традиційна систе-
ма забору крові в гемокони. Недоліком є висока 
вартість самого апарату для аферезу та одноразо-
вої розхідної системи, яка встановлюється в цей 
прилад. Крім того, час, який має затратити донор 
на проведення аферезу суттєво більший (іноді до-
сягає 2 год), ніж час забору в нього цільної крові 
(до 5 хв). Під час забору крові як в гемокон, так і в 
одноразову розхідну систему для аферезу, завжди 
додають розчин антикоагулянту. Тому антикоагу-
лянт потрапляє як в ЕКК, так і в СЗП. 

Суттєвого зменшення кількості лейкоцитів в 
компонентах крові досягають шляхом фільтра-
ції цільної крові через лейкоцитарні фільтри або 
в процесі проведення аферезу. Фільтрація крові 
лейкоцитарними фільтрами зменшує кількість фі-
брильних реакцій у реципієнта та знижує ризики 
зараження інфекційними захворюваннями, на які 
не проводяться скринінгові тести. З іншої сторо-
ни, в лейкоцитарних фільтрах затримується певна 
кількість тромбоцитів, що знижує коагуляційний 
потенціал цільної крові або утруднює забір тром-
боцитів для формування тромбоцитарної маси чи 
концентрату тромбоцитів. 

В Європі найчастіше СЗП заморожують про-
тягом 8 год до температури –30 °C, а в США до 
–18 °C. Останнім часом все більш поширеною стає 
так звана «шокова заморозка» плазми при темпера-
турі –75°C чи –80°C і тривалістю до 1 год з викори-
станням спеціальних морозильних камер. Існують 
данні, що швидке заморожування поліпшує якість 
СЗП і активність наявних в ній факторів згортання. 
Чим нижча температура зберігання крові, тим дов-
ший термін її зберігання, хоча тривалість дозволе-
ного зберігання при конкретному температурному 
режимі може в різний країнах варіювати. Кров, що 
зберігалася при температурі від –30 °C і нижче, 
може зберігатися 24 міс, а від –18 °C – до 12 міс.

Слід зазначити, що різні виробництва плазми 
показують різні рівні фібриногену та інших фак-
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торів коагуляції, що містяться в ній [1, 12]. Ключо-
вими критеріями якості СЗП є активність фактора 
VIII не менше 70 % і загальний білок не менше 
50 г/л. Іншими критеріями якості та безпеки СЗП 
є наявність в ній мінімальної кількості еритро-
цитів (в одній дозі не більше 6,0×109), лейкоцитів 
< 0,1×109, тромбоцитів < 50,0×109.

Окремо слід виділити такий продукт, як супер-
натант плазми, який заморожують пізніше – через 
8–24 год після забору, і в цій плазмі знижена актив-
ність факторів згортання V і VIII. Для лікування 
кровотеч таку плазму не використовують. 

Попередження передачі інфекційних 
захворювань, пов’язаних з трансфузією СЗП 
та кріопреципітату
Існує практика мінімізації ризику захворювань, 

що передаються при переливанні крові, яка поля-
гає або в зберіганні СЗП в карантині, або в прове-
денні вірусного знезаражування СЗП.

Зберігання СЗП в карантині в банку крові не 
менше 16 тижнів (найчастіше 180 днів) дає змогу 
протягом цього часу відслідковувати відсутність 
у донора інфекційних захворювань та маркерів 
вірусних інфекцій. Після цього терміну СЗП з бан-
ку крові видають в лікарню для переливання. Якщо 
ж у донора виявляють інфекційне захворювання, 
що може передаватися з кров’ю, то СЗП (та інші 
продукти, та компоненти, такі як кріопреципітат) 
утилізують, а донора повідомляють про результати 
його обстеження. 

Вірусне знезаражування СЗП проводять за 
допомогою сучасних дороговартісних апаратів для 
того, щоб не витримувати карантин, а також, щоб 
убезпечити хворих від зараження тими інфекцій-
ними захворюваннями, які не виявляються тради-
ційними тест системами. В основі методів вірус-
ного знезараження лежить той факт, що ані СЗП, 
ані кріопреципітат не містять рибонуклеїнових 
кислот, які є ключовими для проведення реплікації 
клітин. Тому блокування реплікації рибонуклеїно-
вих кислот унеможливлює розмноження вірусів, 
деяких бактерій та найпростіших паразитів, і не 
приносить суттєвої шкоди білкам, що містить СЗП 
та кріопреципітат. Тромбоцити теж не є повноцін-
ними клітинами, не містять ядра і не розмножу-
ються, тому блокування реплікації ДНК та РНК 
під час знезараження суттєво не впливає на їх 
функціональність. 

Серед методів знезараження СЗП, спрямованих 
на блокування реплікації ДНК та РНК, найбільш 
ефективними є фотодинамічні (фізико-хімічні), які 
полягають у застосуванні хімічних речовин фото-
сенсибілізаторів, з подальшим дозованим опромі-
ненням продукту крові світлом певної довжини 
хвилі. З метою знезараження серед фотосенсибілі-
заторів найчастіше використовують метиленовий 

синій, рибофлавін та псорален. Світло, що дезін-
фікує, застосовують за допомогою спеціальних 
високотехнологічних апаратів, у видимій частині 
світлового спектра або в ультрафіолетовому діа-
пазоні. Недоліками методів знезараження є значна 
вартість знезараженої СЗП (в Україні вона в серед-
ньому утричі вища за звичайну СЗП), а також те, 
що методи знезараження певною мірою знижують 
активність факторів згортання крові. 

Ліофілізована плазма (ЛП) – це плазма, яку 
забирають від одного донора. Вона висушується 
(ліофілізується) при температурі навколишньо-
го середовища після карантинного зберігання. Її 
швидко розчиняють безпосередньо перед викори-
станням і процес розчинення займає значно менше 
часу, ніж розмороження і підігрів СЗП. Крім того, 
активність деяких факторів згортання крові, а та-
кож рівень фібриногену в ЛП вищі, ніж в СЗП [13]. 
Дані про високу ефективність ЛП як методу корек-
ції гіпофібриногенемії, підтверджуються крупним 
відкритим рандомізованим дослідженням, в якому 
при використанні ЛП рівень фібриногену підви-
щувався швидше, ніж при застосуванні СЗП [14]. 
Серед розвинених країн, ЛП випускається лише у 
Франції та Німеччині. В Україні за останні 2 роки 
ЛП була доступна в деяких лікувальних закладах, 
куди надходила як гуманітарна допомога. 

Не заморожена плазма після приготування 
зберігається при температурі 1–6 °C, і її термін 
зберігання складає до 26 діб.

Склад СЗП
СЗП містить нормальний рівень альбуміну, іму-

ноглобулінів, а також усіх факторів та інгібіторів 
згортання крові, проте у різних донорів спостері-
гається значна розбіжність значень вказаних по-
казників. Одним з головних складових СЗП є фі-
бриноген (фактор І), і його концентрація в СЗП не 
повинна дуже відрізнятися від його концентрації в 
нативній плазмі (2-4 г/л). Оскільки значна частина 
факторів згортання є ферментами, то незважаючи 
на збереження прогнозованих їх концентрацій в 
СЗП, активність деяких факторів згортання в СЗП 
може знижуватися більше, ніж інших. Активність 
факторів згортання в СЗП може залежати як від 
особливостей донора, так і від процесу приготу-
вання та обробки продукту. Важливо пам’ятати, 
що найбільш лабільною серед факторів згортання 
крові є активність фактора VIII (FVIII). Стандар-
том контролю якості СЗП є концентрація фактора 
VIII не менше 0,7 МО/мл одразу після розморо-
жування. Встановлено, що зниження активності 
факторів згортання крові та їх інгібіторів може 
бути пов’язане з процесом приготування плазми, 
і активність різних факторів може бути знижена в 
різній мірі (тобто відхилятися від норми на різну 
величину). Так, в нещодавно проведеному дослід-
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женні показано, що середня активність фактора II 
одразу після розморожування була 73 % від норми 
[15]. В іншому вагомому досліджені продемон-
стровано суттєве зниження активності важливого 
природнього антикоагулятна протеїна S – лише 
58 % від норми [16]. Результати ще одного дослід-
ження вказують на те, що активність деяких клю-
чових факторів була все ж таки ближчою до норми 
(V – 86 %, X – 89 %, XIII – 80 % ) [17]. У разі, 
коли СЗП отримана методом аферезу, вона містить 
більшу активність факторів V, VIII, IX та XI, ніж та 
СЗП, що була отримана з цільної крові [18].

Загальна характеристика, виготовлення та 
склад кріопреципітату плазми крові
Кріопреципітат вперше виділено із СЗП в ла-

бораторії Стенфордського Університету (США) на 
початку 1960-х рр. Спочатку основним показом до 
його застосування була гемофілія А (дефіцит фак-
тора VIII) і повна назва кріопреципітату тривалий 
час була кріопреципітат антигемофільного фактору 
плазми крові. В подальшому, з розробкою більш 
очищених та концентрованих препаратів фактора 
VIII, значення кріопреципітату в лікуванні гемо-
філії А значно знизилось. 

Кріопреципітат отримують шляхом поступо-
вого контрольованого розмороження СЗП при 
температурі 1-6 °С, з наступним її центрифугу-
ванням при тій же температурі. В основі процесу 
отримання цього препарату лежить преципітація 
таких холод-нерозчинних факторів згортання, як: 
І (фібриноген), VIIІ (антигемофільний фактор), фон 
Віллебранда (ко-фактор антигемофільний фактору 
VIIІ), ХІІІ (фібрин-стабілізуючий фактор), а також 
фібронектин. Крім того, кріопреципітат містить за-
лишки мембран зруйнованих тромбоцитів, в яких 
містяться відповідні тромбоцитарні антигени. Інші 
основні білки плазми крові (альбумін та глобулі-
ни, окрім перелічених раніше бета-глобулінів) при 
цій же температурі вже перебувають в розчинно-
му стані. Таким чином, наявність в плазмі як хо-
лод-преципітуючих так і холод-розчинних факторів 
дає змогу шляхом центрифугування їх розділяти і 
холод-розчинні фактори зберігати та використо-
вувати окремо. Після завершення центрифугуван-
ня декількох пакетів плазми крові (частіше п’яти) 
концентрати відцентрифугованих преципітованих 
факторів набирають (змішують та об’єднують) в 
один пакет. До цього концентрату додають деякий 
об’єм рідини (найчастіше 10-50 мл плазми). Після 
цього цей пакет, що містить преципітат з п’яти доз 
плазми, готовий до використання протягом 4-6 год, 
або до наступного невідкладного заморожуван-
ня для подальшого тривалого зберігання. В США 
стандартною температурою для зберігання кріопре-
ципітату (так само, як і для СЗП) є –18 °С, а строк 
зберігання при цій температурі – до 1 року з момен-

ту забору крові у донора (так само, як і для СЗП). В 
Європі стандартною температурою для зберігання 
кріопреципітату і СЗП є –25°С або –30°С, а строк 
зберігання при цій температурі – до 2 років з мо-
менту забору крові у донора.

Вимоги до кріопреципітату стосуються пе-
редусім концентрації факторів І та VIIІ. За стан-
дартами американської контролюючої організації 
FDA (Food and Drug Administration), кожна окрема 
доза кріопреципітату повинна містити не менше 
80 МО фактора VIIІ, та не менше 150 мг фактора І 
фібриногену. Відповідно, пакет, що містить разом 
5 окремих кріопреципітатів, повинен містити не 
менше 400 МО фактора VIIІ, та не менше 750 мг 
фактора І фібриногену. 

Плазма, яка залишилась після центрифугу-
вання та відбору кріопреципітату є збідненою 
на вже згадані фактори коагуляції: І, VIIІ, фон Віл-
лебранда, ХІІІ, фібронектин і вона може бути ви-
користана для переливання при тробоцитопеніч-
ній пурпурі, або замісного переливання під час 
процедури плазмаферезу. Вона особливо корисна 
при клінічно значимій тромбоцитопенічній пур-
пурі, оскільки не містить факторів згортання, що 
стимулюють агрегацію тромбоцитів – передусім 
фактору фон Віллебранда.

Імунологічні та інфекційні аспекти при ви-
користанні кріопреципітату полягають у тому, 
що кожен «великий» пакет кріопреципітату мі-
стить концентрат холод-нерозчинних факторів 
від декількох донорів (в розвинених країнах най-
частіше п’яти). Тому і кількість різних антигенів в 
ньому більш різноманітна, порівняно з СЗП. Крім 
того, вірогідність зараження реципієнта інфекцій-
ним захворюванням, на яке складно перевірити до-
норів, при більшій кількості донорів теж зростає. 
Окрім факторів згортання, кріопреципітат містить 
уламки мембран тромбоцитів, які теж багаті на 
антигени (і це може бути причиною вироблення 
антитіл, які можуть бути афінними і до власних 
тромбоцитів). Все це підвищує ризики імуноло-
гічних та інфекційних ускладнень у реципієнта, 
які пов’язані зі збільшенням кількості донорів, від 
яких збирають кріопреципітат, порівняно із СЗП. 
Для зменшення ризиків імунологічних та алергіч-
них ускладнень під час МК, кріопреципітат слід 
застосовувати якомога раніше, тоді, коли організм 
реципієнта ще перебуває в стані шоку/стресу та 
імуносупресії. Пізнє використання кріопреципіта-
ту, після виведення пацієнта із шоку, несе в собі 
менше користі та більше ризиків. Для зменшення 
ризиків інфекційних ускладнень слід розглянути 
можливість використання кріопреципітату, в яко-
му за допомогою сучасних технологій проведено 
інактивацію вірусів. Разом з тим, слід пам’ятати, 
що різні технології вірус-інактивації можуть по 
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різному впливати на активність факторів згортан-
ня крові, особливо фактора VІІІ.

РЕЗУЛЬТАТИ КЛІНІЧНИХ 
ДОСЛІДЖЕНЬ ЕФЕКТИВНОСТІ СЗП ТА 
КРІОПРЕЦИПІТАТУ

Покази до переливання СЗП
Серед науково-обґрунтованих показів до пере-

ливання СЗП при МК та ТК найчастіше зазнача-
ють:
• заміщення одного дефіцитного фактору згор-

тання крові, якщо на даний момент не доступ-
ний його специфічний концентрат;

• заміщення фактору згортання крові V, оскільки 
не існує його специфічного концентрату;

• тяжкий спадковий дефіцит протеїну S1, оскіль-
ки не існує його специфічного концентрату;

• профілактика дилюційної коагулопатії при 
МК під час масивного переливання крові (пе-
редусім за затвердженим в медичному закладі 
протоколом масивного переливання крові);

• лікування дисемінованого внутрішньосудинно-
го згортання (ДВЗ) крові; 

• лікування кровотечі, що продовжується при 
тромботичній тромбоцитопенічній пурпурі 
(ТТП);

• лікування кровотечі, що продовжується, на 
фоні антикоагуляції, викликаної варфарином 
(коли концентрат вітамін К залежних факторів 
не доступний, або у доповнення до застосуван-
ня концентрату).
Покази до застосування плазми при дефіциті 

факторів згортання не завжди можуть бути чітки-
ми та однозначними, і основним узагальненим по-
казом є наявність клінічно значимої коагулопатії, 
яка посилює кровотечу. Серед показів найчастіше 
згадують подовження протромбінового часу та ак-
тивованого часткового тромбопластинового часу 
(АЧТЧ) в 1,5 р. та більше. 

Покази до застосування кріопреципітату
Основними показами до застосування кріопре-

ципітату є дефіцит фібриногену різної етіології – 
від порушення його синтезу до його надмірного 
споживання при: 
• коагулопатії споживання при масивній полі-

травмі;
• коагулопатії споживання та розведення при 

масивних трансфузіях в процесі лікування МК 
будь-якої етіології;

• коагулопатії споживання при ДВЗ-синдромі;
• вроджених дефектах синтезу фібриногену;
• кровотечах, пов’язаних з уремією. 

Загальні принципи дозування СЗП
За відсутності МК середньо-терапевтична доза 

СЗП складає 15-20 мл/кг, що відповідає 1000-

1400 мл для людини середньої маси тіла (4-5 па-
кетів СЗП). Якщо об’єм крові людини середньої 
маси тіла 70 кг в середньому становить 7 % (≈5 л), 
а об’єм плазми становить близько 4,5 % (≈3,2 л), то 
вказані об’єми (1000-1400 мл) складають приблиз-
но третину від об’єму плазми в організмі. Якщо ж 
у пацієнта з МК є втрата близько половини ОЦК, 
і в нього об’єм плазми, що циркулює, менше 2 л, 
то середньо-терапевтичний об’єм плазми, що пере-
ливається, вже становить понад половину від його, 
вже зменшеної кількості плазми. Разом з тим, по-
няття середньо-терапевтична доза є не клінічним, а 
більше статистичним, тобто розраховується ретро-
спективно і усереднює трансфузії, що були прове-
дені в помірному, середньому чи великому об’ємах. 
Тому при лікуванні ТК, а тим більше МК, орієнтува-
тися варто передусім на клінічну потребу і результа-
ти лабораторних чи/та тромбоеластографічних до-
сліджень, а не на середньо-терапевтичну дозу. 

Щоб запобігти втратам СЗП, у дорослих доза 
плазми повинна призначатися в одиницях (паке-
тах) а не в мл – тобто округлюватися до того, щоб 
в останньому пакеті не залишати не перелитим 
якусь частину пакету. У дітей, навпаки, дозу розра-
ховують в мл, щоб не було волемічного переванта-
ження дитини при «докапуванні» залишків пакету. 
У людей з надлишковою масою тіла (за рахунок 
жирової тканини) дозу можна розраховувати на 
ідеальну масу тіла, або на суху масу тіла.

Як вже зазначалось вище, при МК дози повинні 
бути значно більшими, ніж середньо-терапевтичні. 
При травматичній МК інфузію СЗП рекомендують 
проводити у співвідношенні 1:1, тобто 1 пакет СЗП 
на кожен пакет ЕКК, або принаймні 1 пакет СЗП 
на кожні 2 пакети ЕКК. При МК, що виникла з ін-
ших причин, співвідношення 1 пакет СЗП на кожні 
2 пакети ЕКК цілком прийнятне. Тобто, у разі ви-
никнення МК і переливання при крововтраті, що 
продовжується, 2,5 л ЕКК, рекомендований об’єм 
переливання СЗП становить 1,25-2,5 л. Після того, 
як кровотеча вже буде під контролем (проміжна чи 
остаточна зупинка кровотечі), призначення СЗП 
має здійснюватися за результатами лабораторних 
тестів на коагуляцію чи даних тромбоеластографії. 
У разі підозри на виникнення МК, слід без затрим-
ки активувати протокол масивної трансфузії, коли 
банк крові буде виділяти великі трансфузійні паке-
ти, що містять плазму у співвідношенні до еритро-
цитів в межах від 1:1 до 1:2.

Дозування СЗП та кріопреципітату для 
корекції гіпофібриногенемії
Як вже зазначалось вище, при МК рівень фі-

бриногену знижується більше, порівняно з інши-
ми факторам згортання. Пороговим значенням 
фібриногену, який потребує корекції, найчастіше 
вважають його рівень < 1,5 г/л, і ми наведемо від-
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мінності між його корекцією за допомогою СЗП та 
кріопреципітату, а також клінічні приклади розра-
хунків. 

Корекція рівня фібриногену за допомогою 
СЗП вкрай складна. Розберемо приклад: пацієнт 
з масою тіла 70 кг втратив половину ОЦК, рівень 
його фібриногену знизився до 0,7 г/л, і доступні 
5 пакетів СЗП (по 270 мл), в яких рівень фібрино-
гену складає 2 г/л. В нормі об’єм плазми такого па-
цієнта складає в середньому 4,5 % від маси тіла – 
3200 мл. При втраті половини ОЦК об’єм плазми, 
вірогідно, зменшиться менше, ніж на половину, 
оскільки навіть за відсутності проведення інфузій-
ної терапії кристалоїдами чи колоїдами організм 
самостійно перерозподіляє рідину до судинного 
русла. Отже, будемо вважати, що ОЦК на момент 
початку трансфузії плазми складає 2000 мл, і в ньо-
му міститься 1,4 г фібриногену. В наявних у нас 
1350 мл СЗП міститься 2,7 г фібриногену. Якщо 
після швидкого переливання СЗП об’єм плазми 
буде 3350 мл і він буде містити 4,1 г фібриногену, 
то його концентрація буде 1,22 г/л, що все ще сут-
тєво нижче за норму. Якщо при цьому кровотеча 
буде продовжуватися, а фібриноген буде і надалі 
витрачатися в процесі тромбоутворення, то його 
концентрація знову може знизитися нижче умовно 
порогового значення 1 г/л, що може бути переду-
мовою для посилення кровотечі. 

Наведений нами приклад підтверджується ре-
зультатами наукових досліджень. Так під час го-
строї фази кровотечі при травмі, використання 
стандартних доз СЗП продемонстровано не по-
стійну кореляцію з властивостями тромбу [19]. 
Тобто після трансфузії СЗП властивості тромбу 
за даними тромбоеластографії суттєво не покра-
щувалися. В іншому відкритому рандомізованому 
(плазма проти концентрату фібриногену) дослід-
женні в паралельних групах теж було встановлено, 
що СЗП містить не достатню кількість фібриноге-
ну для корекції гіпофібриногенемії чи суттєвого 
покращення міцності тромбу [20].

Корекція рівня фібриногену за допомогою 
кріопреципітату суттєво простіша, оскільки 
концентрація фібриногену в ньому значно вища. 
Розглянемо ситуацію, коли при лікуванні того ж 
таки пацієнта замість 5 пакетів СЗП буде доступ-
ним 5 доз кріопреципітату (зібрані в одному пакеті 
об’ємом 100 мл). Оскільки вміст фібриногену в од-
ній дозі кріопреципітату ідентичний його вмісту в 
одній дозі плазми (бо його ж і отримують із дози 
плазми), то в такому випадку об’єднаний пакет 
(приготовлений в лабораторії із 5 доз плазми), як і 
в попередньому прикладі, буде містити 2,7 г фібри-
ногену. Після переливання 100 мл кріопреципіта-
ту, сумарний об’єм плазми пацієнта буде 2100 мл, 
і він буде містити ті ж 4,1 г фібриногену, тож його 

концентрація становитиме 1,95 г/л. Це вже ближ-
че до норми і коагуляційний потенціал крові буде 
вищим, а передумов для посилення кровотечі не 
буде. 

В літературі зустрічається формула прогнозу-
вання концентрації фібриногену після трансфузії 
кріопреципітату: якщо 1 дозу кріопреципітату пе-
реливають на 10 кг маси тіла, то при МК його кон-
центрація підвищується на 0,5 г/л. У випадку, опи-
саному вище, для розрахунку взята доза, що дещо 
менша за ту, яка наведена в формулі, а підвищення 
рівня фібриногену отримали вище. Ця невідповід-
ність обумовлена тим, що в реальності кровотеча 
і тромбоутворення продовжуються, тому для ком-
пенсації втрат та споживання фібриногену доза 
кріопреципітату повинна бути вищою, ніж для ро-
зрахунків в статичних умовах. 

Корекція рівня фібриногену за допомогою 
поєднання СЗП та кріопреципітату на сьогодні 
є одним із компонентів ефективної гемостатичної 
ресусцитації. Розглянемо ситуацію, коли при ліку-
ванні того ж самого пацієнта доступно як 5 пакетів 
СЗП, так і 5 доз кріопреципітату. Після переливан-
ня 1,4 г фібриногену в 1350 мл СЗП та 1,4 г фібри-
ногену в 100 мл кріопреципітату, об’єм плазми буде 
3450 мл і він буде містити вже 6,8 г фібриногену. 
Тоді його концентрація становитиме 1,97 г/л. Таким 
чином, додаткове застосування СЗП до кріопре-
ципітату лише помірно підвищує рівень фібрино-
гену. Разом з тим, в СЗП є інші фактори згортання, 
які відсутні в кріопреципітаті, тому таке поєднання 
більшість експертів вважають обґрунтованим. 

Ускладнення переливання СЗП та їх 
профілактика
Забір крові для приготування СЗП у донорів чо-

ловіків зменшує частоту пов’язаного із транфузією 
синдрому гострого ушкодження легень (TRALI), 
порівняно із донорами жінками, що народжували. 
Крім того, частота зменшується при зменшенні 
кількості лейкоцитів в СЗП. 

В Британському керівництві NICE зазначається, 
що для того, щоб уникнути гемолізу, пов’язаного 
з груповою несумісністю (АВO), реципієнтам слід 
призначати СЗП, ідентичну за групою АВO, коли 
це можливо. Наявність примітки «коли це можли-
во» підкреслює, що можуть бути ситуації, при яких 
плазма може бути призначена без дотримання гру-
пової сумісності. В подальшому керівництво NICE 
пояснює, що якщо це неможливо, то СЗП іншої 
групи ABO може бути прийнятним, але лише після 
обговорення з персоналом лабораторії переливан-
ня крові лікарні або консультантом-гематологом. 
Сумісність ABO для компонентів плазми відріз-
няється від сумісності еритроцитів, тому принци-
пово дотримуватися правила, що СЗП групи O (I) 
слід призначати лише реципієнтам групи O (I). 
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У цьому ж керівництві NICE зазначається, що 
Резус позитивну (RhD+) плазму можна давати 
RhD-негативним жінкам дітородного віку і анти-D 
профілактика їм не потрібна [21].

СЗП слід переливати через стандартну кра-
пельницю для крові, яка має фільтр з діаметром 
пор 170-200 мкм, що затримує мікротромби та 
уламки клітин. Перед переливанням, пакет СЗП 
повинен бути візуально оцінений на його цілісність 
і неушкодженість, а наявна в ньому плазма – на 
колір та відсутність помутніння. При будь-яких 
сумнівах щодо зазначених показників трансфузію 
СЗП проводити не слід. 

Розморожування СЗП та строки зберігання 
після розмороження
Розморожування СЗП займає приблизно 20-

30 хв, і для досягнення максимальної ефективності 
СЗП її слід ввести якомога швидше після розморо-
жування. Переливання СЗП повинно бути здійсне-
но протягом 4 год після виймання з морозильної 
камери. Якщо виникає необхідність мати СЗП на-
поготові протягом більш тривалого часу, то після її 
виймання з морозильника її кладуть в холодильник 
і зберігають при температурі 4ºC. Після її розмо-
рожування в холодильнику вона може зберігатися 
в ньому і буди готовою для використання протя-
гом 24 год. Слід зазначити, що у Великій Британії 
Об’єднаний професійний консультативний комітет 
служб переливання крові та трансплантації тканин 
Сполученого Королівства схвалив продовження 
терміну придатності СЗП після розморожування 
відповідно до клінічних рекомендацій з 24 годин 
до 120 годин (5 днів) за умови зберігання при 2-
6 °C для використання при тяжких чи масивних 
кровотечах. За інших показань, окрім неочікуваної 
ТК та МК, СЗП слід використати протягом 24 год 
після розморожування.

У разі не розморожування і не використан-
ня СЗП, яку вийняли з морозильної камери, СЗП 
може бути прийнята назад у морозильну камеру 
Банку Крові лише один раз за умови перебування 
поза межами морозильника менше 30 хв. 

Побічні реакції від СЗП
Під час переливання та після переливання СЗП 

можуть виникати побічні реакції, серед яких най-
більш вагомими є: 
• фебрильні реакції;
• уртикарні реакції;
• анафілактичні реакції;
• реакція на бактеріальне забруднення;
• легеневі ускладнення. 

При проведенні трансфузій великих об’ємів 
СЗП у високому темпі (що може бути необхідне 
для досягнення гемостатичних ефектів) може ро-
звиватися перевантаження кровообігу, пов’язане 

з переливанням крові (transfusion-associated circu-
latory оverload – TACO). Для запобігання цьому 
ускладненню пацієнти, які отримують СЗП у ви-
сокому темпі, повинні мати ретельний моніторинг 
гемодинаміки [22].

У разі переливання СЗП у помірному та низь-
кому темпі слід дотримуватись базових принципів 
гемотрансфузій, які полягають у регулярному (як 
правило, кожні 15 хвилин) оцінюванні вітальних 
функцій та інших показників для вчасного вияв-
лення трансфузійних і посттрансфузійних реакцій. 
Якщо є підозра на реакцію, то слід негайно ЗУ-
ПИНИТИ ПЕРЕЛИВАННЯ та повідомити про це 
усю медичну команду, а також персонал Служби 
Переливання Крові. Необхідно заповнити форму 
побічної події та реакції на переливання.

Якщо пацієнт перебуває у свідомості, то його 
слід повідомити про те, що йому планується про-
ведення гемотрансфузії, та про можливість виник-
нення пов’язаних з нею ускладнень. Крім того, у 
пацієнта варто також отримати інформовано згоду 
на гемотрансфузію (принаймні, в усній формі). 

Виникнення ускладнень корелює з дозою 
СЗП, яку переливають пацієнтам. Авторитетною 
групою американських дослідників було проаналі-
зовано понад 1700 пацієнтів, які отримали нема-
сивну трансфузію, при якій поряд з ЕКК застосову-
вали і СЗП [23]. У хворих з приблизно однаковою 
тяжкістю стану були проаналізовані результати 
переливання різних об’ємів плазми. Було встанов-
лено, що при не масивних кровотечах зі збільшен-
ням об’єму трансфузії плазми частота побічних 
ефектів та ускладнень зростає. Серед ускладнень, 
що значно частіше спостерігались при трансфузії 
6 одиниць плазми та більше, найбільш значими-
ми були гострий респіраторний дистрес синдром 
(ГРДС), сепсис та поліорганна недостатність. Ці 
дані свідчать про необхідність проведення постій-
ної та ретельної оцінки швидкості кровотечі, об’є-
му крововтрати, провідних порушень коагуляції та 
цілеспрямованого вибору доз СЗП, пропорційно 
до тяжкості геморагічного шоку та ступеня коагу-
лопатії.

Використання СЗП на догоспітальному 
етапі
Протягом тривалого часу у клініцистів та до-

слідників були великі надії на те, що наближення 
СЗП до місця пригоди неодмінно дозволить поліп-
шити результати лікування. Якісні клінічні дослід-
ження з цього приводу вдалося провести лише 
нещодавно, і їх результати були не такими оптимі-
стичними, як на те сподівалися. Так, у постра-
ждалих з геморагічним шоком і гіпотензією було 
встановлено, що догоспітальне введення 2 пакетів 
еритроцитарної маси і 2 пакетів ліофілізованої 
плазми не супроводжувалось достовірним знижен-
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ням летальності чи кліренсу лактату, порівняно з 
введенням 0,9% розчину NaCl в об’ємі до 1 л [24]. 
Причини клінічної невдачі все ще потребують по-
дальшого поглибленого аналізу, але попередньо 
можна вказати на те, що час транспортування від 
місця події до шпиталю був досить коротким і тяж-
кість геморагічного шоку у постраждалих ще не 
досягала критичного рівня. Разом з тим, в умовах 
війни евакуація поранених може суттєво затриму-
ватись, тому доступність СЗП на догоспітально-
му етапі може бути значно важливішою, ніж при 
швидкій евакуації в урбаністичних умовах.

Відстрочена рідинна та гемостатична 
ресусцитація в стаціонарі
Ще в середині 1990-х років почали з’являтися 

дані про те, що відстрочена рідинна ресусцитація 
має переваги перед ранньою рідинною ресусци-
тацією при проникаючих пораненнях, що супро-
воджувались геморагічним шоком [25]. Одним з 
пояснень ефективності відстроченої рідинної ре-
сусцитації є те, що для її проведення стають знач-
но доступнішими препарати крові, зокрема СЗП. 
Декілька метааналізів рандомізованих клінічних 
досліджень продемонстрували, що рестриктивна 
волемічна стратегія і пермісивна гіпотензія знижу-
ють летальність, порівняно з ранньою рідинною 
ресусцитацією для відновлення АТ [26, 27]. Якщо 
ж рестриктивна волемічна стратегія не дозволяє 
досягнути цільового АТ, експерти рекомендують 
призначати інфузію вазопресорів (передусім нора-
дреналіну) [28]. У пацієнтів з вираженою гіпотен-
зією, до того як стануть доступними компоненти 
та препарати крові для інфузії, слід використову-
вати обмежені об’єми 0,9 % розчину NaCl, а ліпше 
– збалансованих кристалоїдів. Використання ж 
штучних колоїдів слід різко обмежувати через їх 
несприятливий вплив на гемостаз. Таким чином 
при МК більшість експертів рекомендують відразу 
після надходження до стаціонару розпочинати на-
ступну стратегію ресусцитації [2, 29]: 
• ЕКК, кріопреципітат чи фібриноген концентрат;
• СЗП у співвідношенні до ЕКК у не менше ніж 

1:2;
• високе співвідношення тромбоцитів до ЕКК.

Співвідношення СЗП до ЕКК 
Декілька ретроспективних аналізів, проведених 

на початку 21 ст. свідчать про те, що раннє призна-
чення СЗП в співвідношенні 1:1 з еритроцитарною 
масою може супроводжуватись підвищенням ви-
живання травмованих. Проте цей висновок може 
нести в собі певну упередженість «survivorship 
bias», тому що плазму, як правило, використову-
вали пізніше ЕКК, тобто у тих пацієнтів, що ви-
жили. Плазму використовували пізніше, бо вона 
розморожується значно довше, ніж ЕКК готують-

ся до переливання (оскільки на початкових етапах 
трансфузій пробу на індивідуальну сумісність, 
як правило не проводять). Іншими словами, у па-
цієнтів, які були найтяжчими і гинули протягом 
першої години чи кількох годин, просто не встига-
ли переливати достатню кількість плазми. І навпа-
ки, в групі СЗП стан був менш тяжким пацієнти 
могли дочекатися більшої кількості плазми. По-
дальший аналіз просто фіксує, що ті, хто отримав 
більше плазми, вижили краще, хоча чи сприяли 
цьому саме прокоагуляційні властивості СЗП – до-
стеменно не відомо. Цей феномен отримав назву 
«упередження уцілілого» («survivorship bias»).

Сучасна стратегія використання СЗП в еквіва-
лентному об’ємі до ЕКК базується на цілому ряді 
проспективних досліджень, що проведені за остан-
нє десятиліття і вже мають кращий дизайн, ніж по-
передні ретроспективні дослідження. Серед таких 
досліджень ключовим було рандомізоване дослід-
ження PROPPR, в якому встановлено, що співвід-
ношення СЗП до ЕКК 1:1 має певні переваги перед 
співвідношенням 1:2 [30]. Разом з тим, переваги 
переливання більшої кількості плазми (1:1 проти 
1:2) не досягли статистичної достовірності. 

В подальшому було продемонстровано, що 
співвідношення СЗП до ЕКК 1:1 асоціюється з 
кращим рівнем гемостазу і тенденцією до зни-
ження летальності та знекровлення у пацієнтів з 
критичними кровотечами при травмі, порівняно 
із співвідношенням 1:2 [31]. Ключовими словами 
тут є критичні кровотечі і травма, бо саме це поєд-
нання робить потребу в факторах коагуляції, що 
наявні в СЗП, більш важливою, ніж при не критич-
них і не травматичних кровотечах. 

Останнім часом у співвідношення, яке харак-
теризує збалансовану гемостатичну ресусцита-
цію додають ще й тромбоцити. Оптимальним це 
співвідношення виглядає так: СЗП : тромбоцити : 
ЕКК повинні бути в межах між 1:1:1 та 1:1:2 [2, 
29]. До схеми гемостатичної ресусцитації іноді до-
дають ще й четверту цифру – кріопреципітат або 
препарати фібриногену. Тоді вона виглядає так 
1:1:1:1 та 1:1:1:2, де на останньому місці наводять 
ЕКК. Показами до призначення 2 г фібриногену 
за клінічними критеріями (ще до визначення його 
рівня в крові) можуть бути наступні [32]:
• АТ < 100 мм рт. ст.;
• лактат ≥ 5 ммоль/л;
• дефіцит основ ВЕ – 6 і більше;
• Hb ≤ 90 г/л.

Моніторинг параметрів коагуляції та ціле-
спрямована корекція порушень коагуляції
У більшості випадків МК втрата факторів згор-

тання з кров’ю, що виливається, а також споживан-
ня факторів згортання при тромбоутворенні викли-
кають більш-менш рівномірний і прогнозований їх 
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дефіцит. Цей дефіцит цілком може бути компенсова-
ний збалансованою гемостатичною ресусцитацією з 
використанням ЕКК, СЗП, тромбоцитів та кріопре-
ципітату, а за умов недоступності одного чи декіль-
кох із перелічених компонентів – цільною кров’ю. 
Разом з тим, у певної частини пацієнтів з крововтра-
тою коагулопатія може мати додаткові причини:
• генетично-обумовлена коагулопатія, пов’язана 

з травмою;
• генетичні дефекти та аномалії окремих фак-

торів згортання;
• прийом антикоагулянтів та антиагрегантів:

– антагоністів вітаміну К;
– прямих антагоністів фактора Х;
– інгібіторів агрегації тромбоцитів.
У таких випадках просте лінійне заміщення 

факторів згортання при проведенні гемостатичної 
ресусцитації значно менш ефективне. Тому, для 
вчасного виокремлення таких хворих із загальної 
популяції пацієнтів з МК, моніторинг параметрів 
коагуляції і корекція порушень коагуляції повин-
ні розпочатися одразу після надходження хворо-
го до стаціонару. Важливим є швидке визначення 
типу і ступеню коагулопатії у конкретного хворого 
(включаючи прийом антикоагулянтів) і цілеспря-
моване лікування цих порушень коагуляції. 

Як серед експертів, так і серед практичних 
лікарів дедалі більшої довіри викликає тромбоела-
стографія, яка дедалі частіше доповнює, а в деяких 
закладах і поступово витісняє інші лабораторні до-
слідження стану системи коагуляції. Проте дока-
зова база покращення результатів лікування на ос-
нові тробоеластографічного контролю показників 
коагуляції все ще обмежена. Крім того, Кохрей-
нівський огляд і 3 метааналізи, а також метааналіз 
підгруп 2 рандомізованих досліджень свідчить про 
помірну чи низьку якість досліджень тромбоела-
стографії, а також ризик упередженості [33-36].

На першому етапі лікування можна керувати-
ся принципом – чим раніше вдається досягнути 
гемостазу, тим краще результати лікування [37]. 
Цей принцип спонукає нас до пошуку можливо-
стей переливати СЗП чим раніше. На етапі прогре-
сування коагулопатії, або стабілізації показників 
коагулопатії трансфузія СЗП повинна керуватися 
дослідженнями ПЧ і АЧТЧ і встановленням фак-
ту подовження цих показників > 1,5 разів за нор-
му. Така стратегія захищає пацієнта від надмірної 
трансфузії СЗП, хоча докази цього обмежені.

Застосування СЗП за окремими показами
Якщо при МК користь від раннього застосу-

вання СЗП на виживання вже безсумнівна, то при 
менш інтенсивних кровотечах, таки як ТК, користь 
вже залежить від ряду інших факторів:
• провідної патології (наприклад, при кровотечі 

на фоні цирозу печінки, з тяжкої ЧМТ, або аку-

шерських кровотечах результати застосування 
вищого співвідношення СЗП до ЕКК гірші, ніж 
при інших причинах кровотеч);

• спроможності вчасно виявляти провідні пору-
шення коагуляції, цілеспрямовано їх лікувати 
за допомогою СЗП (наприклад, при дефіциті 
окремо взятих факторів згортання, ефектив-
ність концентратів цих факторів згортання 
вища, ніж СЗП);

• вдалого вибору дози СЗП (чим інтенсивніша 
кровотеча, тим більше користі від трансфузії 
СЗП, а чим менш інтенсивна, тим більш зна-
чимими є побічні ефекти та ускладнення від 
СЗП). 
Ретроспективне дослідження застосування 

СЗП при тяжкій ЧМТ продемонструвало зро-
стання летальності, пов’язане з її дозами [38]. Од-
нозначного пояснення цим результатам немає, але 
це може бути пов’язано із наступними факторами:
• із затримкою нейрохірургічного лікування при 

витраті часу на проведення ранніх гемотранс-
фузій; 

• особливістю гематоенцефалічного бар’єру, 
який не проникний для електролітів, тому під-
тримка осмолярності крові має більше значен-
ня, ніж підтримка колоїдно-онкотичного тиску 
білком, якого багато в плазмі;

• посиленням імунологічних розладів, виклика-
них притаманним для тяжкої ЧМТ цитокіновим 
штормом наявними в СЗП антигенами. 
Застосування СЗП при кровотечах з варикоз-

них вен стравоходу при цирозі печінки не про-
демонструвало покращення контролю кровотечі, а 
також асоціювалось із подовженням госпіталізації 
та зростанням летальності [39]. Це дослідження 
теж було ретроспективним, тому під час його про-
ведення та інтерпретації результатів не може бути 
виключеною певна упередженість. 

Останнім часом все більше дослідників і ав-
торів оглядових статей та гайдлайнів не рекомен-
дують рутинне профілактичне використання СЗП 
при цирозі печінки [40, 41]. 

Раннє застосування СЗП при акушерських 
кровотечах (у вищому співвідношенні до ЕКК,) 
не продемонструвало покращення контролю кро-
вотечі, а також асоціювалось із більшою кількістю 
побічних ефектів [42]. 

Вище співвідношення СЗП до ЕКК не проде-
монструвало покращення результатів лікування і 
в іншому дослідженні лікування післяпологових 
кровотеч [43]. Автори стверджують, що застосу-
вання саме ЕКК, а не СЗП дозволяло зменшити 
кількість інтервенційних процедур і частоти про-
гресування шоку до зупинки серця. 

Застосування вищого співвідношення СЗП 
до ЕКК при МК в кардіохірургії продемонстру-
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вало свою ефективність у пацієнтів, які отримали 
понад 8 одиниць продуктів крові [44]. 

Таким чином, на основі наведених вище дослід-
жень та багатьох інших можна зробити висновок, 
що застосування вищого співвідношення СЗП до 
ЕКК при МК вірогідно несе в собі більше користі 
ніж при менш інтенсивних кровотечах. Якщо кро-
вотеча не загрозлива для життя то до трансфузії 
СЗП слід ставитися обережно, а рішення приймати 
на основі як клінічних, так і лабораторних показ-
ників. Ці питання ми плануємо окреслити в своїй 
наступній публікації. 

Способи і методи використання СЗП, що ще 
не увійшли до рутинної практики в Україні
В історичному аспекті служба крові розвива-

лась по спіралі. Певні методи гемотрансфузій, такі 
як переливання теплої цільної крові, переливан-
ня компонентів крові від універсальних донорів 
то набирали популярності, то зазнавали занепаду, 
оскільки їм на заміну приходили альтернативи. За 
радянських часів донорство було поставлено на 
промислову основу і пункти заготівлі крові і стан-
ції переливання крові були розповсюдженими май-
же в кожній лікарні, яка надавала хірургічну допо-
могу. Виходячи з цього, запаси одногрупної крові 
були достатніми для задоволення значної частки 
трансфузійних потреб, а про ті потреби, які не мог-
ли бути задоволеними, говорити вголос було не 
прийнято. Тому за радянських часів в Україні скла-
лася ситуація, і зараз вона все ще продовжується, 
яка полягала в тому, що основними засобами ге-
мотрансфузій були майже виключно одногрупні 
СЗП та ЕКК, що сумісні за Резус-фактором. Зараз 
станції переливання крові в абсолютній більшості 
лікарень закриті, а зберігати значний об’єм одно-
групних компонентів не має можливості, тому у 
разі виникнення непрогнозованої МК доцільним 
є пошук альтернативних варіантів. В розвинених 
країнах вже декілька десятиліть для таких випад-
ків створюють запас як СЗП так і ЕКК від універ-
сальних донорів [45]. Тому нижче ми наводимо 
практичні аспекти та напрацювання, які поліпшу-
ють готовність відділень невідкладної допомоги 
розвинених країн до проведення невідкладних ге-
мотрансфузій при МК, зокрема:
• суттєвий запас замороженої плазми від універ-

сального донора (АВ IV);
• мінімальна кількість розмороженої плазми від 

універсального донора (АВ IV), що готова до 
невідкладного застосування:
– розморожена при кімнатній температурі і го-
това до використання;

– розморожена в холодильнику;
• мінімальна кількість розмороженої плазми від 

універсального донора (АВ IV), що готова до 
невідкладного застосування;

• підготування декількох пакетів СЗП в «шокові 
гемотрансфузійні набори» (пакети масивної 
трансфузії); 

• СЗП АВ (ІV) може, а в майбутньому і повинна 
входити в перший пакет масивної трансфузії;

• переливання при МК великих об’ємів СЗП ра-
зом з ЕКК в системі для швидкої інфузії
Більшість із зазначених вище пунктів можуть 

бути впроваджені в українських лікувальних за-
кладах вже найближчим часом, або в недалекому 
майбутньому.

Крім того, нижче ми наводимо підходи до 
розширення (в майбутньому) можливостей пере-
ливання універсальної плазми за рахунок вико-
ристання плазми групи А (ІІ). Для зменшення кіль-
кості побічних ефектів і ускладнень практикують 
цілеспрямоване використання СЗП А (ІІ) з низь-
ким тиром аглютинінів. Практика розширеного ви-
користання СЗП А (ІІ) все ще перебуває на етапах 
досліджень, розробки практичних рекомендацій і 
впровадження в клінічну окремих провідних ліка-
рень розвинених країн, тому говорити про її впро-
вадження в Україні поки що зарано. 

Плазма, що готова до використання та 
плазма від універсального донора
Те, що на визначення групи крові пацієнта, 

який надходить до лікарні з загрозливою для життя 
кровотечою та геморагічним шоком, витрачається 
кілька хвилин, а на отримання та розмороження 
СЗП ще 20-30 хв, може мати негативний вплив 
на виживання та розвиток поліорганної недостат-
ності [46]. Критично низький рівень факторів згор-
тання (передусім фібриногену) може призводити 
до посилення швидкості кровотечі та збільшення 
величини крововтрати. Для попередження затрим-
ки з трансфузією плазми у великих травма центрах 
використовують 2 підходи:
1. Завжди тримають декілька одиниць замороже-

ної плазми від універсального донора.
2. Завжди тримають декілька одиниць плазми роз-

мороженими.
Заморожену плазму від універсального до-

нора (як правило, АВ IV), яку банк крові при МК 
видає одразу після замовлення лікарем, ще до 
визначення групи крові називають «Плазмою, що 
виділена невідкладно» (emergency release plasma). 
Кілька пакетів (2-3) такої плазми, як правило, вхо-
дять до першого пакету крові (разом із 3-4 паке-
тами ЕКК) відповідно до Протоколу Масивної 
Трансфузії, що затверджений в кожному центрі 
травми. В команді лікування травми є спеціально 
призначена людина (runner – бігун), яка без жодної 
затримки доставляє цю кров до приймального від-
ділення чи операційної. 

Розморожену плазму у приймальному від-
діленні травми (Trauma Bay) можуть тримати як 
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у холодильнику (при температурі 4 °С) так і при 
кімнатній температурі. При зберіганні СЗП в холо-
дильнику активність більшості факторів згортання 
(окрім фактора VIII) зберігається на достатньому 
рівні протягом 24 год, а при температурі 22 °C – до 
6 год [47]. 

У великих травматологічних центрах, де кіль-
кість надходжень хворих з МК висока, може бути 
розморожена плазма кожної з груп крові і таку 
плазму доцільно тримати в холодильнику. Якщо ж 
вона не була використана, то для того, щоб вона 
не пропала, її, як правило, віддають у відділення 
чи в операційну, де планується трансфузія. Оскіль-
ки розморожувати плазму всіх груп у більшості 
лікарень, де МК надходять нечасто, не доцільно. 
У таких випадках завчасно розморожують плазму 
групи АВ (IV).

Плазма групи АВ (IV) є універсальною для 
всіх реципієнтів, оскільки не містить ні анти-А, 
ні анти-В антитіл, тобто універсальну, що може 
підійти пацієнтам усіх груп. Проблема полягає у 
тому, що лише приблизно 5 % населення європе-
оїдної раси має групу крові АВ (ІV) і кількість до-
норів цієї групи різко обмежена. Якщо все ж таки 
плазми групи АВ (ІV) достатньо, а вірогідність її 
використання висока, то її можна зберігати до 6 год 
при кімнатній температурі, а потім віддавати на ви-
користання. Якщо ж вірогідність потреби в транс-
фузії плазми нижча, то її розмороженою тримають 
у холодильнику. На сьогодні провідні центри трав-
ми ставлять собі завдання, щоб трансфузія плазми 
розпочиналась протягом перших 10 хв з моменту 
надходження постраждалого в стаціонар, і саме ви-
користання завчасно розмороженої плазми АВ (ІV) 
дозволяє його успішно вирішити. 

Складнішими є ситуації, коли універсальної 
плазми групи АВ (IV) не достатньо, а вірогідність 
надходження пацієнтів з МК висока. Одним із 
варіантів розв’язання цієї проблеми є використан-
ня плазми групи А (ІІ) із низьким титром анти В 
антитіл і такому підходу приділяється дедалі біль-
ша увага [48, 49]. 

СЗП універсального донора АВ (IV) 
в першому пакеті крові за протоколом 
масивної трансфузії
В лікувальних закладах розвинених країн, куди 

часто надходять пацієнти з МК, перший пакет ма-
сивної трансфузії, як правило, складений з ЕКК О 
(І) і СЗП АВ (IV). Така практика швидкого віднов-
лення всіх компонентів, які втрачаються при гемо-
рагічному шоці, не чекаючи розвитку коагулопатії, 
довела свою ефективність в покращенні виживан-
ня хворих. Як тільки лідер команди травми вирі-
шує, що для цього хворого треба активувати про-
токол масивної трансфузії (ПМТ), відповідальний 
за переливання зв’язується з банком крові і вони 

передають для нього шоковий гемотрансфузійний 
набір, що, як правило, включає до 6 одиниць ЕКК 
і до 6 одиниць СЗП, а останнім десятиліттям ще й 
декілька одиниць тромбоцитарної маси. В умовах 
МК та тяжкого шоку для пришвидшення початку 
гемотрансфузій індивідуальну сумісність перших 
пакетів ЕКК донора та плазми реципієнта не про-
водять. 

СЗП універсального донора АВ (IV) 
при численному/масовому надходженні 
постраждалих
У випадках одномоментного надходження ба-

гатьох постраждалих (особливо неідентифікова-
них), існує ризик ненавмисних помилок і перели-
вання крові інших груп. В розвинених країнах у 
таких випадках вважають, що переливання крові 
від універсального донора – ЕКК О (І) і плазми АВ 
(IV) несе в собі менший ризик ніж ризик сплутати 
групи крові донора та реципієнта. Оскільки по-
милкове переливання несумісної крові може мати 
фатальні наслідки, то помірні чи мінімальні ри-
зики від застосування універсальних компонентів 
крові замість одногрупних вважають значно менш 
значимими. Разом з тим, в розвинених країнах за-
паси компонентів крові від універсальних донорів 
завжди більші, ніж запаси компонентів крові ін-
ших груп, а в Україні ситуація все ще протилеж-
на. Тому застосування цього методу в Україні, на 
жаль, це питання майбутнього. 

Переливання при МК великих об’ємів СЗП 
разом з ЕКК в системі для швидкої інфузії
Якщо МК супроводжується тяжким шоком із 

безпосередньою загрозою зупинки серця, то ос-
новні компоненти крові (СЗП та ЕКК) слід пере-
ливати якомога швидше. За наявності декількох 
крупних периферичних катетерів це можна зроби-
ти з використанням мішків для, швидкої інфузії, 
що стискають пакети з СЗП та ЕКК і роздуваються 
ручною грушою. За наявності 2-3 мішків, швид-
кість трансфузії, у такий спосіб, може бути цілком 
достатньою. Разом з тим температура пакетів із 
СЗП та ЕКК зазвичай нижча за температуру тіла 
пацієнта, тому така швидка інфузія супровод-
жується ризиком посилення гіпотермії. В розви-
нених країнах швидку трансфузію СЗП та ЕКК 
найчастіше проводять з використанням спеціаль-
них приладів для швидкої інфузії (типу Belmont), 
які дозволяють швидко зігрівати компоненти крові 
вже під час трансфузії. Можливість підігрівати 
розчини є суттєвою перевагою таких приладів пе-
ред звичайними крапельницями чи мішками для 
механічного стиснення пакетів СЗП та ЕКК.

Умовою використання приладів для швидкої 
інфузії є підтримання СЗП та ЕКК у стані антико-
агуляції у такий спосіб, щоб при їх змішуванні не 
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відбувалось аглютинації еритроцитів в інфузійних 
лініях цих приладів. Якщо до СЗП та ЕКК не дода-
ють інших прокоагуляційних розчинів, то звичайні 
антикоагулянтні і консервуючі розчини для СЗП та 
ЕКК попереджують тромбоутворення. Антикоагу-
лянтні і консервуючі розчини зв’язують кальцій і 
тим самим протидіють активації низки факторів 
згортання. При попаданні в організм людини їх 
дія швидко припиняється оскільки запасів кальцію 
в плазми крові вистачає, а його рівень постійно 
моніторують і при масивній траснфузії регулярно 
коригують. 

При застосуванні приладів для швидкої інфузії 
(типу Belmont) до СЗП та ЕКК не слід додавати:
• препарати кальцію та препарати, що містять 

іонізований кальцій;
• кріопрципітат, оскільки його об’єм незначний і 

він може бути швидко введений і без застосу-
вання приладів для швидкої інфузії;

• тромбоцити, оскільки вони можуть руйнувати-
ся під дією ролерних насосів;

• теплу цільну кров, оскільки її об’єм, як прави-
ло не значний, вона вже має температуру, що 
близька до температури тіла пацієнта, а також 
містить тромбоцити, які можуть ушкоджува-
тися.
Перед використанням приладів для швидкої 

інфузії слід забезпечити встановлення венозно-
го доступу якнайбільшого діаметру. Як правило 
використовують центральну вену (найчастіше 
підключичну), або периферичну вену великого 
діаметру (наприклад, кубітальну) в яку можна вста-
новити катетер не менше ніж 14 G (помаранчевий).

Плазма групи А (ІІ) як універсальна, 
за відсутності плазми АВ (IV)
Плазма групи А (ІІ) як альтернатива універ-

сальній плазмі АВ (IV) все частіше розглядається 
у зв’язку із дефіцитом плазми АВ (IV). Плазма гру-
пи А (ІІ) обрана тому, що ця група крові найрозпо-
всюдженіша у людей європеоїдної раси. Хоча вона 
і вважається АВО несумісною з групами В (ІІІ) та 
О (І), але при МК ця несумісність відносна і її не 
тільки все інтенсивніше використовують у рамках 
клінічних досліджень у пацієнтів з тяжкою трав-
мою, але в США і в Європі її все ширше викори-
стовують в рамках рутинної клінічної практики 
у великих центрах травми. Фізіологічними пере-
думовами до використання плазми групи А (ІІ) є 
те, що наявні в ній антитіла до антигену еритро-
цитів В сильно розводяться в організмі реципієн-
та і не можуть призводити до клінічно значимих 
гемолітичних реакцій. Крім того, плазма групи А 
(ІІ) найчастіше переливається разом з еритроцита-
ми групи О (І), в яких антиген В відсутній. Плазма 
групи А (ІІ) в США дозволена для використання 
до визначення групи крові тяжко травмованого по-

ряд із плазмою АВ (IV) за невідкладними показа-
ми. Виходячи з все зростаючого масиву даних про 
ефективність та безпечність використання плазма 
групи А (ІІ) при МК ще до визначення групової на-
лежності крові термін «несумісна» можна вважати 
не зовсім коректним і застарілим. 

Перші якісні дослідження плазми групи А (ІІ) до 
визначення групи крові тяжко травмованого були 
опубліковані вже півтора десятиліття тому. Так, ще 
в 2010 р. при порівнянні трансфузій АВО-сумісної 
плазми та одногрупної (АВО-ідентичної) плазми в 
ретроспективному дослідженні (помірної якості) 
встановлено відсутність різниці в показниках за-
гальної летальності [50]. Разом з тим, було проде-
монстровано, що переливання АВО-сумісної плаз-
ми супроводжувалось вищою кількістю побічних 
ефектів (передусім ГРДС та сепсису), ніж пере-
ливання одногрупної (АВО-ідентичної) плазми. 
Кількість побічних ефектів напряму залежала від 
об’єму трансфузій плазми і набувала найбільшої 
вираженості при трансфузії 6 одиниць і більше 
плазми від універсального донора. З результатів 
цього дослідження можна зробити висновки, що 
трансфузія АВО-сумісної плазми в помірному 
об’ємі може буди обґрунтованою для невідкладної 
корекції гострої травматичної коагулопатії ще до 
визначення групи крові постраждалого. В подаль-
шому ж (після визначення групи крові) необхідно 
перейти на трансфузію одногрупної плазми. 

Найбільш авторитетною публікацією щодо 
використання плазми групи А (ІІ) ще до визна-
чення їх групи крові пацієнта є вторинний аналіз 
дослідження PROPPR [51]. В ньому продемон-
стровано, що масивна трансфузія плазми групи 
А (ІІ) в порівнянні з плазмою АВ (ІV) НЕ супро-
воджувалась значним підвищенням захворюва-
ності (ускладнень) чи летальності. При трансфузії 
плазми групи А (ІІ) пацієнтам з групою В (ІІІ) і НЕ 
було зафіксовано жодної гемолітичної трансфузій-
ної реакції. У 122 пацієнтів, яким переливали плаз-
му групи А (ІІ) ще до визначення їх групи крові 
(в середньому 4 пакети), було відмічено лише 3 
негемолітичні фебрильні (гіпертермічні) реакції. 
Цікаво, що частота тромбоемболічних ускладнень 
при використанні плазми А (ІІ) була достовірно 
нижчою, ніж при застосуванні плазми АВ (IV). 

Оцінка в плазмі А (ІІ) титру анти-В антитіл в 
майбутньому є запорукою її широкого використан-
ня в якості універсальної плазми. Титр антитіл – 
це кратність (найбільшого) розведення плазми, що 
in-vitro призводить до аглютинації (склеювання) 
еритроцитів. При регулярному досліджені зраз-
ків плазми А(ІІ) було встановлено, що найчастіше 
титр анти-В антитіл був 16 (тобто низький) [45]. 
Близько 90 % зразків плазми мали значення 64 (се-
реднє розведення), що вважається прийнятним для 
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трансфузії. Проте в окремих випадках титр анти-В 
був дуже високим – максимальний 512, що свід-
чить про потенційну небезпеку використання такої 
плазми в якості універсальної. На сьогодні навіть 
у США визначення титру анти-В антитіл не є ру-
тинним для суттєвої частки центрів травми, проте 
в майбутньому очікується, що ця процедура набере 
ширшого розповсюдження.

Зберігання розмороженої плазми протягом 
кількох днів
У великих центрах травми, які регулярно от-

римують тяжко травмованих з МК, іноді виника-
ють ситуації, коли розморожену в холодильнику 
плазму не використовують протягом першої доби 
її зберігання. У крупних багатопрофільних лікар-
нях таку плазму забирають в інші відділення, де 
її переливають за терапевтичними/гематологічни-
ми показами. Якщо ж потреби в плазмі на момент 
стандартного закінчення терміну зберігання в хо-
лодильнику у розмороженому вигляді немає, то 
таку плазму раніше утилізували. Разом з тим, якщо 
б виникла ситуація, коли невдовзі після закінчення 
цього терміну надійшов пацієнт з МК, який би од-
разу потребував масивної трансфузії, то така, вже 
розморожена плазма могла б бути йому корисною. 
Для відповіді на запитання на скільки корисною і 
безпечною може бути використання розмороженої 
плазми під час різних термінів її зберігання (понад 
24 год) за останні два десятиліття було проведено 
ряд досліджень. 

В одному з найбільш ранніх досліджень пе-
ревіряли протромбіновий час (ПЧ), активований 
частковий тромбопластиновий час (АЧТЧ), а також 
активність таких факторів згортання як фактор V, 
протеїн C, фібриноген і фактор XI протягом 48-го-
динного періоду зберігання розмороженої плазми 
при температурі 4 °C або 22 °C [52]. Ані ПЧ, ані 
АЧТЧ не показали зниження активності ні при тем-
пературі в холодильнику, ні при кімнатній темпера-
турі. Помірне зниження активності протеїну S (на 
16 %) спостерігалось після 10 год зберігання при 
22 °C. Зниження активності фактору VIII за 10 год 
зберігання було на 31 % при 4 °C і на 39 % при 22 °C. 
Після 24 год зберігання при 4 °C лише активність 
фактору VIII була знижена до 60 % від початково-
го значення, а активність інших факторів згортання 
була без суттєвих змін. Автори роблять висновки, 
що СЗП, при можливості, слід переливати невдовзі 
після розморожування, але її зберігання протягом 
6 год при кімнатній температурі не призводить до 
значної інактивації факторів згортання крові. Збері-
гання протягом 24 год при 4 °C не супроводжується 
значним зниженням активності факторів згортан-
ня, окрім активності фактору VIII.

В іншому дослідженні вже пішли далі і порівня-
ли процес зниження активності факторів згортання 

при зберіганні розмороженої плазми при кімнатній 
температурі, а також в холодильнику. Встановлено, 
що активність факторів згортання протягом 5 днів 
зберігання значно знизилися в обох групах збері-
гання. Середня активність найбільш нестабільного 
з факторів згортання – фактору VIII, на 5-й день 
зберігання становила 36,9 % при кімнатній тем-
пературі та 39,8 % при зберіганні в холодильни-
ку. Середня активність інших факторів згортання 
крові на 5-й день зберігання в обох групах була 
понад 50 %. Автори роблять висновок про те, що 
розморожена СЗП, яка зберігалася протягом 5 днів, 
може зменшити дефіцит факторів згортання крові 
у постраждалих пацієнтів з МК [53].

В аналогічному дослідженні виявили, що збері-
гання розмороженої плазми протягом 7 діб в хо-
лодильнику (+4 °С) знижувало активність факто-
ру VIII на 56 %, а при кімнатній температурі – на 
59 % [54]. Зниження активності інших факторів 
протягом 7 діб було трохи меншим, ніж фактору 
VIII і різниця між групами була теж аналогічною 
(в групі кімнатної температури зниження актив-
ності, звісно, більше). Наступними за нестабільні-
стю після фактору VIII, були фактор VII, а також 
антитромботичний протеїн S. Крім того, в цьому 
дослідженні встановлено, що обробка СЗП мети-
леновим синім і ультрафіолетом теж знижували 
активність факторів згортання, але значно менше, 
ніж тривале зберігання плазми у розмороженому 
вигляді. Автори роблять висновки, що зберігання 
рідкої плазми при 4 °C протягом 7 днів є можливим 
для СЗП. Тривале ж зберігання при кімнатній тем-
пературі суттєво знижує активність факторів згор-
тання, тому, для впровадження в клінічну практику 
не рекомендується.

Абсолютна більшість з проведених досліджень 
підтверджує, що за використання розмороженої в 
холодильнику СЗП при травматичних МК, співвід-
ношення користь/ризик залишається позитивним 
мінімум 5 днів з моменту розморожування СЗП 
до її використання. Поки що ці результати окрім 
травматичних МК на інші види ТК та МК не 
розповсюджують. В Україні існують чіткі правила 
зберігання кожного з продуктів крові (ці терміни 
залежать в т.ч. і від способу виготовлення) і їх тре-
ба дотримуватися. Але в майбутньому з отриман-
ням достатнього масиву даних про безпечність та 
ефективність СЗП при більш тривалому зберіган-
ні, офіційно дозволені терміни її зберігання у роз-
мороженому вигляді можуть бути розширеними і 
в Україні. 

Наведені нами дослідження підтверджують ще 
й той факт, що коагуляційний потенціал СЗП стає 
нижчим від коагуляційного потенціалу теплої ціль-
ної крові одразу після заморожування плазми. Ця 
різниця також поступово збільшується при збіль-
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шенні часу від розморожування СЗП до її перели-
вання. Тому, не зважаючи на достатню коагуляцій-
ну активність СЗП в наведених вище прикладах, 
СЦК може бути альтернативою СЗП, особливо за 
умов дефіциту СЗП.

ВИСНОВКИ
1. СЗП містить фактори коагуляції, що швидко 

втрачаються при МК, тому рання її трансфузія 
є ключовим компонентом гемостатичної ресус-
цитації. 

2. Серед факторів коагуляції при МК найбільше 
споживається та втрачається фібриноген, тому 
раннє використання СЗП та кріопреципітату 
сприяє ефективній корекції коагулопатії спожи-
вання.

3. Створення запасів СЗП від універсального до-
нора АВ (IV) доцільне в лікувальних закладах, 
де можливе виникнення дефіциту СЗП інших 
груп крові. 

4. Переливання СЗП від універсального донора 
АВ (IV) доцільно при:
– МК, коли виникає гостра необхідність швид-
кої корекції коагулопатії, а група крові ще 
не визначена, або коли одногрупна СЗП все 
ще не готова для переливання; перший пакет 
масивної трансфузії може бути складений з 
ЕКК О (І) групи і СЗП АВ (IV);

– МК, коли запаси одногрупної крові вже ви-
черпані, а наявні запаси СЗП АВ (IV) достат-
ні. 

5. За відсутності достатньої кількості компо-
нентів та препаратів крові, що містять факто-
ри згортання та тромбоцити, варто розглянути 
можливість переливання теплої цільної крові.
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M.M. PYLYPENKO, S.O. DUBROV

TRANSFUSION AND INFUSION THERAPY FOR MASSIVE BLOOD LOSS. 
PART 3. PHYSIOLOGICAL PREREQUISITES AND LIMITATIONS WHEN USING PLASMA AND PLATELETS 
FOR HAEMOSTATIC RESUSCITATION
Abstract. Haemotransfusion for massive bleeding (MB) should be used according to the principles of hemostatic resuscitation and 

simultaneously restore both oxygen transport (which we wrote about in detail in our previous publication) and compensate for the 

deficiency of coagulation factors and platelets. Coagulation factors (especially fibrinogen) and platelets are passively lost with the bleeding 

and are consumed during clot formation. Although the principles of haemostatic resuscitation are known and actively promoted already 

after a decade, the logistical problems with the availability of single-group fresh frozen plasma (FFP) and, even more so, platelets and 

cryoprecipitate at the stage of the beginning of resuscitation, are still not resolved. Poor logistics of blood product supply and organizational 

issues interfere with implementing the principles of haemostatic resuscitation into the routine clinical practice of treating MB in Ukraine. A 

deficiency of blood components at the initial stage of resuscitation pushes some doctors to transfuse crystalloid and even colloid solutions, 

which in MB can increase coagulopathy due to blood dilution. In this article, we present the pathophysiological rationale for early recovery 

of coagulation factors by performing balanced haemostatic transfusion therapy using FFP and cryoprecipitate.

With MB, there is often a need for rapid correction of coagulopathy, and when the patient's blood group has not yet been determined, 

or when single-group FFP is still not ready for transfusion, then the urgent need for FFP transfusion from a universal AB donor (IV group). 

Creation of reserves of FFP from a universal donor AB (IV) is advisable in the admission of medical institutions, especially those where, in 

the case of MK or the numerous and mass occurrence of patients, the occurrence of a deficiency of FSP of another blood group is likely.

In the absence of sufficient components and blood products containing coagulation factors and platelets, the possibility of transfusion of 

warm whole blood or cold whole blood should be considered.

Keywords: massive bleeding, massive blood loss, severe bleeding, consumption coagulopathy, hypocoagulation, dilution coagulopathy, 

fibrinogen, fresh frozen plasma, cryoprecipitate, haemostatic resuscitation, whole blood.
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РОЛЬ ПІПЕРАЦИЛІНУ/ТАЗОБАКТАМУ 

У ЛІКУВАННІ УСКЛАДНЕНИХ 

ІНТРААБДОМІНАЛЬНИХ ІНФЕКЦІЙ (УАІ) 

В ЛІКАРНЯХ УКРАЇНИ: 

АНАЛІЗ СЕРІЇ 40 КЛІНІЧНИХ ВИПАДКІВ

Вступ. Антибіотикотерапія є одним із ключових компонентів лікування ускладнених абдомінальних інфекцій. За реко-
мендаціями ВООЗ піперацилін / тазобактам є антибіотиком першої лінії для лікування ускладнених інтраабдомінальних 
інфекцій. Проте в Україні цей препарат відносно рідко стає першим вибором для лікування УАІ. 
Метою дослідження було провести ретроспективний аналіз результатів лікування серії клінічних випадків УАІ з викори-
станням піперациліну / тазобактаму (Рефексу) в лікарнях України.
Методи: дослідження було проведено у період з 1 грудня 2022 по 30 червня 2023 за підтримки компанії «ЮРІЯ-ФАРМ». 
Центрами дослідження були 4 заклади охорони здоров’я: КНП «КМКЛШМД», ЛШМД м. Вінниця, КНП ООКЛ ООР, КНП 
«КМКЛ№ 4». Після включення у дослідження пацієнтам призначали емпіричну терапію піперациліном/тазобактамом (Ре-
фекс) та вносили дані пацієнта у бланк. Фіксувались результати терапії препаратом до початку терапії (0 день), на 3-й день 
після початку терапії та на 6-й день від початку терапії. 
Результати: у дослідження було включено 40 пацієнтів. Серед збудників, що були виділені під час бактеріологічного 
дослідження виділень з ран пацієнтів, до групи «ESKAPE» відносились 24 випадки (60 %) збудників: E. Coli 9 випадків 
(22,5 %),S.Aureus 1 випадок (2,5 %), St. Haemolyticus склав 3 випадки (7,5 %), Kl. Pneumonia 4 випадки (10 %), Acinetobacter 
spp. 1 випадок (2,5 %), Ps. Aerоginosa 3 випадки (7,5 %), Enterobacter 1 випадок (2,5 %), Enterbacter cloaceae склав 
2 випадки (5 %). Інші збудники склали 16 випадків. Результати проведення дослідження чутливості збудників на препарат 
виявили наступні результати: 2 випадки (5 %) були чутливі до амоксициліну клавунату. До ампіциліну та цефепіму були 
чутливі по 3 випадки (7,5 %) збудників. 4 випадки (10 % збудників) були чутливі до цефтріаксону. До іміпенему та кліндамі-
цину були чутливі по 12,5 % збудників (по 5 випадків). 7 випадків були чутливими до амікацину (17,5 %). До піперециліну/
тазобактаму були чутливі 47,5 % флори (19 випадків). 
Висновки: терапія піперациліном / тазобактамом (Рефексом) у проаналізованій серії клінічних випадків не потребувала 
заміни препарату, була позитивно оцінена лікуючими лікарями. Всі пацієнти вижили та були виписані зі стаціонару, у 
жодного з них не розвинувся сепсис або гостре ушкодження нирок. Серед проаналізованих випадків найвищою була 
чутливість до піперациліну/тазобактаму. 
Ключові слова: піперацилін / тазобактам, інтраабдомінальні інфекції, антибіотикорезистентність.

ВСТУП
Ускладнені інтраабдомінальні інфекції (УІАІ) є 

поширеними невідкладними хірургічними стана-
ми і є основною причиною нетравматичних смер-
тей у відділеннях невідкладної хірургічної допом-
оги по всьому світу [1]. 

Проблемою ефективного лікування УІАІ є ран-
нє розпізнавання, адекватний контроль джерела, 
відповідна антибактеріальна терапія та рідинна ре-
сусцитація у пацієнтів з сепсисом. Результати опу-
блікованих клінічних досліджень часто можуть не 
відображати справжніх показників захворюваності 

та смертності від таких важких інфекцій. По-пер-
ше, у клінічних дослідженнях зазвичай представ-
лені переважно пацієнти з перфорованим апенди-
цитом, що мають кращу виживаність порівняно з 
іншими УАІ. По-друге, пацієнти з УАІ, які брали 
участь у клінічних дослідженнях, часто мають 
підвищену ймовірність одужання. Це пов’язано 
з тим, що вибіркові критерії включення у дослід-
ження зазвичай виключають пацієнтів із супут-
німи захворюваннями та іншими факторами, які 
асоціюються зі смертю від УІАІ [1]. У дослідженні 
WISS [1], яке охоплювало всіх пацієнтів старше 18 
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років з УІАІ, загальна смертність становила 9,2 % 
(416/4533).

Антибіотикотерапія є одним із ключових ком-
понентів лікування УАІ. Нещодавно в Україні було 
затверджено Інструкцію з адміністрування антимі-
кробних препаратів [2] та розпочалося впровад-
ження інфекційного контролю з метою зниження 
антибіотикорезистентності. Згідно з Інструкцією 
препаратами вибору для емпіричної терапії УАІ 
можуть бути піперацилін / тазобактам, захищені 
цефалоспорини, карбапенеми. За рекомендаціями 
ВООЗ саме піперацилін / тазобактам є антибіо-
тиком першої лінії для лікування ускладнених 
інтраабдомінальних інфекцій [3], проте в Україні 
цей препарат значимо рідше стає першим вибором 
для лікування УАІ. Карбапенеми, імовірно, призна-
чають найбільш часто, що призвело до суттєвого 
зростання резистентності до карбапенемів в остан-
ні роки. Крім того, наразі відсутні національні дані 
щодо результатів лікування УАІ, інцидентності та 
ефективності тих чи інших схем антибіотикотера-
пії, типу флори та її чутливості до АБ.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Gровести ретроспективний аналіз результатів 

лікування серії клінічних випадків УАІ з викори-
станням піперациліну / тазобактаму (Рефексу) в 
лікарнях України.

МЕТОДИ ТА МАТЕРІАЛИ 
Дослідження було проведено у період з 1 груд-

ня 2022 по 30 червня 2023. Центрами дослідження 
були 6 закладів охорони здоров’я: 

1. КНП «Київська міська клінічна лікарня 
швидкої медичної допомоги», м. Київ.

2. КНП «Лікарня швидкої медичної допомоги», 
м. Вінниця.

3. КНП «Одеська обласна клінічна лікарня 
Одеської обласної ради», м. Одеса,

4. КНП «Київська міська клінічна лікарня №4», 
м. Київ.

Етична перевірка дизайну дослідження про-
водилась етичними комісіями у центрах дослід-
ження та затверджувалась адміністрацією лікарні. 
Оскільки терапія, що проводилась у серії випадків 
відповідала новим клінічним протоколам та Стан-
дарту з Інструкції МОЗ [2], це не потребувало до-
даткового затвердження за заключенням комісій 
центрів дослідження.

Критерії включення
Діагноз гострого перитоніту (К65.0) або інші 

види перитоніту (К65.8), перитоніт неуточнений 
(К65.9), гострий апендицит з перитонітом (К35.0), 
дивертикулярна хвороба тонкого (К57.4) або тов-
стого (К57.2) кишківника з перфорацією та абсце-
сом та наявність наступних критеріїв:

• вік пацієнта більше 18 років;
• підписана інформована згода;
• перитоніт по етіології: первинний, вторин-
ний, третинний;

• перитоніт по фазам клінічного перебігу: ре-
активна фаза (відсутність сепсису)

• перитоніт по характеру ексудату: серозний, 
гнійний, фібринозний та перехідні форми

• самостійне дихання та збережена свідомість 
у пацієнта.

Абсолютні критерії виключення:
• алергія на піперацилін / тазобактам;
• сепсис та гострі органні дисфункції;
• етіологія перитоніту: туберкульозний;
• важка супутня патологія (хронічна серцева 
недостатність, хронічна ниркова недостат-
ність, хронічна печінкова недостатність).

Відносні критерії виключення :
• інші антибіотики були призначені за 12–

48 годин.
Після включення у дослідження пацієнтам 

призначали емпіричну терапію піперациліном / 
тазобактамом (Рефекс) та вносили дані пацієнта 
у бланк дослідження та потім в електронну базу. 
Лікуючий лікар самостійно визначав покази, про-
типокази та дозування препарату згідно інструкції 
та протоколів. Протягом періоду лікування лікую-
чий лікар заповнював решту даних щодо резуль-
татів бактеріологічного дослідження середовища, 
ефективності лікування тощо. Інформація, яку 
збирали щодо кожного пацієнта у дослідженні 
приведена нижче:

1. *паспортні дані / ідентифікаційні дані (но-
мер пацієнта, номер історії хвороби);

2. *вік;
3. *стать;
4. *д/з повний клінічний;
5. *супутні захворювання;
6. *операція, яка була виконана / або будуть ви-
конані;

7. *дату старту терапії, дату закінчення – три-
валість антибіотикотерапії, дозування та 
шлях введення ЛЗ;

8. *лабораторні показники (дні: 0, 3, 6 + кінець 
лікування – вказувати дату проведення);

9. лейкоцити;
10. маркери запалення (прокальцитонін, С-реак-

тивний білок).
11. *Ефективність лікування (антибіотикотера-

пії):
12. успішно 
13. неуспішно (деталізація, чому?...(заміна а/б, 

розвиток ПДЛ).
14. *Виживаність пацієнтів (вижив – так/ні);
15. *тривалість лікування в стаціонарі / ВАІТ;

ORIGINAL RESEARCH
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16. *потреба в повторних операціях (Чи потре-
бував пацієнт повторних операцій після а/б 
терапії?);

17. *Побічні ефекти (з інструкції ті, що най-
частіше зустрічаються).

18. *Розвиток сепсису / ГНН (так/ні).
19. Оцінка за шкалою APACHI / SOFA. 
20. Важлива інформація, яку ви вважаєте необ-

хідно подати
21. *Посів: який збудник висіявся, яка чут-

ливість (до чого), дата посіву
Примітка «*» – обов’язкове до заповнення поле.
Фіксувались результати терапії препаратом до 

початку терапії (0 день), на 3-й день після початку 
терапії та на 6-й день від початку терапії. Порівню-
вались такі показники: середній рівень лейкоцитів, 
середній рівень прокальцитоніну, як маркерів за-
пального процесу в організмі. А також середній 
бал за шкалами APACHE та SOFA.

Після завершення випадку лікуючий лікар вно-
сив дані включеного пацієнта в електронну табли-
цю Google forms, яка містила аналогічну інформа-
цію, як і паперова форма.

Після закінчення періоду дослідження всі за-
повнені дані були перенесені у Excel таблицю та 
проаналізовані за допомогою описової статистики 
для параметричних даних.

РЕЗУЛЬТАТИ
У дослідження було включено 40 пацієнтів з 

середнім віком 57.18 ± 17.51 років, серед них 17 
чоловіків та 23 жінки (табл. 1). 

Динаміка лабораторних маркерів запалення та 
важкості пацієнтів за шкалами APACHE та SOFA 
приведені у Табл.2. До початку терапії: середній 
рівень лейкоцитів на початку терапії (0 день) скла-
дав 14.32*109± 5.18. Середній рівень прокальци-
тоніну на початку терапії (0 день) складав 1.78 нг/
мл ± 2.87. Середній бал за шкалою APACHE 8.23 
± 3.76, за шкалою SOFA 7.23 ± 2.08. На 3-й день 
терапії: середній рівень лейкоцитів в середині те-
рапії складав 11.38*109 ± 3.7. Середній рівень про-
кальцитоніну в середині терапії складав 1.63 нг/
мл ± 2.51. Середній бал за шкалою APACHE 5.35 
± 2.56, за шкалою SOFA 4.58 ± 1.44. На 6-й день 
терапії: середній рівень лейкоцитів в середині тера-

пії складав 8.31 ± 2.42. Середній рівень прокальци-
тоніну складав 0.62 ± 0.53. Середній бал за шкалою 
APACHE 3.69 ± 2.75, за шкалою SOFA 3.19 ± 1.52.

Під час опитування лікарів 40 з 40 (100 %) вка-
зали, що терапія препаратом була успішною. Cе-
редня тривалість терапії складала 7.58 ± 3.05 днів. 
Обраним дозуванням у всіх випадках було 12 г 
піперациліну /добу або 3 фл в/в.

У групі досліджуваних фіксувалась 14-денна 
виживаність пацієнтів. Цей показник склав 100 % 
(40 з 40 пацієнтів). Середня тривалість лікування 
пацієнтів у відділенні ВАІТ, серед усіх пацієнтів, 
які потребували інтенсивної терапії склала 7.58± 
3.05 діб. Середня тривалість лікування всіх па-
цієнтів у стаціонарі склала 11.78± 11.31 діб. При 
цьому жоден (0 %) пацієнт з групи дослідження 
не потребував повторного хірургічного втручання. 
Діагноз сепсис або гостре ураження нирок (ГУН) 
не було зафіксовано у жодному з випадків. Також 
побічних ефектів виявлено не було (табл. 3).

Серед збудників, що були висіяні під час бак-
теріологічного дослідження виділень з ран па-
цієнтів, до групи «ESKAPE» [4] відносились 

Таблиця 1. Демографічні показники, найбільш 

поширені діагнози та супутні хвороби серед вибірки 

досліджуваних.

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

Таблиця 2. Динаміка лабораторних маркерів запалення та важкості стану пацієнтів під час лікування Рефексом. 

Дані представлені як M±SD.

Примітка: *p<0.005.
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24 випадки (60 %) збудників: E. Coli 9 випадків (22,5 
%),S. Aureus 1 випадок (2,5 %), St. Haemolyticus 
склав 3 випадки (7,5 %), Kl. Pneumonia 4 випад-
ки (10 %), Acinetobacter spp. 1 випадок (2,5 %), Ps. 
Aerоginosa 3 випадки (7,5 %), Enterobacter 1 випа-
док (2,5 %), Enterbacter cloaceae склав 2 випадки 
(5 %). Інші збудники склали 16 випадків, з них: 
Proteus Mirabilis склав 2 випадки (5 %), Citrobacter 
1 випадок (2,5 %). Було зафіксовано 3 випадки 
змішаної флори (Clostridium, Е.coli), (Enterococus 
spp. Klebsiella pneum.), (Enterobacter aerogenes , E. 
Coli). Також у групі дослідження 10 (25 %) випад-
ків, серед яких флора не була виявлена, проте були 
наявні клінічні ознаки розвитку інфекційного про-
цесу (Діаграма 1).

Результати проведення дослідження чутливості 
збудників на препарат виявили наступні результати: 
2 випадки (5 %) були чутливі до амоксициліну кла-
вунату. До ампіциліну та цефепіму були чутливі по 
3 випадки (7,5 %) збудників. 4 випадки (10 % збуд-
ників) були чутливі до цефтріаксону. До іміпінему та 
кліндаміцину були чутливі по 12,5 % збудників(по 5 
випадків). 7 випадків були чутливими до амікацину 
(17,5 %). До піперециліну/тазобактаму були чутливі 
47,5 % флори (19 випадків). Панрезистентні штами, 
що були нечутливими до жодного з досліджуваних 
препаратів склали 37,5 % (15 випадків) (Діаграми 2, 
3). Панрезистентність було виявлено у Enterobacter 
aerogenes в 1 з випадків, Enterbacter cloaceae в 1 з 
випадків, E. Coli в 1 з випадків й Acinetobacter spp. в 
1 з випадків. У 8 випадках панрезистентності збуд-
ник не виявлений, і в 1 випадку була змішана флора 
(Enterobacter aerogenes, E. Coli).

ДИСКУСІЯ
У дослідженні Всесвітнього товариства хірур-

гічних інфекцій (WSIS) рівень смертності 4553 
пацієнтів із ускладненими інтраабдомінальними 
інфекціями становив 9,2 % [1]. Пацієнти з трива-
лими IAI частіше страждають від серйозних мета-
болічних порушень і виснаження. Це призводить 
до тривалого перебування у відділенні інтенсивної 
терапії (ВАІТ), що призводить до хронізації захво-
рювання та збільшення тривалості одужання із за-

ORIGINAL RESEARCH

Таблиця 3. Тривалість та інші результати лікування 

пацієнтів препаратом піперацілін / тазобактам 

(Рефекс).

Діаграма 1. Частота виявлення збудників за результатами бактеріологічного дослідження вмісту черевної порожнини.
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Діаграма 2. Чутливість збудників до препаратів.

Діаграма 3. Розподіл збудників відповідно до препаратів.

гальними небажаними результатами у віддаленій 
перспективі [5]. За останні 15 років смертність піс-
ля хірургічного сепсису суттєво знизилася завдя-
ки ранньому скринінгу сепсису та запроваджен-
ню науково-обґрунтованої допомоги у відділенні 
інтенсивної терапії [5]. Багато пацієнтів, які рані-
ше перенесли септичний шок і згодом поліорган-
ну недостатність, тепер виживають і потребують 

лікування з тривалим курсом інтенсивної терапії, 
великим використанням ресурсів і стійкою, але 
контрольованою недостатністю органів. Ці па-
цієнти мають синдром постійного запалення, іму-
носупресії та катаболізму. Майже всіх виписують 
з закладів з необхідністю подальшої реабілітації, 
проте це все одно загрожує негативними віддале-
ними результатами.
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У дослідженні Європейського товариства ін-
тенсивної терапії [6] загальна поширеність рези-
стентності до антимікробних препаратів становила 
26,3 %, а грамнегативних бактерій, які важко під-
даються лікуванню, – 4,3 %, із великими варіа-
ціями залежно від географічного регіону. Не 
спостерігалося жодної різниці в поширеності 
антимікробної резистентності залежно від міс-
ця зараження. Загальна смертність склала 29,1 %. 
Незалежні фактори ризику смертності включали 
внутрішньолікарняну інфекцію з пізнім початком, 
дифузний перитоніт, сепсис, септичний шок, літній 
вік, недоїдання, печінкову недостатність, застій-
ну серцеву недостатність, резистентність до ан-
тимікробних препаратів (метицилінрезистентний 
Staphylococcus aureus, ванкоміцинрезистентний 
ентерокок, грамнегативні бактерії розширеного 
спектру дії, що продукують бета-лактамазу, або 
карбапенем -резистентні грамнегативні бактерії) і 
невдача контролю над джерелом, про що свідчить 
або необхідність хірургічного перегляду, або стійке 
запалення. В Україні середня летальність від поши-
рених форм перитоніту в даний час складає 30 %, 
досягаючи при ускладненнях поліорганною недо-
статністю (ПОН), септичним шоком, а також при 
післяопераційному перитоніті у літніх пацієнтів 
40–83,4 % [7, 8]. Дослідження препарату відбува-
лось у всьому світі, починаючи з 1993 року [9, 10].

Емпірична антибіотикотерапія для пацієнтів з 
ІАІ повинна включати агенти з активністю проти 
аеробних грамнегативних бактерій (наприклад, 
Enterobacteriaceae), аеробних стрептококів та облі-
гатних ентеральних анаеробних мікроорганізмів, 
виявлених у шлунково-кишковому тракті, хоча 
застосування останніх може не бути абсолютно 
необхідним для пацієнтів із вогнищем інфекції у 
верхніх відділах шлунково-кишкового тракту. Як 
правило, найважливішими факторами для прогно-
зування наявності резистентних збудників ІАІ є 
перебування в медичному закладі (зокрема, якщо 
пацієнт інфікується у відділенні інтенсивної тера-
пії або був госпіталізований більше 1 тижня), ви-
користання кортикостероїдів, трансплантація ор-
ганів, первинне захворювання легенів або печінки 
та попередня антибактеріальна терапія [12].

За останні два десятиліття резистентність до 
антимікробних препаратів стала глобальною за-
грозою для систем охорони здоров’я та однією з 
найпоширеніших причин нераціонального вико-
ристання антибіотиків, а також недостатньої про-
філактики та контролю інфекційних захворювань. 
Зокрема, інфекції, спричинені резистентними 
грамнегативними бактеріями, стають все більш 
поширеними і зараз становлять серйозну загрозу 
для громадського здоров’я в усьому світі, оскільки 
їх важко лікувати та пов’язано з високим рівнем 

захворюваності та смертності. Карбапенемази, що 
продукують бактерії, такі як K. pneumoniae, швид-
ко стають основним джерелом мультирезистент-
них інфекцій у всьому світі [13] і становлять серй-
озну загрозу в клінічних ситуаціях, коли введення 
ефективних емпіричних антибіотиків є важливим 
для запобігання смертності після бактеріємії та ін-
фекцій у пацієнтів з ослабленим імунітетом. 

Неферментуючі грамнегативні бактерії (P. 
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia та 
Acinetobacter baumannii) показали високі показ-
ники підвищеної резистентності до різноманітних 
антибіотиків у закладах охорони здоров’я по всьо-
му світу. Ці види є внутрішньо стійкими до кількох 
ліків і можуть набути додаткової стійкості до ін-
ших важливих антибактеріальних препаратів [12].

У контексті УАІ основна проблема рези-
стентності породжена бета-лактамазами роз-
ширеного спектру дії (ESBL), що продукують 
Enterobacteriaceae, які тривожно переважають 
у нозокоміальних інфекціях і часто спостеріга-
ються при позалікарняних інфекціях, хоча й мен-
шою мірою [14]. ESBL є ферментами, здатними 
гідролізувати та інактивувати широкий спектр бе-
та-лактамів, включаючи цефалоспорини третього 
покоління, пеніциліни та азтреонам [15]. УАІ мож-
на лікувати за допомогою однієї або кількох схем 
лікування антибіотиками. Комбінації бета-лактаму 
/ інгібітору бета-лактамази, включаючи амокси-
цилін / клавуланат, тикарцилін / клавуланат, піпе-
рацилін / тазобактам, мають активність in vitro 
проти грампозитивних, грамнегативних та анае-
робних бактерій. Підвищення рівня антимікроб-
ної резистентності до амоксициліну/клавуланату 
серед E. coli та інших Enterobacteriaceae у всьому 
світі протягом останнього десятиліття поставило 
під загрозу клінічну корисність цього препарату 
для емпіричної терапії серйозних грамнегативних 
інфекцій, тому його слід використовувати на ос-
нові місцевих рівнів резистентності [12, 14]. 

Широкий спектр дії піперациліну / тазобакта-
му, включаючи антисиньогнійну та анаеробну дію, 
все ще робить його привабливим варіантом у ліку-
ванні тяжких УАІ.

З 40 (100 %) випадків УАІ, що були включені 
до нашого дослідження виявлено 10 (25 %) ви-
падків «чистих посівів», тобто відсутність росту 
мікрофлори, що може свідчити про проблеми під 
час забору середовища для посіву. Зазвичай при 
відсутності росту флори клінічний випадок не 
враховують у результати дослідження, проте вра-
ховуючи наявність клінічних та лабораторних оз-
нак розвитку інфекційного процесу, а в одному з 
випадків терапію піперациліну / тазобактаму були 
визнано як терапією відчаю, то було прийнято рі-
шення брати в огляд дані випадки. 
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У нашому дослідженні летальність склала 
0 %. У дослідженні CIAOW (Complicated intra-
abdominal infections worldwide observational study) – 
це багатоцентрове обсерваційне дослідження, про-
ведене в 68 медичних установах по всьому світу 
протягом шестимісячного періоду дослідження 
(20 жовтня – 12 березня 2013 р.) [17] загальна ле-
тальність складала 10,5 % (199/1898). Це може 
бути пов’язане з невеликою кількістю вибірки для 
дослідження. 

Середня тривалість госпіталізації пацієнтів у 
нашому дослідженні склала 283.45 ± 275.24 годин, 
при середньому рівні тривалості госпіталізації 
(в Україні – 11,8 днів, в ЄС – 8,08 днів). Це може 
бути пов’язано з обмеженою кількістю вибірки, та 
включення у дослідження пацієнтів з хронічним 
перебігом захворювання, яке, однак, потребує про-
довження лікування у стаціонарі. 

Потреба у замісній нирковій терапії у нашому 
дослідженні склала 0 %. У дослідженні Гельман 
Т, Усало П., та інших від 23 вересня 2021 року 

вказано, що остання кампанія Surviving Sepsis 
Campaign: International Guidelines for Management 
of Sepsis and Septic Shock, видана у 2016 році, не 
містить жодних рекомендацій щодо використання 
методів очищення крові у пацієнтів із сепсисом. 
Наразі показання до початку замісної ниркової те-
рапії при септичній ГНН не відрізняються від ГНН 
іншої етіології. Використання спеціальних адсорб-
ційних методів може бути розглянуто для додатко-
вої терапії в кожному конкретному випадку. 

ВИСНОВКИ
Терапія піперациліном / тазобактамом (Рефек-

сом) у проаналізованій серії клінічних випадків 
не потребувала заміни препарату, була позитивно 
оцінена лікуючими лікарями. Всі пацієнти вижили 
та були виписані зі стаціонару, у жодного з них не 
розвинувся сепсис або гостре ушкодження нирок. 
Серед проаналізованих випадків, найвищою була 
чутливість до піперациліну/тазобактаму – 47,5 % 
флори (19 випадків). Панрезистентні штами, що 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

Рис.1. Принципи лікування та діагностики пацієнтів з УАІ [16].
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були не чутливими до жодного з досліджуваних 
препаратів склали 37,5 % (15 випадків). 
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BIELKA K.Y., FOMINA G.A., GONCHARENKO O.V., ZGRZHEBLOVSKA L.V., KOYCHEV E.A., 

MALYSH I.R., SOLARIK S.O.

THE PIPERACILLIN/TAZOBACTAM ROLE IN THE TREATMENT OF COMPLICATED INTRA-ABDOMINAL 
INFECTIONS (CIAI) IN UKRAINIAN HOSPITALS: 40 CLINICAL CASES SERIES ANALYSIS  

Resume. Antibiotic therapy is one of the key components of complicated intra-abdominal infection (cIAI) treatment. The challenge of effective treatment of cIAI is 
early recognition, adequate source control, appropriate antibacterial therapy, and fluid resuscitation in patients with sepsis. According to WHO recommendations, 
piperacillin / tazobactam is the first-line antibiotic for the treatment of complicated intra-abdominal infections, although it used quite rare as the first-choice agent in 
Ukraine.
Materials and methods: Analysis was conducted in the period from December 1, 2022 to June 30, 2023. The research centers were 4 health care facilities: 
Communal non-commercial enterprise “Kyiv City Clinical Hospital of Emergency Medical Care”, Emergency medical care hospital of Vinnytsia, Communal non-
commercial enterprise “Odesa Regional Clinical Hospital of the Odesa Regional Council”, Communal non-commercial enterprise ”Kyiv City Clinical Hospital №4”. 
After inclusion in the research, patients were prescribed empiric therapy with piperacillin/tazobactam (Refex) and patient data were entered into a form. The results of 
drug therapy were recorded before the start of therapy (day 0), on the 3-rd day after the start of therapy and on the 6th day after the start of therapy. 
Results: 40 patients were included in the research. The most common pathogens cultured from patients’ wounds were: 24 cases (60 %) from the "ESKAPE" group: 
E. Coli 9 cases (22.5 %), S. Aureus 1 case (2.5 %), St. Haemolyticus accounted for 3 cases (7.5 %), Kl. Pneumonia 4 cases (10 %), Acinetobacter spp. 1 case (2.5 
%) of Ps. Aeruginosa 3 cases (7.5%), Enterobacter 1 case (2.5 %), Enterobacter cloaceae accounted for 2 cases (5 %). Other pathogens were cultured in 16 cases. 
Pathogens sensitivity was as follows: 2 cases (5 %) were sensitive to amoxicillin clavunate, 3 cases (7.5 %) were sensitive to ampicillin and cefepime, 4 cases (10% 
of pathogens) were sensitive to ceftriaxone, 12.5 % of pathogens were sensitive to imipenem and clindamycin (5 cases each), 7 cases were sensitive to amikacin 
(17.5 %). 47.5 % of flora (19 cases) were sensitive to piperacillin/tazobactam. Pan-resistant strains that were not sensitive to any of the studied drugs accounted for 
37.5 % (15 cases).
Conclusions: Therapy with piperacillin / tazobactam (Refex) in all analyzed clinical cases was evaluated by doctors as effective and safe. All patients survived and 
were discharged from the hospital, none of them developed sepsis or acute kidney injury. Among the analyzed cases, the sensitivity to piperacillin/tazobactam was 
the highest. 

Keywords: piperacillin/tazobactam, intraabdominal infections, antibiotic resistance.
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СОМНОЛОГІЧНИЙ СКРИНІНГ ТА 
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Резюме. Мозковий інсульт – одна з провідних причин захворюваності та смертності, частота якого невпинно зростає і 

сягає близько 1 млн. осіб на рік в Європі, при цьому від 13 до 35 % цих хворих помирають впродовж перших 30 діб ліку-

вання, а 20-40 % хворих, які вижили, залежні від сторонньої допомоги і лише близько 10 % повертаються до повноцінного 

життя. Значна частина хворих на ішемічний інсульт має порушення дихання уві сні обструктивного характеру, які нерідко є 

причиною розвитку інсульту та суттєво обтяжують його перебіг, передусім через порушення вільної прохідності дихальних 

шляхів, багаточисельні епізоди апное/гіпопное та гіпоксемію, гіперкапнію тощо. Всебічне вивчення частоти розвитку син-

дрому обструктивного апное уві сні та ступеня його тяжкості, притаманних йому порушень вентиляції та оксигенації на тлі 

стандартного лікування та в поєднанні з неінвазивною респіраторною підтримкою у хворих з ішемічним інсультом, може 

відігравати важливу позитивну роль на шляху до покращення результатів лікування та реабілітації. 

Мета роботи. Вивчити зміни вентиляції та оксигенації у хворих в гострий період ішемічного інсульту в залежності від ме-

тодики інтенсивної терапії.

Матеріали і методи. Хворим на ішемічний інсульт проводили анкетування та скринінгове моніторування для виявлення 

порушень дихання уві сні («SomnoChek micro», Weinman, Німеччина), за результатами якого сформували дві групи: тра-

диційного лікування інсульту та в поєднанні з автоСРАР-підтримкою, яку здійснювали за допомогою «ResMed Air Sence-i» 

(Австралія). Для контролю ефективності респіраторної підтримки застосовували «SomnoChek micro» (Weinman, Німеччи-

на) та «Masimo SafetyNet» (Masimo, США), отримані сомнологічні показники опрацьовано статистично.

Результати дослідження. Початкові значення апное/гіпопное індексу (АНІ) статистично вірогідно не відрізнялися між 

собою і складали у хворих дослідної групи 51,38±20,31/год. і 51,21±20,27/год. у хворих контрольної групи. На 7 день зна-

чення АНІ у хворих дослідної групи, яким традиційне лікування ішемічного інсульту доповнювали сеансами СРАР-терапії 

в нічний час, статистично вірогідно зменшилися на 89,2 % порівняно з вихідними даними та становили 5,54±1,98/год., 

що є нормальними значеннями і свідчить про швидку та високу ефективність СРАР-підтримки і хорошу її переносимість 

пацієнтами. У хворих контрольної групи, які отримували лише традиційне лікування, значення АНІ залишалися високими, 

в межах патологічних значень і становили 46,73±20,21/год. При порівнянні між собою надійних інтервалів АНІ у групах 

спостереження, встановлено їх відмінність у 8,4 рази. На тлі СРАР терапії у хворих дослідної групи на 7 день спостере-

ження встановлено статистично вірогідне зменшення гіперкапнії, а саме зниження середнього P
n
CO

2
 на 23 % порівняно 

з вихідним рівнем до межі 37,57±1,04 мм рт. ст. На тлі застосування СРАР терапії у хворих дослідної групи на 7 день 

спостереження встановлено зниження (p<0,001) хропіння на 92,1 % (у 12,6 рази) порівняно з вихідним рівнем до межі 

2,43±2.22 %, що свідчить про стійке відновлення і підтримання вільної прохідності верхніх дихальних шляхів під впливом 

СРАР-підтримки.

Висновок. Прояви синдрому обструктивного апное уві сні у хворих з ішемічним інсультом в гострий період виявлено у 88 

осіб (44 %), з них у 68 % була встановлена середньої тяжкості та тяжка форма нічних дихальних розладів, яка потребува-

ла респіраторної корекції. Стандартизована медикаментозна терапія та рання реабілітація хворих на ішемічний інсульт не 

впливає на перебіг і тяжкість супутнього синдрому обструктивного апное уві сні і потребує доповнення методами неінва-

зивної респіраторної підтримки. У хворих з ішемічним інсультом на тлі автоСРАР-терапії зафіксовано позитивну динаміку в 

плані корекції синдрому обструктивного апное уві сні: стійку тенденцію чи нормалізацію сомнологічних показників, венти-

ляції, оксигенації, припинення хропіння. Клінічною проблемою залишається низька прихильність хворих до застосування 

СРАР-підтримки та її переносимість, не дивлячись на абсолютні покази до її застосування. 

Ключові слова: ішемічний інсульт, обструктивне апное уві сні, респіраторна підтримка, СРАР-терапія, вентиляція, окси-

генація.
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ВСТУП
Людство переживає епідемію церебральних 

інсультів, кількість яких невпинно зростає і сягає 
близько 1 млн. осіб на рік в Європі [1, 2]. При цьо-
му значна частина хворих, від 13 до 35 % помира-
ють впродовж перших 30 діб лікування, а 20-40 % 
хворих, які вижили, залежні від сторонньої допо-
моги і лише близько 10 % повертаються до повно-
цінного життя [3, 4, 5]. 

Однією з вагомих причин, здатних підштовх-
нути пацієнта до інсульту та посилити тяжкість 
його перебігу і наслідків є синдром обструктив-
ного апное уві сні (СОАС) [6]. СОАС – це патоло-
гічний стан, який проявляється частими епізодами 
затримки/зупинки дихання під час сну, хропінням, 
ранковою втомою, денною сонливістю, зниженням 
працездатності [7]. Відомо, що СОАС є не лише 
незалежним чинником ризику настання інсульту, 
але й незалежним чинником ризику його рециди-
ву, смертності, якості функціональних результатів 
та об’єму когнітивного дефіциту [8, 9]. На думку 
багатьох дослідників проблеми інсульту, зв'язок 
між СОАС та настанням інсульту обумовлений ін-
дукуванням артеріальної гіпертензії, гіперкоагуля-
ції, окисним стресом, вегетативною дисфункцією, 
церебральними порушеннями гемодинаміки тощо 
[10]. Проте, на наше переконання, ключовим пато-
фізіологічним чинником негативного впливу СОАС 
є багаточисельні епізоди системної та церебральної 
гіпоксемії, гіперкапнія, індукування варіабельності 
глікемії, артеріального тиску, серцевого ритму. В 
одній із своїх ґрунтовних робіт, присвячених про-
блемам інсульту та синдрому обструктивного апное 
уві сні, О.А. Галушко (2017) зазначає, що частота 
нічних порушень дихання у хворих з ішемічним 
інсультом сягає 86 %, при цьому частка тяжких по-
рушень дихання складає 29 % [12]. Застосування 
СРАР-підтримки у хворих з ішемічним інсультом 
продемонстрували кращі результати нейровіднов-
лення та вторинної профілактики [11].

МЕТА РОБОТИ
Вивчити початкові зміни вентиляції та оксиге-

нації у хворих в гострий період ішемічного інсуль-
ту та динаміку їх змін під впливом неінвазивної 
респіраторної підтримки.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Під нашим спостереженням перебували 200 

хворих на верифікований ішемічний інсульт (поза 
рамками терапевтичного вікна для тромболізису та 
необхідності тромбекстракції), яких первинно оці-
нювали за шкалою тяжкості інсульту національно-
го інституту здоров’я США (NIHSS). 

Критерії включення в дослідження: підписа-
на інформована згода хворого, верифікований 
ішемічний інсульт тяжкістю < 5 – 13 балів за шка-

лою NIHSS, хропіння, підтверджений СОАС з AHI 
> 15/год. 

Критерії виключення: цукровий діабет, бульбар-
ний синдром, сопор, бронхіальна астма, хронічне 
обструктивне захворювання легень, риносинусо-
патія, наявність ознак респіраторної інфекції, про-
гнозована потреба в механічній вентиляції, трахе-
остомії, наявність назогастрального зонда. 

Для подальшої участі у дослідженні було 
відібрано лише хворих з легким (5 і менше балів 
за шкалою NIHSS) та середньої (6-13 балів за шка-
лою NIHSS) тяжкості інсультом. Відібраним хво-
рим у 1-2 доби з моменту інсульту було проведено 
анамнестичне опитування, оториноларингологічне 
обстеження та скринінгове моніторування для ви-
явлення порушень дихання уві сні. З цією метою 
використовували скринінгову діагностичну си-
стему «SomnoChek micro» (Weinman, Німеччина) 
разом з комп’ютерною програмою «SomnoLab». 
В залежності від отриманих скринінгових даних, 
хворі були розподілені у дві групи: І група (кон-
трольна, n=30) – хворі з наявними проявами пору-
шення дихання уві сні, яким показана респіратор-
на підтримка, але які з різних причин не бажають 
застосовувати неінвазивна респіраторну підтрим-
ку під час сну: їм продовжували лікування та реа-
білітацію за традиційною схемою згідно положень 
уніфікованого клінічного протоколу (наказ МОЗ 
№ 602 від 03.08.2012 р.) з контрольними точками: 
вихідні дані, 7 і 14 доба лікування. 

Для хворих, які увійшли у ІІ групу (дослід-
на, n=30) – з проявами порушення дихання уві 
сні, застосовували традиційну схему лікування 
та реабілітації з супутньою респіраторною під-
тримкою (автоСРАР) під час нічного та денного 
сну з контрольними точками: вихідні дані, 7 і 14 
доба лікування. Респіраторну неінвазивну авто-
СРАР-підтримку проводили апаратом «ResMed 
Air Sence-i» (Австралія). Для контролю ефектив-
ності респіраторної підтримки застосовували 
«SomnoChek micro» (Weinman, Німеччина) та ін-
новаційну міні-моніторингову систему «Masimo 
SafetyNet» (Masimo, США) для дистанційного 
віддаленого моніторингу вітальних показників 
кожного пацієнта. Капнографію з капнометрією 
(показник PnCO2) здійснювали в боковому потоці 
за допомогою монітора «Prizm 7S» (Heaco Ltd., 
Південна Корея), використовуючи спеціальні но-
сові канюлі Microstream «Smart CapnoLine® O2» 
(Oridion, США). Отримані результати опрацьовано 
статистично.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ 
ОБГОВОРЕННЯ
Прояви синдрому обструктивного апное уві сні 

у хворих з ішемічним інсультом в гострий період 
виявлено у 88 осіб (44 %), з них у 68 % була вста-
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новлена середньої тяжкості та тяжка форма нічних 
дихальних розладів, яка потребувала респіратор-
ної корекції. Оцінюючи динаміку змін респіратор-
них індексів, оксигенації, альвеолярної вентиляції 
та хропіння на етапах дослідження першочергово 
проведено перевірку отриманих даних на нормаль-
ність розподілу. Було встановлено, з імовірністю 
р ≥ 0,99 (ймовірність помилки І роду α ≤ 0,01), 
що результати дослідження усіх вибіркових су-
купностей підпорядковуються нормальному зако-
ну розподілу, а стан пацієнтів І та ІІ груп на етапі 
скринінгу не відрізнявся між собою за середніми 
арифметичними показниками контрольованих по-
казників, тобто учасники дослідження до початку 
застосування респіраторної підтримки, як додатко-
вого методу терапевтичного впливу, перебували в 
однакових умовах.

Індекс апное/гіпопное (Apnea Hypopnea Index – 
АНІ) – є інтегральним показником, який віддзер-
калює загальну частоту епізодів апное та гіпопное 
в одиницю часу. Значення АНІ 5-15 / год. свідчить 
про легкий СОАС, показник 15-30 / год. визна-
чається при помірному ступені і 30 та більше / год. 
при тяжкому перебігу СОАС [9, 11]. Як випливає із 
таблиці 1, на етапі скринінгу значення АНІ стати-
стично вірогідно не відрізнялися між собою і скла-
дали у хворих дослідної групи 51,38±20,31 / год. і 
51,21±20,27 / год. у хворих контрольної групи. 

Наприкінці 7 дня лікування значення АНІ у 
хворих дослідної групи, яким традиційне ліку-
вання ішемічного інсульту доповнювали сеансами 
СРАР-терапії в нічний час, суттєво і статистич-
но вірогідно змінилися, зокрема зменшилися на 
89,2 % порівняно з вихідними даними та станови-
ли 5,54±1,98 / год., що є нормальними значення-
ми і свідчить про швидку та високу ефективність 
СРАР-підтримки і хорошу її переносимість пацієн-
тами. Натомість у хворих контрольної групи, які 

отримували лише традиційне лікування, значення 
АНІ залишалися високими, в межах патологічних 
значень і становили 46,73±20,21 / год. і хоча контро-
льований показник зменшився на 9 % порівняно з 
вихідним значенням, проте згідно однофакторного 
дисперсійного аналізу він був недостовірним. При 
порівнянні між собою надійних інтервалів АНІ у 
групах спостереження, встановлено їх відмінність 
у 8,4 рази. 

Наприкінці 14 дня спостереження значення 
АНІ у хворих дослідної групи статистично віро-
гідно не змінився, порівняно з 7 днем лікування, 
залишався в межах фізіологічної норми і стано-
вив 5,28±2,09 / год. При цьому, показник АНІ у 
пацієнтів контрольної групи залишався патоло-
гічно зміненим, суттєво підвищеним, на відмітці 
39,95±21,19 / год., проте, порівняно з початковим 
значенням статистично вірогідно зменшився на 
22,3 %, а при порівнянні між 7 і 14 добою – стати-
стично вірогідно зменшився на 14,5 %. Зафіксовані 
мінімально позитивні зміни у хворих контрольної 
групи, які маючи розлади дихання уві сні не от-
римували респіраторної підтримки, обумовлені, на 
нашу думку, поліпшенням неврологічного статусу 
хворих під впливом лише традиційного лікування, 
поліпшенням реґіонарної перфузії та оксигенації 
ураженого ішемією головного мозку та зростан-
ням фізичної активності хворих, що сприяло змен-
шенню проявів обструктивного апное уві сні. 

Разом з цим, наприкінці спостереження, провід-
ний показник респіраторного моніторингу – АНІ у 
7,5 разів статистично вірогідно відрізнявся у гру-
пах спостереження, що об’єктивно свідчить про 
високу ефективність СРАР-підтримки при наяв-
ному синдромі обструктивного апное уві сні при 
ішемічному інсульті. Разюча позитивна динаміка 
нормалізації ключового показника сомнологічного 
моніторингу – АНІ, яка представлена на мал. 1, є 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

Таблиця 1. Динаміка змін та надійні інтервали для індексів вентиляції в групах спостереження на етапах 

лікування.
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закономірним результатом при коректному засто-
суванні СРАР-підтримки при розладах дихання 
уві сні і, зокрема, при обструктивному апное, коли 
фіксується практично повна ліквідація епізодів ап-
ное/гіпопное.

При аналізі динаміки змін двох інших скла-
дових АНІ – індекс апное (АІ) та індекс гіпопное 
(НІ), виявлено, що їм була притаманна аналогіч-
на динаміка, яка в загальному вказує на швидку і 
дієву ефективність СРАР-підтримки у хворих до-
слідної групи та клінічно несуттєву, повільну нор-
малізаційну динаміку у хворих контрольної групи. 

Подібні до наших результати сомнологічного 
обстеження хворих на ішемічний інсульт отри-
мав О.А. Галушко (2017), який виявив зменшення 
в перші 3 дні, індексу апное/гіпопное, тривалості 
епізодів апное, глибини десатурації за рахунок 
зменшення в 4 рази частоти обструктивних подій 
на тлі застосування СРАР-підтримки [12]. 

З огляду на отримані нами результати мож-
на стверджувати, що доповнення схеми базового 
лікування хворих з ішемічним інсультом в найго-
стріший період сеансами СРАР-підтримки під час 
нічного сну ліквідовує загрозливі розлади дихання, 

хропіння, позитивним чином впливає на подальшу 
ранню їх активізацію. Очевидним є той факт, що 
відмова від застосування СРАР-терапії, з тих чи ін-
ших причин, при наявному супутньому синдромі 
обструктивного апное уві сні не сприяє позитивно-
му перебігу ішемічного інсульту, гальмує процес 
нейровідновлення. 

Значення SpO2 – є моніторним показником, 
який віддзеркалює насичення гемоглобіну крові 
киснем у % і з мінімальною затримкою в часі змі-
нюється при порушеннях дихання. В таблиці 2 
представлено результати вимірювання середньої 
та мінімальної SpO2 на етапі скринінгу, при цьо-
му вищезгадані показники статистично вірогідно 
не відрізнялися між собою і складали у хворих до-
слідної групи 91,87±1,06 % і 91,53±1,02 % у хво-
рих контрольної групи. 

Наприкінці 7 доби лікування, зафіксовано ста-
тистично вірогідне зростання значень середньої 
SpO2, що є очікуваним і закономірним ефектом 
при застосуванні СРАР-терапії, яка ліквідовує три-
валі затримки і зупинки дихання та забезпечує під-
тримання оптимальних значень SpO2. Натомість 
у хворих контрольної групи жодних статистично 
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Мал. 1. Динаміка змін АНІ на етапах спостереження в групах спостереження.

Таблиця 2. Динаміка змін та надійні інтервали показників оксигенації в групах спостереження на етапах лікування 

(р = 0.99)



71

PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 1 2024PAIN, ANAESTHESIA & INTENSIVE CARE   № 1 2024

вірогідних змін контрольованого показника не 
зафіксовано, оскільки стандартна терапія у цієї ка-
тегорії хворих не впливає на прохідність дихаль-
них шляхів та не здатна ліквідувати обструкцію на 
рівні гортаноглотки під час сну.

На кінець 14 доби лікування середні значен-
ня SpO2 дослідної групи не зазнали ніяких змін, 
порівняно з 7 добою спостереження, оскільки вони 
досягли субоптимального рівня і є цільовими для 
даної категорії хворих, натомість показник SpO2 у 
хворих контрольної групи статистично вірогідно 
не змінювався в проміжку 7 і 14 доба. 

Схожими виявилися і значення мінімальної 
SpO2, вихідний рівень яких коливався біля відмітки 
86-87 %, що є низьким і потенційно небезпечним 
рівнем оксигенації, особливо для хворих з наявним 
ішемічним ураженням головного мозку. Проте, у 
пацієнтів дослідної групи відмічено статистично 
достовірне зростання мінімальної SpO2 на 5,8 % до 
межі 91,9 %, порівняно з вихідними значеннями. 
При цьому, у хворих контрольної групи значення 
мінімальної SpO2 коливалися в діапазоні 86,6-83,9 
% були недостовірні, а їх зміна впродовж 14 діб 
спостереження відбувалась переважно внаслідок 
дії випадкових чинників (зміна кута нахилу голов-
ного кінця ліжка, положення подушки, позиція в 
ліжку тощо).

Отже, застосування СРАР терапії в нічний час 
на тлі стандартного медикаментозного лікуван-
ня, ефективно забезпечило коригування стану па-
цієнтів з розладами дихання за показниками міні-
мальна SpO2, середня SpO2 впродовж дослідження 
(14 днів). Максимальна зміна середніх арифме-
тичних значень цих показників на 7 день спосте-
реження була зумовлена тим, що у хворих дослід-
ної групи було усунуто епізоди апное/гіпопное та 
досягнуто повне відновлення вільного дихання під 

впливом СРАР. При цьому у групі хворих, які утри-
малися від використання СРАР-підтримки, утри-
мувалася більш-менш виражена гіпоксемія, яка має 
вторинний негативний вплив на відновлення функ-
цій головного мозку на тлі ішемічного інсульту та 
закладає підґрунтя для гіршого нейровідновлення. 

Очевидним є те, що стандартна терапія, яка 
була призначена пацієнтам із наявними супутніми 
розладами дихання, не сприяла одержанню очіку-
ваних результатів для досліджуваних показників, 
оскільки тренд середніх арифметичних значень 
мінімальної SpO2 мав від’ємну динаміку, а серед-
ніх арифметичних значень середньої SpO2 – не-
значно виражену позитивну динаміку (табл. 2, мал. 
2 і мал. 3).

На наше переконання та висновки інших ав-
торитетних дослідників цієї проблеми, хворим з 
ішемічним інсультом та супутнім СОАС, необ-
хідна дієва корекція респіраторних розладів для 
уникнення численних епізодів апное/гіпопное та 
пов’язаних з ними періодів гіпоксемії, які вкрай 
негативно впливають на перебіг інсульту і здатні 
спричинити гірші результати лікування [10, 11, 12].

Невід’ємною частиною вивчення респіратор-
ного статусу хворих є стан альвеолярної вентиля-
ції, оцінка якої є високоінформативним маркером, 
що дозволяє розуміти її адекватність та оцінювати 
ефективність функції зовнішнього дихання. При 
депресії дихання або частих епізодах апное/гіпоп-
ное, слід очікувати більш-менш вираженої гіпер-
капнії, яка впливає на мозковий кровоплин, спри-
чинює венозний застій в мозку, гіперемію мозку, 
що в свою чергу підтримує внутрішньочерепну 
гіпертензію та негативно впливає на церебральну 
перфузію в цілому. 

В таблиці 3 представлено результати вимірю-
вання середньої та максимальної PnCO2 на етапі 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

Мал. 2. Динаміка показника мінімальна SpO
2
 в групах спостереження.
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скринінгу, при цьому вищезгадані показники стати-
стично вірогідно не відрізнялися між собою і скла-
дали у хворих дослідної та контрольної груп від-
повідно 42,80±2,43 мм рт. ст. і 42,30±2,55 мм рт. ст. 

На тлі застосування СРАР терапії у хворих до-
слідної групи на 7 день спостереження встанов-
лено статистично вірогідне зниження середнього 
PnCO2 на 23 % порівняно з вихідним рівнем до 
межі 37,57±1,04 мм рт. ст., що відповідає межі 
фізіологічної норми і беззаперечно свідчить про 
адекватну легеневу вентиляцію. На 14 день спо-
стереження контрольований показник статистично 
вірогідно не змінився, порівняно з 7 добою (див. 
мал. 4). При цьому у хворих контрольної групи 
значення PnCO2 залишалися без істотних змін і 
лише на 14 добу лікування статистично вірогідно 
відрізнялися від вихідних значень на 8,1 %, що під-
тверджує нашу гіпотезу про недостатню ефектив-
ність суто стандартної стратегії лікування.

Аналізуючи максимальні рівні PnCO2 у хворих 
обох груп, встановлено середній ступінь гіпер-
капнії, який, тим не менше, може бути загрозли-
вим для хворих з ішемічним інсультом. Середній 

рівень максимального PnCO2 складав 53-55 мм рт. 
ст (див. мал. 5). На тлі регулярного застосування 
СРАР терапії у хворих дослідної групи вдалося 
нормалізувати значення максимального PnCO2 на 
7 добу, статистично достовірно зменшивши його 
на 25,5 % практично до меж фізіологічної норми. 
В подальшому рівень максимального PnCO2 утри-
мувався біля досягнутої відмітки. Протилежна 
картина зафіксована у хворих контрольної групи, 
у яких впродовж перших 7 діб лікування жодних 
статистично вірогідних змін максимального PnCO2 
не спостерігалося і лише наприкінці 14 доби ліку-
вання нами зафіксовано його достовірне зменшен-
ня на 12,6 % порівняно з вихідними значеннями.

Вільна прохідність верхніх дихальних шляхів 
є необхідною умовою адекватної вентиляції та ок-
сигенації пацієнта. Одним з надійних та значущих 
клінічних симптомів, притаманних порушенню 
прохідності дихальних шляхів є хропіння. При 
проведенні полісомнографічного обстеження в ди-
наміці, ми визначали відсоток хропіння впродовж 
стандартного часового відрізку запису. В табли-
ці 4 представлено результати автоматизованого 

ORIGINAL RESEARCH

Мал. 3. Динаміка показника середня SpO
2
 в групах спостереження.

Таблиця 3. Динаміка змін та надійні інтервали показників альвеолярної вентиляції в групах спостереження на 

етапах лікування (р = 0.99).
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підрахунку тривалості хропіння (у %) за одиницю 
часу у хворих дослідної та контрольної груп, при 
цьому тривалість хропіння складала в середньо-
му третину всього часу запису, статистично віро-
гідно не відрізнялася між собою і дорівнювали у 
хворих дослідної та контрольної груп відповідно 
30,70±15,88 % і 29,30±20,77 %.

На тлі застосування СРАР терапії у хворих до-
слідної групи на 7 день спостереження встановле-

но разюче і статистично вірогідне зниження хро-
піння на 92,1 % (у 12,6 рази) порівняно з вихідним 
рівнем до межі 2,43±2.22 %, що переконливо свід-
чить про стійке відновлення і підтримання вільної 
прохідності верхніх дихальних шляхів під впли-
вом СРАР-підтримки. На 14 день спостереження 
контрольований показник у хворих дослідної гру-
пи статистично вірогідно не змінився порівняно з 
7 добою. На противагу цьому, у хворих контроль-

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

Мал. 5. Динаміка показника максимальний P
n
CO

2
 в групах спостереження.

Таблиця 4. Динаміка змін та надійні інтервали показників альвеолярної вентиляції в групах спостереження 

на етапах лікування (р = 0.95).

Мал. 6. Динаміка тривалості хропіння (%) в групах спостереження на етапах лікування.
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SOMNOLOGIC SCREENING AND MONITORING IN PATIENTS IN THE ACUTE PERIOD OF ISCHEMIC STROKE 
Summary. Cerebral stroke – is one of the leading causes of morbidity and mortality, the frequency of which is constantly increasing and 

is about 1 million people per year in Europe; and from 13 to 35% of these patients die within the first 30 days of treatment, and 20-40% 

of patients who survived, are dependent on the external physical assistance and only about 10% return to a full-quality life. A significant 

part of patients with ischemic stroke has obstructive sleep breathing disorders, which are often the cause of the stroke development and 

significantly complicate its course, primarily due to the impaired airway patency, numerous episodes of apnea/hypopnea and hypoxemia, 

hypercapnia, etc. A comprehensive study of the frequency of the obstructive sleep apnea syndrome development and its degree of 

severity, its inherent ventilation and oxygenation disorders against the background of standard treatment and in combination with non-

invasive respiratory support in patients with ischemic stroke, can play an important positive role on the way to the improvement of the 

results of treatment and rehabilitation.

ної групи, частота хропіння залишалася високою, 
без істотних змін в динаміці і на 7 і на 14 доби 
спостереження (див. мал. 6), що було очікуваним, 
оскільки медикаментозні методи лікування та ран-
ня активізація і реабілітація не в змозі контролюва-
ти вільну прохідність дихальних шляхів та усувати 
прояви обструктивного апное уві сні, а незначні 
коливання контрольованого показника відбували-
ся переважно внаслідок дії випадкових чинників.

Таким чином, моніторинг ключових полісом-
нографічних показників виявив значні патологічні 
зміни обструктивного характеру з боку респіратор-
ної системи у хворих з ішемічним інсультом в най-
гостріший і гострий періоди та засвідчив високу 
ефективність і безпечність корекції проявів СОАС 
при застосуванні неінвазивної респіраторної під-
тримки методом автоСРАР. Серед небажаних 
ефектів застосування СРАР-підтримки є контактна 
мацерація шкіри спинки носа та її інфікування, ае-
рофагія, сухість в роті, а також складнощі з підбо-
ром і фіксацією маски при наявних знімних зубних 
протезах.

ВИСНОВКИ
1. Прояви синдрому обструктивного апное 

уві сні у хворих з ішемічним інсультом в гострий 
період виявлено у 88 осіб (44 %), з них у 68 % була 
встановлена середньої тяжкості та тяжка форма 
нічних дихальних розладів, яка потребувала ре-
спіраторної корекції. 

2. Стандартизована медикаментозна терапія та 
рання реабілітація хворих на ішемічний інсульт не 
впливає на перебіг і тяжкість супутнього синдрому 
обструктивного апное уві сні і потребує доповнен-
ня методами неінвазивної респіраторної підтрим-
ки. 

3. У хворих з ішемічним інсультом на тлі авто-
СРАР-терапії, зафіксовано позитивну динаміку в 
плані корекції синдрому обструктивного апное уві 
сні: стійку тенденцію чи нормалізацію сомнологіч-
них показників, вентиляції, оксигенації, припинен-
ня хропіння. 

4. Клінічною проблемою залишається низька 
прихильність хворих до застосування СРАР-під-

тримки та її переносимість, не дивлячись на абсо-
лютні покази до її застосування. 
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УЧАСТЬ АВТОРІВ В ПІДГОТОВЦІ СТАТТІ: 

БІЛАС О.Ю. – концепція статті, дизайн дослідження, збір, систематизація та  узагальнення матеріалу, написання частини тексту, висновків.

ДОБРОВОЛЬСЬКА А.М. – статистичний аналіз отриманих даних,  написання частини тексту.

Objective. To study changes in ventilation and oxygenation in patients in the acute period of ischemic stroke, depending on the method 

of intensive therapy.

Methods. Ischemic patients were performed a questionnaire survey and screening monitoring to find sleep breathing disorders 

(«SomnoChek micro», Weinman, Germany), based on the results of which there were formed two groups: traditional stroke treatment 

and in combination with auto-CPAP support, which was performed with the help of «ResMed Air Sence-i» (Australia). To control the 

effectiveness of respiratory support, «SomnoChek micro» (Weinman, Germany) and «Masimo SafetyNet» (Masimo, USA) were used, the 

obtained somnological indices were processed statistically.

Results. The frequency of detection of obstructive sleep apnea syndrome in patients with ischemic stroke in the acute period is 44%. The 

initial values of the apnea/hypopnea index (AHI) did not statistically significantly differ from each other and were 51.38±20.31/hour in the 

patients of the experimental group, and 51.21±20.27/hour in patients of the control group. During the 7th day, the AHI values in patients 

of the experimental group, whose traditional treatment of ischemic stroke was supplemented with sessions of CPAP-therapy at night, 

statistically significantly decreased at 89.2% compared to the initial data and were 5.54±1.98/hour, which are normal values and indicate 

the rapid and high efficiency of CPAP-support and its good tolerability by patients. In patients of the control group receiving only traditional 

treatment, the AHI values remained high, within pathological values and were 46.73±20.21/hour. When comparing reliable AHI intervals in 

observation groups, their 8.4-fold difference was determined. Against the background of CPAP-therapy, during the 7th day of observation, 

a statistically significant decrease in hypercapnia was determined in the patients of the experimental group, namely a decrease in the 

average PnCO2 at 23% compared to the initial level up to the limit of 37.57±1.04 mm Hg. Against the background of the use of CPAP-

therapy in patients of the experimental group during the 7th day of observation, there was found a decrease (p<0.001) of snoring at 92.1% 

(12.6-fold), compared to the initial level up to the limit of 2.43±2.22%, which indicates a stable restoration and maintenance of free patency 

of the upper respiratory tract under the influence of CPAP-support.

Conclusion. Manifestations of obstructive sleep apnea syndrome in patients with ischemic stroke in the acute period were found in 

88 people (44%), of which 68% had a moderate and severe form of nocturnal breathing disorders that required respiratory correction. 

Standardized medicinal therapy and early rehabilitation of patients with ischemic stroke does not affect the course and severity of the 

accompanying syndrome of obstructive sleep apnea and needs to be supplemented with methods of non-invasive respiratory support. 

In patients with ischemic stroke against the background of auto CPAP-therapy, positive dynamics was recorded in terms of correction 

of obstructive sleep apnea syndrome: a steady tendency or normalization of somnologic indices, ventilation, oxygenation, cessation 

of snoring. A clinical problem remains the low patients’ adherence to the use of CPAP-support and its tolerability, despite the absolute 

indications for its use.

Key words: ischemic stroke, obstructive sleep apnea, respiratory support, CPAP-therapy, ventilation, oxygenation.
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ГОНЧАРЕНКО М.М.1, ЛОСКУТОВ О.А.1,2

ВИКОРИСТАННЯ ТЕХНОЛОГІЇ PICCO 

ДЛЯ ОЦІНКИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ 

СЕРЦЯ ТА СИСТЕМНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ 

ПРИ ПРОВЕДЕННІ ОРТОТОПІЧНОЇ 

ТРАНСПЛАНТАЦІЇ СЕРЦЯ

1 Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, 

м. Київ, Україна, кафедра анестезіології та інтенсивної терапії
2 ДУ «Інститут серця» МОЗ України

РЕЗЮМЕ

Щорічно у світі виконується приблизно 5000 трансплантацій серця. За даними American College of Cardiology/

American Heart Association/Heart Failure Society of America (ACC/AHA/HFSA) та European Society of Cardiology (ESC), 

на даний час у списку очікування на трансплантацію серця більше людей, ніж наявність самого донорського орга-

ну. В Українському національному листі очікування Єдиної державної інформаційної системи трансплантації пере-

буває більш, ніж 2000 пацієнтів, з яких близько 500 потребують трансплантації серця. 

Мета роботи – полягала в оцінці ефективності гемодинамічного моніторингу за допомогою системи безперервно-

го аналізу виміру форми пульсової хвилі та транспульмональної термодилюції під час ортотопічної трансплантації 

серця.

Матеріали та методи. В основу роботи покладено результати 30 реципієнтів з діагнозом дилятаційна кардіоміо-

патія, яким була виконана ортотопічна трансплантація серця. Середній вік реципієнтів складав 41,4 ± 3,2 роки. 

Чоловічої статі реципієнтів було 90 %, жіночої статі – 10 %. Всім реципієнтам був встановлений діагноз дилятаційна 

кардіоміопатія зі зниженою фракцією викиду з середнім показником 18 ± 4,4 %. Усім пацієнтам було проведено 

трансплантацію серця з використанням гемодинамічного моніторингу PiCCO, яким оцінювалась оптимальність 

рідинної, інотропної та вазопресорної терапії з аналізом змін функціонального стану системної гемодинаміки (ар-

теріальний тиск, частота серцевих скорочень, центральний венозний тиск, серцевий індекс, серцевий викид, ін-

декс глобального кінцево-діастолічного об’єму, індекс позасудинної води легень, системний судинний опір та гло-

бальна фракція вигнання) на момент включення донорського серця у кровообіг реципієнта.

Результати. Було виявлено, що у всіх пацієнтів була знижена фракція викиду. У 83,25 % пацієнтів стан перед 

операцією був тяжким. У 100 % пацієнтів, які були взяті на операцію ортотопічна трансплантація серця, викори-

стовувався PiCCO моніторинг, що показав порушення функції серця зі зниженим серцевим індексом в середньому 

1,90 ± 0,24 л/хв/м2, глобальний кінцевий діастолічний індекс об’єму крові мав показники 571 ± 163,7 мл/м2, вони 

були знижені, що відображає зменшення переднавантаження. В той час як позасудинний індекс води у легенях 

становив в середньому 9,2 ±1 ,41 мл/кг маси тіла і був збільшений, що свідчило про можливий набряк легень на 

початок оперативного втручання. 

Висновки. PiCCO-моніторинг дозволяє в реальному масштабі часу діагностувати функціональні зміни міокарда, 

диференціювати основні порушення кровообігу у хворих з залученням до патологічного процесу життєво важли-

вих органів та систем, у тому числі дихання (газообміну), класифікувати гемодинамічні порушення та своєчасно 

скоригувати їх. В ході дослідження за допомогою PiCCO-моніторингу у 95 % пацієнтів до закінчення штучного 

кровообігу було виявлено покращення показників позасудинної води легень, що дало можливість провести адек-

ватну терапію цих порушень, та запобігти набряку легень, провести адекватну корекцію інотропною підтримкою та 

збалансувати постнавантаження з індексом системного судинного опору та покращити серцевий індекс на 99,1 %.

Ключові слова: трансплантація серця, гемодинамічний моніторинг, кардіопротекція, ішемія.
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ВСТУП
Серцева недостатність (СН) вважається епі-

демічним захворюванням у світі, що стосується 
приблизно від 1 % до 2 % дорослого населення 
[1]. Серцева недостатність є багатофакторним, си-
стемним захворюванням, при якому після серце-
вого пошкодження структурні, нейрогуморальні, 
клітинні та молекулярні механізми активуються 
і діють як мережа для підтримки фізіологічного 
функціонування. Ці скоординовані процеси призво-
дять до надмірного навантаження міокарду, які з 
часом зменшують його контрактильну здатність, 
що призводить до порушення функціонального 
стану системної гемодинаміки [2].

З фізіологічної точки зору СН можна оцінити 
як зниження серцевого викиду (СІ) до значень, 
за яких він стає недостатнім для підтримки мета-
болічних потреб організму в умовах, коли зовніш-
ня робота з перекачування крові перевищує резер-
ви коронарного кровотоку [5].

На фоні порушення функціонального ста-
ну лівого шлуночка (ЛШ) виникає дилятація та 
систолічна його дисфункція. Подібні патофізіоло-
гічні компоненти характерні і для захворювання 
дилятаційна кардіоміопатія (ДКМП) [3].

За даними American Heart Association, поши-
реність ДКМП становить у середньому 1 випадок 
на 2500 населення [7].

У пацієнтів з прогресуючою серцевою недостат-
ністю, як правило, несприятливий прогноз, тому 
вони потребують механічної підтримки кровообігу 
та інотропної підтримки [2]. Трансплантація сер-
ця у вибраній когорті таких пацієнтів може бути 
кращим методом лікування. З чітко визначеними 
показаннями, які в даний час викладені American 
College of Cardiology/American Heart Association/
Heart Failure Society of America (ACC/AHA/HFSA) 
та European Society of Cardiology (ESC), на даний 
час у списку очікування на трансплантацію серця 
більше людей, ніж наявність самого донорського 
органу [7].

На сьогодні в Україні на «Листі очікування» 
по трансплантації серця зареєстровано близько 
500 пацієнтів, з яких превалює частина пацієнтів з 
діагнозом дилятаційна кардіоміопатія [4].

Щорічно у світі виконується приблизно 5000 
трансплантацій серця. І одним із факторів вдало-
го проведення трансплантації серця є удоскона-
лений гемодинамічний моніторинг. У той час, як 
рівень використання катетера легеневої артерії 
знижується, спостерігається збільшення кількості 
альтернатив для моніторингу серцевого викиду, 
а також глибше розуміння методів та критеріїв, 
з якими порівнюють пристрої. Пристрій PiCCO 
(Pulse index Continuous Cardiac Output) є однією з 
таких альтернатив, що поєднують широкий спектр 

як статичних, так і динамічних гемодинамічних 
даних за допомогою комбінації транс-серцево-ле-
геневого терморозширення та аналізу контуру ім-
пульсу [6].

PiCCO – це інвазивний, гемодинамічний 
моніторинг, котрий забезпечує вимір показників 
серцевого викиду (СВ), серцевого індексу (СІ), 
глобального кінцево-діастолічного об’єму (ГДКО), 
індексу глобально кінцево-діастолічного об’єму 
(ІГДКО), позасудиної води легень (ВСВЛ), індек-
су позасудинної води легень (ІВСВЛ), дає змогу 
оцінити системний судинний опір (ІССС) та гло-
бальну фракція вигнання (ГФІ) у реальному часі 
під час оперативного втручання шляхом методики 
транспульмонального розведення холодового ін-
дикатора. Технологія PiCCO поєднує в собі два ме-
тоди: транспульмональної термодилюції та аналізу 
форми пульсової хвилі, що дають двокомпонент-
ний моніторинг [5].

МЕТА
Оцінка ефективності гемодинамічного моніто-

рингу за допомогою системи безперервного аналі-
зу виміру форми пульсової хвилі та транспульмо-
нальної термодилюції під час проведення операції 
по трансплантації серця.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
В основу роботи покладено аналіз проспектив-

ного дослідження з 2021 по 2022 рр. 30 реципієнтів 
з діагнозом дилятаційна кардіоміопатія, яким було 
проведено ортотопічну трансплантацію серця з ге-
модинамічним моніторингом PiCCO.

На момент встановлення діагнозу всі хворі мали 
III – IV ф.к. по New York Heart Association (NYHA). 
18 пацієнтів (60 %) мали III ф.к. по NYHA, 12 па-
цієнтів (40 %) мали IV ф.к. по NYHA.

Клінічна характеристика обстежених реци пі-
єнтів представлена у таблиці 1.

Як видно з наведеної таблиці 1, вік реципієнтів 
склав від наймолодшого 18 років до найстаршого 
57 років. Переважно більша частина була чолові-
чої статі (90 %), в той час як пацієнтів жіночої статі 
було 10 %. Середній зріст пацієнтів склав 176,7 ± 
8,5 см. у чоловіків, та 168,3 ± 3,5 см. у реципієнтів 
жіночої статі. Час знаходження пацієнтів у лікарні 
з моменту операції по трансплантації серця склав 
у чоловіків 39 ± 3,32 дня, в той час як пацієнти жі-
ночої статі знаходилися у лікарні 127 ± 12,54 днів.

РЕЗУЛЬТАТИ
На момент надходження пацієнтів в операційну 

стан 25 хворих (83,3%) був тяжким та у 5 пацієнтів 
(16,6 %) стан відмічався як середньої тяжкості за 
шкалою NYHА: пацієнти мали скарги на задиш-
ку при мінімальному фізичному навантаженні і в 
спокої – 30 пацієнтів (100 %); повна АВ-блокада 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
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лівої ніжки пучка Гіса спостерігалась у 3 випадках 
(10 %), периферичні набряки – 7 випадків (23,3 %), 
асцит – 2 випадки (6,6 %), хронічна втома зустріча-
лася в 30 випадках (100 %). Перебої в роботі сер-
ця відзначали 17 (56,6 %) пацієнтів. На інотропній 
підтримці перед оперативним втручанням були 10 
пацієнтів (33,3%), підтримка препаратом норадре-
налін 0,38 ± 0,22 мкг/кг/хв мали 2 пацієнта (6,6%), 
добутамін 4,67±1,21 мкг/кг/хв. використовувався у 
7 реципієнтів (23,3%), левосемендан 0,1±0,03 мкг/
кг/хв був у 1 пацієнта (3,3%).

Усім реципієнтам було проведено трансто-
ракальна Ехо-КГ Ехокардіографічні параметри 
систолічної та діастолічної функції ЛШ, представ-
лені в таблиці 2.

Як видно з таблиці 2, ФВ була знижена з серед-
нім показником 18 ± 4,4 %, показниками КДО 340 
± 67,8 мл, легеневою гіпертензією в межах 44 ± 9,7 
мм.рт.ст., що свідчило про те, що у всіх хворих при 
обстеженні мало місце значне зниження насосної 

функції лівого шлуночку (ЛШ) і рестриктивний 
тип діастолічної дисфункції.

Технологія PiCCO фіксувалась на 4 різних ета-
пах операції, а саме розтин грудної клітини, перед 
початком штучного кровообігу (ШК), після закін-
чення штучного кровообігу та на етапі стягнення 
грудної клітини. Оцінювались показники серцево-
го викиду (СВ), серцевого індексу (СІ), глобально-
го кінцево-діастолічного об’єму (ГДКО), індексу 
глобально кінцево-діастолічного об’єму (ІГДКО), 
позасудиної води легень (ВСВЛ), індексу поза-
судинної води легень (ІВСВЛ), індекс системно-
го судинного опору (ІССС) та глобальна фракція 
вигнання (ГФВ), на фоні волюметричної терапії та 
інотропної підтримки. Дані показники представ-
ленні в таблиці 3.

Як можна бачити з таблиці 3 показники сер-
цевого індексу (СІ) відрізнялися на різних етапах 
операції, при розтині грудної клітини середній 
показник СІ був в межах 1,90 ± 0,24 л/хв/м2, що 
свідчить про порушення функції серця. Показники 
глобального кінцевого діастолічного індексу об’є-
му крові (ІГКДО) 571±163,7 мл/м2, були знижені, 
що відображає зменшення переднавантаження. 
В той час як позасудинний індекс води у легенях 
(ІВСВЛ) становив в середньому 9,2±1,41 мл/кг 
маси тіла і був збільшений, що свідчило про мож-
ливий набряк легень у пацієнта на момент початку 
операції, лікувальні заходи при цьому включали в 
себе препарати фуросемід 20 мг плюс добутамін 
2,32 ± 0,89 мкг/кг/хв. Постнавантаження було 
низьким, як і очікувалося, індекс системного су-
динного опору (ІССО) з показниками 1047,3 ± 323 
на етапі розтину грудної клітини. З даних, які було 
взято на етапі розтину грудної клітини було про-
ведено корекцію гемодинамічного моніторингу з 
допомогою інотропної підтримки, норадреналіну 
в дозах 0,43±0,31 мкг/кг/хв, та добутаміну в серед-
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Таблиця 1. Клінічна характеристика реципієнтів.

Таблиця 2. Ехокардіографічні параметри обстежених 

хворих.

Примітка: ЕХО – КГ – ехокардіографія; ФВ – фракція викиду; 

КДО – кінцево-діастолічний об’єм; ОЛП – об’єм лівого перед-

сердя; ЛГ – легенева гіпертензія; КСР – кінцево-систолічний 

розмір ; КДР – кінцево-діастолічний розмір; КСО – кінцево-

систолічний об’єм.
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ньому в дозі 3,12±0,77 мкг/кг/хв, та було зазначе-
но, що на етапі перед штучним кровообігом показ-
ники СІ коливався вже в межах 2,07 ± 0,44 л/хв/м2 
що свідчило про позитивну динаміку порівняно з 
етапом перед розтином грудної клітини на 8,9 %, 
та на 99,1 % покращення СІ спостерігалось на ета-
пах стягнення грудної клітини вже на трансплан-
тованому серці з показниками 3.79 ± 1.32 л/хв/м2, 
що свідчило про адекватний функціональний стан 
системної гемодинаміки.

В свою чергу показники глобального кінце-
вого-діастолічного індексу в відповідних етапах 
коливались в межах 673 ± 197,1 мл/м2 та 665,1 ± 
201.8 мл/м2, що відображалося в покращенні від 
етапу розтину грудної клітини на 17,7 % та 28,2 % 
відповідно.

ІВСВЛ коливався в межах 9,74 ± 2,12 мл/кг 
маси тіла на етапі перед початком штучного кро-
вообігу, що відображалося в покращені показника 
від початкового на 5,9 %, та на 12,4 % покращення 
с показниками 8.05 ± 2.2 мл/кг відображалося на 
етапі стягнення грудної клітини.

Індекс системного судинного опору на ета-
пі перед ШК покращився на 10,5 %, та на етапі 
стягнення грудної клітини збільшився на 38,6 % 
в порівняні з вихідними показниками, які були 
зафіксовані на етапі перед розтином грудної кліти-
ни.

Обговорення. Для оцінки захворювання міо-
карда, що характеризується розвитком дилятації 
порожнин серця, з виникненням дисфункції систо-
ли, але без збільшення товщини стінок, метод 
трансторакального Ехо-КГ виявляє регіональні по-
рушення рухливості стінок серця, що виникають 
внаслідок порушення кровотоку в епікардіальних 
судинах серця та ознаки високого тиску наповнен-
ня лівого шлуночка. Ці показники можуть свідчи-
ти про наявність ДКМП з вираженою серцевою 
недостатністю. 

Після проведення трансторакального Ехо-КГ у 
нашому дослідженні встановлено, що всі реципієн-

ти мали критичні зміни в функції в роботі лівого 
шлуночка, що характеризувалось зменшенням 
максимальної швидкості хвилі раннього діастоліч-
ного наповнення, так званої «Е хвилі», збільшено 
відстань від кінця передньої стулки мітрального 
клапана до ендокарда міжшлуночкової перегород-
ки в діастолу, що проявлялося зниженою ФВ в се-
редньому 18±4,4 %, збільшенням показників КДО 
340 ± 67,8 мл, та збільшення легеневої гіпертензії 
52 ± 8,9 мм.рт.ст.

В нашому дослідженні метод PiCCO-моніто-
рингу дозволив розширити пул обчислювальних 
показників дослідження та об’єктивно в реаль-
ному масштабі часу діагностувати функціональні 
зміни міокарда, диференціювати основні порушен-
ня кровообігу у хворих з залученням до патологіч-
ного процесу життєво важливих органів та систем, 
у тому числі показники ІВСВЛ, з допомогою якого 
можливо оцінити набряк легень і класифікувати 
гемодинамічні порушення та своєчасно скоригу-
вати їх.

Так, під час оперативного втручання транс-
плантація серця за допомогою PiCCO-моніторин-
гу у дослідженні було оцінено ефективність корек-
ції гемодинамічних показників, які проявлялися в 
збільшенні СІ від вихідних показників на 99,1 %, 
зменшенні ІВСВЛ в межах 12,4 %, що характе-
ризувалося зменшенням ускладнень розвитку на-
бряку легень, показники індексу глобального кін-
цевого діастолічного об’єму покращився до 28,2 
%, що свідчить про покращення серцевого викиду, 
та ІССС з показниками до 1452 ± 289.4, що харак-
теризувалося нормалізацією судинного опору, та 
адекватною відповіддю на інотропну підтримку та 
інфузійну терапію. 

ВИСНОВКИ
1. Метод PiCCO-моніторингу дозволяє роз-

ширити дослідження та об’єктивно, в реальному 
масштабі часу діагностувати функціональні змі-
ни міокарда, диференціювати основні порушення 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

Таблиця 3. Клінічні показники за технологією PiCCO.

Примітка: ШК – штучний кровообіг; СІ – серцевий індекс; ІГДКО – індекс глобально кінцево-діастолічного об’єму; ІВСВЛ – ін-

декс позасудинної води легень; ІССО – системний судинний опір.
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кровообігу у хворих з залученням до патологічно-
го процесу життєво важливих органів та систем, 
класифікувати гемодинамічні порушення та своє-
часно скоригувати їх.

2. В ході дослідження за допомогою 
PiCCO-моніторингу у 95 % пацієнтів до моменту 
закінчення штучного кровообігу було виявлено 
покращення показників позасудинної води легень, 
що дало можливість провести адекватну терапію 
цих порушень та запобігти набряку легень.
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Summary. Approximately 5000 heart transplants are performed annually in the world. According to the American College of Cardiology/American Heart Association/

Heart Failure Society of America (ACC/AHA/HFSA) and the European Society of Cardiology (ESC), there are currently more people on the waiting list for heart 
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Objective. The aim was to evaluate the effectiveness of haemodynamic monitoring using a continuous analysis system for measuring pulse waveform and 

transpulmonary thermodilution and its impact on orthotopic heart transplantation.

Materials and methods. The work is based on the results of 30 recipients diagnosed with dilated cardiomyopathy who underwent orthotopic heart transplantation. 

The average age of the recipients was 41.4±3.2 years. There were 90 % of male recipients and 10 % of female recipients. All recipients were diagnosed with dilated 

cardiomyopathy with reduced ejection fraction with an average of 18 ± 4.4 %. All patients underwent heart transplantation using PiCCO hemodynamic monitoring, 

which assessed the optimality of fluid, inotropic and vasopressor therapy with analysis of changes in the functional state of systemic hemodynamic (blood pressure, 

heart rate, central venous pressure, cardiac index, cardiac output, global end-diastolic volume index, extravascular lung water index, systemic vascular resistance 

and global ejection fraction) at the time of donor heart inclusion in the recipient’s circulation

Results. It was found that all patients had a reduced ejection fraction. In 100% of patients undergoing orthotopic heart transplantation, PiCCO monitoring was used, 

which showed cardiac dysfunction with a reduced cardiac index of 1.90 ± 0.24 l/min/m on average, global end-diastolic blood volume index was 571 ± 163.7 ml/m2 

and was reduced, reflecting a decrease in preload. While the extravascular water index in the lungs averaged 9.2 ± 1.41 ml/kg of body weight and was increased, 

indicating possible pulmonary oedema at the beginning of surgery.

Conclusions. PiCCO monitoring allows real-time diagnosis of functional changes in the myocardium, differentiation of major circulatory disorders in patients with 

involvement of vital organs and systems, including breathing (gas exchange), classification of haemodynamic disorders and timely correction. During the study, 

PiCCO monitoring revealed an improvement in extravascular lung water in 95 % of patients by the end of CPR, which made it possible to adequately treat these 

disorders and prevent pulmonary oedema, provide adequate correction with inotropic support and balance postload with the systemic vascular resistance index and 

improve the cardiac index by 99.1 %.

Key words: heart transplantation, hemodynamic monitoring, cardioprotection, ischemia
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МОДИФІКОВАНА ЗАГАЛЬНА АНЕСТЕЗІЯ 

ПРИ ПЛАНОВОМУ КЕСАРСЬКОМУ РОЗТИНІ

КНП КОР «Київський обласний перинатальний центр», м. Київ, Україна

РЕЗЮМЕ

Вступ. Загальна анестезія при кесарському розтині використовується при наявності протипоказів до субарахноїдаль-

ної анестезії, з сумарною частотою – до 20 %. В медичній спільноті відсутній єдиний уніфікований алгоритм загальної 

анестезії для даного різновиду оперативних втручань. Основними недоліками загальної анестезії при кесарському 

розтині є: високий відсоток випадкового збереження свідомості пацієнта під час операції (1:670) та виражена стре-

сорна реакція на операційну травму.

Мета дослідження – порівняти «рутинну» методику тотальної внутрішньовенної анестезії зі штучною вентиляцією 

легень при планових кесаревих розтинах та модифіковану загальну анестезію з додаванням ад’ювантів.

Матеріали та методи: Було проведено оцінку 60 кейсів пацієнтів у власній практиці. Усі пацієнти були рандомним 

методом розділені на 2 групи, по 30 пацієнтів у кожній. Перша група – «рутинна» методика тотальної внутрішньовен-

ної анестезії із штучною вентиляцією легень, друга група – модифікована загальна анестезія. В якості ад’ювантів 

(друга група) використовувались внутрішньовенні форми медичних препаратів: ацетамінофен (1000 мг) і клонідин 

(100 мкг) за 30 хвилин до планового оперативного втручання. Періопераційне ведення пацієнтів і моніторинг від-

повідали рекомендаціям Американської Асоціації Анестезіологів із додаванням біспектрального індексу та визначен-

ня рівнів стрес-індукованих субстанцій (глюкоза, кортизол). Проводилась оцінка новонароджених за шкалою Апгар 

і аналіз газів пуповинної крові (венозний зразок) Для статистичної обробки даних використовувався двосторонній 

t-критерій Стьюдента (p value = 0,001; t-критерій Стьюдента < –3,466 і > 3,466).

Результати: Між двома групами була відсутня статистично значима різниця у вихідних середніх показниках. Отримані 

результати продемонстрували наявність статистично значимих відмінностей між двома групами: середній артеріаль-

ний тиск на етапі інтубація трахеї/початок операції (t = 24,3); середній артеріальний тиск – вилучення новонародженого 

(t = 25,5); частота серцевих скорочень на етапі інтубація трахеї/початок операції (t = 11,7); частота серцевих скорочень – 

вилучення новонародженого (t = 21,3); біспектральний індекс інтубація трахеї/початок операції (t = 4); біспектральний 

індекс вилучення новонародженого (t = 8,2); оцінка новонароджених за шкалою Апгар на 1 хвилині (t = –4,5); pH пу-

повинної венозної крові (t = –5,44); pСО
2
 пуповинної венозної крові (t = 4,8); pО

2
 пуповинної венозної крові (t = –7,6); 

глюкоза крові вилучення новонародженого (t = 10,9); кортизол плазми крові вилучення новонародженого (t = 25,4). 

Висновки. Враховуючи отримані результати, модифікована загальна анестезія з додаванням ад’ювантів (клонідин, 

ацетамінофен) в періоді до народження дитини при плановому кесаревому розтині має обґрунтовані (статистично 

значимі) переваги над «рутинною» методикою загальної анестезії.

Ключові слова: загальна анестезія, тотальна внутрішньовенна анестезія, штучна вентиляція легень, кесарів розтин, 

клонідин, парацетамол.
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ВСТУП
Згідно з даними Всесвітньої організації охоро-

ни здоров’я «ідеальна» частота кесаревого розтину 
повинна становити 10-15 % від загальної кількості 
пологів. Однак наявна неухильна тенденція до зро-

стання загальної кількості кесарських розтинів у 
всьому світі. У деяких країнах частота виконання 
даного оперативного втручання перевищує 50 % 
від загальної кількості пологів [1]. Центр Про-
філактики та Контролю Захворювань (The Center 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
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for Disease Control and Prevention) зафіксував 
рівень оперативних пологорозрішень в Сполуче-
них Штатах Америки – 31,9 % за 2018 рік [2].

На даний момент відсутній консенсус щодо 
оптимального відсотку загальних анестезій при 
плановому кесарському розтині, більшість реко-
мендацій схиляються до 5 – 6 %, а при ургентних 
оперативних втручаннях даний показник повинен 
становити до 20 % [3, 4]. 

За останні два десятиліття значно збільшився 
профіль безпеки загальної анестезії в акушерстві, 
завдяки цьому вона вже не розглядається як окре-
мий фактор ризику материнської смертності, обу-
мовленої кесаревим розтином [5].

Загальна анестезія при кесарському розтині 
в зв’язку зі своїми особливостями містить одні з 
найскладніших викликів у практиці лікаря-ане-
стезіолога [6, 7].

Основні недоліки загальної анестезії при кеса-
ревому розтині: поверхневий характер, високий 
рівень ймовірності випадкового збереження свідо-
мості під час операції та виражена гемодинамічна 
реакція на операційну травму у пацієнтки. Най-
більш незахищеним періодом операції щодо ви-
никнення данних ускладнень є «період до народ-
ження дитини», за рахунок так званої «поверхневої 
анестезії». Даному явищу сприяють фізіологічні 
зміни організму вагітних, фіксовані дози внутріш-
ньовенних анестетиків, застосування наркотичних 
анальгетиків виключно в певних випадках [8]. 

Вище наведені ускладнення можуть стати при-
чиною: хронічного больового синдрому, хроніч-
них постстресорних розладів, серцево-судинних і 
неврологічних захворювань у матері та негативно 
впливати на плід [9, 10]. Ризик випадкового збере-
ження свідомості пацієнта під час загальної ане-
стезії при кесаревому розтині становить 1:670, в 
порівнянні з 1:19600 при всіх інших типів хірур-
гічних втручань [11]. 

Також, субоптимальний менеджмент болю під 
час кесарського розтину є важливою причиною 
судових позовів щодо лікарської недбалості в аку-
шерській анестезіології, що становить 20 % від 
всієї кількості випадків [12].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Порівняти «рутинну» методику тотальної вну-

трішньовенної анестезії зі штучною вентиляцією 
легень при планових кесаревих розтинах та загаль-
ну анестезію з додаванням ад’ювантів (параметри 
гемодинаміки, рівень глюкози, рівень кортизолу, 
стан новонароджених, глибина анестезії, виник-
нення ускладнень та задоволеність пацієнтів).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
В період з 2021 – 2023 роки на базі Київського 

обласного перинатального центру, після схвалення 

комітету з питань етики (Національний універси-
тет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, 
протокол № 12 від 29.11.2021 рік) та письмової ін-
формованої згоди пацієнтів, нами було проведено 
оцінку 60 кейсів пацієнтів, у яких плановий ке-
сарів розтин проводився під загальною анестезією. 
Усі пацієнти були «рандомним» методом розділені 
на 2 групи. 

Група А («рутинна» методика загальної ане-
стезії, n = 30), індукція в анестезію: кетамін (0,8 мг/
кг, в середньому – 50 мг), 1 % тіопентал натрію 
(5 мг/кг); міорелаксація: прекураризація – атра-
куріум (10 % розрахункової дози), суксаметоній 
(1,5 мг/кг). Після народження дитини анестезію 
підтримували: тіопентал натрію 1 % (100 – 200 мг 
кожні 15 – 20 хв), кетамін (0,8 мг/кг, в середньому – 
50 мг одноразово), фентаніл (навантажувальна 
доза – 5 мкг/кг, підтримуюча доза – 100 мкг кож-
ні 15 – 20 хв), атракуріум (0,5 мг/кг розрахункова 
доза).

Група Б (методика з додаванням ад`ювантів, 
n = 30), за 30 хвилин до планового оперативного 
втручання внутрішньовенно застосовувались аце-
тамінофен (1 грам) та клонідин (1,5 мкг/кг, в серед-
ньому – 100 мкг). Індукція в анестезію, підтримка 
анестезії та міорелаксація – проводились по одна-
ковій схемі в обох групах.

Забезпечення прохідності дихальних шляхів 
відбувалось за методикою швидкої послідов-
ної індукції/інтубації (Rapid Sequence Induction/
intubation). Штучна вентиляція легень проводилась 
респіратором AEONMED VG 70 («Beijing Aeonmed 
Co., Ltd.», China) в режимі, контрольованому за 
об’ємом, із нормовентиляційними параметрами. 

Інтраопераційний моніторинг: неінвазивний 
артеріальний тиск (НІАТ), пульс (PS), частота сер-
цевих скорочень (ЧСС), температура тіла, електро-
кардіографія (ЕКГ), насичення киснем капілярної 
крові (SpO2), капнометрія (EtCО2), рівень глибини 
анестезії (біспектральний індекс – Bispectral index, 
BIS). Використані моніторингові девайси: багато-
компонентний монітор пацієнта Philips Effi cia CM 
100 («Philips Healthcare», USA) та BIS VIEWTM 
Monitoring System («Aspect Medical Systems», USA). 

Проводився контроль рівня глюкози та корти-
золу плазми крові в періопераційному періоді (до 
операції, народження дитини). Новонароджені оці-
нювались по шкалі Апгар, і моніторувався газовий 
аналіз пуповинної крові.

Підготовка пацієнтів до оперативного втручан-
ня та післяопераційний менеджмент відповідав 
рекомендаціям раннього відновлення після кесар-
ського розтину (Enhanced Recovery After Cesarean 
section) [13].

Для складання описової статистики та порівнян-
ня якісних змінних за двостороннім t-критерієм 
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Стьюдента (оскільки розподіл даних відповідав 
«нормальному закону розподілу») використову-
вався програмний пакет Statistica 10 та Microsoft 
Exсel 10. Рівень значимості (p value) відповідав 
0,001. Відмінності оцінювались як статистично 
значимі, при: t-критерій Стьюдента < -3,466 і t-кри-
терій Стьюдента > 3,466 (згідно табличних значень 
числа ступенів свободи).

Вихідні дані щодо пацієнтів та етапів оператив-
ного втручання наводяться у таблиці 1.

Як видно з наведених даних в таблиці 1 між 
двома групами була відсутня статистично значуща 
різниця у вихідних середніх показниках. Рівень 
значимості (p value = 0,05) відповідав ± 2,002.

РЕЗУЛЬТАТИ
Отримані результати періопераційного моніто-

рингу та стану новонароджених наводяться в та-
бицях 2-4.

Як видно з наведених даних в таблиці 2, між 
двома групами була відсутня статистично значуща 
різниця у вихідних середніх показниках гемоди-
наміки та біспектрального індекса. Рівень значи-
мості (p value = 0,05) відповідав ± 2,002.

Отримані результати, наведені в таблиці 2, 
демонструють: статистично значимі відмінності 
(p-value = 0,001) в досліджуваних показниках між 
двома групами. 

Кращі показники періопераційного моніторин-
гу гемодинаміки та глибини анестезії було виявле-

но в досліджуваній групі з додаванням ад`ювантів 
до загальної анестезії (Група Б).

На всіх етапах дослідження епізоди гіпотензії, 
брадикардії, аритмії та занадто глибокої анестезії 
були відсутні.

Порівняльний аналіз отриманих результатів: 
1) наявність меншої вираженості реакції серце-

во-судинної системи організму пацієнта на опе-
раційну травму при проведенні модифікованої 
загальної анестезії, в порівнянні з «рутинною» 
методикою, на етапах: після інтубації трахеї/
початок операції (САТ менше на 11,5 мм.рт.ст.; 
ЧСС менше на 8,3 уд/хв) та вилучення новона-
родженого (САТ менше на 13,3 мм.рт.ст.; ЧСС 
менше на 15,6 уд/хв); 

2) нижчі рівні глибини анестезії в досліджуваній 
групі з додаванням ад’ювантів на етапах: піс-
ля інтубації трахеї/початок операції (BIS індекс 
менший на 2,5) та вилучення новонародженого 
(BIS індекс менший на 3,8). 
Різницю в отриманих результатах можно по-

яснити анальгетичним, седативним та кардіо-ста-
білізуючим ефектами використаних ад’ювантів.

Отримані результати, наведені в таблиці 3, 
демонструють статистично значимі відмінності 
(p-value = 0,001) в досліджуваних показниках між 
двома групами. Кращі показники було виявлено в 
досліджуваній групі з застосуванням ад’ювантів 
(Група Б). 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

Таблиця 1. Вихідні дані пацієнтів та етапів оперативного втручання.

*ІМТ – індекс маси тіла; ** ASA – фізичний статус пацієнта згідно шкали Американської Асоціації Анестезіологів; часовий інтер-

вал «індукція-народження дитини» (допустимі значення) – до 10 хвилин; часовий інтервал «розріз матки – народження дитини» 

(допустимі значення) – до 3 хвилин [14, 22].

Таблиця 2. Показники періопераційного моніторингу гемодинаміки та глибини анестезії.

1 – за 10 хвилин до оперативного втручання; 2 – після інтубації трахеї/початок операції; 3 – вилучення новонародженого; 

САТ – середній артеріальний тиск; ЧСС – частота серцевих скорочень; BIS – біспектральний індекс.
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Була відсутня статистично значима різниця між 
двома групами у вихідних рівнях глюкози та кор-
тизолу плазми крові, рівень значимості (p value = 
0,05) відповідав ± 2,002. 

В досліджуваній групі модифікованої загальної 
анестезії оцінені рівні стрес-індукованих субстан-
цій плазми крові на етапі вилучення новонародже-
ного були нижчі (глюкоза – на 0,69 ммоль/л, корти-
зол – на 171,9 нмоль/л).

Отримані відмінності можна пояснити наяв ні-
стю протективного ефекту модифікованої загальної 
анестезії щодо вираженості операційного стресу.

Отримані дані, наведені в таблиці 4, демонстру-
ють статистично значимі відмінності (p-value = 
0,001) в отриманих результатах оцінки новонарод-
жених за шкалою Апгар на першій хвилині та по-
казниках газового аналізу пуповинної крові. Кращі 
результати отримано в групі з застосуванням ад’ю-
вантів (Група Б).

В обох групах був відсутній пригнічуючий 
вплив загальної анестезії на новонародженого, 
оскільки всі показники неонатального моніто-
рингу відповідають референтним інтервалам. Всі 
новонароджені були переведені до фізіологічного 
неонатального відділення.

Порівняльний аналіз отриманих результатів 
(переваги Групи Б): оцінка за шкалою Апгар на 1 
хвилині – вища на 0,7; оцінка за шкалою Апгар на 
5 хвилині – вища на 0,23; pН пуповинної венозної 
крові – вище на 0,05; рСО2 пуповинної венозної 
крові – нижче на 3,56 мм.рт.ст.; рО2 пуповинної ве-
нозної крові – вище на 6,37 мм.рт.ст.

Отримані відмінності можливо пояснити: мен-
шою враженістю реакції серцево-судинної систе-
ми пацієнтів на операційну травму та зменшенням 
ризику виникнення порушення матково-плацен-
тарного кровотоку.

Серед ускладнень анестезіологічного забезпе-
чення: в двох випадках було виявлено випадкове 
збереження свідомості пацієнта під час оператив-
ного втручання та в одному випадку – ларинго-
спазм після екстубації трахеї, який було куповано 
медикаментозно згідно алгоритму. Всі ускладнен-
ня були діагностовані в групі «рутинної» загальної 
анестезії (Група А).

ОБГОВОРЕННЯ
Основні завдання загальної анестезії при ке-

сарському розтині: з одного боку забезпечити за-
довільний рівень анестезії для пацієнта, а з іншого 
– обмежити вплив анестезіологічних препаратів на 
дитину. Дане явище відоме в медичній літературі 
як «дилема акушерської анестезії», яка є не розв’я-
заною й досі [6, 7, 21].

Під час проведення загальної анестезії при опе-
рації кесарського розтину стан плода визначають: 
функція плаценти, матково-плацентарна перфузія, 
фармакодинамічні властивості та дозування ви-
користаних препаратів, показники гемодинаміки 
пацієнта, а також тривалість часових інтервалів 
«індукція-народження дитини» і «розріз матки – 
народження дитини» [8, 22]. 

Фіксовані дози внутрішньовенних анестетиків, 
відсутність наркотичних анальгетиків, фізіологіч-
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Таблиця 3. Показники періопераційного моніторингу рівнів стрес-індукованих субстанцій.

1 – за 10 хвилин до оперативного втручання; 2 – вилучення новонародженого.

Таблиця 4. Показники стану новонароджених.

рСО
2
 – парціальний тиск вуглекислого газу; рО

2
 – парціальний тиск кисню; референтні значення газового складу пуповинної 

венозної крові новонароджених: pН = 7,23 – 7,44, рСО
2
 = 28,8 – 53,3 мм. рт. ст., рО

2
 = 16,4 – 40 мм. рт. ст. [15].
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ні зміни організму вагітної (підвищення серцевого 
викиду, збільшення сектору розподілу препаратів) 
призводять до швидшого перерозподілу індукцій-
них анестезіологічних агентів та повільного часу 
врівноваження концентрації газового анестетика 
в системі «легені – мозок» (10-15 хвилин), що зу-
мовлює виникнення такого феномена, як «поверх-
нева анестезія» в періоді «до народження дитини» 
[8, 14, 21]. Із вищеперерахованих особливостей за-
гальної анестезії в акушерстві випливають два ос-
новні небажані ефекти: випадкове збереження сві-
домості пацієнта під час оперативного втручання 
та виражена нейро-ендокринна реакція організму 
на хірургічний стрес [21].

Випадкове збереження свідомості пацієнта при 
проведенні оперативного втручання визначаєть-
ся як пригадування подій, що відбувалися під час 
проведення загальної анестезії (голоси лікарів, 
плач дитини, біль в ділянці оперативного втручан-
ня тощо). Враховуючи особливості загальної ане-
стезії в акушерстві та фізіологічні зміни організму 
вагітних, дане явище зустрічається значно часті-
ше, ніж в загальній популяції пацієнтів. Інфор-
мація щодо тривалого моніторингу за пацієнтами 
із даним ускладненням відсутня, але воно може 
мати катастрофічні результати і призводити до по-
сттравматичних стресорних розладів, психічних 
розладів, порушення сну та звичайної активності 
[14, 21].

Іншою серйозною проблемою є виражена 
нейро-ендокринна реакція організму пацієнта на 
операційний стрес (інтубація трахеї, хірургічний 
розріз, вилучення дитини тощо) на етапі «індук-
ція-народження дитини» за рахунок «поверхневої 
анестезії». Виражена стрес-індукована реакція 
призводить до підвищення потреби міокарда в 
кисні та може стати причиною виникнення: ішемії, 
серцевих аритмій, серцевої недостатності [21, 23]. 
Системна вазоконстрикція та гемодинамічна не-
стабільність, як результати неконтрольованої стре-
сової відповіді організму можуть призводити до: 
зниження матково-плацентарної перфузії та ро-
звитку інсульту [6, 23, 24].

Треба відмітити, що період незахищеної вира-
женої стресорної відповіді триває до 10 хвилин, 
тому існує невелика ймовірність, що він призведе 
до небажаних серйозних наслідків у здорової ва-
гітної. Але у пацієнтів із супутніми захворювання-
ми (гіпертензивні розлади, цукровий діабет, невро-
логічні/кардіологічні захворювання та інше) даний 
незахищений період вираженої нейро-ендокринної 
відповіді може мати катастрофічні наслідки [30].

В анестезіологічній медичній спільноті відсут-
ній єдиний уніфікований алгоритм щодо прове-
дення загальної анестезії для кесарського розтину, 
жоден із різновидів загальної анестезії повністю 

не нівелює ризики виникнення ускладнень. Тому 
продовжується вдосконалення/перегляд існуючих 
методик для вироблення найоптимальнішої такти-
ки [16, 17]. 

Для пом’якшення гемодинамічної реакції та 
посилення анестетичного/анальгетичного ефекту 
в «періоді до народження дитини» були спроби 
використання різних препаратів: вазодилататори, 
b-блокатори, магнезії сульфат, опіоїди та інше. 
Дані методики не увійшли в стандарту практи-
ку, оскільки, в більшості випадків, мали вузько 
направленні ефекти і високий відсоток побічних 
ефектів [20, 21].

В якості ад’ювантів нами було використано 
ацетамінофен та клонідин. Дані препарати мають 
високий профіль безпеки використання в акушер-
ській практиці та мають анальгетичний, анесте-
тичний і гемодинаміко-стабілізаційний ефекти [13, 
25, 26].

Велика кількість досліджень описуює позитив-
ні ефекти використаних ад’ювантів до загальної 
анестезії при інших різновидах хірургічних втру-
чань, але у випадку кесарського розтину кількість 
даних є обмеженою [18, 19].

При застосуванні ацетамінофену та клонідину 
за 30 хвилин до планового кесарського розтину ми 
виявили кращі показники гемодинаміки в «періоді 
до народження дитини» у порівнянні з рутинною 
методикою. Отримані результати показників ге-
модинаміки є подібними до інших досліджень по 
даній тематиці в акушерстві [27, 28, 29].

Ebneshahidi А. et al. в своєму дослідженні вико-
ристовували оральну форму клонідину в дозуванні 
2 мкг/кг (в середньому – 200 мкг) за 90 хвилин до 
оперативного втручання і отримали нижчі рівні по-
казників гемодинаміки в «періоді до народження 
дитини» при порівнянні з контрольною групою [28].

Rajabi M. et al., за 30 хвилин до початку загаль-
ної анестезії при плановому кесарському розтині, 
використовували внутрішньовенну форму клоні-
дину в дозуванні 3 мкг/кг. Результати продемон-
стрували нижні рівні показників гемодинаміки, 
ніж в групі контролю [28].

Наявна велика кількість публікацій щодо пози-
тивного впливу клонідину на інтраопераційні по-
казники гемодинаміки та рівень глибини анестезії 
у пацієнтів загального профілю [31].

В своєму дослідженні ми використовували 
менші дози препарату клонідин (1,5 мкг/кг). Змен-
шення дози клонідину дає можливість знизити те-
оретичний ризик виникнення небажаних ефектів 
(гіпотензія, брадикардія, вплив на новонародже-
ного та інше) без нівелювання його стабілізуючого 
впливу на гемодинаміку.

В дослідженні було діагностовано кращі рівні 
глибини анестезії в групі модифікованої загальної 

ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
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анестезії. Різниця в результатах BIS індексу із за-
стосуванням відповідних ад’ювантів до загальної 
анестезії відповідає попереднім результатам інших 
досліджень в акушерстві [27, 28] та в загальній по-
пуляції пацієнтів [18, 19].

Було виявлено нижчі рівні стрес-індукованих 
субстанцій в групі модифікованої загальної ане-
стезії в «періоді до вилучення новонародженого». 
Дане дослідження було першим, де проводився 
моніторинг стрес-індукованих субстанцій під час 
тотальної внутрішньовенної анестезії зі штучною 
вентиляцією легень з додаванням відповідних 
ад’ювантів при кесарському розтині. Отримані 
рівні показників стресової відповіді свідчать про 
більш якісну та протективну анестезію в групі мо-
дифікованої загальної анестезії.

В загальній популяції пацієнтів наявні дослід-
ження, що підтверджують протективний ефект 
клонідину щодо нейро-ендокринної реакції ор-
ганізму на операційний стрес [31]. 

Кращі показники неонатального моніторингу 
було виявлено в групі з додаванням ад’ювантів. От-
римані результати не суперечать даним попередніх 
досліджень в акушерській практиці [27, 28, 29].

Дослідження продемонструвало відсутність 
епізодів випадкового збереження свідомості па-
цієнта на етапах дослідження в групі з викори-
станням ад’ювантів, в групі «рутинної» методи-
ки загальної анестезії – два випадки. Наявність 
ускладнень в післяопераційному періоді (ларинго-
спазм, випадкове збереження свідомості пацієнта 
під час оперативного втручання) можуть свідчити 
про незадовільну якість «рутинної» методики за-
гальної анестезії для даної категорії пацієнтів.

Отримані відмінності в результатах досліджен-
ня між двома групами, можна зв’язати з додатковим 
комплексним впливом використаних ад’ювантів 
до загальної анестезії – клонідин та ацетамінофен 
(анальгетичний, седативний, кардіо-стабілізуючий 
ефекти).

При порівнянні «рутинної» методики тотальної 
внутрішньовенної анестезії зі штучною вентиля-
цією легень при планових кесаревих розтинах та 
модифікованої загальної анестезії з додаванням 
ад’ювантів (клонідин, ацетамінофен) в періоді до 
народження дитини, виявлено статистично зна-
чимі переваги модифікованої методики загальної 
анестезії.

ВИСНОВКИ
Ґрунтуючись на отриманих результатах дано-

го дослідження, можливо зробити висновок, що 
модифікована загальна анестезія з додаванням 
ад’ювантів (клонідин, ацетамінофен) в періоді до 
народження дитини при плановому кесаревому 
розтині має обґрунтовані (статистично значимі) 

переваги над «рутинною» методикою загальної 
анестезії при даному оперативному втручанні. 

Основні переваги: кращі показники гемоди-
наміки, відповідний рівень глибини анестезії, 
нижчі рівні стрес-індукованих субстанцій на ета-
пах інтубація трахеї/початок операції та вилучен-
ня дитини; відсутність пригнічуючого ефекту на 
новонародженого; наявність кращих показників 
неонатального моніторингу (оцінка за шкалою Ап-
гар, результати аналізу газів пуповинної венозної 
крові) і відсутність анестезіологічних ускладнень 
в післяопераційному періоді.

Наведені вище переваги, на нашу думку, дають 
можливість розглядати модифіковану загальну ане-
стезію, як компонент уніфікованої методики загаль-
ної анестезії при плановому кесаревому розтині.
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MODIFIED GENERAL ANESTHESIA FOR ELECTIVE CESAREAN SECTION

«Kyiv Regional Perinatal Center», Kyiv, Ukraine

RESUME

Introduction: The general anesthesia for elective caesarean section is used when there are contraindications to subarachnoid anesthesia, 

with a total frequency up to 20%. The medical community does not have a single unified algorithm of general anesthesia for this type of 

surgery. The main disadvantages of the general anaesthesia for caesarean section are a high percentage of the accidental preservation of 

the patient's consciousness during the operation (1:670) and a pronounced stress reaction to the surgical trauma.

Purpose: To compare the «routine» technique of total intravenous anesthesia with artificial lungs ventilation for elective cesarean section 

and the modified general anesthesia with adjuvants addition.

Materials and methods: Our study is based on an examination of 60 patients. All patients were randomly divided into 2 groups. The first 

group is a «routine» method of general anesthesia, the second group is modified general anesthesia with adjuvants addition. Intravenous 

forms of medical drugs were used as adjuvants: paracetamol (1000 mg), clonidine (100 μg), 30 minutes before surgery. Perioperative 

monitoring and treatment were based on the recommendations of the American Association of Anesthesiologists, the bispectral index and 

determination of the stress-induced substances (glucose, cortisol) blood levels were added. The newborns were evaluated with the Apgar 

scale and umbilical venous blood gas analysis was carried out. The two-sided Student's t-test was used for statistical data processing (p 

value = 0.001; Student's t-test < -3.466 and > 3.466).

Results: There was no statistically significant difference in mean initial indicators between the two groups. The obtained results 

demonstrated the presence of statistically significant differences between the two groups: the mean blood pressure in a period after 

the trachea intubation/beginning of the surgery (t = 24.3); the mean blood pressure in a period of the newborn extraction (t = 25.5); the 

heart rate in a period after the trachea intubation/beginning of the surgery (t = 11.7); the heart rate in a period of the newborn extraction 

(t = 21.3); the bispectral index in a period after the trachea intubation/beginning of the surgery (t = 4); the bispectral index in a period of 

the newborn extraction (t = 8.2); assessment of newborns according to the Apgar scale at 1 minute (t = –4.5); pH of the umbilical venous 

blood (t = –5.44); PCO
2
 of the umbilical venous blood (t = 4.8); PO2 of the umbilical venous blood (t = –7.6); the blood glucose level in a 

period of the newborn extraction (t = 10.9); the plasma cortisol level in a period of the newborn extraction (t = 25.4). 

Conclusions: In view of the obtained results, modified general anesthesia with the adjuvants addition (clonidine, acetaminophen) in a 

period before the birth of a child during elective cesarean section has reasonable (statistically significant) advantages over the «routine» 

method of general anesthesia.

Key words: general anesthesia, total intravenous anesthesia, artificial lungs ventilation, caesarean section, clonidine, paracetamol.
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САДОВИЙ  В.Ю

ПОРІВНЯННЯ МЕТОДІВ НЕМЕХАНІЧНОГО 

ВИМІРЮВАННЯ ТИСКУ В МАНЖЕТІ 

ЕНДОТРАХЕАЛЬНОЇ ТРУБКИ

Кафедра хірургії, анестезіології та інтенсивної терапії ІПО НМУ імені О.О. Богомольця, 

м. Київ, Україна

РЕЗЮМЕ

Травми трахеї є рідкістю, але становлять значний ризик в анестезіології та інтенсивній терапії. Ці пошкодження в 

основному виникають внаслідок прямого механічного впливу, часто пов’язаного з надмірним тиском з боку манжети 

інтубаційної трубки. Це дослідження спрямоване на оцінку фактичного тиску в манжеті у інтубованих пацієнтів під час 

операцій, вивчення того, як ці вимірювання співвідносяться з суб’єктивними оцінками анестезіологів, і порівняння 

різних методів накачування манжети.

Методи. Дослідження включало 90 пацієнтів, розділених на дві групи, по 45 осіб у кожній. Для експериментальної 

групи манжету накачували за допомогою методу «мінімального витоку», тоді як для контрольної групи використовува-

ли пальпацію для вимірювання необхідного тиску. Фактичний тиск в манжеті для обох груп визначали за допомогою 

механічного манометра, підключеного до манжети. Результати. Середній тиск в експериментальній групі становив 

30,7 ± 4,4 см H
2
O, значно нижче, ніж у контрольній групі – 67,4 ± 23,5 см H

2
O. У контрольній групі лише 2 пацієнти 

були в безпечному діапазоні тиску, порівняно з 23 в експериментальній групі. Висновки. Метод пальпації для оцін-

ки тиску в манжеті у інтубованих пацієнтів часто не відображає фактичних значень тиску. Дослідження підкреслює 

ефективність техніки мінімального об’єму оклюзії як немеханічного методу для більш точного вимірювання та контро-

лю тиску в манжеті.

Ключові слова: пошкодження трахеї, інтубація, безпека операційної, техніка мінімального об’єму оклюзії.
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ВСТУП
Постінтубаційний розрив трахеї (ПРТ) є не дуже 

поширеним ускладненням, але досить загрозливим 
і потенційно летальним [2, 3]. Частота постінту-
баційних розривів трахеї, як і рівень смертності, 
варіює в залежності від авторів дослідження і, на 
жаль, не має системної інформаційної бази чи вели-
ких метадосліджень про частоту таких випадків. За 
різними даними, частота цього ускладнення може 
коливатися від 1:20 000 до 1:75 000 при інтубації 
однопросвітною трубкою [4]. Найчастіше ці дані 
засновані або на дослідженнях, проведених в 70-х 
роках минулого століття, або на окремих описах 
випадків. Найбільш частими клінічними проявами 
можна вважати підшкірну емфізему, пневмомедіа-

стинум і одно- або двобічний пневмоторакс. Іноді 
ПРТ може відбуватися без значних видимих про-
явів, що, в свою чергу, ускладнює діагностику [5].

Фактори ризику цього ускладнення можна 
розділити на анатомічні та механічні. До ана-
томічних факторів різні автори відносять вроджені 
аномалії трахеї; слабкість перетинчастої частини 
трахеї; ХОЗЛ та інші запальні ураження трахе-
о-бронхіального дерева; захворювання, що зміню-
ють положення трахеї (збільшення лімфатичних 
вузлів середостіння або пухлина; прийом кортико-
стероїдів; похилий вік; жіноча стать; низький зріст. 
До анатомічних факторів також окремо відносять 
незадовільні результати фізикального обстеження 
дихальних шляхів. Мнемонічна шкала LEMON 
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є більш прогностично цінною в цьому сенсі [4, 
6]. Механічні фактори включають багаторазові 
спроби інтубації; недосвідченість анестезіолога; 
провідник, що виступає з кінчика трубки; надмір-
не надування манжети; неправильне розташуван-
ня кінчика трубки; зміна позиції трубки без здуття 
манжети; невідповідного розміру трубки; сильного 
кашлю та рухів голови та шиї під час інтубації, які 
найчастіше пов’язані з недостатньою релаксацією 
пацієнтів [7, 8].

Високий тиск в манжеті може викликати не 
тільки такий загрозливий стан, як ПРТ, але й інші 
ускладнення: кашель, ішемію трахеї, біль у горлі, 
рецидивний параліч гортанного нерву, стеноз тра-
хеї [9]. З іншого боку, недостатній тиск в манжеті 
може призвести до дислокації трубки, неефектив-
ної вентиляції, а також мікроаспірації виділень з 
ротоглотки. Тому оптимальним тиском в манжеті 
інтубаційної трубки вважається тиск від 20 см H2O 
до 30 см H2O. Цей діапазон забезпечує надійний 
захист від аспірації, фіксації ЕТТ і значно не підви-
щує ризик ятрогенного пошкодження трахеї [9–11].

Існує багато методів вимірювання тиску в ман-
жеті ETT. Мабуть, найпоширенішою технікою є 
пальпація контрольної манжети, але вона, в першу 
чергу, базується на суб’єктивних відчуттях ане-
стезіолога і не завжди відображає реальний тиск 

у манжеті [12]. Ця методика ненадійна порівняно 
з механічними методами вимірювання тиску. Ви-
користання цифрових або аналогових манометрів 
дозволяє точніше вимірювати тиск в манжеті, тим 
самим запобігаючи надмірному та недостатньому 
надуванню манжети. Незважаючи на це, у країнах, 
що розвиваються, можливості контролю тиску в 
манжеті обмежені. Лише 3,1 % (6/196) медичних 
працівників, залучених до опитування, визнали, що 
коли-небудь використовували манометр для трахе-
альної манжети, тоді як 31,1 % знали рекомендова-
ний тиск у трахеальній манжеті. Загальнодержавне 
телефонне опитування студентів факультету ане-
стезіології показало, що трахеальний манжетний 
манометр не доступний і ніколи не використову-
вався в жодній із 13 опитуваних лікарень третинно-
го рівня. «Пілотний метод пальпації балону» і «фік-
сований об’єм повітря зі шприца» були найбільш 
часто використовуваними методами оцінки тиску в 
манжеті медичними працівниками, 64,3 % і 28,1 % 
опитуваних відповідно [13, 15]. Особливої уваги 
заслуговують методи накачування манжети та кон-
тролю тиску, які не вимагають додаткового облад-
нання чи витратних матеріалів, але набагато більше 
корелюють із рекомендованим діапазоном тиску. 
До таких методів відноситься методика «мінімаль-
ного витоку» або «мінімального оклюзійного об’є-

Таблиця 1. Причини ушкоджень трахеї з описом захворюваності.
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му». Його суть полягає в поступовому накачуванні 
манжети тим об’ємом повітря, який мінімально 
необхідний для досягнення герметичності конту-
ру. Дана методика дозволяє домогтися прийнятних 
результатів тиску без використання вимірювальних 
приладів, тим самим істотно зменшивши кількість 
можливих ускладнень. При цьому дана методика 
не призводить до подорожчання анестезії, що особ-
ливо актуально для країн, що розвиваються.

МЕТА РОБОТИ
Вимірювання тиску в манжеті є ключовим кро-

ком для запобігання проблемам, пов’язаним з інту-
бацією трахеї. Це дослідження було спрямоване на 
аналіз реального тиску в манжеті у пацієнтів після 
хірургічних втручань, використовуючи для цього 
аналоговий манометр. Окрім того, додатковою ме-
тою було порівняти ефективність різних методів 
надування манжети інтубаційної трубки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На базі гінекологічного відділення 5 пологового 

будинку м. Києва та Національного військово-ме-
дичного клінічного центру «Головний військо-
вий клінічний госпіталь» обстежено 90 пацієнтів, 
розподілених на 2 групи. Пацієнтам виконувалися 
неургентні оперативні втручання, переважно на 
органах черевної порожнини та малого тазу. Кри-
теріями виключення були важкі дихальні шляхи в 
анамнезі або багаторазові спроби інтубації, ІМТ 
понад 35 кг/м2. Методом знеболювання у всіх ви-
падках був загальний низькопотоковий інгаля-

ційний наркоз. Використовували ендотрахеальну 
трубку розміром 8,0 для чоловіків і 7,0 для жінок. 
В обох групах після стандартної індукції анестезії 
та ШВЛ проводили інтубацію трахеї. Роздування 
манжети в основній групі (n=45) проводили за ме-
тодом «мінімального витоку», після чого реєстру-
вали показники тиску манометром. У контрольній 
групі (n=45) анестезіолог надув манжету та оцінив 
пальпацію балона манжети. Після того, як тиск 
отримав задовільну суб’єктивну оцінку, тиск було 
виміряно за допомогою манометра, підключеного 
до манжети. Вимірювання проводили в см водяно-
го стовпа протягом декількох хвилин після інтуба-
ції. Письмова інформована згода була отримана від 
усіх пацієнтів. Дослідження відповідало всім вимо-
гам Гельсінкській декларації.

Категоріальні змінні представлені як середнє і 
стандартне відхилення, тоді як безперервні змінні 
представлені як медіана з мінімально-максималь-
ним рівнями. Категоріальні дані аналізуються за 
допомогою точного критерію Фішера. Обидві гру-
пи були розділені на «нормальний» або «перевище-
ний» рівні тиску, у яких розраховується відношен-
ня шансів (OR), його стандартна помилка та 95 % 
довірчий інтервал (CI). Р < 0,05 вважали статистич-
но значущим.

РЕЗУЛЬТАТИ
У дослідженні взяли участь 40 жінок і 50 чо-

ловіків із середнім віком 44,3 ± 13,6. Значення t для 
розміру вибірки становить 10,42574 (p < 0,00001). 
ІМТ становив 27,1 ± 6,4 кг/м2 (P <0,0001). 

Рис. 1. Характеристика вибірки дослідження.
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Середній тиск у досліджуваній групі, де роз-
дували манжету методом мінімального оклюзій-
ного об’єму, становив 30,7 ± 4,4 см вод. ст. Тоді 
як у контрольній групі цей показник становив 
67,4 ± 23,5 см вод. ст. (p < 0,00001). При цьому кри-
терієм ступеня роздування манжети в контрольній 
групі була саме суб’єктивна оцінка тиску анестезіо-
логом, і в усіх випадках ця оцінка була задовіль-
ною. Але насправді цей показник у декілька разів 
перевищував рекомендовані норми. Максимальний 
тиск, зареєстрований у контрольній групі, становив 
109 см H2O.

Випадків недостатнього тиску (менше 20 см 
H2O), який міг би призвести до аспірації та інших 
легеневих ускладнень, в обох групах не виявлено. 
Не можна стверджувати, що методика мінімально-
го витоку повністю корелює з вимогами до рівня 
безпечного тиску, але ці показники достовірно кра-
щі, ніж у контрольній групі.

ОБГОВОРЕННЯ
Підтримання безпечного діапазону тиску в ман-

жеті ЕТТ, безумовно, є важливим фактором у запо-
біганні розвитку різноманітних ускладнень інтуба-
ції трахеї [11]. Але певні фактори перешкоджають 
застосуванню такого підходу в повсякденній прак-
тиці. Сільванус Кампо та ін. [12] зазначають у своє-
му дослідженні, що манжети, що тиснуть, залиша-
ються недоступними для багатьох анестезіологів, 
особливо в країнах із середнім і низьким рівнем 
доходу. Не зважаючи на те, що на ринку вже давно 
представлена велика кількість цифрових і аналого-

вих пристроїв, в умовах обмеженої кількості ресур-
сів вони доступні не всім. За словами авторів, вони 
не помітили значної різниці тиску в манжеті між 
пальпацією та вимірюванням манометром, у серед-
ньому різниця була вище 10 см H2O. Але кількість 
ускладнень у групі емпіричного визначення до-
сягла 86 % проти 0,8 % у групі з контрольованим 
тиском. У наших дослідженнях у деяких випадках 
тиск був у 4,5 рази вищий за рекомендований. Такі 
розбіжності можуть бути зумовлені різними підхо-
дами у підготовці анестезіологів, недостатнім ви-
світленням проблеми тощо.

У свою чергу, результати роботи підлягають 
подальшому обговоренню, адже дослідження про-
водилося на базі акушерського відділення Tamale 
Teaching Hospital. У матеріалах і методах зазначе-
но, що дослідження проведене за участю 389 жі-
нок, яким була протипоказана спинномозкова ане-
стезія або була невдала нейроаксіальна блокада. 
Ми вважаємо, що такі фактори, як швидка послі-
довна індукція, а також обставини, які були проти-
показаннями до спінальної анестезії, могли загалом 
збільшити ризик постінтубаційних ускладнень.

Як інший приклад, у дослідженні Souza et al. 
[10], де проаналізовано 25 випадків інтубації та 
тривалої ШВЛ у пацієнтів у відділенні інтенсивної 
терапії. Вибірка пацієнтів була більш однорідною. 
Але автори порівняли дещо інші методи вимірю-
вання: ручне вимірювання манометром з методи-
кою «мінімально необхідного об’єму». Цей метод 
полягає у введенні найменшого необхідного об’є-
му повітря або рідини, необхідного для запобігання 

Рис. 1. Характеристика вибірки дослідження.
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витоку в контурі. Це не завжди співвідноситься з 
безпечним інтервалом 20-30 см H2O, хоча, безумов-
но, також є «емпіричним» за своєю суттю. Але, як 
було зазначено в результатах нашої роботи, техніка 
мінімального оклюзійного об’єму має однозначно 
набагато більшу кореляцію з безпечним інтерва-
лом тиску, ніж інші методики, які покладаються на 
суб’єктивну оцінку спеціаліста. Такі альтернати-
ви заслуговують на увагу, особливо як перехідний 
етап впровадження безпечних стандартів анестезії 
в країнах з низьким і середнім рівнем доходу.

Не зважаючи на відмінності у вищевказаних до-
слідженнях, їх результати передбачувано схожі: ви-
користання вимірювальних приладів для визначен-
ня тиску в манжеті інтубаційної трубки призводить 
до зменшення постінтубаційних ускладнень. Але, 
на жаль, незважаючи на відомі проблеми, регуляр-
не вимірювання тиску в манжеті не є рутинним і 
проводиться час від часу.

Актуальність методів вимірювання тиску в ман-
жеті інтубаційних трубок тільки зростає на тлі по-
ширення різноманітних моделей інтубаційних тру-
бок на ринку медичного обладнання. Вони можуть 
відрізнятися за структурою, розмірами, матеріала-
ми, способами застосування тощо.

Застосування таких апаратів жодним чином не 
скасовує контроль тиску в попереку, а навпаки, 
підкреслює його важливість. Різноманітні дослід-
ження доводять, що як використання надмірного 
тиску, створюваного звичайними манжетами, так і 
наднизького тиску в манжетах малого об’єму, може 
призвести до різноманітних ускладнень. Напри-
клад, в свою чергу останні мають підвищений ри-
зик розвитку аспіраційної пневмонії.

Не зважаючи на те, що попередні досліджен-
ня відзначають незаперечну перевагу Low-Volume 
Low-Pressure Cuff, новіші огляди ставлять під сум-
нів такі тези та вимагають подальшого обговорен-
ня. Стаття Коельо та ін. [14] містить вичерпний 
наративний огляд використання дихальних шляхів 
і респіраторних пристроїв для профілактики пнев-
монії, пов’язаної з апаратною вентиляцією легенів 
(VAP), що викликає значне занепокоєння у від-
діленнях інтенсивної терапії через зв’язок із збіль-
шенням захворюваності, смертності, тривалості 
ШВЛ, і споживання антибіотиків. В огляді під-
креслюється критична роль спеціалізованих штуч-
них дихальних шляхів і пристроїв у зниженні ча-
стоти ВАП. Однак він також визнає дискусію щодо 
ефективності цих втручань та їхніх потенційних 
несприятливих наслідків. Ця дискусія підкреслює 
багатогранність профілактики ВАП, наголошуючи 
на важливості збалансованого підходу, який вра-
ховує як переваги, так і обмеження технологічних 
рішень у контексті комплексних стратегій догляду 
за пацієнтами.

ВИСНОВКИ
Фактичний тиск в манжеті, виміряний аналого-

вим манометром у інтубованих пацієнтів, значно 
відрізняється від суб’єктивної оцінки анестезіоло-
гів. Використання емпіричних методів визначення 
тиску, таких як пальпація балона манжети ЕТТ, є 
ненадійним методом, який за своєю ефективністю 
не корелює з механічним вимірюванням. Техніка 
мінімального об’єму оклюзії може бути життєздат-
ною альтернативою у випадках, коли механічне 
вимірювання тиску в манжеті недоступне.
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Abstract. Background: Tracheal injuries are uncommon but pose significant risks in anesthesiology and critical care. These injuries primarily 

occur due to the direct mechanical impact, often linked to the excessive pressure from the intubation tube's cuff. This study aims to 

assess the actual cuff pressure in intubated patients during surgeries, examine how these measurements correlate with anesthesiologists' 

subjective evaluations, and compare various cuff inflation techniques.

Methods: The study included 90 patients, divided into two groups of 45 each. For the experimental group, the cuff was inflated using 

the «minimum leakage» method, while the control group used palpation to gauge the required pressure. The actual cuff pressure for both 

groups was determined using a mechanical manometer connected to the cuff.

Results: The mean pressure in the experimental group was 30.4 ± 4.9 cm H
2
O (2.98 ± 0.48 kPa), significantly lower than the control 

group's 68.9 ± 23.3 cm H
2
O (6.75 ± 2.28 kPa). In the control group, only 2 patients were within the safe pressure range, compared to 23 

in the experimental group. Conclusion: The palpation method for estimating cuff pressure in intubated patients often does not reflect the 

actual pressure values. The study highlights the effectiveness of the minimal occlusion volume technique as a non-mechanical method for 

more accurately measuring and controlling cuff pressure.

Key words: tracheal damage, intubation, operating room safety, minimal occlusion volume technique.
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ABSTRACT
Background. Serotonin syndrome is a life-threatening condition that may be caused by an unanticipated interaction of 

serotonergic drugs. Medications of this category are routinely prescribed during treatment of blast injury. Their effect on 

serotonin receptors should be taken into account to prevent the development of serotonin syndrome.

Case description. A patient was transported from another hospital directly to the ICU to continue treatment of consequences 

of multiple blast injuries of lower limbs and abdomen, complicated by wound infection and clinical depression. Treatment 

with linezolid and duloxetine combined with repeated surgical interventions with opioid-based anesthesia has resulted 

in development of the serotonin syndrome, manifesting as tremor and frequent clonic seizures. Complete revision of the 

prescribed pharmacological therapy as well the approach to sedation and anesthesia has led to a complete resolution of 

clinical symptoms of this complication. 

Conclusion. In this case, improvement was achieved through discontinuation of fluoxetine and linezolid. All unfavorable 

drug interactions must be taken into account in management of complex blast injury. Limiting opioid use through regional 

anesthesia and prescription of sedative agents that do not promote serotonin accumulation may prevent the development of 

serotonin syndrome in such patients.

Keywords: serotonin syndrome, blast injury, sedation, fluoxetine, linezolid, seizures.
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INTRODUCTION
Serotonin syndrome is a condition caused by 

an accumulation of serotonin, commonly caused 
by an excessive use of serotonergic medications, 
either through overdose of a single drug or due to 
an unanticipated interaction of multiple agents [1]. 
Its milder symptoms, such as tremor, hyperthermia, 
hypertension, and mental status alteration often get 
misattributed to other diseases, which may lead to both 
initiation of inappropriate treatment and continuation 
of serotonergic medications, eventually leading 
to manifestation of severe complications: clonic 
seizures, coma and life-threatening hyperthermia [2]. 
True incidence of serotonin syndrome is diffi cult to 
estimate, with US-based studies reporting 0.07 %-0.19 
% among patients receiving at least one serotonergic 
agent with a decrease of prevalence during the study 

period [3]. At the same time, overall incidence 
is projected to increase with an increasing use of 
serotonergic drugs in clinical practice [4]. A similar 
trend may be expected in Ukraine, owing to the sharp 
rise in psychological trauma caused by the experiences 
related to war, often requiring prescription of serum 
serotonin reuptake inhibitors. 

Excessive stimulation of serotonin (5-HT) receptors 
may occur through the following mechanisms: 
increased serotonin synthesis, increased serotonin 
release from the presynaptic vesicles, inhibited 
serotonin metabolism, sensibilization of postsynaptic 
receptors, effect of serotonin agonists [5]. It should 
be noted that medications that produce such effects 
are not necessarily used in clinical practice for 
their serotonergic properties and may therefore go 
unrecognized as a potential trigger. Such medications 
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include, but are not limited to fentanyl, procaine, 
linezolid, dextromethorphan, diphenhydramine.

No single laboratory test may confi rm the 
diagnosis of serotonin syndrome. An approach to 
its identifi cation is usually aimed at identifi cation 
of a potential cause (for example, detection of a 
serotonergic agent in serum or markers of impaired 
drug metabolism which may have resulted in 
accumulation of a properly prescribed medication) 
supplemented by an objective evaluation of the 
patient. Multiple standardized tools have been 
developed to confi rm the diagnosis – Sternbach, 
Radomski and Hunter criteria, with the latter being 
the most prominent, although not necessarily 
superior [6, 7]. 

examination by a neurologist has confi rmed the 
persistence of the intention tremor, polyneuropathic 
sensitivity disorder, end-point nystagmus with no 
other remarkable fi ndings. Interpreting available 
data, patient’s condition was initially attributed to 
posttraumatic encephalopathy with focal seizures. 

Similar seizures have then occurred on August 7th, 
18:30 and 22:45, August 8th 2:00, each temporarily 
treated with diazepam 20 mg and magnesium sulfate 
25 % 10 ml. A multidisciplinary consilium was 
conducted and serotonin syndrome was diagnosed 
based on the presence of focal seizures, recent 
initiation of treatment with SSRI and MAO inhibitors, 
fulfi llment of Sternbach and Hunter criteria. Duloxetine 
and linezolid were immediately discontinued. 

In the following three days, a total of 10 seizure 
episodes were observed, some occurring consecutively 
and lasting up to 20 minutes in total. Diazepam 
was used to interrupt those episodes with thiopental 
being supplemented in select cases. A continuous 
intravenous infusion of dexmedetomidine 1 mcg/kg/
hr was initiated, titrated to maintain a RASS score 
of -1/-2, resulting in a gradual regression in duration 
and frequency of seizures, with the last episode 
being registered on August 12th, lasting less than a 
minute. Treatment of gunshot injuries was continued 
with minimal use of opioid agents, now favoring 
single-shot peripheral nerve blocks for surgical 
interventions and on-demand analgesia within the 
ICU. Additional diagnostic methods employed during 
the period between 8th and 12th of August included: 
psychiatrist’s consultation – PTSD suggested as an 
additional diagnosis; CT scan – unremarkable; EEG – 
disorganized bioelectrical activity, unspecifi c diffuse 
slowing, diminished reactivity to afferent stimuli. 
Absence of typical epileptiform activity.

DISCUSSION
The drugs that are not viewed primarily as 

serotonergic are easy to dismiss as “minor” factors 
in a problem, caused fi rst and foremost using 
antidepressants. Discontinuation of such secondary 
triggering agents may in certain scenarios appear 
unjustifi ed when considering the risks and benefi ts (e.g. 
an ongoing antibiotic therapy of a resistant bacterial 
infection). In our report, we would like to highlight the 
role of one of these miscellaneous drugs (linezolid) as 
a likely major component in SS development. Similar 
cases of rapid onset of SS shortly after the initiation of 
linezolid treatment have been described [8], although 
a broader analysis did not detect an increased risk 
for this category of patients [9]. Another point of 
concern is demonstrated by a delay in recovery in 
our patient, with life-threatening seizures persisting 
for several days despite an immediate and complete 
discontinuation of all serotonergic agents following 
diagnosis. Such possible clinical course must be 

Table 1. Hunter Serotonin Toxicity Criteria. One fulfilled 

criterion confirms the diagnosis.

CASE DESCRIPTION
A 40-year-old male patient was transferred directly 

to the ICU on June 24th, 2024, via medical evacuation 
following battlefi eld injury on June 18th 2023. 
Initial diagnosis – blast injury, gunshot wound of the 
anterior abdominal wall, shrapnel injury and bilateral 
perforating gunshot fractures of the middle third of 
both femurs, external fi xation devices, soft tissue 
defects. Multiple surgical interventions, repeated 
debridement and VAC placements were performed 
during the following two months, with fentanyl being 
the chief analgesic agent during interventions and 
within the ICU. Changes in patient’s mood were noted 
and he was evaluated using the Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS), scoring 16 points, which 
warranted the prescription of duloxetine 60 mg daily 
on July 30th, 2023. Wound infection was suspected 
and confi rmed via bacteriological examination of 
an intraoperatively collected sample. A. baumannii, 
K. pneumoniae susceptible to polymyxin E as well 
as C. striatum susceptible to linezolid were isolated. 
Antibiotic therapy prescribed on August 4th, 2023, 
consisted of colistin 2g / day, rifampicin 2g / day and 
linezolid 600 mg/day. 

On August 6th, 2023, 20:40 an intention tremor 
was noted, which has transitioned into a rest tremor 
within an hour with no alteration in mental status. 
Intravenous infusion of diazepam 10 mg has resulted in 
a mild improvement in patient’s condition. Following 
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considered when weighing the risks of selective or late 
trigger withdrawal. 

Despite its rarity, SS is relatively well understood, 
with a wide range of data on high-risk populations 
easily available. A new category of vulnerable patients 
is now emerging in Ukraine, where a unique mixture 
of conditions facilitates the creation of a perfect 
scenario for iatrogenic SS development. These are: 
the nature of a protracted ground invasion, inevitably 
contributing to a large amount of complex blast injury 
susceptible to infection and pain chronifi cation; liberal 
and often uncoordinated use of antibiotics and opioids 
on all stages of medical evacuation; prevalence of 
psychoneurological disturbances that are now being 
treated with widely available antidepressants. While 
this blend of risk factors is being commonly observed 
in wounded Ukrainian soldiers, reports of SS are 
extremely rare, possibly owing to misattribution of 
mild symptoms to other diseases, particularly PTSD, 
cranial injury, sepsis, and substance withdrawal. In-
depth research involving this group of patients is 
hardly feasible in current conditions, but individual 
vigilance in serotonergic drug prescription may still 
improve patient outcomes. 
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ПРОКОПІВ М.М. , СОЛЯРИК С.О., БОДАК Л. О., ОРЕЛ М.Я., ФРАНК М.С.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК СЕРОТОНІНОВОГО СИНДРОМУ У ВІЙСЬКОВОСЛУЖБОВЦЯ ПІД ЧАС ЛІКУВАННЯ 
МІННО-ВИБУХОВОЇ ТРАВМИ

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця

Резюме 

Вступ. Серотоніновий синдром є життєзагрозливим станом, що може виникнути унаслідок непередбаченої взаємодії серотоні-

нергічних препаратів. Медикаменти цієї категорії рутинно призначаються при лікуванні мінно-вибухової травми у рамках стан-

дартної терапії. Урахування їх впливу на серотонінові рецептори може дозволити попередити розвиток серотонінового синдрому 

у пацієнтів високого ризику. Опис випадку. Пацієнт був доставлений у ВАІТ для продовження лікування наслідків множинних 

мінно-вибухових уражень нижніх кінцівок та черевної стінки, ускладнених інфекцією та проявами депресії. На тлі призначеної ан-

тибактеріальної та антидепресантної терапії в умовах частих повторних хірургічних втручань з опіоїдним знеболенням, у пацієнта 

розвинувся сертоніновий синдром, що переважно проявлявся як тремор та клонічні судоми. Повний перегляд фармакотерапії 

та підходу до седації та анестезії сприяв повному розрішенню клінічних проявів цього ускладнення. Висновки. У описаному ви-

падку до покращення стану призвела відміна флуоксетіну та лінезоліду. При довготривалому лікуванні наслідків бойових травм 

слід враховувати усі потенційні небажані взаємодії лікарських засобів. Обмеження використання опіоїдів за рахунок реґіонарної 

анестезії та надання переваги седативним засобам, що не сприяють накопиченню серотоніну можуть попередити розвиток се-

ротонінового синдрому у пацієнтів цієї категорії.

Ключові слова: серотоніновий синдром, мінно-вибухова травма, седація, флуоксетін, лінезолід, судоми.
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СОЛЯРИК С.О. – лікування хворого, аналіз даних, загальне керівництво, 

БОДАК Л. О. – лікування хворого, збір даних, написання рукопису, 

ОРЕЛ М.Я. – збір та обробка даних, написання рукопису, 

ФРАНК М.С. – редагування та написання рукопису.

CASE REPORT
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