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	HF
	Потужність високочастотного компоненту спектра

	HFn
	Нормалізований показник потужності високочастотного компоненту спектра
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	Потужність низькочастотного компоненту спектра
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	rMSSD
	Квадратний корінь із суми квадратів різниць величин послідовних пар інтервалів R-R

	SDNN
	стандартне відхилення середньої тривалості всіх інтервалів R-R

	SDNN Index
	Середнє значення стандартних відхилень середніх значень тривалості інтервалів R-R протягом 5-хвилинних інтервалів

	SpO2
	Насичення гемоглобіну киснем в судинах, що пульсують

	TAP
	Tranversus abdominis plane, Поперечний простір живота

	TP
	Загальна потужність спектра

	VLF
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ВСТУП
Актуальність теми. Охорона здоров’я дітей, а також підвищення якості та безпеки хірургічної та анестезіологічної допомоги дітям є одним з пріоритетних завдань системи охорони здоров’я держави. Операції на передній черевній стінці складають більшу частку від загальної кількості оперативних втручань у дітей (Рибальченко В.Ф., 2012). Для знеболювання при цих операціях найчастіше застосовують загальну анестезію, що з одного боку пов’язано з психологічними особливостями пацієнтів дитячого віку, а з іншого боку – з недостатнім володінням дитячими анестезіологами методиками реґіонарної анестезії, та їх переконанням про «надмірну інвазивність» реґіонарних методик (Курочкін М.Ю., 2015).
Останні дослідження в анестезіології свідчать про нейротоксичність загальної анестезії в цілому (DiMaggio C. et al., 2009; Фесенко У.А., 2012) та наявність нейротоксичних властивостей у препаратів для загальної анестезії зокрема (Ramsay J.G. et al., 2011). Найбільш уразливою до токсичної дії анестетиків віковою категорією є діти від народження до приблизно трьох років, оскільки синаптогенез в ЦНС відбувається від 4 тижнів гестації до трьох років після народження (DiMaggio C. et al., 2009). Доведено, що ризик нейротоксичності суттєво підвищується при використанні високих доз препаратів для загальної анестезії, та при проведенні повторних загальних анестезій у дітей, тобто негативний вплив загальної анестезії на ЦНС має дозозалежний ефект (Karaca M.O. et al., 2015).
У багатьох наукових роботах, в тому числі в метааналізах (Karaca M.O. et al., 2015; Liu S.S. et al., 2007;) та рандомізованих контрольованих дослідженнях (Rigg J.R.A. et al., 2002), доведено, що використання реґіонарної анестезії, як самостійної методики, або в комбінації з загальною анестезією, призводить до більш потужного захисту пацієнта від хірургічної травми, про що свідчать менша вираженість нейрогуморальної та запальної відповіді на хірургічне втручання, менша кількість респіраторних післяопераційних ускладнень (Amini N. et al., 2015). Крім того, реґіонарна анестезія забезпечує більш якісне післяопераційне знеболення, кращий післяопераційний комфорт для пацієнта та можливість його ранньої мобілізації (Willschke H. et al., 2012; Catro-Alves L.J.S. et al., 2011).

Слід зазначити, що ефективність реґіонарної анестезії в профілактиці розвитку хронічного післяопераційного болю підтверджена в метааналізі (Andreae M.H. et al., 2013), на відміну від фармакологічних стратегій (Chaparro L.E. et al., 2013).
Очевидним є факт, що повністю відмовитись від загальної анестезії або глибокої седації неможливо, особливо в дитячій популяції. Проте, більш широке використання реґіонарних методик дозволило би зменшити кількість загальних анестезій або проводити поверхневі седації у комбінації з реґіонарним компонентом, що могло би призвести до певних позитивних наслідків.
Регіонарне знеболення передньої черевної стінки у дітей можливо провести наступними способами: епідуральна анестезія (каудальна або міжхребцева), спінальна анестезія, торако-люмбальна паравертебральна блокада, блокада поперечного простору живота (transversus abdominis plane block – TAP-блок) та блокада клубово-пахвинного та клубово-підчеревного нервів. Відомо, що найбільш ефективними та потужними методами реґіонарної анестезії завжди вважались нейроаксіальні блокади (Курочкін М.Ю., 2015). При тому, що загальна кількість ускладнень після нейроаксіальних блокад є низькою (Polaner D.M. et al.,  2012), їх виконання може бути пов’язане з певними труднощами, ускладненнями та небажаними ефектами (Leslie K. et al., 2013), зокрема у дітей (Meyer M.J. et al., 2012; Allison C.E. et al., 2008). Так, відомо, що в порівнянні з периферичним блокадами, нейроаксіальні методи супроводжуються суттєво більшою кількістю ускладнень у дітей (Ecoffey C. et al., 2010). Крім того, згідно з даними робочої групи Procedure specific postoperative pain management (PROSPECT) нейроаксіальні блокади не рекомендовані при операціях низької травматичності. Вищенаведене диктує необхідність всебічного порівняльного аналізу та удосконалення реґіонарних методів знеболювання при операціях на передній черевній стінці.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Харківського національного медичного університету в рамках тематики кафедри медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії «Профілактика стрес-iндукованих уражень органів», номер держреєстрації 0113U002284.
Мета дослідження: оптимізація знеболювання при операціях на передній черевній стінці у дітей шляхом порівняльного аналізу та удосконалення методик реґіонарної анестезії.
Для досягнення поставленої мети були визначені такі завдання:

1. Експериментально обґрунтувати можливість проведення паравертебральної блокади на одному рівні, встановити оптимальний об’єм анестетика та оптимальну методику ідентифікації паравертебрального простору у дітей при операціях на передній черевній стінці.
2. Дослідити параметри гемодинаміки у дітей на тлі проведення різних видів реґіонарної анестезії передньої черевної стінки.

3. Проаналізувати варіабельність серцевого ритму під час різних методик реґіонарної анестезії передньої черевної стінки.
4. Вивчити особливості реалізації стрес-реакції на тлі проведення різних видів реґіонарної анестезії передньої черевної стінки у дітей за плазмовим рівнем кортизолу та глюкози.
5. Провести порівняльний аналіз різних методик реґіонарної анестезії при операціях на передній черевній стінці у дітей шляхом визначення інтенсивності болю, потреб в опіоїдах, оцінки задоволення хірургів умовами операції та батьків пацієнтів перебігом періопераційного періоду.

6. Визначити інцидентність та характер ускладнень під час та після проведення різних видів реґіонарної анестезії передньої черевної стінки.
Об’єкт дослідження: методи реґіонарної анестезії при операціях з приводу хірургічної патології передньої черевної стінки у дітей.

Предмет дослідження: об’єм анестетика для паравертебральної анестезії, спосіб ідентифікації паравертебрального простору, гемодинамічні параметри, плазмовий рівень стрес-маркерів, варіабельність серцевого ритму, інтенсивність болю, інцидентність та характер небажаних явищ та ускладнень при різних методах реґіонарного знеболювання передньої черевної стінки, у тому числі торако-люмбальній паравертебральній блокаді, у дітей.
Методи дослідження: загально клінічні, альгезіометричні, інструментальні, біохімічні, імуноферментні, патолого-анатомічні, статистичні, математичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше на ґрунті експериментального дослідження на трупах вивчений характер розповсюдження аналога розчину місцевого анестетика в паравертебральному просторі у дітей, на підставі чого автором удосконалена методика торако-люмбальної паравертебральної блокади, яка значно знижує інвазивність процедури. Автором доведено можливість виконання паравертебральної блокади з одного вколу на рівні Th12-L1, та що доза місцевого анестетика 0.2 – 0.3 мл/кг достатня для адекватного знеболення передньої черевної стінки. Автором розроблений метод ідентифікації паравертебрального простору шляхом застосування нейростимуляції, який відрізняється більшою інформативністю, ніж розрахункові формули на грунті антропометричних параметрів.
Доповнено наукові дані про рівень антиноцицептивного захисту на тлі різних методів реґіонарної анестезії передньої черевної стінки у дітей. На основі аналізу гемодинамічних параметрів, стрес-відповіді, варіабельності серцевого ритму, доведений недостатній рівень антиноцицептивного захисту в травматичний момент операцій на передній черевній стінці в умовах TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів у дітей, що потребує більшого потенціювання опіоїдами (інтраопераційна доза фентанілу 1.6 та 2.6 мкг/кг відповідно). На грунті аналізу даних показників доведена краща аналгетична ефективність периферичних блокад порівняно з каудальною анестезією в післяопераційному періоді (NNT 1.3 – 3.1), що дозволяє зменшити потребу в опіоїдах після операції в 5-10 разів порівняно з каудальною анестезією. 
Доведено, що торако-люмбальна паравертебральна анестезія поєднує в собі переваги центральних та периферичних блокад передньої черевної стінки, а саме вимагає мінімального інтраопераційного потенціювання опіоїдами (інтраопераційна доза фентанілу 0.18 мкг/кг) та відрізняється тривалою та якісною післяопераційною аналгезією (максимальна інтенсивність болю за FLACC 1.49, доза морфіну 0.01 мг/кг).

Уточнені наукові дані про інцидентність та характер небажаних явищ і ускладнень при проведенні реґіонарної анестезії передньої черевної стінки у дітей, які підтверджують велику кількість (9.37%) та вищий ризик (NNH 1.8 – 2) таких подій при застосуванні каудальної анестезії, порівняно з периферичними методами регіонарної анестезії.

Практичне значення одержаних результатів. На основі експериментальних та клінічних досліджень розроблено та впроваджено в клінічну практику новий спосіб реґіонарного знеболення передньої черевної стінки, а саме торако-люмбальну паравертебральну блокаду на одному рівні (Патент України на корисну модель «Спосіб регіонарної анестезії передньої черевної стінки», патент № 74410 A61M 19/00, заявка № u201204723 від 17.04.2012 опублікований 25.10.2012, Бюл. № 20/2012). На основі клінічних досліджень в клінічну практику впроваджений метод ідентифікації паравертебрального простору шляхом проведення нейростимуляції (Патент України на корисну модель «Спосіб ідентифікації положення голки при проведенні торако-люмбальної паравертебральної блокади», патент № 74431 A61M 19/00, заявка № u201204819 від 17.04.2012 опублікований 25.10.2012, бюл. № 20/2012). Впровадження результатів дослідження в клінічну практику дозволяє підвищити безпеку пацієнтів (інцидентність небажаних явищ та ускладнень 1.02%), значно знизити інвазивність процедури та покращити якість знеболення (NNT 1.6 – 1.9 порівняно з каудальною анестезією) при хірургічних втручаннях на передній черевній стінці у дітей.
Результати дослідження впроваджено в роботу КЗ ЛОР «Львівська обласна дитяча клінічна лікарня «ОХМАТДИТ», м. Львів, КЗ ЛОР «Західно-український спеціалізований дитячий медичний центр», м. Львів, Комунальної міської дитячої клінічної лікарні, м. Львів, Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні, м. Вінниця, КЗ «Запорізька міська багатопрофільна дитяча лікарня №5», м. Запоріжжя, КЗ «Хмельницька обласна дитяча лікарня, м. Хмельницький, ТОВ «Медичний центр», м Львів. Матеріали дисертаційної роботи використовуються в лекціях та практичних заняттях із лікарями-інтернами, курсантами та студентами у Львівському національному медичному університеті імені Данила Галицького.
Особистий внесок здобувача. Здобувач особисто вивчав дані літератури, провів патентно-ліцензійний пошук, визначив мету та задачі дослідження. Клінічні та експериментальні дослідження проведені на базі КЗ ЛОР ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ» здобувачем особисто. Здобувачем особисто розроблена удосконалена методика паравертебральної блокади. Також здобувачем особисто проводились анестезіологічні забезпечення тематичних хворих. Крім цього здобувач особисто проводив оцінку гемодинамічних параметрів, інтенсивності болю та інших показників у дітей в періопераційному періоді, забір зразків крові для лабораторних досліджень. Отримані результати впродовж виконання роботи обговорювались з науковим керівником. Експериментальні дослідження на трупах проведені здобувачем особисто. Науковий аналіз результатів досліджень, оформлення друкованих праць за темою дисертації та написання тексту дисертації також проведені здобувачем особисто.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи представлені та обговорені на 52-й щорічній зустрічі Австрійського товариства хірургів (23-25 червня 2011 р., м. Відень, Австрія), II Україно-Російському Конгресі «Актуальні питання анестезіології та інтенсивної терапії» (24-26 травня 2012 р., м. Одеса), науково-практичній конференції «Актуальні питання анестезіології і інтенсивної терапії» (6-7 вересня 2012 р., м. Бердянськ), XIV Конгресі Світової федерації українських лікарських товариств (4-6 жовтня 2012 р., м. Донецьк), VI національному конгресі анестезіологів України (18-21 вересня 2013 р., м. Львів), Конгресі Європейського товариства анестезіології «Euroanaesthesia-2013» (1-4 червня 2013 р., м. Барселона, Іспанія), VII Російському конгресі з дитячої анестезіології та інтенсивної терапії «Михельсоновские чтения» (28 вересня – 1 жовтня 2013 р., м. Москва, Росія), X школі реґіонарної анестезії «Реґіонарна анестезія: проблемні питання та ускладнення. Лікування болю» (7-8 травня 2014 р., м. Запоріжжя).

Публікації. По темі дисертації опубліковано 20 робіт, у тому числі 9 статей в фахових наукових виданнях, (5 – самостійно), 9 тез (4 – самостійно) в матеріалах з’їздів та конференцій. Отримано 2 патенти України на корисні моделі.
РОЗДІЛ 1. РЕГІОНАРНІ МЕТОДИ ЗНЕБОЛЮВАННЯ ПРИ ОПЕРАЦІЯХ НА ПЕРЕДНІЙ ЧЕРЕВНІЙ СТІНЦІ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ).
1.1. Переваги реґіонарних методів знеболювання при операціях на передній черевній стінці
Останні дослідження в анестезіології свідчать про нейротоксичність загальної анестезії в цілому [157] та наявність нейротоксичних властивостей у препаратів для загальної анестезії зокрема [174]. Нейротоксичність може бути обумовлена інтенсифікацією апоптозу нейронів на стадії синаптогенезу в центральній нервовій системі (ЦНС), що розвивається [125, 115], а також ексайтотоксичністю, яка призводить до нейродегенерації на пізніших стадіях розвитку ЦНС [82, 98]. Найуразливішою віковою категорією в педіатричній анестезіології є діти від народження до приблизно трьох років, оскільки синаптогенез у ЦНС відбувається від четвертого тижня гестації до трьох років [157, 197]. Крім того, доведено, що ризик нейротоксичності суттєво підвищується при використанні високих доз препаратів для загальної анестезії та при проведенні повторних загальних анестезій у дітей, що свідчить про те, що негативний вплив загальної анестезії на ЦНС має дозозалежний ефект [36, 64, 179].

Однією з особливостей перебігу загальної анестезії у дітей є відносно повільне їх пробудження після наркозу, що пов’язано із сповільненою елімінацією препаратів для загальної анестезії внаслідок незрілості шляхів метаболізму [57, 114, 187]. Це може призводити до розвитку післяопераційних ускладнень, таких, як депресія дихання. Крім цього, повільне пробудження дітей після загальної анестезії вимагає тривалого спостереження в палатах пробудження або в післяопераційних палатах, що обумовлює більше навантаження на персонал таких палат, затримку переводу дитини у профільне відділення або виписки додому, отже збільшує витрати на лікування.

Відомо, що одним з можливих ускладнень анестезії є післяопераційні нудота та блювання. Для комфортного перебігу післяопераційного періоду відсутність нудоти та блювання має не менше значення ніж адекватне знеболення [166]. Частота виникнення післяопераційних нудоти та блювання залежить від особливостей пацієнта, характеру оперативного втручання (більший ризик спостерігається при тривалих втручаннях, лапароскопічних втручаннях, операціях з приводу косини, операціях на внутрішньому вусі), а також від факторів, пов’язаних з анестезією (вірогідність виникнення післяопераційних нудоти та блювання більша при використанні високих доз опіоїдів, кетаміну та інгаляційних анестетиків, особливо закису азоту) [45, 84, 122].

Літературні дані свідчать про те, що крім негативного впливу на депресію дихання та частоту післяопераційних нудоти/блювання опіоїди мають властивість викликати гіпералгезію та імуносупресію. Опіоїд-індукована гіпералгезія характеризується сенситизацією до ноціцептивних стимулів у пацієнта, який отримує опіоїдні агоністи для знеболення [20, 121]. Імуносупресія при використанні опіоїдів, крім трамадолу [69, 242], може проявлятись у стимуляції пухлинного росту та метастазування при їх використанні [22, 207], в той час як використання реґіонарної анестезії, навпаки пригнічує метастазування та знижує частоту рецидивів при операціях з приводу раку [28, 235].

У багатьох наукових роботах, в тому числі в метааналізах [49, 139, 234] та рандомізованих контрольованих дослідженнях [74], доведено, що використання реґіонарної анестезії, як самостійної методики або як одного з компонентів загальної анестезії, призводить до якіснішого захисту пацієнта від хірургічної травми, про що свідчать менша вираженість нейрогуморальної та запальної відповіді на хірургічне втручання та менша кількість респіраторних післяопераційних ускладнень [24]. Використання реґіонарної анестезії також знижує летальність після об’ємних хірургічних втручань [74].

Літературні дані свідчать про недостатність уваги, що приділяється якості післяопераційного знеболення. Так, в одному з досліджень показано, що найбільш виражений післяопераційний біль спостерігався у пацієнтів після оперативних втручань малого та середнього об’єму через те, що у їхніх випадках післяопераційному знеболенню не було надано належного значення [147]. В той самий час доведено, що якісне післяопераційне знеболення надзвичайно важливе для сприятливого результату лікування [75, 81, 124], комфорту пацієнта [240] та профілактики розвитку хронічних больових синдромів [88, 143, 240]. Низка авторів стверджують про якісніше післяопераційне знеболення та можливість ранньої мобілізації пацієнтів при застосуванні реґіонарної анестезії у порівнянні з загальною [79, 116, 156, 177, 201, 219].

В низці публікацій показано, що периферичні методи реґіонарної анестезії є безпечніші, ніж нейроаксіальні блокади. Кількість ускладнень при проведенні периферичних блокад значно нижча, ніж така при застосуванні епідуральної та спінальної анестезії [68, 73, 170]. Мережа педіатричної реґіонарної анестезії (Pediatric Regional Anesthesia Network (PRAN)) також доповідає про незначно більшу кількість побічних ефектів від нейроаксіальних блокад в порівнянні з периферичними блокадами тулуба [160]. Крім того, тривалість аналгезії після периферичних блокад набагато більша, в порівнянні з центральними блокадами [68], що також впливає на якість післяопераційного знеболення.

Сучасні вимоги до безпеки проведення інвазивних маніпуляцій в анестезіології диктують використання об’єктивних методів ідентифікації положення голки в відповідному анатомічному просторі. До них належать нейростимуляція та ультразвукова візуалізація. Зокрема доведено, що використання ультразвукової візуалізації в порівнянні зі сліпими методиками збільшує кількість успішних блокад та дозволяє зменшити об’єм місцевого анестетика для проведення блокади [68, 232]. В порівнянні з нейростимуляцією ультразвуковий супровід при блокадах нервів та сплетінь дозволяв зменшити об’єм місцевого анестетика та час на проведення блокади, забезпечити швидший початок блокади та вищу її якість, збільшити кількість успішних блокад, зменшити кількість спроб при проведенні блокади та, як наслідок, знизити ступінь больових відчуттів у пацієнтів [78, 97, 212, 222, 226]. При проведенні реґіонарної анестезії у дітей об’єктивні методики відіграють ще більше значення, оскільки у більшості випадків реґіонарні блокади у даної категорії пацієнтів проводять в умовах загальної анестезії або седації, що робить практично неможливою співпрацю між анестезіологом та пацієнтом [26, 222]. Крім того блокади просторів або нервів, які не містять моторних волокон, в умовах загальної анестезії та глибокої седації неможливо провести за допомогою нейростимулятора.

Вищезгадані наукові дані спонукають до ширшого застосування периферичних реґіонарних блокад у дитячій анестезіології та вивчення їх безпеки та ефективності. Це, можливо, дозволить зменшити кількість анестезіологічних ускладнень, забезпечити якісніше післяопераційне знеболення, попередити розвиток хронічного болю, зменшити вираженість післяопераційної когнітивної дисфункції.

1.2. Каудальна анестезія
Нейроаксіальна анестезія в педіатрії має сторічну історію. Bainbridge в 1900 році вперше застосував спінальну анестезію у 3-місячної дитини з защемленою паховою грижею. Каудальна анестезія є найстарішою методикою знеболення передньої черевної стінки після спінальної анестезії. Перші відомості про застосування каудальної анестезії у дітей опубліковані Campbell в 1933 році та Leigh та Belton в 1951 році. Після цього Fortuna (1963) в Бразилії, Melma (1973) в Мексиці, Takasaki (1977) в Японії, Ecoffey (1985) у Франції та Rash (1995) В США запровадили дану методику в своїх країнах [188].

Каудальна анестезія полягає у введенні місцевого анестетика в епідуральний простір через крижовий отвір. Вона використовується в педіатричній реґіонарній анестезії найчастіше (80% від всіх нейроаксіальних блокад), особливо у вигляді одної ін’єкції [73].

Крижова кістка складається з п’яти зрощених хребців. Крижовий (каудальний, сакральний) канал є найбільш низьким розширенням хребетного каналу і проходить по центру крижової кістки.

Знизу дві половини п’ятого і частково четвертого крижових хребців не зрощені по задній лінії, в результаті чого утворюється кістковий дефект, який утворює крижову щілину. Крижова щілина є входом до крижового каналу. Вона закрита крижово-куприковою зв’язкою (мембраною). Крижова щілина обмежується двома ріжками крижової кістки з боків та незрощеними задніми частинами S4 та S5. Задні верхні ості клубової кістки і крижова щілина є вершинами рівнобедреного трикутника, що може використовуватися в якості орієнтира. Крижовий канал зі всіх боків обмежений крижовою кісткою, догори продовжується в поперековий хребетний канал, а знизу обмежений крижово-куприковою мембраною (зв’язкою). На внутрішній поверхні крижового каналу немає задньої повздовжньої та жовтої зв’язок, оскільки вони закінчуються вище. Крижовий канал є вигнутим дорзально і заповненим сполучною тканиною, жировою клітковиною, а також містить нервові структури (корінці, нерви та сплетіння) та епідуральні вени, які не мають клапанів. Спинний мозок і тверда мозкова оболонка закінчуються тим нижче, чим менший вік дитини. Так спинний мозок при народженні закінчується на рівні L3, а в віці 1 року – на рівні L1-L2, дуральний мішок при народженні знаходиться на рівні S4, а в віці 1 року – на рівні S2 [87, 110].
Поперекова частина епідурального простору продовжується в каудальному напрямку та займає весь крижовий канал. З боків та знизу крижовий епідуральний простір обмежений крижовим каналом і крижово-куприковою мембраною [180].

Для проведення каудальної анестезії найчастіше використовується методика, що грунтується на анатомічних орієнтирах (сліпа). Вона полягає у пальпаторному визначенні ріжків крижової кістки, крижової щілини та крижово-куприкової мембрани, якщо це можливо. На рівні уявної лінії, проведеної через вершини ріжків крижової кістки крижово-куприкова мембрана проколюється голкою під прямим кутом. Після цього напрямок введення голки змінюється та вона вводиться паралельно до крижового каналу на декілька сантиметрів, проводиться аспіраційна проба, та вводиться розчин місцевого анестетика [57, 87].

Ідентифікація положення голки в епідуральному просторі при проведенні каудальної анестезії може бути виконана за допомогою декількох тестів. Lewis et al. описали тест «свисту», при якому після проведення голки через крижово-куприкову мембрану в епідуральний простір вводилося повітря та проводилась аускультація крижової кістки. При знаходженні голки в епідуральному просторі в момент введення повітря має вислуховуватись характерний свист [17]. Недоліками даного методу ідентифікації є можливість розвитку мозаїчного блоку внаслідок нерівномірного розповсюдження розчину місцевого анестетика через присутність повітря в епідуральному просторі, а також неврологічні ускладнення [50, 80]. Крім цього, був запропонований модифікований тест «свисту», який полягав у аускультації крижової кістки під час введення фізіологічного розчину [145]. Його недоліком є дилюція розчину місцевого анестетика в епідуральному просторі та можливість розвитку неадекватного блоку [158]. Крім цього, виконання вищезазначених тестів передбачає що одна рука в анестезіолога зайнята аускультацією і відсутність жорсткої фіксації голки може призвести до її зміщення та введення розчину місцевого анестетика субарахноїдально або в системний кровообіг [130].

Підтвердити положення голки в епідуральному просторі також можна за допомогою нейростимуляції. При цьому каудальна анестезія виконується ізольованою голкою, підключеною до нейростимулятора. При знаходженні голки в епідуральному просторі у відповідь на нейростимуляцію має відбуватись скорочення анального сфінктеру [51, 168].

Переваг тестів з аускультацією або нейростимуляцією перед клінічними ознаками знайдено не було [51, 145].

Ще одним методом підтвердження правильного положення голки при проведенні каудальної анестезії є ультразвукове сканування. В положенні на животі проводиться сканування ділянки крижової кістки та ідентифікуються такі анатомічні структури, як крижова кістка, крижовий канал, крижово-куприкова мембрана, ріжки крижової кістки. Після цього дитині виконується каудальна анестезія з одночасною візуалізацією анатомічних структур та голки. Як правило датчик розташовується в повздовжній осі (long axis) та голка візуалізуються в площині датчика (in plane). Після фіксації голки в правильному положенні вводиться розчин місцевого анестетика та контролюється його розповсюдження в звичайному режимі або в режимі доплера [44, 168, 220, 225]. Низка авторів відмічають переваги виконання каудальної анестезії під контролем ультрасонографії, особливо з навчальною метою [19, 173, 218].

Крім цього, описані та рідко застосовуються такі способи підтвердження положення голки в епідуральному просторі при проведенні каудальної анестезії, як пальпація ділянки крижової кістки на предмет відсутності підшкірної крепітації після введення повітря [135, 245], відчуття парестезій у промежині або нижніх кінцівках при швидкому введенні розчину місцевого анестетика [8], перевірка тонусу анального сфінктера хірургом після виконання каудального блоку [60].

Крім способу анестезії з однією ін’єкцією, у дітей можуть бути застосовані катетерні методики. Завдяки відсутності фізіологічних вигинів хребта у дітей, які ще не почали ходити, а також через рідку консистенцію епідурального жиру та сполучної тканини в епідуральному просторі, катетер можна провести практично на будь-який рівень. Для катетеризації епідурального простору каудальним доступом, як правило, використовують внутрішньовенний катетер, яким проколюють крижово-куприкову зв’язку та, після вилучення голки через нього проводять епідуральний катетер на бажаний рівень [35, 53, 111, 168].
При проведенні каудальної анестезії однією ін’єкцією рівень блоку залежить від об’єму розчину місцевого анестетика, який був введений в епідуральний простір. Об’єм розчину місцевого анестетика зазвичай розраховується за формулою, яку запропонував Armitage [30]. Armitage запропонував 0.5 мл/кг, 1.0 мл/кг та 1.25 мл/кг об’єму розчину місцевого анестетика для блокади крижових, нижніх грудних та верхніх грудних сегментів спинного мозку відповідно. Деякі автори після проведення досліджень погоджуються з даною формулою [118], в той час як інші вважають, що для досягнення бажаного рівня можуть бути використані менші об’єми розчину місцевого анестетика [5, 6, 168, 205].

Швидкість введення розчину місцевого анестетика не впливає на характер його розповсюдження [221].

При катетеризації епідурального простору через каудальний доступ рівень блоку залежить від положення кінчика катетера та об’єму розчину місцевого анестетика.

Показання для проведення каудальної анестезії в дитячій популяції є дуже широкими. Вони об’єднують операції на нижніх кінцівках, промежині, нижній частині живота (так звана інфраумбілікальна хірургія, до якої належать операції з приводу пахових та пупкових гриж, водянок яєчка, крипторхізму, варикоцеле, тощо), а також інтраабдомінальні операції, в тому числі операції на верхньому поверсі черевної порожнини при умові забезпечення м’язової релаксації та штучної вентиляції легень [110, 168]. Крім цього, каудальна анестезія може бути використана в якості терапії гострого болю у дітей [236].

Протипокази до проведення каудальної анестезії співпадають із загальноприйнятими для нейроаксіальної реґіонарної анестезії та об’єднують відмову пацієнта, сепсис, інфекцію в місці вколу, алергію на місцеві анестетики, підвищений внутрішньочерепний тиск, важку не кореговану гіповолемію. Крім цього, слід зазначити, що на відміну від периферичних реґіонарних блокад каудальна анестезія, а також інші нейроаксіальні методики протипоказані у пацієнтів із порушеннями коагуляції [110, 168, 171].

Каудальна анестезія має всі властивості епідуральної анестезії. За даними деяких авторів каудальна анестезія не поступається за ефективністю спінальній анестезії [159], зокрема при операціях у свідомості в недоношених новонароджених [196]. На відміну від периферичних реґіонарних блокад, крім операцій на передній черевній стінці, каудальна анестезія з успіхом може бути застосована і при операціях на органах черевної порожнини та заочеревинного простору [43, 83, 163]. Зазвичай каудальна анестезія застосовується для забезпечення аналгезії при інфраумбілікальних операціях (нижче сегментарного рівня інервації Th10) [83, 110]. Проте, описана можливість її застосування і при операціях на верхньому поверсі черевної порожнини [191, 224].

При проведенні каудальної анестезії, як правило, використовують сучасні амідні місцеві анестетики тривалої дії. Враховуючи незавершену мієлінізацію нервових структур у дітей молодшого віку [89, 136], рекомендовано використовувати відносно низькі концентрації місцевих анестетиків: лідокаїн 1%, бупівакаїн 0.125-0.25%, ропівакаїн 0.2-0.5%, левобупівакаїн 0.125-0.25%.
Доза місцевого анестетика не повинна перевищувати рекомендовані максимальні дози для дітей [91, 161, 184]. Низка авторів повідомляють про використання доз, вищих за максимальні з низькою частотою ускладнень та небажаних явищ [182, 224].

Об’єм розчину місцевого анестетика залежить від бажаного рівня блоку та зазвичай розраховується за формулою Armitage [30]. Рідше використовуються інші формули, зокрема Takasaki [65, 171], Koo [15, 118], Rash [15, 175], Scott [59], Spiegel [92, 192], в залежності від відстані від остистого відростка C7 до крижової щілини [186].

При використанні катетерних методик для продовженої інфузії дози бупівакаїну та ропівакаїну не повинні перевищувати 0.2 мг/кг×год у новонароджених та 0.4 мг/кг×год у немовлят та дітей старшого віку [169].

В літературі описана можливість додавання ад’ювантів до розчину місцевого анестетика з метою збільшення тривалості каудальної анестезії. Стандартним ад’ювантом для подовження дії блока та для проведення тест-дози є адреналін. При використанні високих концентрацій місцевого анестетика тривалість анестезії від додавання адреналіну не змінюється, проте при використанні низьких концентрацій місцевих анестетиків він може бути корисним [55, 62]. Повідомляється про можливість додавання опіоїдів, таких як фентаніл [38, 62], морфін [38, 62] та промедол [4, 7], які значно покращують тривалість та ефективність аналгезії, проте це пов’язано з можливістю розвитку ускладнень, таких як післяопераційна депресія дихання та післяопераційні нудота та блювання [62]. Також описано додавання кетаміну, клонідину, дексмедетомідину, дексаметазону [38, 72], сульфату магнію [72, 132], неостигміну [38, 90], мідазоламу [38], трамадолу [38], бупренорфіну та налбуфіну [38]. Проте в Україні для епідурального введення дозволені тільки адреналін, фентаніл та морфін [15], тому всі решта ад’юванти мають обмежене значення.

Згідно з даними низки досліджень частота ускладнень при проведенні нейроаксіальних блокад у дітей є вищою в порівнянні з периферичними блокадами та складає 64% від всіх ускладнень реґіонарної анестезії у дітей [73]. Згідно з результатами дослідження Polaner et al. загальна частота ускладнень від каудальної анестезії склала 3.49% [29, 160]. До частих ускладнень каудальної анестезії відносяться пункція судини (аспірація крові або позитивна тест доза) (0.93%), пункція субарахноїдального простору (аспірація спинномозкової рідини) (0.08%), невдалий блок (1.18%), блок, який був виконаний, але клінічно неефективний (0.43%), ускладнення з боку серцево-судинної системи (0.02%) [29, 160]. Крім небезпечних ускладнень для каудальної анестезії характерні такі явища, як продовжений моторний блок у нижніх кінцівках та затримка сечі [189, 200].

Крім цього, в літературі зустрічається інформація про рідкісні ускладнення каудальної анестезії, такі як пункція прямої кишки [185], пункція крижової кістки [218], унілатеральна блокада [183].

Необхідно зазначити, що 34.89% з ускладнень та небажаних явищ не потребувало втручання, а 65.11% з них вимагали зміни тактики або лікування в процесі проведення анестезії. Жодне з ускладнень не мало наслідків для здоров’я дітей, не призвело до збільшення терміну госпіталізації або смерті [160].

Таким чином, каудальна анестезія залишається корисним інструментом в дитячій анестезіології. До її переваг відносяться розповсюдження знеболення на вісцеральні органи, легкість опанування методики та прогнозовану ефективність. Недоліки методики полягають у вищії кількості ускладнень у порівнянні з периферичними блокадами.

1.3. Паравертебральна блокада
Паравертебральна блокада (ПВБ) відома з 1905 року, коли її запропонував Sellheim [70], але активне її використання в анестезіологічній практиці датується 80-ми роками завдяки роботам Eason та Wyatt [67]. Суть ПВБ полягає у введенні місцевого анестетика поблизу виходу спинномозкових нервів із міжхребцевих отворів у потенційний паравертебральний простір, який на різних рівнях обмежений різними анатомічними структурами. В залежності від показів, паравертебральна блокада може бути виконана на декількох рівнях, таких як шийний, грудний, торако-люмбальний та поперековий [70]. Для знеболення передньої черевної стінки використовується торако-люмбальна ПВБ.

Паравертебральний простір за формою є клиноподібним. На грудному рівні він обмежений: медіально та ззаду – верхньою реберно-поперечною зв’язкою, задньо-латеральною частиною тіла хребця та міжхребцевого диску, міжхребцевим отвором та його вмістом, латерально та спереду – парієтальною плеврою [31, 70, 154]. На поперековому рівні паравертебральний простір обмежений: медіально та ззаду – тілом хребця, міжхребцевим диском, міжхребцевим отвором та його вмістом, латерально та спереду – клубово-поперековим м’язом [31, 70, 129, 154]. Зверху та знизу паравертебральний простір на кожному рівні обмежений головками ребер. Кожен паравертебральний простір не є ізольованою анатомічною структурою і з’єднується з сусідніми просторами повз головки та шийки ребер. На грудному рівні паравертебральний простір сполучається з міжреберним простором [117] та поперечним простором живота [195]. Вважається, що поперековий відділ паравертебрального простору відокремлений від грудного відділу місцем прикріплення  клубово-поперекового м’язу [70, 154], проте існують дані про можливість розповсюдження місцевого анестетика каудально до поперекового сплетіння при проведенні низької торакальної ПВБ [70, 112, 154].

В паравертебральному просторі знаходяться симпатичний стовбур, спінальні нерви, які виходять з міжхребцевих отворів та діляться на вентральні та дорзальні гілки [31]. Таким чином, введення місцевого анестетика в паравертебральний простір викликає унілатеральну соматичну та симпатичну блокаду на відповідному рівні [31, 70].

Описано декілька способів проведення торако-люмбальної паравертебральної блокади. Сліпа методика полягає у введенні голки паравертебрально в парасагітальній площині на рівні верхнього краю остистого відростка до контакту з поперечним відростком хребта. Після цього поперечний відросток обминається згори або знизу, до голки приєднується шприц втрати опору і голка просувається до моменту втрати опору. Далі вводиться розчин місцевого анестетика [31, 70, 154]. Слід зазначити, що втрата опору при потраплянні зрізу голки в паравертебральний простір не настільки виражена, як при проведенні епідурального блоку, тому не всі спроби можуть бути вдалими [31, 70, 154].

Ще один сліпий спосіб виконання ПВБ – просування голки на визначену відстань після контакту з поперечним відростком. Після вколу голки, контакту голки з поперечним відростком та обминання його згори або знизу, як описано вище, голка просувається на 1.5-2 см у дорослих [31, 211] та згідно до декількох формул [154, 167] або таблиць [129] у дітей, після чого вводиться місцевий анестетик. Дана методика також може бути пов’язана з невисокою частотою успішних блоків внаслідок варіабельності анатомії та комплекції в дорослих і складності та неточності формул у дітей [204].

Паравертебральна блокада може бути виконана також з ультразвуковим контролем із використанням високочастотного лінійного датчика. При розташуванні датчика в грудному відділі паравертебрально в парасагітальній площині можна візуалізувати поперечні відростки хребта, м’язи спини, парієтальну та вісцеральну плевру, легеню. При розташуванні датчика в горизонтальній площині, крім вищезгаданих структур, можна візуалізувати верхню реберно-поперечну зв’язку. Правильним вважається розташування кінчика голки відразу дорзальніше парієтальної плеври. Ознакою правильності проведення блокади є відшарування парієтальної плеври при введенні місцевого анестетика. При проведенні ПВБ під ультразвуковим контролем у поперековому відділі замість листків плеври та легень будуть візуалізуватись клубово-поперековий м’яз та поперекове сплетіння, в ділянку якого потрібно ввести місцевий анестетик [70, 129, 167, 211].

Збільшити кількість успішних ПВБ можна також за допомогою нейростимулятора. Оскільки спінальні нерви містять і моторні волокна, то за допомогою їх електростимуляції можна отримати моторну відповідь у м’язах, які ними інервуються. Вважається, що при наявності моторної відповіді при силі струму 0.2-0.4 mA кінчик ізольованої голки є на відстані приблизно 1 мм від нерва [40]. Таким чином, при проведенні ПВБ за описаною вище сліпою методикою, але за допомогою ізольованої голки та нейростимулятора, при наявності моторної відповіді з відповідних м’язів грудної клітки або живота при силі струму 0.2-0.4 mA, можна з точністю вважати, що кінчик голки знаходиться в паравертебральному просторі та ввести місцевий анестетик [31, 70, 107, 138, 154, 211].

Крім зазначених вище об’єктивних методик ідентифікації паравертебрального простору існує метод, що базується на постійному вимірюванні тиску на кінці голки у пацієнта, що спонтанно дихає. При просуванні зріза голки через м’язи, що розгинають спину, тиск на вдиху вищий за тиск на видиху. При потраплянні зріза голки в паравертебральний простір відбувається зниження тиску та інверсія кривої тиску (тиск на вдиху стає нижчим за тиск на видиху). При потраплянні голки в плевральну порожнину тиск стає від’ємним як на вдиху так і на видиху [70].

Крім одноразового введення місцевого анестетика, описана ПВБ на декількох рівнях, а також катетерні методики для продовженої післяопераційної аналгезії [31, 70, 117, 154, 211].

Протягом останніх років для знеболення передньої черевної стінки та грудної клітки для ПВБ, як правило, використовують амідні місцеві анестетики тривалої дії в високій концентрації: бупівакаїн 0.375-0.5%, ропівакаїн 0.5-0.7% [91]. При одноразовому введенні у дорослих вводять 15 – 20 мл [70, 91], а в дітей – до 0.5 мл/кг [154]. При введенні місцевого анестетика на декількох рівнях у дорослих, як правило, вводять по 5 мл на кожен рівень [70, 91, 224], а в дітей – 0.1 мл/кг на кожен рівень [224]. При використанні катетерних методик після одноразового болюсу швидкість інфузії становить 5-6 мл/год або 0.1 мл/кг×год у дорослих [211] і 0.2-0.4 мг/кг×год у дітей [154, 169, 211].

Покази до проведення ПВБ для знеболення передньої черевної стінки об’єднують анестезію при унілатеральних абдомінальних операціях, операціях з приводу пахової грижі, апендектомії, орхіпексії, операціях на нирках, підреберних хірургічних доступах до черевної порожнини, холецистектомії, операціях на печінці, радикальної простатектомії, анестезію пологів, хронічні больові синдроми [70, 117, 154, 211]. Протипоказами до проведення ПВБ є відмова пацієнта, інфекція в місці вколу та емпієма плеври, алергія на місцеві анестетики, пухлина, яка розповсюджується на паравертебральний простір [70, 154, 211]. Порушення коагуляції вважаються відносним протипоказанням до проведення ПВБ [70, 211].

Ефективність ПВБ не викликає сумнівів. Низка досліджень свідчить про вищий рівень інтраопераційної та післяопераційної аналгезії, нижчу частоту післяопераційної нудоти/блювання, здатність попереджувати розвиток хронічної болі, нижчий рівень післяопераційної седації та скоріше пробудження, вищий рівень вдоволеності пацієнта при застосуванні ПВБ порівняно з загальною анестезією [31, 70, 138, 152, 155, 156, 211]. Ефективність ПВБ не поступається центральним блокадам, та, навіть, має певні переваги порівняно з ними. Зокрема, такі як вищий рівень безпеки, довша тривалість аналгезії, відсутність гіпотензії, відсутність затримки сечі [18, 73, 152, 211], краща респіраторна функція та менша кількість респіраторних ускладнень у торакальній хірургії [61], відсутність моторного блоку в кінцівках, що дозволяє забезпечити ранню мобілізацію [91].

Частота ускладнень від ПВБ є низькою [211], до них належать: гіпотензія, пункція судини, пункція плевральної порожнини, пневмоторакс, епідуральне розповсюдження місцевого анестетика [31, 70, 152, 211]. Необхідно зазначити, що в дітей частота ускладнень при проведенні ПВБ набагато нижча, ніж у дорослих [154]. Частота ускладнень є також нижчою при використанні об’єктивних методик ідентифікації паравертебрального простору [154].
1.4. TAP-блок
Блокада поперечного простору живота (TAP-блок) для знеболення однієї половини передньої черевної стінки була запропонована Rafi в 2001 році в якості сліпої методики з одним провалом (one-pop, one-click) [172]. В подальшому вона була модифікована McDonnell et al. [198] в методику з двома провалами (two- pop, two-click). Підставами для винаходу TAP-блоку були вивчення анатомії передньої черевної стінки, зокрема той факт, що нервові структури передньої черевної стінки (міжреберні нерви (з Th7 по Th11), підреберний нерв (Th12), клубово-пахвинний та клубово-підчеревний нерви (L1)) знаходяться між поперечним та внутрішнім косим м’язами живота. Вищевказані нерви інервують очеревину, м’язи, апоневроз, м’які тканини та шкіру іпсілатеральної половини передньої черевної стінки [109, 172, 194, 244].

Техніка блокади за допомогою сліпої методики полягає в проведенні голки перпендикулярно шкірі через поперековий трикутник (трикутник Petit) та введенні місцевого анестетика між поперечним та внутрішнім косим м’язами живота. Поперековий трикутник (трикутник Petit) обмежений клубовим гребенем, найширшим м’язом спини і зовнішнім косим м’язом живота, його дном є внутрішній косий м’яз живота [1, 123]. Правильне положення голки визначається по двох відчуттях провалу (pop, click): по мірі проходження голки через зовнішню фасцію внутрішнього косого м’язу живота (перший провал) та через внутрішню фасцію внутрішнього косого м’язу живота (другий провал). Тоді вважається, що кінчик голки знаходиться в міжфасціальному просторі між внутрішнім косим та поперечним м’язами живота. Після чого вводиться місцевий анестетик [109, 172, 194, 198, 238, 244].

Як і в випадку блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів серед авторів досі існують протиріччя стосовно того, скільки провалів має відчути анестезіолог, який проводить блокаду (один або два) для розташування кінчика голки в потрібному міжфасціальному просторі. В випадку TAP-блоку анатомічні дослідження на трупах та за допомогою радіологічних методів із контрастуванням підтримують методику з двома провалами [206, 213, 238].

Подальші клінічні дослідження ефективності TAP-блоку виявили, що за допомогою сліпої методики, описаної Rafi [172] можливо знеболити тільки нижню іпсілатеральну частину передньої черевної стінки (нижче рівня пупка, Th10), в той час як анестезія верхньої частини живота не спостерігалась або була сумнівною [47, 198, 238]. Успішність сліпої методики складає близько 85% [109].

Із впровадженням ультрасонографії в реґіонарну анестезію було розроблено об’єктивну методику проведення TAP-блоку з ультразвуковим контролем [230, 244] та її модифікацію для знеболення верхньої половини передньої черевної стінки – підреберний (субкостальний) TAP-блок [96]. В першому випадку місцевий анестетик вводиться в міжфасціальний простір між внутрішнім косим та поперечним м’язами живота по середній аксилярній лінії між гребенем клубової кістки та реберною дугою. Проведення блокади з ультразвуковою візуалізацією об’єктивізує методику та робить її безпечнішою. При проведенні підреберного TAP-блоку місцевий анестетик під ультразвуковим контролем також вводиться в міжфасціальний простір між поперечним та внутрішнім косим м’язами живота, але голка скеровується від мечоподібного відростку латерально та каудально, що дозволяє створити депо місцевого анестетика в верхній частині вищезгаданого міжфасціального простору та заблокувати міжреберні (Th7-Th10) нерви.

Також описані техніки продовженого TAP-блоку шляхом встановлення катетерів у поперечний простір живота та постійної інфузії місцевого анестетика [54, 109, 217, 229].

Крім дорослої анестезіології аналогічні методики TAP-блоку з успіхом використовуються і в педіатричній анестезіологічній практиці [34, 133, 228, 233].

Подальше проведення клінічних та експериментальних досліджень та розвиток знань про TAP-блок призвели до кращого розуміння механізму анестезії, характеру розповсюдження місцевого анестетика в міжфасціальних просторах, а також дозволили описати декілька варіантів проведення блоку. Так Blanco вперше запропонував блок, при якому він вводив місцевий анестетик у поперечний простір живота ближче до передньо-латерального краю квадратного м’язу попереку (так званий задній метод проведення TAP-блоку) [195]. Після цього Carney et al. [195] дослідив на добровольцях різні методики проведення TAP-блоку (латеральний під ультразвуковим контролем, підреберний з ультразвуковим контролем та задній з ультразвуковим контролем та без нього). Він підтвердив дані Blanco про більш вигідний характер розповсюдження місцевого анестетика при задньому виді блокади. Він показав, що при всіх методах виконання блоку крім субкостального контраст розповсюджувався в міжфасціальному просторі та досягав паравертебрального простору. Проведення латерального TAP-блоку призводило до переважно переднього розповсюдження розчину місцевого анестетика з контрастом та охоплення ним обмеженої кількості спинномозкових нервів у паравертебральному просторі (Th12-L2), в той час як при проведенні заднього TAP-блоку (як сліпим методом, так і з ультразвуковим супроводженням, коли розчин вводився в поперечний простір живота до передньо-латерального краю квадратного м’язу попереку) місцевий анестетик із контрастом розповсюджувався дорзально та охоплював більшу кількість спінальних нервів у паравертебральному просторі (Th5-L1). Tran et al. [63] в дослідженні на трупах довів, що при проведенні TAP-блоку латеральним доступом по середньоаксилярній лінії можливо з впевненістю заблокувати тільки Th11, Th12 та L1 (в 100%, 100% та 93% випадків відповідно). Також дослідження на трупах було проведено Barrington et al. [193], в якому він показав, що при проведенні субкостального блоку з ультразвуковим контролем розчин барвника розповсюджується в міжфасціальному просторі і зафарбовує Th9 та Th10 при одноразовій ін’єкції та Th9, Th10 і Th11 при чотирьох ін’єкціях у різні місця поперечного простору живота.

Результати досліджень Blanco та Carney et al. були підтверджені в клініці. Abdallah et al. [66] описав тривалішу дію TAP-блоку при задньому методі його виконання, що було виражено в меншій інтенсивності болю та меншому використанні опіоїдних аналгетиків впродовж 48 годин після операції у хворих, в порівнянні з латеральним методом виконання блоку.

При однобічній блокаді, як правило, використовуються бупівакаїн 0.25-0.5%, ропівакаїн 0.3-0.7% та левобупівакаїн 0.25% в об’ємі 20-30 мл або 0.5-0.7 мл/кг у дітей. При двобічній блокаді для попередження передозування та виникнення системної токсичності місцевого анестетика, його вводять в тому ж об’ємі з кожного боку, але в меншій концентрації (бупівакаїн 0.125-0.25%, ропівакаїн 0.2-0.5%, левобупівакаїн 0.25%) [109, 133, 169, 217, 228, 230, 233, 244].

TAP-блок належить до периферичних блокад, що забезпечують анестезію тільки передньої черевної стінки, не задіюючи симпатичної інервації та інервації вісцеральних органів, тому, на відміну від нейроаксіальних блокад, не викликає вираженої вазодилятації та гіпотензії [47, 109, 238]. Також, на відміну від центральних блокад, TAP-блок може бути виконаний при наявності коагулопатії та у пацієнтів, котрі отримують лікування або профілактику антикоагулянтами [47, 208]. Враховуючи вищий рівень безпеки при проведенні TAP-блоку, він може бути використаний у пацієнтів із різноманітною супутньою патологією, яким протипоказані нейроаксіальні блокади [34, 47, 52, 208, 214]. Проте вираженість аналгезії після TAP-блоку завжди менша порівняно з проксимальнішими видами блокад, такими як спінальна, епідуральна та паравертебральна, тому TAP-блок в більшості випадків має використовуватись як компонент комбінованої анестезії та мультимодальної аналгезії [109, 198, 208, 217].

До показів для застосування TAP-блоку належать операції на передній черевній стінці та її післяопераційне знеболення, такі, як операції з приводу пахової грижі, варикоцеле, водянки яєчка у дітей, пахова лімфаденектомія, абдомінопластика, ліпосакція. Також дана методика блокади може бути застосована під час та після операцій на органах черевної порожнини та заочеревинного простору, коли неможливо застосувати нейроаксіальні блокади (гемодинамічна нестабільність, коагулопатія, профілактика і лікування антикоагулянтами), такі як геміколектомія, відкрита та лапароскопічна холецистектомія, абдомінальна гістеректомія, кесарський розтин, простатектомія, операції на нирці та трансплантація нирки [47, 109, 217, 233, 238, 244]. Описано застосування TAP-блоку в якості діагностичного блоку для диференційної діагностики хронічних післяопераційних больових синдромів [134] та в якості нейролітичного блоку в інкурабельного онкологічного хворого з нестерпним болем передньої черевної стінки [142]. Протипокази до TAP-блоку обмежуються відмовою пацієнта та наявністю локальної інфекції в місці ін’єкції.

Більшість літературних джерел свідчать про ефективність TAP-блоку в складі комбінованої анестезії та мультимодальної аналгезії при знеболенні передньої черевної стінки [47, 109]. Пацієнти, яким був виконаний TAP-блок у порівнянні з пацієнтами, які отримували стандартну (на вимогу) або контрольовану пацієнтом аналгезію опіоїдами та нестероїдними протизапальними засобами, мали нижчі показники за шкалами болю в спокої та при рухах, нижчу потребу в опіоїдних аналгетиках, нижчу частоту нудоти/блювання та нижчий рівень седації [23, 46, 47, 106, 137, 198, 199, 216]. В порівнянні з нейроаксіальними блокадами мультимодальна аналгезія з використанням TAP-блоку була не менш ефективною та, як правило, тривалішою (24 – 48 годин), крім випадків, коли інтратекально або епідурально застосовувався морфін [23, 47, 208, 233].

Поряд із цим існують наукові дані, які не підтверджують високу ефективність TAP-блоку для знеболення передньої черевної стінки з точки зору доказової медицини [163]. Крім цього, в одному з досліджень вказується на однакову ефективність TAP-блоку та інфільтрації троакарних ран місцевим анестетиком після лапароскопічної холецистектомії [33].

В літературі описані тільки два випадки серйозних ускладнень (пункція печінки) після проведення TAP-блоку [77, 120]. Також зареєстрований випадок встановлення катетера інтраперитонеально без пошкодження внутрішніх органів [215].

1.5. Блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів
Блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів досить широко використовується для інтра- та післяопераційного знеболення пахової ділянки [108, 231, 244].

Пахова ділянка інервується клубово-підчеревним та клубово-пахвинним нервами, які походять з підреберного нерва (Th12) та краніальної частини поперекового сплетіння (L1). Спочатку ці нерви знаходяться в міжфасціальному просторі між поперечним та внутрішнім косим м’язами живота, потім проходять через внутрішній косий м’яз і знаходяться між ним та зовнішнім косим м’язами. Клубово-підчеревний нерв знаходиться медіальніше та вище клубово-пахвинного. На рівні передньої верхньої клубової ості клубово-підчеревний нерв поділяється на дві термінальні гілки: латеральну та медіальну шкірні гілки. Перша з них інервує бокову частину сідниці, а друга – передню черевну стінку вище та латеральніше лобкового симфізу. Клубово-пахвинний нерв інервує тканини глибше інервації медіальної шкірної гілки клубово-підчеревного нерву, шкіру нижче його інервації та передню поверхню калитки [108].

Існує декілька способів блокування клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів. Класична сліпа техніка полягає в наступному: від пупка до передньої верхньої клубової ості проводиться лінія, яка ділиться на три рівні частини. Вкол голки робиться на межі середньої та латеральної третини лінії. Після того, як анестезіолог відчув провал (pop, click) вводиться місцевий анестетик [108]. Модифікація цієї методики полягає у відхиленні голки краніально та каудально і проведення двох додаткових ін’єкцій після того, як виконано класичну методику [231, 243]. Крім цього, була запропонована інша точка вколу, яка знаходиться у дорослих на 1 см медіальніше та на 1 см нижче передньої верхньої клубової ості. Згідно цієї методики після вколу голка просувається перпендикулярно до шкіри, а місцевий анестетик вводиться після відчуття провалу [210, 243]. Існують різні думки на рахунок того, скільки провалів має відчути анестезіолог перед тим як вводити місцевий анестетик, але в літературі описана однакова ефективність сліпої методики як з одним, так і з двома провалами [243, 244].

Описана також і об’єктивна методика блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів під ультразвуковим контролем, згідно до якої голку потрібно розташувати відразу медіальніше передньої верхньої клубової ості та ввести місцевий анестетик між поперечним та внутрішнім косим м’язами живота або поблизу клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів, якщо вони візуалізуються, [99, 108, 243, 244].

Продовжена анестезія клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів із використанням катетерів у літературі не описана.

При проведенні блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів, як правило, використовуються місцеві анестетики тривалої дії, а саме: бупівакаїн 0.25-0.5%, ропівакаїн 0.5-0.75% та левобупівакаїн 0.25%, в об’ємі приблизно 20 мл у дорослих та 0.1-0.2 мл/кг у дітей [16, 223].

Показами до проведення блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів у комбінації з загальною анестезією або глибокою седацією є операції з приводу пахових гриж, варикоцеле, водянок яєчка, крипторхізма, операції на жіночих геніталіях. Протипокази до блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів обмежуються відмовою пацієнта та наявністю локальної інфекції в місці ін’єкції [108, 231, 243, 244].

Частота успішних блокад клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів сліпою методикою складає 70-80% [108]. Дані клінічних досліджень з ультразвуковою візуалізацією свідчать про те, що тільки в 14% випадків після виконання сліпої блокади місцевий анестетик знаходився в потрібному міжфасціальному просторі, але три чверті з 86% блокад з неоптимальним розташуванням місцевого анестетика були клінічно ефективними, що свідчить про можливість його дифузії в тканинах пахової ділянки [101, 243]. Введення в анестезіологічну практику ультразвукової візуалізації дозволяє підвищити кількість успішних блокад та знизити об’єм місцевого анестетика, необхідний для ефективної блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів [99, 100, 101, 108, 243, 244].

Ефективність блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів, зазвичай, нижче ніж ефективність проксимальніших блокад, проте використання її в комбінації з загальною анестезією та мультимодальною аналгезією знижує потребу в опіоїдах, післяопераційний біль, дозволяє раніше мобілізувати пацієнта та відновити ентеральне харчування [210, 231]. Даний блок є особливо корисним, коли протипоказані центральні блокади [108].

Блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів вважається безпечною, проте описані такі ускладнення, як пункція кишки, гематома в ділянці проведення блокади, моторний блок в ділянці інервації стегнового нерва [108, 237].

1.6. Інші види блокад передньої черевної стінки

Крім вищеописаних периферичних методів анестезії передньої черевної стінки слід згадати про наступні.

Міжреберна блокада.

Міжреберна блокада належить до тих, що легко виконується. Вона може бути використана для анестезії та аналгезії грудної стінки та верхньої частини передньої черевної стінки, якщо заблокувати міжреберні нерви Th7-Th10. Показами до проведення міжреберної блокади є холецистектомія, апендектомія, хірургічні втручання на верхній частині передньої черевної стінки [108]. Недоліками даної методики є обмежена тривалість аналгезії, необхідність проведення її на декількох рівнях, небезпека пневмотораксу та можливість розвитку системної токсичності місцевих анестетиків, внаслідок їх швидкої абсорбції [58, 108].

Внутрішньоплевральна блокада.

Внутрішньоплевральна блокада полягає у введенні місцевого анестетика в плевральну порожнину. Механізм аналгезії грудної клітки та живота при внутрішньоплевральній блокаді базується на дифундуванні місцевого анестетика через парієтальну плевру до міжреберних нервів та в паравертебральний простір. Внутрішньоплевральна блокада зазвичай ефективна для післяопераційної (але не інтраопераційної) унілатеральної аналгезії після операцій на животі, таких як холецистектомія, операції на нирках. Питання про її ефективність після хірургічних втручань на грудній клітці є суперечливим, особливо при наявності дренажів у плевральний порожнині. Також існує ризик розвитку системної токсичності місцевих анестетиків через велику площу для їх всмоктування [103, 104, 105].

Блокада піхви прямого м’язу живота.

Анатомічним підґрунтям для винаходу блокади піхви прямого м’язу живота було те, що термінальні гілки клубово-підчеревного нерву проходять по задній поверхні прямого м’язу живота між ним і заднім листком його піхви. Введення місцевого анестетика в дану анатомічну ділянку справа і зліва призводить до анестезії середньої лінії живота і може бути використане для інтра- та післяопераційного знеболення операцій з приводу пупкової грижі, а також після серединної лапаротомії [239, 244].

Таким чином, аналіз даних літератури свідчить про те, що застосування периферичних реґіонарних блокад при операціях на передній черевній стінці у дітей є перспективним напрямком розвитку анестезіології. Очікуваними перевагами даного напрямку є адекватне знеболювання в періопераційному періоді, мінімізація ускладнень анестезії, рання реабілітація пацієнтів, що дозволить зменшити витрати на лікування. 

Невирішеними питаннями на сьогодні залишаються дослідження можливості проведення паравертебральної блокади з одного вколу, глибини введення голки, об’єм анестетика для паравертебральної анестезії у дітей молодшого віку. Необхідно також провести порівняльний аналіз реґіонарних методів знеболювання при операціях на передній черевній стінці у дітей, з точки зору гемодинамічної стабільності, аналгетичної ефективності, інцидентності ускладнень та небажаних побічних ефектів. Цікавим буде також аналіз задоволеності хірургів умовами операції та задоволеності батьків дітей перебігом періопераційного періоду.
РОЗДІЛ 2. ОБ’ЄКТ, ОБСЯГ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ.
2.1. Характеристика пацієнтів і розподіл за групами

Клінічна частина дослідження являла собою проспективне рандомізоване відкрите одноцентрове когортне клінічне дослідження. Критеріями включення були: вік від 1 місяця до 5 років, фізичний статус 1-2 за ASA, планове оперативне втручання на нижній частині передньої черевної стінки, згода батьків або опікунів на реґіонарну анестезію передньої черевної стінки та на участь в дослідженні. Критеріями не включення були: вік більше 5 років, фізичний статус більше 2 за ASA, термінове оперативне втручання, відмова батьків або опікунів від реґіонарної анестезії, відмова батьків або опікунів від участі в дослідженні. Критеріями виключення були: відмова батьків або опікунів від подальшої участі в дослідженні, розширення об’єму оперативного втручання, наявність інтра- та післяопераційних хірургічних ускладнень. Рандомізація пацієнтів здійснювалась після включення в дослідження шляхом генерації випадкових чисел від 1 до 4 в програмному забезпеченні Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, USA) за допомогою команди =СЛУЧМЕЖДУ(1;4). Генероване випадкове число відповідало групі, в яку включався пацієнт.
Експериментальна частина дослідження являла собою вивчення характеру розповсюдження різних об’ємів розчину барвника в паравертебральному просторі трупів після проведення одної ін’єкції барвника в паравертебральний простір трупа під контролем ультразвукового сканування.
На дослідження отримано дозвіл локальної комісії з біоетики при КЗ ЛОР «ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ» (протокол №3 від 04.04.2013, голова комісії О.Й. Бурда) та етичного комітету ХНМУ та на етапі планування роботи та висновок після завершення.

В клінічне дослідження включено 165 дітей, якім виконувались планові поверхневі хірургічні втручання на передній черевній стінці в КЗ ЛОР «ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ» віком від 1 місяця до 5 років. Хірургічні втручання виконувались з приводу пахових гриж, водянок яєчка та крипторхізму. Спектр оперативних втручань не відрізнявся у групах. Перед включенням у дослідження у батьків була отримана інформована згода на участь дитини в ньому. Фізичний статус дітей відповідав 1-2 класу за ASA. Всім дітям за 10 – 15 хвилин до поступлення в операційну вводили внутрішньом’язево кетамін (5 мг/кг) та атропін (30 мкг/кг). В операційній після катетеризації периферичної вени починали внутрішньовенне введення пропофолу (болюс 2.5 мг/кг та інфузія 6 мг/кг×год). Після налагодження інфузії пропофолу виконувалась одна з методик реґіонарної анестезії. В залежності від техніки реґіонарної анестезії діти були розділені на 4 групи (табл. 2.1).
Таблиця 2.1.
Характеристика груп пацієнтів.

	Групи
	n
	Анестезія
	Вік, місяців (M±m)
	Маса тіла, кг

(M± m)

	1 група
	28
	Каудальна анестезія

0.25% бупівакаїном 1 мл/кг
	18.07±1.6
	11.3±0.70

	2 група
	49
	Торако-люмбальна паравертебральна блокада на рівні Th12-L1

0.25% бупівакаїном 0.3 мл/кг
	22.1±2.5
	11.4±0.73

	3 група
	49
	TAP-блок

0.25% бупівакаїном 0.7 мл/кг
	19.8±2.4
	10.7±0.71

	4 група
	39
	Блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів

0.25% бупівакаїном 0.3 мл/кг
	24.4±2.6
	12.2±0.73


У післяопераційному періоді всім дітям призначались ібупрофен (40 мг/кг×добу) та ацетамінофен (60 мг/кг×добу) перорально або ректально. Інтенсивність болю за шкалою FLACC реєструвалась в момент прокидання, через 1, 6, 12 та 24 години. Якщо інтенсивність болю перевищувала 2 бали за FLACC дітям додатково призначались ібупрофен (10 мг/кг) та ацетамінофен (15 мг/кг) в якості аналгезії на вимогу [3]. При неефективності аналгезії на вимогу неопіоїдними аналгетиками або якщо інтенсивність болю перевищувала 4 бали за FLACC дітям призначався морфін (0.1 мг/кг) підшкірно.

2.2. Протоколи знеболювання

2.2.1. Протокол знеболювання в 1 групі.
Всім дітям групи каудальної анестезії за 10-15 хвилин до надходження в операційну виконувалась внутрішньом’язева премедикація кетаміном (5 мг/кг) з атропіном (30 мкг/кг). В операційній дітям налагоджувався стандартний моніторинг, катетеризувалась периферична вена, після чого проводилась індукція та підтримання загальної анестезії пропофолом (болюс 2.5 мг/кг та інфузія 6 мг/кг×год відповідно). Після налагодження інфузії пропофолу дитина вкладалась у положення на боці з приведеними до живота нижніми кінцівками. У дитини пальпаторно визначались ріжки крижової кістки (cornu sacralis) між якими проводилась уявна лінія. В асептичних умовах за допомогою голки 23, 22 або 21 G (0.6, 0.7 або 0.8 мм) довжиною 25-38 мм в залежності від антропометричних даних дитини посередині уявної лінії, яка з’єднувала ріжки крижової кістки виконувався прокол крижово-куприкової мембрани під прямим кутом. Після цього напрямок голки змінювався паралельно до осі крижової кістки та голка проводилась в епідуральний простір на 1-2 см. Після проведення аспіраційної проби та відсутності аспірації крові або цереброспінальної рідини вводився 0.25% розчин бупівакаїну з розрахунку 1.0 мл/кг. Після вилучення голки на місце вколу накладалась асептична пов’язка. Через 20 хвилин після виконання реґіонарної анестезії хірургом проводився розріз шкіри. При наявності рухової або гемодинамічної відповіді на розріз у схему анестезії додавався фентаніл, який титрувався по 1 мкг/кг.

2.2.2. Протокол знеболювання в 2 групі.
Премедикація та індукція проводились аналогічно групі каудальної анестезії. Після налагодження інфузії пропофолу дитина вкладалась в положення на здоровому боці з приведеними до живота нижніми кінцівками. У дитини пальпаторно визначались остисті відростки Th12 та L1 шляхом рахування від C7 в каудальному напрямку. На животі дитини розміщували пасивний електрод для нейростимуляції. Нейростимулятор Stimuplex HNS-12 (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) підключався до пасивного електроду та ізольованої голки для електростимуляції Stimuplex A G22 довжиною 50 мм (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Germany) після чого він включався та на ньому встановлювалися наступні налаштування: частота імпульсів 2 Hz, довжина імпульсу 0.3 ms, сила струму 1.0 mA. В асептичних умовах здійснювався вкол голки в проекції середини остистого відростка L1 відступивши латерально від середньої лінії на 5-15 мм (в залежності від антропометричних даних дитини) до контакту з поперечним відростком L1. Після цього голка підтягувалась назад, її напрямок змінювався до більш краніального, після чого голка знов просувалась у вентральному та дещо краніальному напрямку для того, щоб обійти поперечний відросток L1 зверху. Голка просувалась до отримання рухової відповіді м’язів передньої черевної стінки. Після цього сила струму знижувалась до 0.4 mA та досягалось положення голки, при якому була наявна рухова відповідь м’язів передньої черевної стінки при даній силі струму. Після проведення аспіраційної проби та відсутності аспірації крові вводився 0.25% розчин бупівакаїну з розрахунку 0.3 мл/кг. Після вилучення голки на місце вколу накладалась асептична пов’язка. Через 20 хвилин після виконання реґіонарної анестезії хірургу дозволяли почати операцію. Показання до потенціювання анестезії фентанілом та його дози були аналогічні 1 групі.
2.2.3. Протокол знеболювання в 3 групі.
Премедикація, індукція та підтримання анестезії проводились як описано вище. В положенні на спині по середній аксилярній лінії посередині між гребенем клубової кістки та реберною дугою встановлювався лінійний датчик ультразвукового сканера SonoSite Titan (SonoSite Inc., USA) довжиною 5 см з частотою 5-10 MHz. На екрані сканера візуалізувались м’язи черевної стінки (зовнішній косий, внутрішній косий та поперечний м’язи живота). В асептичних умовах за допомогою спінальної голки 22 G типу Quincke довжиною 50 мм (Becton-Dickinson, New Jersey, USA) здійснювався вкол у проекції передньої частини датчика в напрямку спереду назад. Візуалізація голки здійснювалась у площині датчика (in plane). Голка проводилась у медіально-дорзальному напрямку під контролем ультрасонографії до досягання її кінцем поперечного м’язу живота. Після проведення аспіраційної проби та відсутності аспірації крові вводився 0.25% розчин бупівакаїну з розрахунку 0.7 мл/кг та контролювалось його розповсюдження між внутрішнім косим та поперечним м’язами живота. При неправильному розповсюдженні положення голки корегувалося під контролем ультрасонографії. Після вилучення голки на місце вколу накладалась асептична пов’язка. Початок операції та тактика потенціювання фентанілом були аналогічними попереднім групам.
2.2.4. Протокол знеболювання в 4 групі.
Премедикація, індукція та підтримання анестезії виконувались аналогічно до попередніх груп. В положенні на спині в паховій ділянці по лінії, яка з’єднує пупок з передньою верхньою остю клубової кістки встановлювався лінійний датчик ультразвукового сканера SonoSite Titan (SonoSite Inc., USA) довжиною 5 см з частотою 5-10 MHz. На екрані сканера візуалізувались м’язи черевної стінки (зовнішній косий, внутрішній косий та поперечний м’язи живота), а також тінь від клубової кістки. В асептичних умовах за допомогою спінальної голки 22 G типу Quincke довжиною 50 мм (Becton-Dickinson, New Jersey, USA) здійснювався вкол у проекції медіального краю датчика в дорзально-латерально-каудальному напрямку. Візуалізація голки здійснювалась у площині датчика (in plane). Голка далі проводилась у дорзально-латерально-каудальному напрямку під контролем ультрасонографії до досягання її кінцем поперечного м’язу живота. Після проведення аспіраційної проби та відсутності аспірації крові вводився 0.25% розчин бупівакаїну з розрахунку 0.3 мл/кг та контролювалось його розповсюдження між внутрішнім косим та поперечним м’язами живота. При неправильному розповсюдженні положення голки корегувалося під контролем ультрасонографії. Після вилучення голки на місце вколу накладалась асептична пов’язка. Початок оперативного втручання та схема введення фентанілу були такими самими, як в групах 1, 2 та 3.
2.3. Методи дослідження пацієнтів

Гемодинамічні параметри (артеріальний тиск систолічний, діастолічний та середній, частота пульсу), насичення гемоглобіну киснем, ЕКГ реєстрували на моніторі «UTAS».

Для аналізу варіабельності серцевого ритму виконувалась реєстрація ЕКГ за допомогою апарату «Реєстратор добової ЕКГ за Холтером BI6600-12» (Heaco Medical Technology), яке починалося після виконання реґіонарної анестезії та припинялося після ушивання післяопераційної рани. Аналіз ВСР виконувався за допомогою програмного забезпечення «Програма аналізу добового моніторування ЕКГ» (Heaco Medical Technology) після закінчення анестезії. Реєструвалися показники загальної ВСР, такі як SDNN (стандартне відхилення середньої тривалості всіх інтервалів R-R), SDNN Index (середнє значення стандартних відхилень середніх значень тривалості інтервалів R-R протягом 5-хвилинних інтервалів), rMSSD (квадратний корінь із суми квадратів різниць величин послідовних пар інтервалів R-R), pNN50 (відсоток сусідніх інтервалів R-R, які відрізняються більше ніж на 50 мс); а також показники спектрального аналізу ВСР, такі як TP (загальна потужність спектра), HF (потужність високочастотного компоненту спектра), LF (потужність низькочастотного компоненту спектра), VLF (потужність компоненту спектра з дуже низькою частотою). Співвідношення потужностей низькочастотного та високочастотного компонентів спектра (LF/HF), а також нормалізовані показники потужності низькочастотного та високочастотного компонентів спектра (HFn та LFn) за відповідною формулою [41] обчислювались у програмі Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corporation, USA).
Інтенсивність болю визначали за шкалою FLACC. Шкала FLACC це поведінкова шкала оцінки інтенсивності болю в дітей віком від 1 місяця до 7 років, розроблена Merkel et al. в 1997 році [202]. При дослідженні оцінюються міміка, положення ніг, рухова реакція, плач та можливість заспокоїти дитину. За кожний показник виставляється від 0 до 2 балів, бали сумуються. Мінімальна оцінка – 0 балів (відсутність болю), максимальна оцінка – 10 балів (інтенсивний біль). Ця шкала проста для застосування, а її валідність у немовлят та дітей молодшого віку підтверджена в декількох дослідженнях [32, 132, 178]. Шкала FLACC наведена в таблиці 2.2.
Таблиця 2.2.

Шкала FLACC.

	Параметри
	Характеристика
	Бали

	Обличчя
	Невизначений вираз або посмішка.
	0

	
	Періодично гримаса невдоволення, насупленість, зсунуті брови, замкнутість, відсутність інтересу до оточення.
	1

	
	Часте або постійне тремтіння підборіддя, стискання щелеп.
	2

	Ноги
	Нормальне положення, розслабленість.
	0

	
	Не може знайти зручного положення, постійно рухає ногами; ноги напружені.
	1

	
	Брикання або піднімання (приведення) ніг.
	2

	Рухи
	Лежить спокійно, положення нормальне, легко рухається.
	0

	
	Корчиться, зрушується вперед і назад, напружений.
	1

	
	Вигинається дугою, ригідність, посмикування.
	2

	Плач
	Немає плачу (в стані неспання і уві сні).
	0

	
	Стогне або хникає, час від часу скаржиться.
	1

	
	Довго плаче, кричить або схлипує, часто скаржиться.
	2

	Можливість заспокоїти
	Задоволений, спокійний.
	0

	
	Заспокоюється від дотику, обіймів або розмови, можна відвернути увагу.
	1

	
	Важко заспокоїти.
	2


Плазмовий рівень кортизолу визначали імунохімічним методом за допомогою електрохемілюнісцентних імунотестів ECLIA (Roche Diagnostics, Switzerland).

Згідно застосованої методики нормальні значення кортизолу в сироватці крові коливаються зранку від 171 до 536 нмоль/л (6.2 – 19.4 мкг/дл), ввечері від 64 до 327 нмоль/л (2.3 – 11.9 мкг/дл). Глікемію визначали стандартним кількісним ферментним методом з використанням гексокінази на аналізаторі COBAS INTEGRA (Roche, Switzerland). Згідно використаної методики нормальні значення глікемії для дітей коливаються від 3.33 до 5.55 ммоль/л.
2.4. Патоморфологічні дослідження

Експериментальні дослідження проведені на 20 небальзамованих трупах (вік від 1 до 13 місяців, медіана 7 міс.; маса тіла від 2100 г до 8100 г, медіана 4550 г). Вводили 1% розчин метиленового синього у дистильованій воді в об’ємі 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 та 0.5 мл/кг паравертебрально на рівні Th12 під контролем УЗ-сканера, з лінійним датчиком 5-10 МГц (SonoSite Titan; SonoSite Inc., USA). Голку типу Quincke, довжиною 5 см, діаметром 22G, проводили «in plane» між поперечним відростком Th12 та дорзальною поверхнею фасції великого поперекового м’язу. Після розтину досліджували характер розповсюдження фарби.

2.5. Визначення глибини введення голки для паравертебральної анестезії
Для визначення глибини введення голки для паравертебральної анестезії у дітей ми вивчали залежність відстані від шкіри до корінців спинномозкових нервів від відстані від шкіри до поперечного відростку хребця та від антропометричних показників та визначали можливість проведення торако-люмбальної паравертебральної блокади на рівні Th12-L1 шляхом занурення голки на глибину, визначену за допомогою формул на основі відстані від шкіри до поперечного відростку хребця та антропометричних показників. В дослідження включено 2 групи пацієнтів. Перша (неінвазивна) група включала 50 дітей віком від 1 місяця до 5 років, яким проводилось ультразвукове обстеження з приводу різних захворювань в кабінеті ультрасонографії КЗ ЛОР «ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ». Друга (інвазивна) група пацієнтів включала 49 дітей віком від 1 місяця до 5 років, котрим в КЗ ЛОР «ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ» проводились планові хірургічні втручання з приводу пахової грижі, водянки яєчка та крипторхізму. Пацієнти першої групи після проведення ультразвукового обстеження за основними показаннями вкладались на живіт. На рівні Th12 (рівень визначався шляхом рахування остистих відростків хребців від C7 в каудальному напрямку) пацієнтам було визначено відстань від шкіри до поперечного відростку L1 (шкіра-трансверзус, Ш-Т) та відстань від шкіри до корінця спинномозкового нерву краніальніше L1 (шкіра-корінець, Ш-К), за яку приймалась відстань до дорзальної частини фасції великого поперекового м’язу, оскільки відразу після виходу з міжхребцевих отворів у поперековому відділі корінці спинномозкових нервів лежать відразу позаду великого поперекового м’язу на його фасції. У пацієнтів другої групи в положенні на боці під час проведення торако-люмбальної паравертебральної блокади на тому самому рівні (рівень L1 визначався аналогічно неінвазивній групі) було визначено відстань від шкіри до поперечного відростку L1 (шкіра-трансверзус, Ш-Т) (глибина занурення голки для нейростимуляції до її контакту з поперечним відростком L1) та відстань від шкіри до корінця спинномозкового нерву (шкіра-корінець, Ш-К) (глибина занурення голки для нейростимуляції рівня, на якому була наявна рухова відповідь м’язів передньої черевної стінки при силі струму стимуляції 0.4 mA). Крім цього, у дітей реєструвались антропометричні показники, а саме, маса тіла (МТ), зріст (З), окружність талії (ОТ). Статистична обробка даних проводилась в програмному забезпеченні STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., USA) та полягала у визначенні коефіцієнту кореляції Pearson між відстанню Ш-К та відстанню Ш-Т, а також між відстанню Ш-К та антропометричними показниками. Крім цього, був проведений множинний регресійний аналіз з виведенням формул залежності відстані Ш-К від відстані Ш-Т, а також залежності відстані Ш-К від антропометричних даних. Значущість результатів кореляційного аналізу виражалась у вигляді величини P. Значущість результатів множинного регресійного аналізу виражалась у вигляді коефіцієнту детермінації R2 та величини P.

2.6. Статистичні методи обробки результатів дослідження

Статистичний аналіз отриманих результатів проводили на персональному комп’ютері за допомогою статистичного пакету MS Office Excel 2013 (Microsoft Corporation, USA) та STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., USA). Для даних із нормальним розподілом визначали середнє значення (M) досліджуваних параметрів, стандартне відхилення (σ) та похибку середнього значення (m). Для даних з ненормальним розподілом визначали медіану та 25 та 75 перцентиль. Достовірність різниць між групами та етапами дослідження оцінювали за допомогою критерію Student або Mann-Whitney. Для порівняння якісних показників використовували точний критерій Fisher. Відмінність вважали значущою при значенні P<0.05. Для виявлення взаємозв’язків між параметрами застосовували кореляційний аналіз із визначенням коефіцієнту кореляції (r) та множинний регресійний аналіз із виведенням формул залежності та визначенням коефіцієнту детермінації (R2). Криві Kaplan-Meier будувались у програмному забезпеченні STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., USA). Для оцінки ефективності аналгезії, інцидентності небажаних явищ і ускладнень анестезії ми використали інтегральні показники ефективності (NNT – number needed to treat) та безпечності (NNH – number needed to harm), які також обчислювався у програмному забезпеченні STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., USA).
РОЗДІЛ 3. ОБҐРУНТУВАННЯ УДОСКОНАЛЕННЯ ПАРАВЕРТЕБРАЛЬНОЇ АНЕСТЕЗІЇ У ДІТЕЙ.
3.1. Результати експериментального моделювання паравертебральної блокади на трупах
Дослідження було схвалено локальною комісією з біоетики при КЗ ЛОР «ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ» (протокол засідання №3 від 4.04.2013 р., голова комісії Бурда О. Й.). Перед включенням у дослідження в батьків померлих дітей була отримана інформована згода на введення фарби в паравертебральний простір трупа. При розтині та вивченні розповсюдження фарби у паравертебральному просторі додаткових розрізів не проводилось.

Дослідження було проведено на 20 небальзамованих трупах включно з 12 чоловічої статі та 8 жіночої статі. Медіана віку складала 7 місяців (1 – 13 місяців), медіана маси тіла складала 4550 г (2100 – 8100 г). Трупи були розділені на 5 груп по 4 трупа в залежності від об’єму барвника, який вводився в паравертебральний простір (0.1, 0.2, 0.3, 0.4 та 0.5 мл/кг відповідно).

Введення барвника в паравертебральний простір здійснювалось перед розтином трупа. Рівень введення визначався шляхом рахування остистих відростків від C7. Ідентифікувались та окреслювались маркером остисті відростки хребців Th12 та  L1. В положенні трупа на животі за допомогою ультразвукового сканера з датчиком, розташованим у поперечній площині (SonoSite Titan, SonoSite Inc., USA, лінійний датчик 10 MHz) візуалізовались структури хребця Th12 (остистий та поперечний відростки) та великий поперековий м’яз. Справа латерально від датчика вводилась голка для спінальної анестезії (Quinke-point, 22 G, 5 см). Візуалізація голки відбувалася в площині датчика (in plane). Голка проводилась в медіальному та вентральному напрямку, доки її кінчик не опинявся між поперечним відростком Th12 та дорзальним краєм великого поперекового м’язу. Після цього вводилось 0.1-0.5 мл/кг 1% розчину метиленового синього (рис. 3.1 та 3.2).
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Рис. 3.1. Введення голки до паравертебрального простору під контролем УЗ.
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Рис. 3.2. Ультразвукова візуалізація голки при моделюванні паравертебральної анестезії.

Після розтину та вилучення органокомплексу, від тіл та поперечних відростків хребців відпрепаровувався великий поперековий м’яз та препарувалися корінці спинномозкових нервів. Первинними результатами дослідження визначені загальна кількість профарбованих корінців спинномозкових нервів та конкретні рівні каудального та краніального розповсюдження барвника. Другорядними результатами визначені розповсюдження розчину метиленового синього в міжреберні проміжки, на передню поверхню хребта та в паравертебральний простір з іншого боку.

Статистична обробка даних була виконана в програмі STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., USA) та полягала у визначенні кореляції між об’ємом введеного барвника та кількістю профарбованих сегментів паравертебрального простору, міжреберним, переднім та контралатеральним розповсюдженням барвника шляхом обчислення коефіцієнта кореляції Pearson.

Було досліджено всі 20 трупів. Поперечний відросток Th12 та великий поперековий м’яз було ідентифіковано у всіх випадках. Барвник в паравертебральному просторі виявлявся у всіх трупів. Типове розповсюдження барвника в паравертебральному просторі показане на рис. 3.3. На всіх трупах спостерігалось як краніальне, так і каудальне розповсюдження барвника. Краніальне розповсюдження барвника супроводжувалось профарбовуванням корінців торакальних спинномозкових нервів та міжреберних проміжків. Каудальне розповсюдження супроводжувалось профарбовуванням нервових корінців поперекового сплетіння та дорзальної поверхні великого поперекового м’язу. Кількість профарбованих корінців спинномозкових нервів, симпатичних гангліїв та з’єднувальних гілок (rami communicantes) мали сильну кореляцію з об’ємом введеного барвника (r=0.97, P<0.05). Кількість профарбованих корінців спинномозкових нервів відповідала кількості сегментів паравертебрального простору.
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Рис. 3.3. Типове розповсюдження барвника при моделюванні паравертебральної анестезії з одного вколу на трупі.

Залежність кількості профарбованих корінців спинномозкових нервів та кількості сегментів паравертебрального простору від об’єму введеного барвника показана на рис. 3.4.
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Рис. 3.4. Рівень розповсюдження фарби в залежності від об’єму.

Корінці спинномозкових нервів Th11, Th12 та L1 були профарбовані у всіх випадках. Також спостерігалось розповсюдження барвника на передню поверхню хребта та в протилежний паравертебральний простір. Частота такого розповсюдження також корелювала з об’ємом введеного барвника (r=0.88 та 0.89, відповідно, P<0.05). У всіх випадках спостерігалось профарбовування міжреберних проміжків. Кількість профарбованих міжреберних проміжків відповідала кількості профарбованих торакальних сегментів паравертебрального простору. 

Результати статистичної обробки показників розповсюдження барвника представлені в таблиці 3.1.
Таблиця 3.1.

Розповсюдження барвника в паравертебральному просторі, в міжреберні проміжки, на передню поверхню хребта та в протилежний паравертебральний простір.

	
	0.1 мл/кг
	0.2 мл/кг
	0.3 мл/кг
	0.4 мл/кг
	0.5 мл/кг
	r
	P

	Кількість профарбованих сегментів ПВП, медіана (діапазон)
	3.0 (3 – 4)
	5.5 (5 – 6)
	6.0 (6 – 7)
	7.0 (6 – 8)
	8.0 (7 – 12)
	0.97
	< 0.05

	Міжреберне розповсюдження, %
	100
	100
	100
	100
	100
	-
	-

	Розповсюдження на передню поверхню хребта, %
	50
	75
	100
	100
	100
	0.88
	< 0.05

	Розповсюдження в протилежний ПВП, %
	0
	25
	25
	25
	50
	0.89
	< 0.05


Таким чином, торако-люмбальна паравертебральна блокада на рівні Th12-L1 на трупах немовлят призводить до краніального та каудального розповсюдження барвника пропорційно до об’єму введеного розчину. Для забезпечення унілатеральної анестезії нижньої частини живота у немовлят може бути використана паравертебральна блокада рівні Th12-L1 з одної ін’єкції. Введення 0.2-0.3 мл/кг розчину місцевого анестетика рівні Th12-L1 має забезпечити достатнє сегментарне розповсюдження розчину в паравертебральному просторі для унілатеральної анестезії нижньої частини живота.

3.2. Визначення глибини введення голки для паравертебральної анестезії у дітей
Ми вивчали залежність відстані від шкіри до корінців спинномозкових нервів від відстані від шкіри до поперечного відростку хребця та антропометричних показників та визначали можливість проведення торако-люмбальної паравертебральної блокади на рівні Th12-L1 шляхом занурення голки на глибину, визначену за допомогою формул на основі відстані від шкіри до поперечного відростку хребця та антропометричних показників.
В дослідження включено 2 групи пацієнтів. Перша (неінвазивна) група включала 50 дітей віком від 1 місяця до 5 років, яким проводилось ультразвукове обстеження з приводу різних захворювань у кабінеті ультрасонографії КЗ ЛОР «ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ». Друга (інвазивна) група пацієнтів включала 48 дітей віком від 1 місяця до 5 років, котрим в КЗ ЛОР «ЛОДКЛ «ОХМАТДИТ» проводились планові хірургічні втручання з приводу пахової гриж, водянки яєчка та крипторхізму. Пацієнти першої групи після проведення ультразвукового обстеження за основними показаннями вкладались на живіт. На рівні L1 (рівень визначався шляхом рахування остистих відростків хребців від C7 в каудальному напрямку) пацієнтам було визначено відстань від шкіри до поперечного відростку L1 (шкіра-трансверзус, Ш-Т) та відстань від шкіри до корінця спинномозкового нерву (шкіра-корінець, Ш-К), за яку приймалась відстань до дорзальної частини фасції великого поперекового м’язу, оскільки відразу після виходу з міжхребцевих отворів у поперековому відділі корінці спинномозкових нервів лежать відразу позаду великого поперекового м’язу на його фасції (рис. 3.5).
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Рис. 3.5. Відстань від шкіри до поперечного відростка (Ш-Т) та від шкіри до дорзальної частини великого поперекового м’язу (Ш-К). ПВ, поперечний відросток.
У пацієнтів другої групи в положенні на боці під час проведення торако-люмбальної паравертебральної блокади на тому самому рівні (рівень L1 визначався аналогічно неінвазивній групі) було визначено відстань від шкіри до поперечного відростку L1 (шкіра-трансверзус, Ш-Т) (глибина занурення голки для нейростимуляції до її контакту з поперечним відростком L1) та відстань від шкіри до корінця спинномозкового нерву (шкіра-корінець, Ш-К) (глибина занурення голки для нейростимуляції рівня, на якому була наявна рухова відповідь м’язів передньої черевної стінки при силі струму стимуляції 0.4 mA).
Крім цього, у дітей обох груп реєструвались антропометричні показники, а саме зріст (З), маса тіла (МТ), окружність талії (ОТ) та індекс маси тіла (ІМТ).
В неінвазивній групі відстань Ш-К мала сильну кореляцію з відстанню Ш-Т (r=0.86, P<0.007), масою тіла (r=0.75, P<0.04), зростом (r=0.78, P<0.04), окружністю талії (r=0.97, P<0.008) та індексом маси тіла (r=0.78, P<0.02) (табл. 3.2).
Таблиця 3.2.
Залежність відстані Ш-К від відстані Ш-Т та антропометричних даних в неінвазивній групі.

	
	r
	P

	Ш-К – Ш-Т
	0.86
	<0.007

	Ш-К – МТ
	0.75
	<0.04

	Ш-К – З
	0.78
	<0.04

	Ш-К – ОТ
	0.97
	<0.008

	Ш-К – ІМТ
	0.78
	<0.02


Ш-Т, відстань від шкіри до поперечного відростку L1; Ш-К, відстань від шкіри до дорзальної частини фасції великого поперекового м’язу; МТ, маса тіла; З, зріст; ОТ, окружність талії; ІМТ, індекс маси тіла.

В інвазивній групі кореляція була сильною між відстанню Ш-К та відстанню Ш-Т (r=0.86, P<0.04) та індексом маси тіла (r=0.84, P<0.002). Середній ступінь кореляції спостерігався між відстанню Ш-К та масою тіла (r=0.54, P<0.05), зростом (r=0.57, P<0.03) та окружністю талії (r=0.62, P<0.04) (табл. 3.3).
Таблиця 3.3.
Залежність відстані Ш-К від відстані Ш-Т та антропометричних даних в інвазивній групі.

	
	r
	P

	Ш-К – Ш-Т
	0.86
	<0.04

	Ш-К – МТ
	0.54
	<0.05

	Ш-К – З
	0.57
	<0.03

	Ш-К – ОТ
	0.62
	<0.04

	Ш-К – ІМТ
	0.84
	<0.002


Ш-Т, відстань від шкіри до поперечного відростку L1; Ш-К, відстань від шкіри до дорзальної частини фасції великого поперекового м’язу; МТ, маса тіла; З, зріст; ОТ, окружність талії; ІМТ, індекс маси тіла.

За допомогою множинного регресійного аналізу були виведені наступні формули залежності Ш-К від Ш-Т, а також залежності Ш-К від антропометричних показників:

· неінвазивна група

Ш-К = 0.48 + 0.92 × Ш-Т



(R2=0.86, P<0.00013)

Ш-К = (1.1 + 0.03 × З




(R2=0.64, P<0.003)

Ш-К = 1.24 + 0.04 × МТ



(R2=0.72, P<0.001)

Ш-К = (1.98 + 0.08 × ОТ



(R2=0.96, P<0.0004)
Ш-К = (1.1 + 0.21 × ІМТ



(R2=0.56, P<0.008)

Ш-К = 1.8 ( 1.29 × З + 1.88 × МТ + 0.45×ОТ
(R2=0.82, P<0.012)

· інвазивна група

Ш-К = 0.9 + 0.92 × Ш-Т



(R2=0.86, P<0.003)

Ш-К = (1.61 + 0.04 × З




(R2=0.49, P<0.05)

Ш-К = 1.2 + 0.06 × МТ




(R2=0.44, P<0.06)
Ш-К = (3.45 + 0.12 × ОТ



(R2=0.52, P<0.06)

Ш-К = (3.8 + 0.43 × ІМТ



(R2=0.64, P<0.02)

Ш-К = (3.59 + 0.5 × З ( 0.03 × МТ + 0.36 × ОТ
(R2=0.67, P<0.45)
Формули залежності відстані Ш-К від Ш-Т мають достатню значущість та високий коефіцієнт детермінації. Проте з виведених формул видно, що розрахунок відстані від шкіри до корінця спинномозкового нерву в залежності від відстані до поперечного відростку значно відрізняються між неінвазивною та інвазивною групами.

Всі формули залежності відстані Ш-К від антропометричних даних у неінвазивній групі мають високу значущість, проте формули залежності відстані Ш-К від зросту та індексу маси тіла мають середній або низький коефіцієнт детермінації. На відміну від цього формули залежності Ш-К від маси тіла, окружності талії та від всіх визначених антропометричних даних мають високі показники значущості та коефіцієнти детермінації.

Більшість формул залежності відстані Ш-К від антропометричних даних в інвазивній групі мають низький коефіцієнт детермінації та низьку значущість. Найвищі коефіцієнти детермінації спостерігаються в формулах залежності відстані Ш-К від індексу маси тіла та від всіх визначених антропометричних даних, проте остання формула має низьку значущість.

Крім цього відповідні формули в неінвазивній та інвазивній групах значно відрізняються одна від одної. Значні відмінності в формулах розрахунку відстані Ш-К в неінвазивній та інвазивній групах можуть бути пов’язані з похибками в визначенні відстаней за допомогою ультрасонографії та за допомогою голки для нейростимуляції, а також індивідуальностями в анатомічній будові дітей.

Більшість формул є громіздкими. Деякі формули містять від’ємні коефіцієнти. Також всі формули містять коефіцієнти, які є нецілими числами. Все вищезгадане робить формули важкими для запам’ятовування, що разом із різницею формул у різних групах обмежує їх застосування в повсякденній анестезіологічній практиці. В літературі існує одна робота, в якій були визначені формули відстані Ш-К неінвазивним шляхом за допомогою ультрасонографії [167]. Описані в даному дослідженні формули також є складними.
Таким чином, для прогнозування відстані від шкіри до корінця спинномозкового нерву при проведенні торако-люмбальної паравертебральної блокади за допомогою множинного регресійного аналізу можуть бути виведені формули в залежності від відстані до поперечного відростку L1 та антропометричних даних. Проте формули є різними в залежності від методу вимірювання та важкими для запам’ятовування та розрахунку, що обмежує їх практичне значення. Тому, ми вважаємо, що використання нейростимуляції для локалізації корінців спинномозкових нервів при паравертебральній анестезії у дітей є більш інформативним та зручним для клінічної практики.

РОЗДІЛ 4. ГЕМОДИНАМІЧНІ ПОКАЗНИКИ ПАЦІЄНТІВ ПРИ РІЗНИХ МЕТОДАХ ЗНЕБОЛЮВАННЯ.
У всіх дітей визначали наступні параметри гемодинаміки: артеріальний тиск систолічний (АТс), діастолічний (АТд) та середній (АТсер), частота серцевих скорочень (ЧСС). Гемодинамічні параметри реєстрували на наступних етапах:

I. Перед виконанням реґіонарної анестезії.

II. Після виконання реґіонарної анестезії.

III. Початок операції (розріз шкіри).

IV. Травматичний етап операції (тракція очеревини).

V. Кінець операції.

VI. Кінець анестезії.

VII. Максимальне значення в найближчому післяопераційному періоді (впродовж 24 годин).

4.1. Динаміка систолічного артеріального тиску

Значення АТс перед виконанням анестезії у всіх дітей були в межах вікових нормальних показників. Найнижчий рівень АТс в групі 1 – 92.3±1.7 мм рт.ст., може бути пояснений молодшим віком дітей (18.07±1.6 місяців). В інших групах, які включали дітей від 20 до 24 місяців, вихідний рівень АТс становив від 98.6 до 104.7 мм рт.ст. Після виконання реґіонарної анестезії спостерігалося деяке зниження АТс у всіх групах (табл. 4.1): в групі 1 – на 5.7 мм рт.ст., в групі 2 – на 6.2 мм рт.ст., в групі 3 – на 7.7 мм рт.ст., в групі 4 – на 13.7 мм рт.ст., тобто спостерігалося більш виражене зниження АТс із зростанням віку дітей. Усі зміни цього гемодинамічного показника на цьому етапі були статистично значущими (р<0.001).
Таблиця 4.1.
Систолічний артеріальний тиск (мм Hg) у дітей на різних етапах дослідження (M±m).

	Група/

Етапи
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII

	1 група
	92.3±1.7
	86.0±
1.2
	86.8±
1.0
	83.9±
1.0
	85.0±
1.0
	88.8±
1.0
	106.4±
1.9

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00037
	0.489
	0.0053
	0.32
	0.001
	0.00001

	2 група
	98.6±1.6
	92.4±
1.0
	90.3±
0.8
	90.5±
0.7
	90.8±
0.8
	90.8±
0.7
	93.8±
0.9

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00002
	0.005
	0.78
	0.718
	1
	0.013

	3 група
	99.0±2.0
	91.3±
1.1
	88.0±
0.7
	98.8±
1.1
	98.5±
1.0
	104.8±
0.9
	91.2±
0.7

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.00027
	0.00001
	0.76
	0.00001
	0.00001

	4 група
	104.7±
2.0
	91.0±
0.9
	91.8±
0.8
	96.7±
1.2
	94.5±
0.9
	100.1±
1.5
	92.6±
0.8

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.349
	0.00017
	0.0331
	0.00005
	0.00001


Початок операції не викликав значних змін АТс у всіх групах. Проте на етапі тракції очеревини (IV етап) спостерігалося підвищення АТс в групі 3 – на 9.2 мм рт.ст., та в групі 4 – на 4.9 мм рт.ст. Тоді як в групі 1 АТс знизився на 2.9 мм рт.ст., а групі 2 – майже не змінився (рис. 4.1). Такі зміни АТс можна пояснити тим, що тракція очеревини викликає вісцеральну стимуляцію вегетативної нервової системи, яку адекватно блокують каудальна та паравертебральна анестезії. Дистальні периферичні нервові блокади (ТАР-блок та блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів) не забезпечують повної блокади такої стимуляції.
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Рис. 4.1. Динаміка систолічного артеріального тиску у дітей на різних етапах дослідження (мм Hg).
Наприкінці операції та анестезії АТс в групах 1 та 2 залишався дещо нижчим за вихідний рівень, тоді як в групах 3 та 4 – підвищився до вихідного рівня. Проте максимальне значення АТс за першу добу після операції був вищим за вихідний рівень у групі каудальної анестезії, що можна пояснити проривом болю після закінчення каудального блоку.

4.2. Динаміка діастолічного артеріального тиску
Динаміка АТд (табл. 4.2) на етапах дослідження була ідентичною до динаміки АТс у всіх групах. Вихідний рівень цього гемодинамічного показника був також найнижчим у групі 1 – 54.5 мм рт.ст., де вік дітей був меншим.
Таблиця 4.2.
Діастолічний артеріальний тиск (мм Hg) у дітей на різних етапах дослідження (M± m).

	Група/

Етапи
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII

	1 група
	54.5±1.0
	49.8±1.2
	50.9±1.2
	48.0±1.3
	50.0±1.0
	54.8±0.9
	64.8±1.0

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00029
	0.39
	0.01
	0.1
	0.0003
	0.00001

	2 група
	60.4±1.2
	53.4±0.9
	53.1±0.8
	50.2±0.8
	52.1±0.7
	55.4±0.7
	60.4±0.8

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.69
	0.0057
	0.097
	0.0009
	0.00001

	3 група
	57.7±1.4
	52.0±0.8
	50.4±0.7
	58.7±0.8
	60.7±0.8
	62.7±0.8
	56.5±0.8

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.0549
	0.00001
	0.015
	0.063
	0.00001

	4 група
	61.5±1.2
	56.2±0.9
	57.8±0.7
	62.0±0.7
	61.5±0.6
	63.5±0.7
	59.9±1.0

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.0568
	0.00001
	0.51
	0.0116
	0.0069


В інших групах вихідний рівень АТд коливався від 57.7 до 61.5 мм рт.ст. початок реґіонарної анестезії викликав зниження АТд в групі 1 – на 4.7 мм рт.ст., в групі 2 – на 7.0 мм рт.ст., в групі 3 – на 5.7 мм рт.ст., та в групі 4 – на 5.3 мм рт.ст. 

Початок операції (хірургічний розріз) не викликав змін АТд у всіх групах (рис. 4.2). Зміни АТд на травматичному етапі операції (тракція очеревини) були значними в групах дистальних периферичних блоків: в групі 3 – на 8.3 мм рт.ст., в групі 4 – 4.2 мм рт.ст. В групах 1 та 2 тракція очеревини не призводила до значних коливань АТд. Наприкінці операції та анестезії найнижчі рівні АТд порівняно з вихідними значеннями спостерігались у групі паравертебрального блоку. Максимальне підвищення АТд за першу добу після операції було найбільш вираженим в групі каудальної анестезії – на 10.3 мм рт.ст.
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Рис.4.2. Динаміка діастолічного артеріального тиску у дітей на різних етапах дослідження (мм Hg).

4.3. Динаміка середнього артеріального тиску

Вихідний рівень АТсер (табл. 4.3) був найнижчим у групі 1 – 67.1 мм рт.ст., до якої включені діти меншого віку. В інших групах вихідне значення АТсер становило від 71.5 до 75.9 мм рт.ст.
Таблиця 4.3. 

Середній артеріальний тиск (мм Hg) у дітей на різних етапах дослідження (M± m).
	Група/

Етапи
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII

	1 група
	67.1±1.2
	61.9±1.0
	62.9±0.9
	60.0±1.0
	61.7±0.8
	66.1±0.8
	78.7±1.1

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00005
	0.344
	0.00095
	0.074
	0.00002
	0.00001

	2 група
	73.1±1.3
	66.4±0.7
	65.5±0.7
	63.6±0.6
	65.0±0.5
	67.2±0.5
	71.5±0.7

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.096
	0.0125
	0.046
	0.002
	0.00001

	3 група
	71.5±1.6
	65.1±0.8
	63.0±0.5
	72.0±0.6
	73.3±0.6
	76.7±0.6
	68.0±0.7

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.0038
	0.00001
	0.035
	0.00014
	0.00001

	4 група
	75.9±1.4
	67.8±0.8
	69.1±0.7
	73.6±0.7
	72.5±0.7
	75.7±0.8
	70.8±0.9

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.04
	0.00001
	0.1
	0.00003
	0.00008


Після виконання реґіонарної анестезії (рис. 4.3) спостерігалося зниження АТсер в групі 1 – на 5.2 мм рт.ст., в групі 2 – на 6.7 мм рт.ст., в групі 3 – на 6.4 мм рт.ст., та в групі 4 – на 8.1 мм рт.ст. Початок операції не викликав відчутних змін АТсер в жодній групі дітей. Тракція очеревини викликала підвищення АТсер в групах дистальних периферичних блоків: у групі 3 – на 9.0 мм рт.ст., у групі 4 – на 4.5 мм рт.ст. Тоді як у групах каудальної та паравертебральної анестезій, АТсер на цьому етапі незначно знижувався: в групі 1 – 2.9 мм рт.ст., в групі 2 – на 1.9 мм рт.ст. До кінця операції АТсер не зазнавав значних коливань у всіх групах. Наприкінці анестезії значення АТсер було в групі 1 – нижчим на 1.0 мм рт.ст., в групі 2 – вищим на 5.9 мм рт.ст., в групі 3 – вищим на 5.2 мм рт.ст, в групі 4 – вищим на 0.2 мм рт.ст. порівняно з вихідним рівнем до початку анестезії. Максимальне значення АТсер за першу післяопераційну добу відрізнялася від його вихідного рівня наступним чином: у групі 1 – вище на 11.6 мм рт.ст., у групі 2 – нижче на 1.6 мм рт.ст., у групі 3 – нижче на 3.5 мм рт.ст., у групі 4 – нижче на 5.1 мм рт.ст.
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Рис. 4.3. Динаміка середнього артеріального тиску у дітей на різних етапах дослідження (мм Hg).

Подібну динаміку АТсер також можна пояснити кращим блокуванням вегетативної інервації на тлі каудального та паравертебрального блоків, а також коротшою тривалістю каудального блоку, після закінчення якого спостерігається прорив болю.

4.4. Динаміка частоти серцевих скорочень

ЧСС (табл. 4.4) перед проведенням реґіонарної анестезії становила в середньому у групі 1 – 130.1 ударів/хв., у групі 2 – 121.5 ударів/хв., у групі 3 – 124.5 ударів/хв., та у групі 4 – 123.6 ударів/хв. Таку помірну тахікардію можна пояснити впливом премедикації: симпатоміметичний ефект від кетаміну та холінолітичний ефект від атропіну.
Таблиця 4.4. 

Частота серцевих скорочень у дітей (ударів/хв.) на різних етапах дослідження (M± m).
	Група/

Етапи
	I
	II
	III
	IV
	V
	VI
	VII

	1 група
	130.1±
3.0
	117.6±
2.8
	108.9±
2.5
	104.7±
2.2
	105.2±
2.0
	114.5±
2.6
	134.5±
2.2

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.00001
	0.00001
	0.64
	0.00001
	0.00001

	2 група
	121.5±
1.9
	106.5±
1.6
	106.3±
1.3
	108.2±
1.5
	110.9±
1.4
	113.7±
1.5
	105.0±
1.2

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.88
	0.087
	0.139
	0.128
	0.00001

	3 група
	124.5±
1.7
	105.5±
1.5
	102.9±
1.2
	115.2±
1.2
	111.4±
1.3
	116.4±
1.0
	104.9±
1.4

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.00376
	0.00001
	0.00375
	0.00001
	0.00001

	4 група
	123.6± 1.5
	106.2±
1.9
	107.3±
1.3
	114.3±
1.1
	110.2±
1.3
	121.0±
1.2
	104.4±
1.7

	Значення P порівняно з попереднім етапом
	0.00001
	0.25
	0.00001
	0.00364
	0.00001
	0.00001


Після виконання реґіонарної анестезії ЧСС знижувалась у групі 1 – на 12.5 ударів/хв.,  у групі 2 – на 15.0 ударів/хв., у групі 3 – на 19.0 ударів/хв., у групі 1 – на 17.4 ударів/хв. Початок операції не викликав значних змін ЧСС в групах 2, 3, та 4, проте в групі 1 ЧСС продовжувала знижуватись на цьому етапі порівняно з попереднім на 8.7 ударів/хв. На травматичному етапі операції ЧСС була нижчою на 4.2 ударів/хв. порівняно з початком операції в групі каудальної анестезії. У всіх інших групах тракція очеревини викликала підвищення ЧСС: в групі 2 – всього на 1.9 ударів/хв., в групі 3 – на 12.3 ударів/хв., в групі 4 – на 7.0 ударів/хв. (рис. 4.4).
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Рис. 4.4. Динаміка частоти серцевих скорочень у дітей на різних етапах дослідження (ударів/хв).

Наприкінці операції та анестезії ЧСС залишалась дещо нижчою за вихідний рівень у всіх групах, проте в межах вікових референтних значень, що можна пояснити припиненням дії препаратів для премедикації. Протягом першої доби після операції спостерігалося підвищення ЧСС тільки в групі каудальної анестезії (до 134.5 ударів/хв.), що також є наслідком прориву болю після припинення дії цього блоку.
Таким чином, проведення каудальної анестезії, паравертебральної анестезії, TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів у дітей супроводжується стабільною гемодинамікою. Показники гемодинаміки у всіх групах протягом усього пері операційного періоду не виходили за межі вікових норм, але при порівнянні гемодинамічних показників між групами спостерігаються деякі особливості динаміки цих показників.
На відміну від каудальної та паравертебральної анестезії, TAP-блок та блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів супроводжуються активацією симпатичної нервової системи на етапі тракції очеревини, що можна пояснити недостатнім знеболенням вісцеральних органів.
В післяопераційному періоді в групі каудальної анестезії порівняно з групами периферичних блокад спостерігається деяке підвищення артеріального тиску та частоти серцевих скорочень, що ймовірно пояснюється недостатнім рівнем післяопераційної аналгезії внаслідок відносно короткої тривалості каудального блоку.

РОЗДІЛ 5. АНАЛІЗ ВАРІАБЕЛЬНОСТІ СЕРЦЕВОГО РИТМУ ПРИ РІЗНИХ МЕТОДАХ ЗНЕБОЛЮВАННЯ ПЕРЕДНЬОЇ ЧЕРЕВНОЇ СТІНКИ У ДІТЕЙ.

Тривалість Холтерівського дослідження в 1, 2, 3 та 4 групах в середньому складала 54±6, 58±8, 59±7 та 53±6 хвилин відповідно та не відрізнялась між групами (P>0.05). Результати дослідження представлені в таблиці 5.1.

Показники загальної ВСР, такі як SDNN, SDNN Index, rMSSD та pNN50 наближались до нормальних [14, 144] та практично не відрізнялись. Ці показники використовуються для оцінки стану ВНС людини, але для їх правильної інтерпретації рекомендується моніторування ВСР протягом щонайменше 24 годин [14, 41, 95]. Нормальні величини показників загальної ВСР та відсутність різниці по даних показниках між групами можна пояснити нетривалим часом реєстрації ЕКГ (протягом 1 години).

Основними показниками, на які може впливати відчуття болю та неадекватна аналгезія, є спектральні показники ВСР [94, 146]. Серед спектральних показників ВСР найголовнішими для оцінки рівня аналгезії вважаються потужність високочастотного компоненту (HF) та низькочастотного компоненту (LF) спектра [94]. Активність парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи (ВНС) або відсутність активації симпатичного відділу ВНС супроводжується підвищенням потужності високочастотного компоненту спектру ВСР (HF). На потужність низькочастотного компоненту спектру (LF) впливає як симпатичний, так і парасимпатичний відділи ВНС. [14, 94]. За складову спектра дуже низької частоти (VLF) відповідають гуморальні механізми регуляції серцевого ритму [14]. Koenig et al. вважають, що показники LF та HF, а також їх співвідношення (LF/HF) мають найбільшу цінність у визначенні наявності відчуття болю та адекватності аналгезії [93].

Таблиця 5.1.
Показники ВСР в різних групах, медіана (25-75 перцентилі).

	Показник
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	P

	SDNN (мс)
	98.6

(78.6-118.3)
	101.5

(87.1-113.5)
	112.4

(89.1-127.4)
	107.5

(84.7-118.3)
	>0.05

	SDNN Index
	79.4

(59.4-98.1)
	87.2

(51.2-101.5)
	78.7

(58.6-93.3)
	83.4

(49.5-97.8)
	>0.05

	rMSSD (мс)
	37.7

(21.3-48.4)
	37.2

(22.4-43.4)
	32.8

(19.3-45.2)
	39.5

(18.9-51.6)
	>0.05

	pNN50 (%)
	14.4

(7.3-23.5)
	16.7

(8.2-19.4)
	13.9

(7.8-21.6)
	17.5

(9.4-21.4)
	>0.05

	TP (мс2)
	380.2

(308.5-423.4)
	366.3

(317.6-417.4)
	381.4

(346.9-421.6)
	371.0

(332.6-438.9)
	>0.05

	HF (мс2)
	176.8

(120.5-247.3)
	163.8

(123.4-218.5)
	158.5

(103.5-169.3)
	151.9

(115.4-175.0)
	>0.05

	LF (мс2)
	111.4

(67.7-126.4)
	107.5

(81.4-145.6)
	141.5

(109.4-165.7)
	129.6

(112.7-153.9)
	>0.05

	VLF (мс2)
	92.3

(76.4-106.5)
	94.92

(68.5-118.4)
	81.3

(72.1-103.5)
	89.4

(59.4-124.5)
	>0.05

	LF/HF
	0.63

(0.43-0.76)
	0.66

(0.51-0.71)
	0.89

(0.54-0.98)
	0.85

(0.66-1.13)
	1 vs 3 та 4 <0.01

2 vs 3 та 4 <0.01

	HFn (%)
	61.40

(52.34-68.93)
	60.38

(49.41-67.91)
	52.83

(38.59-59.41)
	53.96

(41.3-57.82)
	1 vs 3 та 4 <0.05

2 vs 3 та 4 <0.05

	LFn (%)
	38.60

(29.27-50.13)
	39.62

(28.31-52.28)
	47.17

(39.47-54.55)
	46.04

(37.59-55.2)
	1 vs 3 та 4 <0.05

2 vs 3 та 4 <0.05


Аналіз спектральних показників ВСР у нашому дослідженні демонструє, що загальна потужність спектра (TP) була зниженою в порівнянні з нормальними величинами [14, 144], що характерно для пацієнтів у стані загальної анестезії [94, 141] та не відрізнялась у групах. Складова спектру з дуже низькою частотою (VLF) також не відрізнялась у різних групах.

Поряд з цим результати нашого дослідження свідчать про наявність відмінностей спектральних показників ВСР серед груп. Так, спостерігалась більша потужність високочастотної складової спектру (HF) в 1 та 2 групах у порівнянні з 3 та 4 групами. Протилежна закономірність спостерігалась по відношенню до потужності низькочастотного компоненту спектру (LF): вона була найбільшою в групах 3 та 4 і найменшою в групах 1 та 2. Різниці в показниках HF та LF не досягли статистичної значущості.

Аналогічні зміни відмічались щодо нормалізованих показників потужностей високочастотної та низькочастотної складових спектру (HFn та LFn). Значення HFn в 1, 2, 3 та 4 групах складали 61.4%, 60.38%, 52.83% та 53.96% відповідно. Значення LFn в 1, 2, 3 та 4 групах складали 38.6% 39.62% 47.17% та 46.04% відповідно. В даному випадку групи 1 та 2 статистично значно відрізнялись від груп 3 та 4 (P<0.05).
Співвідношення LF/HF в 1, 2, 3 та 4 групах складали 0.63, 0.66, 0.89 та 0.85 відповідно. Статистично значуща різниця даного співвідношення спостерігалася між групою каудальної анестезії та групами TAP-блоку і блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (P<0.01), а також між групою паравертебральної блокади та групами TAP-блоку і блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (P<0.01).

Вищі показники HF та HFn, а також менші значення показників LF та LFn та співвідношень LF/HF в групах 1 та 2 в порівнянні з групами 3 та 4 свідчать про переважання парасимпатичного відділу ВНС та меншу ступінь активації симпатичного відділу ВНС під час хірургічного втручання, а отже про кращий рівень аналгезії в групах каудальної та паравертебральної блокад.

Крім цього слід зазначити, що у всіх групах під час хірургічного втручання показники HF та HFn були не нижчими, а показники LF та LFn були не вищими за величини, характерні для стану загальної анестезії при відсутності хірургічної стимуляції [94]. Це свідчить про те, що достатній рівень аналгезії був досягнутий у всіх групах.

Результати нашого дослідження також свідчать про те, що відсутність статистично значущої різниці між величинами HF та LF у різних групах робить дані показники менш цінними для діагностики болю та неадекватної аналгезії в порівнянні з нормалізованими показниками HF та LF (HFn та LFn) та співвідношенням LF/HF та підтверджують результати дослідження Jeanne et al. [94].
Таким чином, аналіз ВСР свідчить про те, що достатній рівень аналгезії може бути досягнутий за допомогою як каудальної, так і периферичних блокад передньої черевної стінки у дітей. Каудальна та паравертебральна блокади відрізняються вищим рівнем антиноцицептивного захисту при операціях на передній черевній стінці у дітей в порівнянні з TAP-блоком та блокадою клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів.

Показники LFn, HFn та LF/HF мають вищу інформативність для діагностики болю та недостатнього рівня аналгезії в порівнянні з іншими спектральними показниками ВСР.

РОЗДІЛ 6. ДИНАМІКА СТРЕС-МАРКЕРІВ ПРИ РІЗНИХ БЛОКАДАХ 

ПЕРЕДНЬОЇ ЧЕРЕВНОЇ СТІНКИ У ДІТЕЙ.
Плазмовий рівень кортизолу та глюкози визначали на наступних етапах:

I. Перед операцією.

II. Після розрізу.

III. На травматичному етапі операції.

IV. Наприкінці операції.

V. Наступного ранку.

6.1. Динаміка кортизолемії

Рівень кортизолу в крові у дітей перед операцією був в межах фізіологічної норми, від 372.2 до 398.8 нмоль/л (табл. 6.1). Міжгрупова різниця була статистично незначущою між усіма групами (P=0.30 – 0.44). Нормальний рівень кортизолемії на цьому етапі свідчить про вікові особливості реакції дітей перед операцією. До дослідження увійшли діти віком до п’яти років, быльшысть з яких не усвідомлюють значення операції, яка планується, та не демонструють стресову реакцію напередодні операції.
Таблиця 6.1.
Значення кортизолемії у дітей на етапах дослідження, нмоль/л (M±m).

	Етапи 
	I
	II
	III
	IV
	V

	1 група
	380.6±21.1
	339.6±18.1
	309.2±20.4
	308.5±17.7
	416.2±18.6

	2 група
	398.8±19.0
	348.5±20.6
	337.7±21.0
	329.3±20.3
	307.1±17.5

	3 група
	372.2±23.4
	385.7±22.9
	427.6±21.1
	412.3±20.2
	358.0±19.2

	4 група
	391.8±15.1
	420.5±9.7
	451.9±13.3
	449.6±13.1
	380.1±12.0


На II етапі дослідження плазмовий рівень кортизолу в 1 та 2 групах порівняно з I етапом знизився на 41.0 (P=0.022) та 50.3 (P=0.0024) нмоль/л відповідно. Динаміка кортизолемії на цьому етапі в 3 та 4 групах була протилежною: він підвищився в 3 групі на 13.5 нмоль/л (P=0.22), а в 4 групі – на 28.7 нмоль/л (P=0.11), хоч і рівень цього підвищення був статистично незначущим (рис. 6.1). На цьому етапі усі діти були в умовах седації пропофолом. Можливо, така динаміка кортизолу свідчить про більш глибокий рівень аналгезії під час розрізу в умовах каудальної епідуральної та паравертебральної анестезій, порівняно з дистальними периферичними блоками (ТАР-блок та блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів) передньої черевної стінки.
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Рис. 6.1. Динаміка кортизолемії у дітей на етапах дослідження, нмоль/л (M±m).
На III етапі дослідження, який співпадав з найбільш травматичним моментом операції, зберігалась така ж тенденція в динаміці кортизолемії. Порівняно з II етапом в 1 групі він знизився на 30.4 нмоль/л (P=0.06), в 2 групі зниження кортизолу становило 10.8 нмоль/л (P=0.14), а в 3 та 4 групах він підвищився на 41.9 нмоль/л (P=0.001) та 31.4 нмоль/л (P=0.035) відповідно (див. рис. 6.1). Ці дані також підтверджують більш адекватний антиноцицептивний захист, який забезпечують центральні блокади та паравертебральна блокада порівняно з дистальними периферичними.

На IV етапі дослідження наприкінці операції, порівняно з III етапом, не спостерігалось значних коливань середнього значення плазмового рівня кортизолу (див. рис. 6.1): в 1 групі він знизився всього на 0.7 нмоль/л (P=0.48), в 2 групі – на 8.4 нмоль/л (P=0.10), в 3 групі – на 15.3 нмоль/л (P=0.06), та 4 групі – на 2.3 нмоль/л (P=0.25). Якщо порівняти середні значення кортизолемії на початку та наприкінці операції (II та IV етапи дослідження), то динаміка виглядає більш значною: в 1 групі – зниження на 31.1 нмоль/л (P=0.0005), в 2 групі – зниження на 19.2 нмоль/л (P=0.071), в 3 групі – підвищення на 26.6 нмоль/л (P=0.060), та в 4 групі – підвищення на 29.1 нмоль/л (P=0.065).

На V етапі дослідження наступного ранку після операції, порівняно з IV етапом, динаміка кортизолемії була наступною (див. рис. 6.1): в 1 групі він підвищився на 107.7 нмоль/л (P=0.0003), у всіх інших групах спостерігалося зниження рівня кортизолу, в 2 групі – на 22.2 нмоль/л (P=0.056), в 3 групі – на 54.3 нмоль/л (P=0.00003), в 4 групі – на 69.5 нмоль/л (P=0.00002). На цьому етапі середній рівень кортизолу в плазмі відрізнявся від передопераційного рівня: в 1 групі він був вищим на 35.6 нмоль/л (P=0.068), в 2 групі – нижчим на 91.7 нмоль/л (P=0.000002), в 3 групі – нижчим на 14.2 нмоль/л (P=0.091), в 4 групі – нижчим на 11.7 нмоль/л (P=0.11). На V етапі дослідження плазмовий рівень кортизолу може бути відображенням якості післяопераційної аналгезії: деяке підвищення кортизолемії в 1 групі дітей можна пояснити тим, що тривалість каудального блоку після операції була найкоротшою. Після її закінчення діти відчувають біль середньої та сильної інтенсивності та потребують системної аналгезії. Периферичним блокадам передньої черевної стінки притаманна триваліша аналгезія в післяопераційному періоді, що запобігає прориву болю, який спостерігається після каудального блоку.
6.2. Динаміка глікемії

Середні значення глікемії (табл. 6.2) на I етапі дослідження напередодні операції коливалися від 5.14 до 5.91 ммоль/л, міжгрупова різниця була статистично незначущою (P=0.076 – 0.41). Середні показники глікемії у всіх групах була близькою до верхньої межі норми. Це може свідчити про рівень стресу у дітей, хоч у такому віці вони ще не усвідомлюють обставини передопераційної госпіталізації. З огляду на нормальний рівень кортизолемії на цьому етапі дослідження, можна припустити, що глікемія є чутливішим маркером стресу у дітей.
Таблиця 6.2. 

Значення глікемії у дітей на етапах дослідження, ммоль/л (M±m).

	Етапи 
	I
	II
	III
	IV
	V

	1 група
	5.14±0.26
	4.38±0.11
	4.23±0.11
	3.99±0.10
	5.78±0.11

	2 група
	5.50±0.19
	5.58±0.14
	4.43±0.10
	4.21±0.09
	4.34±0.12

	3 група
	5.30±0.28
	5.71±0.19
	6.09±0.20
	5.89±0.12
	4.61±0.10

	4 група
	5.91±0.14
	6.41±0.10
	6.66±0.09
	6.40±0.10
	5.18±0.11


На II етапі дослідження (розріз шкіри) порівняно з I етапом (рис. 6.2), глікемія в 1 групі знизилась на 0.76 ммоль/л (P=0.07), в 2 групі – підвищилась на 0.08 ммоль/л (P=0.36), в 3 групі – підвищилась на 0.41 ммоль/л (P=0.036), в 4 групі – підвищилась на 0.5 ммоль/л (P=0.0078).
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Рис. 6.2. Динаміка глікемії у дітей на етапах дослідження, ммоль/л (M±m).
На III етапі дослідження (травматичний етап операції), порівняно початком операції, динаміка середніх значень глікемії була наступною (див. рис. 6.2): в першій групі – зниження на 0.15 ммоль/л (P=0.24), в 2 групі – зниження на 1.15 ммоль/л (P=0.002), в 3 групі – підвищення на 0.38 ммоль/л (P=0.034), в 4 групі – підвищення на 0.25 ммоль/л (P=0.14).

На IV етапі дослідження наприкінці операції у всіх групах спостерігалось зниження середнього значення рівня глікемії порівняно з травматичним моментом операції (див. рис. 6.2): в 1 групі – на 0.24 ммоль/л (P=0.012), в 2 групі – на 0.22 ммоль/л (P=0.18), в 3 групі – на 0.20 ммоль/л (P=0.16), в 4 групі – на 0.26 ммоль/л (P=0.03). При аналізі інтраопераційної динаміки (різниця між II та IV етапами) глікемії спостерігалась наступна тенденція: в 1 групі – зниження на 0.39 ммоль/л (P=0.025), в 2 групі – зниження на 1.37 ммоль/л (P=0.00066), в 3 групі – підвищення на 0.18 ммоль/л (P=0.22), в 4 групі – зниження всього на 0.01 ммоль/л (P=0.48).

На V етапі дослідження наступного ранку після операції (див. рис. 6.2), порівняно з IV етапом, середній рівень глікемії був в 1 групі вищим на 1.79 ммоль/л (P=0.000016), в 2 групі – вищим на 0.13 ммоль/л (P=0.26), в 3 групі – нижчим на 1.28 ммоль/л (P=0.00000029), в 4 групі – нижчим на 1.22 ммоль/л (P=0.000011). Якщо порівняти середні значення глікемії в групах дітей на I та V етапах дослідження, то можна помітити наступну тенденцію: в 1 групі підвищення на 0.64 ммоль/л (P=0.12), у всіх інших групах зниження глікемії, в 2 групі – на 1.16 ммоль/л (P=0.0021), в 3 групі – на 0.69 ммоль/л (P=0.029), в 4 групі – на 0.73 ммоль/л (P=0.0007).

Динаміка глікемії також підтверджує кращий антиноцицептивний захист в інтраопераційному періоді від каудальної та паравертебральної анестезії порівняно з дистальними периферичними блокадами нервів, проте в післяопераційному періоді рівень стресу в групі каудальної анестезії є найвищим, скоріше за все за рахунок прориву болю після припинення анестезії.

Таким чином, динаміка кортизолу та глюкози в плазмі крові у дітей при операціях на передній черевній стінці залежать від методу анестезії. Каудальна анестезія забезпечує стабільні рівні стрес-маркерів інтраопераційно, але після операції спостерігається підвищення рівня кортизолемії та глікемії, що можна пояснити проривом болю. При застосуванні паравертебральної анестезії для таких операцій спостерігається найбільш оптимальна динаміка стрес-маркерів протягом всього періопераційного періоду. Дистальні периферичні блокади нервів (ТАР-блок та блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів) при операціях на передній черевній стінці у дітей не забезпечують стабільного рівня стрес-маркерів в плазмі під час операції, проте в післяопераційному періоді динаміка цих маркерів у даній групі стабільніша, можливо за рахунок тривалішої аналгезії від периферичних блоків.

РОЗДІЛ 7. ЕФЕКТИВНІСТЬ РІЗНИХ МЕТОДІВ РЕГІОНАРНОГО ЗНЕБОЛЮВАННЯ ПЕРЕДНЬОЇ ЧЕРЕВНОЇ СТІНКИ У ДІТЕЙ
7.1. Інтраопераційна доза фентанілу

Інтраопераційна доза фентанілу по групах наведена на рисунку 7.1. Введення фентанілу знадобилося 3 пацієнтам з 28 (10.7%) у 1 групі, 12 пацієнтам з 49 у 2 групі (24.4%), 46 пацієнтам з 49 у 3 групі (93.9%) та всім пацієнтам 4 групи (100%). 

[image: image12.png]25

15

-

05

1rpyna

2 rpyna

3 rpyna

4rpyna





Рис. 7.1. Інтраопераційна доза фентанілу у дітей різних груп (мкг/кг).

Середня інтраопераційна доза фентанілу по групах була наступною: в групі каудальної анестезії (група 1) – 0.12±0.05 мкг/кг; в групі паравертебральної анестезії (група 2) – 0.18±0.05 мкг/кг; в групі TAP-блоку (група 3) – 1.6±0.09 мкг/кг; в групі блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (група 4) – 2.6±0.1 мкг/кг. Різниця в дозі фентанілу між групами каудальної (група 1) та паравертебральної (група 2) анестезій була незначущою (P=0.359). Спостерігалась значна різниця в інтраопераційній дозі фентанілу між групами 1 та 3 (P=1.98×10-21), між групами 1 та 4 (P=1.07×10-28), між групами 2 та 3 (P=1.52×10-28) та між групами 3 та 4 (P=2.8×10-12).
Найнижчі дози фентанілу в інтраопераційному періоді в групах каудальної анестезії та паравертебральної блокади свідчать про настання глибокого реґіонарного блоку після проведення вищезгаданих блокад, достатнього для проведення хірургічного втручання. Потреба додавання фентанілу в схему анестезії в групах TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів говорить про недостатню інтраопераційну активність цих реґіонарних методик.
7.2. Інтенсивність болю

Динаміка інтенсивності болю в першу післяопераційну добу відображена на рисунку 7.2. Інтенсивність болю за шкалою FLACC відразу після прокидання у всіх групах була низькою (група 1 – 0.36±0.1, група 2 – 0.29±0.08, група 3 – 0.47±0.1 та група 4 – 0.41±0.09 балів відповідно) та не відрізнялась між групами (коливання значення P від 0.16 до 0.67 між групами).
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Рис. 7.2. Динаміка інтенсивності болю за FLACC у дітей різних груп.
В першу годину післяопераційного періоду спостерігався незначний ріст інтенсивності болю, проте вона залишалась низькою (0.64±0.1 0.9±0.1 1.3±0.2 та 1.36±0.2 балів відповідно). Статистично значуща різниця інтенсивності болю спостерігалась між 1 та 3 групами (P=0.007), між 1 та 4 групами (P=0.0009) та між 2 та 4 групами (P=0.038). Між 1 та 2 групами та між 3 та 4 групами за показниками інтенсивності болю в першу післяопераційну годину різниця була незначущою (P=0.075 – 0.82). На 6 годині післяопераційного періоду спостерігався значний ріст інтенсивності болю в групі каудальної анестезії в порівнянні з іншими групами: група 1 – 3.92±0.2 vs група 2 – 1.16±0.1 (P=1.54×10-17), група 3 – 1.06±0.1 (P=4.48×10-19) та група 4 – 1.41±0.2 (P=0.5×10-13) балів. Статистично значущої різниці між групами периферичних блокад не відмічалося (P=0.095 – 0.58). Аналогічна картина спостерігалась також на 12 годині післяопераційного періоду: інтенсивність болю у пацієнтів після каудальної анестезії була значно вищою в порівнянні з групами периферичних блокад (група 1 – 4.1±0.3 vs група 2 – 1.49±0.1, група 3 – 1.4±0.1 та група 4 –1.84±0.2 балів та різниця була статистично значущою (P=3.35×10-14, 1.29×10-14 та 0.6×10-9 відповідно). Різниці в інтенсивності болю в групах периферичних блокад не було (P=0.05 – 0.68). Через добу після операції найнижчі показники інтенсивності болю відмічались в групах паравертебральної анестезії та TAP-блоку (1.16±0.1 та 1.27±0.1 балів відповідно). Інтенсивність болю в групі блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів була дещо вищою (2.03±0.1), але майже не перевищувала 2 балів за FLACC. Найвища інтенсивність болю спостерігалась у групі каудальної анестезії (3.46±0.2). Статистично значуща різниця між показниками інтенсивності болю через добу після операції відмічалась між групою каудальної анестезії та групами периферичних блокад (P=4.52×10-15 між групами 1 та 2; P=1.7×10-13 між групами 1 та 3; P=0.6×10-7 між групами 1 та 4), а також між групою блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів та групами паравертебральної анестезії (P=1.4×10-6) і TAP-блоку (P=0.000045).
На кривих Kaplan-Meier (рис. 7.3) видно, що темп зниження кількості адекватно знеболених пацієнтів (інтенсивність болю ≤ 2 балів за FLACC) був найвищим в групі каудальної анестезії. Так, кумулятивна частка таких пацієнтів була лише 18% через 1 годину після операції, 10% через 6 годин та досягла нуля через 12 годин. Натомість, діти груп паравертебральної анестезії та TAP-блоку залишались знеболеними значно довше. Кумулятивна частка дітей з інтенсивністю болю 0-2 бала за FLACC в групі паравертебральної анестезії складала 95% через 1 годину після операції, 85% через 6 годин, 70% через 12 годин та 62% через добу після операції. Відповідні показники в групі TAP-блоку складали 90%, 80%, 70% та 67%. Проміжне положення за за темпом зниження кількості знеболених дітей займала група блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (85%, 75%, 65% та 47% відповідно).
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Рис. 7.3. Кумулятивна частка дітей з інтенсивністю болю ≤ 2 балів за FLACC в різних групах.
Нами був проведений NNT аналіз ефективності периферичних регіонарних блокад передньої черевної стінки у порівнянні з каудальною анестезією для забезпечення адекватної післяопераційної аналгезії (інтенсивність болю ≤ 2 балів за FLACC). Даний аналіз показав, що через годину після операції периферичні регіонарні блокади передньої черевної стінки мали невисоку ефективність у порівнянні з каудальною анестезією. Через 1 годину після хірургічного втручання ефективність була найвищою у TAP-блоку (NNT 6). Після нього йшли блокада клубово-пахвинного та клубово-підчеревного нервів (NNT 10) та паравертебральна блокада (NNT 17). Зниження ризику бути неадекватно знеболеним складало 16.67% у групі TAP-блоку, 10.26% у групі блокада клубово-пахвинного та клубово-підчеревного нервів та 6.12% у групі паравертебральної блокади. Цей факт пояснюється тим, що в групі  каудальної анестезії через 1 годину після операції діти також були адекватно знеболені. Проте, починаючи з 6 години післяопераційного періоду показники NNT периферичних регіонарних блокад у порівнянні з каудальною анестезією свідчили про високу їх ефективність. NNT паравертебральної блокади через 6, 12 та 24 години після операції склала 1.6, 1.7 та 1.9 відповідно. NNT TAP-блоку в аналогічні години післяопераційного періоду була 1.3, 1.6 та 2.0 відповідно. NNT блокади клубово-пахвинного та клубово-підчеревного нервів у ті самі години післяопераційного періоду склала 1.7, 2.1 та 3.1. Зниження ризику бути неадекватно знеболеним через 6-24 годин після операції склало 67.35-75.51% в групі паравертебральної анестезії, 65.31-81.63% в групі TAP-блоку та 38.1-70.33% в групі блокади клубово-пахвинного та клубово-підчеревного нервів (табл 7.1).
Таблиця 7.1.
Кількість хворих, яких необхідно пролікувати (NNT) для забезпечення післяопераційної аналгезії ≤ 2 балів за FLACC та зниження ризику бути неадекватно знеболеним (> 2 балів за FLACC) в порівнянні з каудальною анестезією.
	Блокада
	1 год
	6 год
	12 год
	24 год

	ПВБ
NNT (95% ДІ)

Абс. зниження ризику (95% ДІ)
	17 (7.8-169.4)

6.12% (0.59-12.84%)
	1.6 (1.1-1.7)

75.51% (60.02-91.00%)
	1.7 (1.1-1.8)

71.43% (55.18-87.68%)
	1.9 (1.2-2.0)

67.35% (49.72%-84.97%)

	TAP-блок
NNT (95% с)

Абс. зниження ризику (95% ДІ)
	6 (3.7-16.3)

16.67% (6.12-27.21%)
	1.3 (1-1.5)

81.63% (67.54-95.73%)
	1.6 (1.1-1.8)

71.43% (55.18-87.68%)
	2.0 (1.2-2.1)

65.31% (47.28-83.34%)

	Блокада клубово-пахвинного та клубово-підчеревного нервів
NNT (95% ДІ)

Абс. зниження ризику (95% ДІ)
	10 (5.1-136.1)

10.26% (0.73-19.78%)
	1.7 (1.1-1.9)

70.33% (53.12-87.54%)
	2.1 (1.3-2.4)

60.07% (41.21-78.94%)
	3.1 (1.7-6.3)

38.10% (15.76-60.43%)


7.3. Час до першого призначення аналгезії на вимогу
Різниця в часі до першого призначення знеболення на вимогу відображена на рисунку 7.4. Діти в групі каудальної анестезії значно скоріше потребували аналгезії на вимогу порівняно з групами периферичних блокад.
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Рис 7.4. Час до першого призначення аналгезії на вимогу у дітей різних груп (хвилин).
Час до призначення аналгезії на вимогу в групі каудальної анестезії складав в середньому 244.1±9.1 хвилин, був значно меншим та статистично відрізнявся від груп периферичних блокад (861.4±15.4, 823.4±20.0 та 689.9±23.2 хвилин відповідно, P=3.6×10-22, 1.98×10-21 та 1.07×10-28 відповідно). Крім того, статистична значущість різниці в часі до призначення знеболення на вимогу спостерігалась між групою блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів, та групами паравертебральної анестезії та TAP-блоку (689.9±23.2 vs 861.4±15.4 та 823.4±20.0 хвилин, P=1.3×10-8 та 0.00004 відповідно).

7.4. Потреба у морфіні після операції

Різниця середніх післяопераційних доз морфіну представлена на рисунку 7.5. Післяопераційне знеболення морфіном було необхідне у 18 дітей з 28 в 1 групі (64.2%), 5 з 49  дітей в 2 групі (10.2%), 6 з 49 дітей в 3 групі (12.2%) та 5 дітей з 39 в 4 групі (12.8%). Найвища середня доза морфіну в післяопераційному періоді була в групі каудальної анестезії (0.11±0.09 мг/кг).
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Рис. 7.5. Добова доза морфіну у дітей різних груп (мг/кг).

Серед груп периферичних блокад незначно більше морфіну потребували діти в групі  блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (0.02±0.008 мг/кг), проте різниця не досягла статистичної значущості. Післяопераційна доза морфіну в групах паравертебральної анестезії та TAP-блоку були найнижчими та не відрізнялись (по 0.013±0.005 мг/кг). Статистично значуща різниця в дозі морфіну спостерігалась між групою каудальної анестезії та групами периферичних блокад (P=1.1×10-9, 3.1×10-9 та 2.6×10-6). Різниці в дозі післяопераційного морфіну між групами периферичних блокад не було (P=0.33 – 0.77).
Таким чином, аналіз аналгетичної ефективності реґіонарних методів знеболювання дозволяє зробити наступні висновки. Каудальна та паравертебральна блокади при операціях на передній черевній стінці у дітей дозволяють значно знизити застосування фентанілу порівняно з блокадою поперечного простору живота та блокадою клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів.
Якість післяопераційного знеболення була вищою в групах периферичних блокад, що свідчить про більшу тривалість периферичної реґіонарної анестезії. Про це свідчать показники інтенсивності болю за шкалою FLACC, а також більший час до призначення знеболення на вимогу та нижча післяопераційна доза морфіну в групах периферичних блокад. Більша тривалість периферичних реґіонарних блокад може бути пов’язана з особливостями резорбції місцевого анестетика з паравертебрального простору та простору поперечного м’язу живота, а також з товщиною та ступенем мієлінізації нервових волокон у різних анатомічних ділянках.

Торако-люмбальна паравертебральна анестезія поєднує в собі переваги центральних та периферичних блокад передньої черевної стінки, а саме, вимагає мінімального інтраопераційного потенціювання опіоїдами та відрізняється тривалою та якісною післяопераційною аналгезією.
7.5. Оцінка хірургами умов хірургічного втручання

Після закінчення хірургічного втручання проводилось анкетування оперуючого хірурга стосовно його задоволення умовами проведення хірургічного втручання. Хірурга просили суб’єктивно оцінити умови оперативного втручання загалом за 5-бальною системою. В процесі оцінювання хірурга просили врахувати такі показники як адекватна чи неадекватна релаксація черевної стінки (можливість чи неможливість елевації черевної стінки гачками Фарабефа, наявність чи відсутність інтерпозиції великого сальника та петель кишки в грижовому мішку або операційній рані, можливість чи неможливість вправлення органів грижового мішку або органів черевної порожнини) та наявність чи відсутність рухів пацієнта під час операції.

Загальна суб’єктивна оцінка умов хірургічного втручання була високою. В жодній групі середнє значення суб’єктивної оцінки хірурга не було нижче 4 балів. Проте спостерігались відмінності серед різних груп пацієнтів. Середні значення суб’єктивної оцінки хірургом умов оперативного втручання представлені в таблиці 7.2. Група каудальної анестезії та група паравертебральної блокади мали найвищі оцінки (4.86±0.07 та 4.92±0.04 відповідно) та статистично не відрізнялись (P=0.4036). Групи TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів мали нижчі оцінки (4.29±0.04 та 4.33±0.13 відповідно) та також статистично не відрізнялись (P=0.7731).
Таблиця 7.2.
Суб’єктивна оцінка хірургами умов хірургічного втручання, M±m.

	
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	P

	Оцінка
	4.86±0.07
	4.92±0.04
	4.29±0.1
	4.33±0.13
	1 vs 2
– 0.4036;
1 vs 3 – 0.00024;
1 vs 4 –0.00202;
2 vs 3 –0.0000002;
2 vs 4 –0.000008;
3 vs 4
– 0.7731.


Група каудальної анестезії значуще статистично відрізнялась від груп TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (P=0.00024 та 0.00202 відповідно). Також спостерігалась значуща різниця між групою паравертебральної блокади та групами TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (P=0.0000002 та 0.000008 відповідно).

7.6 Оцінка батьками пацієнтів перебігу анестезії та післяопераційного періоду
Через добу після хірургічного втручання проводилось анкетування одного з батьків пацієнта, який доглядав за ним першу добу після операції, стосовно його задоволення анестезіологічним забезпеченням та перебігом післяопераційного періоду у його дитини. Мати або батька також просили суб’єктивно оцінити якість анестезії та післяопераційного періоду за 5-бальною системою, при цьому врахувати наступні показники: вчасне або продовжене пробудження пацієнта, швидкість відновлення пиття та харчування через рот, наявність чи відсутність післяопераційного болю, наявність чи відсутність післяопераційної нудоти та блювання, наявність чи відсутність післяопераційної затримки сечі, наявність чи відсутність післяопераційного моторного блоку в нижніх кінцівках, швидкість мобілізації.

Середні значення суб’єктивної оцінки батьків анестезії та перебігу післяопераційного періоду були високими в групах периферичних блокад. Батьки групи каудальної анестезії були відносно менше задоволені анестезіологічним забезпеченням та перебігом післяопераційного періоду. Середні значення суб’єктивної оцінки анестезіологічного забезпечення та перебігу післяопераційного періоду батьками представлені в таблиці 7.3.
Таблиця 7.3.

Суб’єктивна оцінка батьками пацієнтів перебігу анестезії та післяопераційного періоду, M±m.

	
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	P

	Оцінка
	3.82±0.14
	4.9±0.05
	4.86±0.07
	4.77±0.083
	1 vs 2 – <0.00000001;
1 vs 3 – <0.00000001;
1 vs 4 – <0.00000005;

2 vs 3
– 0.627;
2 vs 4
– 0.186;
3 vs 4
– 0.4085


Батьки групи каудальної анестезії суб’єктивно нижче оцінили анестезіологічне забезпечення та перебіг післяопераційного періоду анестезії (3.82±0.14 проти 4.9±0.05, 4.86±0.07 та 4.77±0.083) та були статистично значуще менше задоволені в порівнянні з групами периферичних блокад (P<0.00000001, <0.00000001 та <0.00000005 відповідно). В групах периферичних блокад суб’єктивні оцінки батьків пацієнтів були вищими та статистично не відрізнялись між групами (P=0.186 – 0.627).

Високий рівень задоволення пацієнтів та їх батьків після операції в умовах периферичних реґіонарних блокад можна пояснити значно тривалішою аналгезією після одноразового введення місцевого анестетика тривалої дії в паравертебральний простір, поперечний простір живота та в поперечний простір живота в місці проходження клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів у порівнянні з каудальною анестезією. Крім цього на відміну від нейроаксіальних блокад для периферичних реґіонарних блокад не характерний розвиток моторного блоку та післяопераційної затримки сечі. Задоволення батьків також може бути вищим у групах периферичних реґіонарних блокад через меншу частоту післяопераційних нудоти та блювання, які можуть бути пов’язані з більшою частотою використання опіоїдних аналгетиків у групі каудальної анестезії.
Таким чином, з точки зору хірургів каудальна та паравертебральна блокади забезпечують кращі умови оперативного втручання при операціях на передній черевній стінці у дітей, у порівнянні з дистальними периферичними блокадами. Периферичні реґіонарні блокади забезпечують вищий ступінь задоволення батьків пацієнтів анестезіологічним забезпеченням та перебігом післяопераційного періоду.
РОЗДІЛ 8. ІНЦИДЕНТНІСТЬ НЕБАЖАНИХ ЯВИЩ ТА УСКЛАДНЕНЬ РЕГІОНАРНИХ БЛОКАД ПЕРЕДНЬОЇ ЧЕРЕВНОЇ СТІНКИ.
Небажані явища та ускладнення зустрічались у групах з різною частотою. Під час проведення блокади були зареєстровані наступні: аспірація крові під час аспіраційної проби, аспірація ліквору під час аспіраційної проби, необхідність повторного виконання блокади (внаслідок аспірації крові або ліквору), виконання блокади не з першої спроби. В післяопераційному періоді спостерігались такі явища, як депресія дихання, нудота або блювання, затримка сечовипускання, тривалий моторний блок. Кількість і характер небажаних явищ та ускладнень анестезій представлені в таблиці 8.1.
Аспірація крові під час аспіраційної проби трапилась у 4 випадках (14.28%) в групі каудальної анестезії, що було частіше, ніж у групах паравертебральної блокади, TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (1, 0 та 1 випадок, 2.04%, 0% та 2.56% відповідно), але різниця між групами не досягла статистичної значущості (P=0.1292 – 0.6928). В 2 випадках (17.86%) у групі каудальної анестезії це призвело до необхідності виконати блокаду повторно з нового вколу. В решта 2 випадках було достатньо незначно змінити положення або глибину введення голки. В групах паравертебральної блокади, TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів частота позитивної аспіраційної проби була низькою, не відрізнялась між групами та не вимагала проведення блокади повторно.
В одному з епідеміологічних досліджень реґіонарної анестезії у дітей [160] зазначається, що частота пункції судини при проведенні каудальної анестезії складає 38 випадків на 6011 каудальних  анестезій (0.632%). Ці дані також збігаються з результатами аналізу Suresh et al., згідно до якого частота аспірації крові при проведенні каудальної анестезії складає 0.5–0.8% [29].
Таблиця 8.1. 

Кількість та характер небажаних явищ та ускладнень анестезій, кількість випадків (%).

	
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	P

	Аспірація крові
	4 (14.28%)
	1 (2.04%)
	0 (0%)
	1 (2.56%)
	1 vs 2
 – 0.31 1 vs 3
– 0.131 1 vs 4
– 0.38 2 vs 3
– 0.52 2 vs 4
– 0.693 3 vs 4
– 0.44

	Повторна блокада
	2 (7.14%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 vs 2 – 0.13 1 vs 3
– 0.13 1 vs 4
– 0.17

	Аспірація ліквору
	1 (3.57%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 vs 2
– 0.36 1 vs 3
– 0.36 1 vs 4
– 0.42

	Блокада не з 1 спроби
	3 (10.71%)
	2 (4.08%)
	2 (4.08%)
	2 (5.13%)
	1 vs 2
– 0.25 1 vs 3
– 0.25 1 vs 4
– 0.36 2 vs 3
– 0.69 2 vs 4
– 0.59 3 vs 4
– 0.59

	Депресія дихання
	0 (0%)
	1 (2.04%)
	0 (0%)
	1 (2.56%)
	1 vs 2
– 0.64 1 vs 4
– 0.58 2 vs 3
– 0.5   2 vs 4
– 0.69 3 vs 4
– 0.44

	Нудота або блювання
	3 (10.71%)
	0 (0%)
	1 (2.04%)
	1 (2.56%)
	1 vs 2
– 0.04 1 vs 3
– 0.13 1 vs 4
– 0.19 2 vs 3
– 0.5   2 vs 4
– 0.44 3 vs 4
– 0.69

	Затримка сечі
	5 (17.86%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 vs 2
– 0.005 1 vs 3
– 0.005 1 vs 4
– 0.011

	Тривалий моторний блок
	3 (10.71%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 vs 2
–0.04  1 vs 3
–0.04  1 vs 4
–0.07


В іншому дослідженні [73] автори також вказують на позитивну аспіраційну пробу серед ускладнень, характерних для нейроаксіальних блокад, проте не зазначають його поширеність. Вища частота позитивної аспіраційної проби в нашому дослідженні можливо пояснюється похибкою, пов’язаною з суттєво нижчою кількістю включених у наше дослідження пацієнтів. Більша частота пункції судини в групі каудальної анестезії може бути пояснена високим ступенем васкуляризації епідурального простору, особливо у дітей [136].
При проведенні каудальної анестезії в одному випадку (3.57%) була зареєстрована пункція субарахноїдального простору та аспірація ліквору під час аспіраційної проби, проте різниця між групами не досягла статистичної значущості (P=0.3636 – 0.4179). В дослідженні Polaner et al. [160] описано 5 випадків пункції субарахноїдального простору на 6011 каудальних анестезій, що складає 0.083%. Така сама цифра зазначена в роботі Suresh et al. [29]. В нашому дослідженні ця цифра значно вища, однак це може бути пояснено різницею в кількості включених в дослідження пацієнтів. Положення дурального мішка є тим нижчим, чим є меншим вік пацієнта (S4 у новонародженого, S2 у дитини 1 року) [91], тому у новонароджених та у дітей першого року ризик пункції субарахноїдального простору є вищим.

Неможливість виконати блокаду з першої спроби є ще одним ускладненням при проведенні реґіонарної анестезії. Частота такого ускладнення в 1, 2, 3 та 4 групах складала 3 (10.71%), 2 (4.08%), 2 (4.08%) та 2 (5.13%) відповідно і статистично не відрізнялась між групами (P=0.2507 – 0.6914).

Також групи 1, 2, 3 та 4 не відрізнялись між собою за частотою виникнення післяопераційної депресії дихання: 0 (0%), 1 (2.04%), 0 (0%) та 1 (2.56%) відповідно, (P=0.4432 – 0.6928).

Післяопераційні нудота та блювання частіше спостерігались у групі каудальної анестезії в порівнянні з групами периферичних блокад (3 (10.71%), 0 (0%), 1 (2.04%) та 1 (2.56%) відповідно). Різниця за даним показником виявилася статистично значущою тільки між групою каудальної анестезії та групою паравертебральної блокади (P=0.0448). Між групою кауальної анестезії та групами дистальних периферичних блокад різниця була не значущою (P=0.1337 – 0.6928). Цей факт може бути пояснений тим, що тривалість післяопераційної аналгезії після каудальної блокади зазвичай менша в порівнянні з периферичними блокадами, тому діти групи каудальної анестезії в післяопераційному періоді отримували більшу кількість опіоїдних аналгетиків, що могло впливати на частоту нудоти та блювання [244].
Група каудальної анестезії статистично значуще (P=0.005 – 0.011) відрізнялась від груп периферичних блокад за таким ускладненням, як затримка сечі. Затримка сечі була зареєстрована у 5 пацієнтів з групи каудальної анестезії та у жодного пацієнта з групи периферичних блокад. Пацієнти каудальної групи (група 1) мали перше спонтанне сечовипускання в середньому через 369.8±37.29 хвилин, на відміну від груп периферичних блокад, в яких у пацієнтів перше сечовипускання відбувалося через 180.88±10.28 (група 2), 183.9±10.39 (група 3) та 192.13±13.63 (група 4) хвилин (P=0.00000005 – 0.0000048 між групою 1 та 2, 3, і 4). Групи периферичних блокад (групи 2, 3, 4) за даним показником не відрізнялись між собою (P=0.5093 – 0.8368). Максимальний час до першого сечовипускання в групі каудальної анестезії складав 820 хвилин. Затримка сечі на фоні нейроаксіальних блокад описана в літературі [136]. Однак, що стосується немовлят та дітей серед дослідників існують протиріччя. Низка авторів вважають клінічно значущим факт затримки сечі після каудальної анестезії та вважають доцільним її не проводити, особливо в умовах амбулаторної анестезії [162, 189]. В той же час за результатами інших досліджень, каудальна анестезія не викликає клінічно виражену затримку сечі та не відрізняється за даним показником від периферичних блокад [48, 148].

Тривалий моторний блок у нижніх кінцівках після операції виник у 3 пацієнтів (10.71%) у групі каудальної анестезії. В групах периферичних блокад випадків післяопераційного моторного блоку нижніх кінцівок зареєстровано не було. За даним показником група каудальної анестезії (група 1) статистично значуще відрізнялась від груп паравертебральної блокади (група 2) та TAP-блоку (група 3), (P=0.0448). У порівнянні з групою блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (група 4) різниця не була статистично значущою (P=0.0684). Результати нашого дослідження співпадають із літературними даними, які свідчать про небезпеку розвитку післяопераційного моторного блоку після каудальної анестезії у дітей [48, 189]. Незважаючи на використання розчину місцевого анестетика низької концентрації розвиток моторного блоку можливий та ймовірніший у дітей раннього віку внаслідок незрілості нервової системи та недостатньої мієлінізації нервових волокон у цій віковій категорії [89, 136].

Сумарна кількість небажаних явищ та ускладнень у групах наведена в таблиці 8.2. За сумарною кількістю цих інцидентів групи 2, 3 та 4 суттєво не відрізнялися між собою (P=0.3 – 0.7), проте група 1, де операції проводились в умовах каудальної анестезії, мала значно вищу інцидентність таких явищ, порівняно з іншими групами (P<0.00001).
Таблиця 8.2.
Сумарна кількість небажаних явищ та ускладнень в групах, %±m.

	
	1 група
	2 група
	3 група
	4 група
	P

	Всього небажаних явищ/ускладнень (%)
	9.37±1.95
	1.02±0.51
	0.77±0.44
	1.6±0.71
	1 vs 2 –<0.00001;
1 vs 3 –<0.00001;
1 vs 4 –<0.00001;
2 vs 3
– 0.7042;
2 vs 4
– 0.4946;
3 vs 4
– 0.2978.


Зареєстровані в нашому дослідженні небажані явища та ускладнення не потребували лікування (крім забезпечення прохідності дихальних шляхів у випадках депресії дихання), не мали короткотривалих чи довготривалих наслідків для здоров’я дітей, не призвели до збільшення терміну госпіталізації або смерті.

В нашому дослідженні не спостерігались інші описані в літературі небажані явища та ускладнення з боку серцево-судинної системи (брадикардія, гіпотензія), з боку нервової системи (судоми, неврологічний дефіцит внаслідок пошкодження нервових структур), а також системна токсичність місцевих анестетиків, помилки, пов’язані з маркуванням або введенням медикаментозних препаратів.

Більшу загальну кількість ускладнень під час проведення реґіонарної анестезії передньої черевної стінки у дітей у нашому дослідженні в порівнянні з даними літератури [73, 160] можна пояснити тим, що у вказаних роботах не враховувались такі післяопераційні небажані явища та ускладнення як післяопераційні нудота/блювання, післяопераційна затримка сечі та тривалий моторний блок нижніх кінцівок. Крім цього кількість пацієнтів, включених в наше дослідження суттєво менша, що могло впливати на похибку.

Проте результати нашого дослідження підтверджують загальну тенденцію, яка існує в сучасних епідеміологічних дослідженнях реґіонарної анестезії у дітей та полягає в ствердженні, що периферичним реґіонарним блокадам притаманний вищий рівень безпеки та менша кількість ускладнень у порівнянні з центральними блокадами [29, 73, 119, 189].
Нами було проведено NNH аналіз каудальної анестезії в порівнянні з периферичними регіонарними блокадами передньої черевної стінки. Виявлено, що NNH каудальної анестезії є низьким (1.8 – 2.0), що свідчить про доволі велику небезпеку використання каудальної анестезії в порівнянні з периферичними блокадами. Підвищення ризику виникнення ускладнень при використанні каудальної анестезії в порівнянні з периферичними блокадами склало 59.59 – 70.33%. (табл. 8.3.).
Таблиця 8.3.
Показник NNH та ризик виникнення небажаних явищ та ускладненнь при виконанні каудальної анестезії в порівнянні з периферичними регіонарними блокадами передньої черевної стінки.
	Каудальна анестезія в порівнянні з:
	Значення показника

	ПВБ

NNH (ДІ)

Абс. підвищення ризику (ДІ)
	1.8 (1.1-1.9)

70.33% (53.57-87.09%)

	TAP-блок

NNH (ДІ)

Абс. підвищення ризику (ДІ)
	2.0 (1.2-2.1)

66.29% (48.69-83.89%)

	Блокада клубово-пахвинного та клубово-підчеревного нервів
NNH (ДІ)

Абс. підвищення ризику (ДІ)
	2.0 (1.3-2.5)

59.59% (40.24-78.95%)


Таким чином, на ґрунті аналізу ускладнень та небажаних явищ в періопераційному періоді, можна стверджувати, що периферичні реґіонарні блокади передньої черевної стінки у дітей мають вищий рівень безпеки та супроводжуються меншою кількістю небажаних явищ та ускладнень у порівнянні з каудальною анестезією.

РОЗДІЛ 9. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ.

В нашій роботі була вирішена актуальна проблема сучасної дитячої анестезіології, а саме підвищення якості та безпеки анестезії при проведенні хірургічних втручань на передній черевній стінці у дітей.

На ґрунті експериментального дослідження характеру розповсюдження розчину місцевого анестетика в паравертебральному просторі у дітей, нами удосконалена методика торако-люмбальної паравертебральної блокади, яка дозволяє проводити її з одного вколу, що значно знижує інвазивність процедури (Патент України на корисну модель «Спосіб реґіонарної анестезії передньої черевної стінки», патент № 74410 A61M 19/00, заявка № u201204723 від 17.04.2012 опублікований 25.10.2012, бюл. № 20/2012), а також зменшити об’єм місцевого анестетика до 0.2 – 0.3 мл/кг.

В науковій літературі існують протиріччя стосовно анатомії паравертебрального простору, можливості розповсюдження розчину фарби або місцевого анестетика між грудним та поперековим відділами паравертебрального простору, а також стосовно кількості паравертебральних ін’єкцій, необхідних для адекватної аналгезії черевної стінки. Автори низки досліджень відстоюють необхідність багаторазової паравертебральної блокади на декількох рівнях для проведення реґіонарної анестезії грудей та черевної стінки. Їх думка ґрунтується на результатах клінічних та рентгенологічних даних про краще розповсюдження розчину місцевого анестетика при зазначеному способі паравертебральної блокади [155, 209, 241].

Lönnqvist та Hildingsson [126] описують тіло хребця Th12 як «каудальна межа торакального паравертебрального простору» та наполягають на неможливості розповсюдження розчину місцевого анестетика каудальніше міжхребцевого диску Th12-L1 внаслідок наявності в цій ділянці прикріплення великого поперекового м’язу. Проте в деяких наукових роботах описаний зв’язок між грудним і поперековим відділами паравертебрального простору. Так Saito et al. [25, 39, 76] спостерігали розповсюдження ін’єктата з грудного відділу паравертебрального простору через медіальну та латеральну дугоподібні зв’язки діафрагми в ретроперитонеальний простір у ділянку між великим поперековим м’язом та квадратним м’язом попереку. Автори допускають, що в даному випадку анестезія черевної стінки може бути викликана блокадою периферичних нервів, які проходять в цій ділянці, а не корінців спинномозкових нервів. Tighe et al. [211] відмічають, що внутрішня грудна фасція (fascia endothoracica) ділить паравертебральний простір на два компартменти: передній субсерозний (екстраплевральний) та субендоторакальний. В каудальному напрямку внутрішня грудна фасція проходить дорзальніше діафрагми через медіальну та латеральну дугоподібні зв’язки та аортальний отвір діафрагми та далі йде разом з поперечною фасцією живота (fascia transversalis). Batra et al. [31] висунули гіпотезу, що внутрішня грудна фасція може бути анатомічним підґрунтям розповсюдження розчину місцевого анестетика між грудним та поперековим відділами паравертебрального простору. Автори припускають, що введення розчину місцевого анестетика в нижніх відділах торакального паравертебрального простору позаду внутрішньої грудної фасції може привести до його каудального розповсюдження через медіальну та латеральну дугоподібні зв’язки в ретроперитонеальний простір позаду поперечної фасції, де саме і знаходяться корінці спинномозкових нервів.

Результати нашого дослідження свідчать, що грудний та поперековий відділи паравертебрального простору у немовлят анатомічно з’єднані, незважаючи на наявність таких меж, як прикріплення великого поперекового м’язу до латеральних ділянок тіл хребців, міжхребцевих дисків та поперечних відростків Th12-L5 [21, 126].

Беручи до уваги той факт, що для забезпечення анестезії латеральних нижніх відділів передньої черевної стінки мають бути заблоковані спинномозкові нерви Th10-L1 та базуючись на характері розповсюдження барвника в паравертебральному просторі після одноразової ін’єкції на рівні Th12-L1, результати нашого дослідження свідчать про те, що введення 0.2-0.3 мл/кг розчину місцевого анестетика на цьому рівні забезпечать адекватну анестезію нижніх відділів передньої черевної стінки. Для забезпечення анестезії верхніх відділів передньої черевної стінки можуть бути застосовані більші об’єми місцевого анестетика або паравертебральна ін’єкція на вищому рівні.

В роботі Lönnqvist та Hesser [126], яка включала 18 педіатричних пацієнтів, пропонується об’єм 0.5 мл/кг як оптимальний для анестезії щонайменше 5 грудних паравертебральних сегментів. Натомість, у нашому дослідженні дози 0.2 мл/кг та 0.3 мл/кг розповсюджувались на 5 та 6 торако-люмбальних сегментів паравертебрального простору відповідно у всіх випадках. Ця різниця може бути обумовлена можливими особливостями розповсюдження розчину в паравертебральному просторі у дітей різних вікових категорій, використанням різних контрастних середників (барвник або рентген контрастна речовина), а також похибкою внаслідок малої кількості пацієнтів, включених в дослідження.

Анатомічний зв’язок між грудним паравертебральним простором і міжреберними просторами та виражене розповсюдження барвника в міжреберні проміжки після паравертебральної блокади було продемонстровано Cowie et al. [227] та Burns et al. [102]. В нашому дослідженні також спостерігалось розповсюдження барвника з грудного відділу паравертебрального простору в міжреберні проміжки у всіх випадках.

Розповсюдження барвника на передню поверхню хребців описане Lönnqvist та Hesser [126], Cowie et al. [227] та Karmakar et al. [112]. Результати нашого дослідження підтверджують ці знахідки.

Можливість розповсюдження ін’єктату в протилежний паравертебральний простір продемонстрована в роботі Lönnqvist та Hesser [126], Gadsden et al. [128], та в описанні клінічного випадку Karmakar et al. [113]. У нашому дослідженні ця інформація також підтверджується. Крім цього, результати нашого дослідження свідчать про те, що частота контралатерального розповсюдження барвника пропорційна його об’єму, та що існує можливість настання білатерального блоку, особливо при використанні великих об’ємів місцевого анестетика.

Також Richardson та Lönnqvist [181] спостерігали епідуральне розповсюдження розчину місцевого анестетика. Низка авторів описують досить високу (до 40%) частоту епідурального розповсюдження розчину місцевого анестетика при проведенні торакальної паравертебральної блокади у дорослих [128, 227]. Залишається незрозумілим яким чином відбувається контралатеральне розповсюдження барвника у дітей: через епідуральний простір, через передню поверхню хребців чи обома шляхами. В нашій роботі це дослідити було неможливо через відсутність згоди батьків на розтин хребта.

Таким чином, торако-люмбальна паравертебральна блокада на рівні Th12-L1 на трупах немовлят призводить до краніального та каудального розповсюдження барвника пропорційно до об’єму введеного розчину. Для забезпечення унілатеральної анестезії нижньої частини живота у дітей може бути використана паравертебральна блокада на рівні Th12-L1 з однієї ін’єкції. Введення 0.2-0.3 мл/кг розчину місцевого анестетика на рівні Th12-L1 має забезпечити достатнє сегментарне розповсюдження розчину в паравертебральному просторі для унілатеральної анестезії  нижньої частини живота.

Для визначення глибини введення голки для паравертебрального блоку проведено порівняння відстані від шкіри до корінця спино-мозкового нерва за даними УЗД та нейростимуляції (скорочення м’язів передньої черевної стінки у відповідь на стимуляцію струмом 0.4 мА). Розрахункові значення цієї відстані на ґрунті УЗД та нейростимуляції значно відрізняються. Формули на основі антропометричних показників занадто складні для практичної діяльності. Результати нашого дослідження перегукуються з результатами роботи Ponde та Desai [167], які також ультрасонографічно оцінювали відстань до паравертебрального простору в залежності від віку та маси тіла. В даній роботі формули відстані до паравертебрального простору також є складними та такими, що важко застосувати в клінічній практиці. Нами розроблений метод ідентифікації паравертебрального простору шляхом застосування нейростимуляції (Патент України на корисну модель «Спосіб ідентифікації положення голки при проведенні торако-люмбальної паравертебральної блокади», патент № 74431 A61M 19/00, заявка № u201204819 від 17.04.2012 опублікований 25.10.2012, бюл. № 20/2012).

Результати дослідження гемодинамічних показників загалом свідчать про стабільність гемодинаміки у всіх групах в інтраопераційному періоді. Коливання середнього артеріального тиску відносно вихідного рівня склало в групі каудальної анестезії 11.58%, паравертебральної блокади 10.4%, TAP-блоку 8.95% та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів 10.67%. В групі каудальної анестезії артеріальний тиск на всіх етапах інтраопераційного періоду був достовірно нижчим у порівнянні з групами периферичних блокад. В групі паравертебральної анестезії в інтраопераційному періоді також спостерігалось зниження артеріального тиску.

В групі каудальної анестезії артеріальний тиск на всіх етапах інтраопераційного періоду був достовірно нижчим у порівнянні з групами периферичних блокад. Гіпотензія на фоні епідуральної анестезії виникає внаслідок блокади периферичних (Th1-L2) та серцевих (Th1-Th4) симпатичних гангліїв, що призводить до зниження серцевого викиду та вазодилятації. Крім того, блокада вищезгаданих симпатичних гангліїв може призводити до зниження базальної секреції катехоламінів наднирниками, що також викликає  зниження серцевого викиду та вазодилятацію [136]. Вважається, що у дітей до 6-8 років ймовірність розвитку важкої гіпотензії на фоні каудальної або епідуральної анестезії досить низька через незрілість симпатичного відділу автономної нервової системи, а також відносно малим об’ємом крові в судинному руслі нижньої половини тіла, проте є дані, які свідчать про можливість значного зниження тиску у дітей раннього віку та новонароджених, особливо, коли каудальний або епідуральний блок поєднується з загальною анестезією [110, 189].

В групі паравертебральної анестезії в інтраопераційному періоді також спостерігалось зниження артеріального тиску. Літературні дані свідчать про можливість епідурального розповсюдження місцевого анестетика з паравертебрального простору [128, 181, 227]. Крім того існує ймовірність превертебрального [112, 126, 227], а також контралатерального розповсюдження місцевого анестетика при проведенні торако-люмбальної паравертебральної блокади [113, 126, 128]. Внаслідок цього унілатеральна паравертебральна анестезія може призвести до двобічної блокади симпатичних гангліїв та більш вираженої вазодилятації, ніж дистальні периферичні блокади.

Артеріальний тиск та частота серцевих скорочень у дітей в групах TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів знижувалися після індукції, але практично не знижувалися після проведення блокади, що свідчить про мінімальний вплив дистальних периферичних блокад передньої черевної стінки на симпатичний тонус. Проте необхідно зазначити, що в цих групах спостерігалось підвищення артеріального тиску та частоти серцевих скорочень під час травматичного етапу оперативного втручання (тракції очеревини) в порівнянні з попереднім етапом. Даний факт збігається з літературними даними [110, 189] і свідчить про те, що дистальні периферичні блокади передньої черевної стінки не здатні цілком заблокувати ноцицептивну стимуляцію з вісцеральних органів.

Частота серцевих скорочень достовірно знижувалась у всіх групах після виконання реґіонарної анестезії в порівнянні з вихідними показниками. Зниження ЧСС в групі каудальної анестезії було більш вираженим, що пояснюється блокадою симпатичних гангліїв. Далі в інтраопераційному періоді в групах каудальної та паравертебральної анестезії частота серцевих скорочень практично не змінювалася, що свідчить про достатню глибину реґіонарного блоку в цих групах. В групах TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів ЧСС збільшувалась під час травматичного етапу операції. Найбільш стабільні показники ЧСС спостерігались в групі паравертебральної анестезії, що може бути пояснено меншим впливом на симпатичний тонус глибокою інтраопераційною аналгезією.
Максимальне значення артеріального тиску і максимальне значення ЧСС в післяопераційному періоді значно підвищувались у групі каудальної анестезії, та не змінювались або незначно знижувалися в групах периферичних блокад. Ці показники були значно вищими в групі каудальної анестезії, в порівнянні з групами паравертебральної анестезії, TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (АТ: 106.4±10.5/64.8±5.4 мм рт.ст. vs 93.8±6.4/60.4±5.5 мм рт.ст., 91.2±5.4/56.5±5.5 мм рт.ст., 92.6±5.4/59.9±6.4 мм рт.ст., ЧСС: 134.5±11.9 ударів/хв. vs 105.0±8.8 ударів/хв., 104.9±10.2 ударів/хв., 104.4±10.7 ударів/хв.,), що можна пояснити меншою тривалістю післяопераційної аналгезії в групі каудальної анестезії [16, 711, 150, 244].

Таким чином, проведення каудальної анестезії, паравертебральної анестезії, TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів у дітей супроводжується стабільною гемодинамікою. На відміну від каудальної та паравертебральної анестезії, TAP-блок і блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів супроводжуються активацією симпатичної нервової системи на етапі тракції очеревини, що можна пояснити недостатнім знеболенням вісцеральних органів. В післяопераційному періоді в групі каудальної анестезії порівняно з групами периферичних блокад спостерігається значне підвищення артеріального тиску та частоти серцевих скорочень, що ймовірно пояснюється недостатнім рівнем післяопераційної аналгезії внаслідок відносно короткої тривалості каудального блоку. Паравертебральній блокаді та дистальним периферичним блокам притаманна тривала аналгезія в післяопераційному періоді, що запобігає гемодинамічним змінам в післяопераційному періоді.
Аналіз ВСР продемонстрував, що достатній рівень аналгезії може бути досягнутий за допомогою як каудальної, так і периферичних блокад передньої черевної стінки у дітей. Каудальна та паравертебральна блокади відрізняються вищим рівнем антиноцицептивного захисту при операціях на передній черевній стінці у дітей в порівнянні з TAP-блоком та блокадою клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів. Показники LFn, HFn та LF/HF мають вищу інформативність для діагностики болю та недостатнього рівня аналгезії в порівнянні з іншими спектральними показниками ВСР.
Підвищення рівня кортизолемії в інтра- та післяопераційному етапах виглядає як нормальна фізіологічна реакція на стрес та ушкодження тканин внаслідок операції. Фізіологічна роль такої реакції полягаєу  протизапальному ефекті кортизолу, що сприяє загоєнню рани. З огляду на циркадний ритм продукції кортизолу з піком плазмового рівня в ранішні часи та зниженням на половину у вечірні, в нашому дослідженні у дітей, які оперовані в умовах каудальної та паравертебральної анестезій динаміка кортизолемії була схожою на фізіологічну. А у дітей, які оперовані в умовах периферичних блокад, рівень кортизолу в плазмі підвищувався протягом операції всупереч фізіологічній циркадності. Рівень кортизолемії наступного ранку в групах периферичних регіонарних блокад був в межах фізіологічної норми. Підвищення плазмового рівня кортизолу на наступний ранок після операції в групі каудальної анестезії може свідчити про наявність стресу у дітей даної групи внаслідок недостатнього знеболення.
Періопераційне підвищення рівня кортизолу в плазмі в межах стрес-норми спостерігали і інші дослідники в амбулаторній стоматології [11] та при операціях з приводу сколіозу [2]. В останніх дослідженнях доведений зв’язок між підвищеним рівнем кортизолу в плазмі в періопераційному періоді та інцидентністю делірію після операції аортокоронарного шунтування [56].

Boonen E. et al. [176] доводять, що підвищення плазмового рівня кортизолу при критичних станах зумовлено не активацією гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи, а порушенням елімінації кортизолу з крові. Автори виявили у пацієнтів відділення інтенсивної терапії зниження метаболізму кортизолу в печінці та нирках внаслідок пригнічення активності ферментів, які його метаболізують. Підвищення плазмового рівня кортизолу в свою чергу знижує синтез кортикотропіну. Ці дані вносять кардинальні зміни до загальноприйнятого погляду на характер стресових реакцій та змушують переоцінити обґрунтованість застосування кортикостероїдів при критичних станах, наприклад при септичному шоці [86].

Підвищення рівня глікемії в періопераційному періоді пояснюють стресовою реакцією [9]. Дослідники з Швеції показали, що оперативне втручання порушує метаболізм глюкози [190]. У наших досліджених дітей рівень глікемії не виходив за рамки стрес-норми.

Таким чином, можна стверджувати, що динаміка кортизолу та глюкози в плазмі крові у дітей при операціях на передній черевній стінці залежать від методу анестезії. Каудальна анестезія забезпечує стабільні рівні стрес-маркерів інтраопераційно, але після операції спостерігається підвищення рівня кортизолемії та глікемії, що можна пояснити проривом болю. При застосуванні паравертебральної анестезії для таких операцій спостерігається найбільш оптимальна динаміка стрес-маркерів протягом всього періопераційного періоду. Дистальні периферичні блокади нервів (ТАР-блок і блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів) при операціях на передній черевній стінці у дітей не забезпечують стабільного інтраопераційного рівня стрес-маркерів у плазмі, проте в післяопераційному періоді динаміка цих маркерів у даній групі стабільніша, можливо за рахунок тривалої аналгезії характерної для периферичних блоків.

Високий рівень суб’єктивної оцінки умов операції хірургом в умовах паравертебральної блокади у дітей спостерігали Naja et al. [138, 153]. Середній рівень задоволення хірургом умовами оперативного втручання під час дистальних периферичних блокад (TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів) підтверджується в роботі Bondok et al. [37]. Ці дані співпадають із результатами нашої роботи.

Кращі умови для хірурга під час оперативного втручання під каудальною анестезією пояснюються кращим ступенем релаксації передньої черевної стінки в умовах нейроаксіальних блокад. Враховуючи те, що паравертебральна блокада є найпроксимальнішою з периферичних блокад та при її проведенні існує можливість розповсюдження розчину місцевого анестетика в епідуральний простір, паравертебральна блокада може відрізнятись від дистальних периферичних реґіонарних блокад з точки зору викликання кращої релаксації передньої черевної стінки.

Порівняння центральних та периферичних блокад передньої черевної стінки з точки зору задоволення пацієнтів чи батьків пацієнтів у літературі зустрічається мало. В низці публікацій описано вищу ступінь задоволення дорослих пацієнтів післяопераційним перебігом після операцій з приводу пахових гриж, які були проведені в умовах периферичної реґіонарної анестезії в порівнянні з нейроаксіальними блокадами [47, 203]. Порівнянний ступінь задоволення між пацієнтами груп центральної та периферичних блокад спостерігався при умові введення опіоїдів в субарахноїдальний простір [47]. Finnerty et al. описують аналогічну картину в педіатричній популяції [231]. Naja et al. вказують на переваги паравертебральної блокади перед дистальними периферичними блокадами з точки зору задоволення батьків [138, 153], що не знайшло підтвердження в нашій роботі.
Частота розвитку небажаних явищ та ускладнень в нашій роботі була вищою порівняно з іншими епідеміологічними дослідженнями ускладнень реґіонарної анестезії у дітей [73, 160]. Це можна пояснити значно меншою вибіркою дітей у нашому дослідженні, а також тим, що в вищезгаданих дослідженнях не враховувались такі небажані явища при проведенні реґіонарних блокад, як післяопераційні нудота та блювання, післяопераційна затримка сечі та тривалий моторний блок нижніх кінцівок. В нашому дослідженні підтверджується загальна тенденція досліджень небажаних явищ та ускладнень реґіонарної анестезії у дітей, яка свідчить про вищий рівень безпеки периферичних реґіонарних блокад у порівнянні з нейроаксіальними [29, 73, 119, 189].
Необхідно зазначити, що за нашими даними паравертебральна анестезія поєднує в собі переваги центральних та периферичних блокад. Дана методика забезпечує достатньо глибоке інтраопераційне знеболення, добрі умови для роботи хірурга, тривалу та якісну післяопераційну аналгезію і високій рівень задоволення батьків перебігом післяопераційного періоду. Також проведення паравертебральної анестезії супроводжується низькою кількістю небажаних явищ та ускладнень.
ВИСНОВКИ

1. Операції на передній черевній стінці складають більшу частку від загальної кількості оперативних втручань у дітей (87.4%). Чітких рекомендацій щодо вибору методу анестезії при цих операціях не існує. Порівняння методів реґіонарної анестезії передньої черевної стінки у дітей в літературі відсутнє. Тому всебічний порівняльний аналіз реґіонарних методів знеболювання при операціях на передній черевній стінці у дітей, удосконалення їх методик є актуальною проблемою сучасної анестезіології. У дисертації науково обґрунтоване нове вирішення важливої науково-практичної задачі – оптимізація знеболювання при операціях на передній черевній стінці у дітей шляхом порівняльного аналізу та удосконалення методик реґіонарної анестезії.

2. Удосконалено методику паравертебральної анестезії, що дозволило знизити дозу місцевого анестетика для знеболення передньої черевної стінки до 0.2–0.3 мл/кг та виконувати її з одного вколу на рівні Th12-L1. Ця методика забезпечує блокаду як соматичної, так і вегетативної іннервації при операціях на передній черевній стінці. Доведено, що використання нейростимуляції для ідентифікації паравертебрального простору у дітей є інформативним та зручним для клінічної практики.

3. Виявлено недостатній антиноцицептивний захист у травматичний момент операції в групах TAP-блоку та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів про що свідчить підвищення АТсер (на 9.0 та 4.5 мм рт.ст. відповідно) та ЧСС (на 12.3 та 7.0 уд/хв відповідно). В групах каудальної та паравертебральної анестезії на даному етапі гемодинамічні параметри були стабільними. В післяопераційному періоді в групі каудальної анестезії порівняно з групами периферичних блокад спостерігається підвищення АТсер (на 12.6 мм рт.ст.) та ЧСС (на 20.0 уд/хв), що ймовірно пояснюється проривом болю внаслідок відносно короткої тривалості каудального блоку.
4. Дослідження інтраопераційної варіабельності серцевого ритму свідчить про вищий рівень інтраопераційної аналгезії в групах каудальної та паравертебральної блокад, про що свідчать результати аналізу варіабельності серцевого ритму (співвідношення LF/HF в групах каудальної анестезії – 0.63, паравертебральної анестезії – 0.66, TAP-блоку – 0.89 та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів – 0.85).
5. Каудальна анестезія забезпечує стабільні рівні стрес-маркерів інтраопераційно, але після операції спостерігається підвищення рівня кортизолемії та глікемії, що можна пояснити проривом болю. При застосуванні паравертебральної анестезії для таких операцій спостерігається найбільш оптимальна динаміка стрес-маркерів протягом всього періопераційного періоду. ТАР-блок та блокада клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів при операціях на передній черевній стінці у дітей не забезпечують стабільного рівня стрес-маркерів у плазмі інтраопераційно, проте в післяопераційному періоді динаміка цих маркерів в даній групі більш стабільна, можливо за рахунок тривалішої аналгезії від периферичних блоків.

6. Каудальна та паравертебральна блокади при операціях на передній черевній стінці у дітей дозволяють значно знизити (на 88.4 – 95.5%) застосування фентанілу порівняно з блокадою поперечного простору живота та блокадою клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів. Периферичні блокади дозволяють зменшити потребу в опіоїдах після операції в 5 – 10 разів порівняно з каудальною анестезією. Торако-люмбальна паравертебральна анестезія поєднує в собі переваги центральних та периферичних блокад передньої черевної стінки, а саме вимагає мінімального інтраопераційного потенціювання опіоїдами та відрізняється тривалою та якісною післяопераційною аналгезією.
7. Периферичні реґіонарні блокади супроводжуються значно меншим ризиком виникнення небажаних явищ та ускладнень порівняно з каудальною анестезією (NNH каудальної анестезії 1.8–2). За сумарною кількістю небажаних явищ та ускладнень групи паравертебральної анестезії (1.02%), TAP-блоку (0.77%) та блокади клубово-підчеревного та клубово-пахвинного нервів (1.6%) суттєво не відрізнялися між собою, проте група каудальної анестезії мала значно вищу інцидентність таких явищ (9.37%).
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Торако-люмбальну параверетебральну блокаду рекомендовано застосовувати для анестезіологічного забезпечення операцій на передній черевній стінці у дітей.

2. Торако-люмбальну паравертебральну блокаду рекомендовано виконувати з одного вколу на рівні Th12-L1 об’ємом місцевого анестетика 0.2-0.3 мл/кг. 
3. Ідентифікацію паравертебрального простору рекомендовано здійснювати за допомогою нейростимуляції. Критерієм положення голки в паравертебральному просторі слід вважати наявність рухової відповіді м’язів передньої черевної стінки при силі струму 0.2-0.4  mA.
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