2
122

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ

ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Кваліфікаційна наукова

праця на правах рукопису

ДОЛЖЕНКО МАРИНА ОЛЕКСАНДРІВНА
УДК: 616.12–008.331.1–053.89

ДИСЕРТАЦІЯ

ОСОБЛИВОСТІ БОЛЬОВОГО СИНДРОМУ ПРИ ПОЛІТРАВМІ У ГЕРОНТОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

14.01.30 – анестезіологія та інтенсивна терапія

Медицина

Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук.

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело.

_____________________ Долженко М.О.

Науковий керівник:

Хижняк Анатолій Антонович,

доктор медичних наук, професор

Харків – 2018
АНОТАЦІЯ
Долженко М.О. Особливості больового синдрому при політравмі у геронтологічних хворих. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.30 – анестезіологія та інтенсивна терапія. Харківський національний медичний університет МОЗ України. Харків, 2018.

Зміст

Робота присвячена дослідженню ефективності та безпечності сучасних методів післяопераційного знеболювання у геронтологічних хворих з травматичною хворобою (ТХ). Метою цього дослідження було підвищення ефективності та безпечності знеболювання у геронтологічних хворих з політравмою на підставі вивчення механізмів розвитку больового синдрому з урахуванням етіологічної ролі синдрому системної запальної відповіді.
В дослідженні проаналізовано результати післяопераційного знеболювання у 94 геронтологічних хворих з ТХ віком від 50 до 88 (68,4±9,9) років Всі спостереження було поділено на 3 групи В 1‑й групі (n = 31, вік 70,3±8,2 років, 17 чоловіків і 14 жінок) післяопераційне знеболювання проводилося морфіном гідрохлоридом у дозі 10 мг з частотою, необхідною для підтримання рівня болю не більш 30 балів за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ). У 2‑й групі (n = 31, вік 68,4±11,3 років, 16 чоловіків і 15 жінок) для післяопераційного знеболювання застосовували налбуфін гідрохлорид у дозі 10 мг за тих же умов. У 3‑й групі (n = 32, вік 69,6±10,3 років, 18 чоловіків та 16 жінок) використовували комбінацію центрального інгібітору ЦОГ парацетамолу з периферичним інгібітором ЦОГ мелоксикамом. Знеболення парацетамолом починали на етапі вводної анестезії (інфузія 1 г препарату протягом 15 хв.). Наступне введення парацетамолу виконували після закінчення загальної анестезії на фоні залишкової дії опіатів, введених під час операції. Тоді ж внутрішньом'язово вводили 15 мг мелоксикаму. Надалі інфузію парацетамолу по 1 г призначали кожні 8 годин протягом 3 діб, ін'єкції мелоксикаму по 15 мг внутрішньом'язово 1 раз на добу також протягом 3 діб. При посиленні болю понад 30 балів за ВАШ додатково вводили 10 мг налбуфіну гідрохлориду. У всьому іншому лікування в обстежених групах хворих не розрізнялося. Комплекс інтенсивної терапії включав інфузійну терапію, ентеральне і парентеральне харчування, антибіотикотерапію, антиоксиданти, антигіпоксанти, дезагреганти, антикоагулянти, противиразкові препарати, вітаміни. Всі групи обстежених пацієнтів не мали достовірних відмінностей за представленими показниками і даними анамнезу.
На всіх етапах дослідження (надходження, 1, 3, 5 та 7 доба) визначали необхідну дозу опіатів, тривалість анальгезії до наступного введення анальгетиків, мінімальну за добу частоту дихальних рухів (ЧДР), максимальну за добу напругу вуглекислого газу (paCO2max), частоту побічних ефектів опіатів (сонливість, нудота, шкіряний свербіж), рівень маркерів стресу – концентрація глюкози, кортизолу, маркерів системної запальної відповіді (СЗВ) – інтерлейкінів 6 та 8 (IL‑6, IL‑8), ендотеліну‑1 (ЕТ‑1), показники системи регуляції агрегатного стану крові (РАСК) – розчинний фібрин-мономерний комплекс (РФМК), антитромбін‑ІІІ (АТ‑ІІІ).
При надходженні тяжкість стану хворих, оцінена за різними шкалами, виглядала таким чином. Рівень свідомості за шкалою ком Глазго (ШКГ) в 1‑й групі складав 14,6±0,5 балів, у 2‑й – 14,5±0,5 балів, у 3‑й – 14,7±0,5 балів. Тяжкість стану за шкалою ISS знаходилася на рівні відповідно 17,8±5,0, 16,4±4,9 та 17,9±4,9 балів, за шкалою APACHE II – відповідно 16,2±2,9, 16,4±3,0 та 16,4±2,9 балів. За всіма цими показниками групи хворих достовірно не розрізнялися (p > 0,5). Інтенсивність больових відчуттів при надходженні коливалася від 30 до 80 балів і складала в середньому 57,4±14,4 балів за ВАШ в 1 групі, 60,1±14,0 в 2 групі і 61,2±15,5 в 3 групі. Достовірних відмінностей між групами по цьому показнику також не спостерігалося.
Напруженість стресорних реакцій та показники СЗВ були підвищені. Рівень глюкози в крові складав 8,9±2,0 ммоль/л в 1 групі, 8,6±2,5 ммоль/л в 2 групі і 8,9±2,6 ммоль/л в 3 групі; кортизолу – 778,5±186,2 нмоль/л в 1 групі, 803,5±252,8 нмоль/л в 2 групі і 824,0±229,8 нмоль/л в 3 групі; IL‑6 – 8,3±1,0 пг/мл в 1 групі, 8,3±1,4 пг/мл в 2 групі і 8,2±1,1 пг/мл – в 3 групі; IL‑8 – 86,7±12,3 пг/мл в 1 групі, 89,9±12,0 пг/мл – в 2 групі і 85,6±11,7 пг/мл в 3 групі. Концентрація ET‑1 у хворих 1 групи знаходилася на рівні 12,6±2,2 пг/мл, у хворих 2 групи – на рівні 12,2±2,4 пг/мл, у хворих 3 групи – 13,6±2,5 пг/мл. Концентрація РФМК склала в 1 групі 41,5±3,8 мг/л, в 2 групі – 40,0±3,6 мг/л і в 3 групі – 42,3±4,0 мг/л. Активність AT‑III у 1 групі знаходилася на рівні 69,9±5,3 %, у 2 групі – 69,1±6,1 % і в 3 групі – 71,5±5,3 %. Дані показники у виділених групах хворих достовірно не розрізнялися між собою і свідчили про підвищення напруженості стресорних реакцій і розвиток СЗВ у відповідь на травматичну дію.

Необхідна доза опіатів була такою. У 1 добу вона була найбільшою і склала в 1 групі 0,54±0,11 мг/кг/доб морфіну гідрохлориду, в 2 групі – 0,41±0,09 мг/кг/доб налбуфіну гідрохлориду і в 3 групі – всього 0,09±0,08 мг/кг/доб налбуфіну гідрохлориду. У 3 добу в 1 і 2 групі добова доза опіатів суттєво не змінилася і склала відповідно 0,51±0,12 і 0,39±0,04 мг/кг/доб. У 3 же групі на цьому етапі відбулося суттєве і достовірне зниження необхідності в опіатах, добова доза налбуфіну гідрохлориду знизилася до 0,04±0,08 мг/кг/доб. На 5 добу і в 1 і в 2 групах добова доза опіатів достовірно знизилася: до 0,29±0,11 мг/кг/доб морфіну гідрохлориду в 1 групі і до 0,30±0,11 мг/кг/доб налбуфіну гідрохлориду в 2 групі. У 3 групі на цьому етапі необхідності у введенні налбуфіну гідрохлориду не виникало, так само як і на 7 доби у всіх групах.

У 1 добу після операції мінімальна за добу спостереження ЧДР в 1 групі була на рівні 13,4±1,6 хв‑1, причому у 6 пацієнтів мінімальна ЧДР коливалася від 10 до 11 хв‑1. Максимальне за добу спостереження pCO2 артеріальній крові при цьому складало 46,1±4,4 мм рт. ст. (максимум 53 мм рт. ст.). У 2 і 3 групах ознак депресії дихання не спостерігалося, мінімальна ЧДР була відповідно 14,5±1,1 і 14,3±1,2 хв‑1, максимальне pCO2 – 41,2±3,4 і 40,2±3,3 мм рт. ст. У 3 добу після операції в 1 групі ситуація корінним чином не змінилася, мінімальна за добу спостереження ЧДР знаходилася на рівні 13,7±1,7 хв‑1, максимальне за добу спостереження pCO2 – на рівні 45,8±3,0 мм рт. ст. (максимум 50 мм рт. ст.). З 5 доби вентиляція легенів нормалізувалася.

У 1 добу після операції сонливість спостерігалася у 16 (51,6 %) пацієнтів 1 групи, у 8 (25,8 %) – 2 групи і у 2 (6,3 %) – 3 групи. На цьому ж етапі помірна нудота спостерігалася у 8 (25,8 %) пацієнтів 1 групи, у 2 (6,5 %) пацієнтів 2 групи і у 1 (3,1 %) пацієнта 3 групи. Шкіряний свербіж зафіксовано в 1 добу тільки у 2 (6,5 %) хворих 1 групи.

У 3 добу після операції сонливість в 1 групі зустрічалася майже так само часто, як і в 1 добу – у 14 (45,2 %) хворих. Частота цього побічного ефекту в 2 групі знизилася в 2 рази і відмічена у 4 (12,9 %) хворих. У 3 групі сонливість на цьому етапі мала місце тільки у 1 (3,1 %) пацієнта. Помірна нудота була у 6 (19,4 %) хворих 1 групи, у решти хворих нудота не зафіксована. Шкіряний свербіж відмічено тільки у 1 (3,2 %) пацієнта 1 групи.

На 5 добу побічні ефекти мали місце тільки у 3 (9,7 %) хворих 1 групи у вигляді сонливості. На 7 добу анальгетики не вводилися.

Динаміка глікемії у обстежених хворих була схожою у всіх групах, статистично значущих відмінностей не зафіксовано. У 1 добу глікемія була максимальною у всіх групах і носила стресорний характер (хворі з супутнім цукровим діабетом не включалися). У 3 добу у всіх групах відбулося достовірне зниження концентрації глюкози в крові, на подальших етапах це зниження тривало. Також не було статистично значущих відмінностей між групами і по рівню кортизолу. Максимальна концентрація кортизолу була в 1 добу після операції, потім на кожному етапі кортизолемія у всіх групах достовірно знижувалася. Отримані дані свідчать про рівну анальгетичну ефективність всіх трьох схем післяопераційного знеболення.

Концентрація інтерлейкинів в 1 добу після операції була закономірно підвищена у хворих 1 і 2 група без достовірних відмінностей між ними. У 3 групі на фоні терапії інгібіторами ЦОГ рівень IL вже був достовірно нижчий, ніж в групах пацієнтів, що отримували опіати (p < 0,015). У 3 добу в 1 і 2 групі концентрація інтерлейкінів залишалася на тому ж рівні, тоді як в 3 групі вона продовжувала достовірно знижуватися, як і в подальшому до кінця дослідження аж до нормальних значень. У 2 і 3 групах достовірне зниження рівня інтерлейкінів відбулося тільки на 7 добу після операції, причому нормалізація їх концентрації відбулася тільки у половини пацієнтів, тоді як в 3 групі у всіх пацієнтів рівень інтерлейкінів був або в нормі або перевищував її не більше, ніж на 10 %. Рівень ET‑1 до операції був підвищений у пацієнтів всіх груп однаковою мірою, але вже в 1 добу після операції у хворих 3 групи він достовірно знизився, тоді як в 1 і 2 групі суттєвих змін в його концентрації не відбулося (при порівнянні 3 групи з 1 і 2 групою p < 0,015). На 3 добу після операції вміст ET‑1 у 1 і 2 групі також не зазнав статистично значущих змін, тоді як в 3 групі він продовжував знижуватися. Тільки на 5 добу рівень ET‑1 у 1 і 2 групі почав достовірно знижуватися, але він все одно був достовірно вищий, ніж в 3 групі (p < 0,01). Ця ситуація збереглася до кінця дослідження, при цьому у переважної більшості пацієнтів 3 групи концентрація ET‑1 нормалізувалася, на відміну від хворих, що отримували опіати.

Перед операцією у всіх обстежених пацієнтів спостерігалася тенденція до гіперкоагуляції, про що свідчили підвищений рівень РФМК і знижений рівень AT‑III. У 1 добу після операції в 1 і 2 групі тенденція до гіперкоагуляції посилилася, що підтверджується достовірним підвищенням рівня РФМК і достовірним зниженням активності AT‑III у хворих цих груп. У 3 групі на фоні введення інгібіторів ЦОГ ці показники статистично значущо не змінилися і стали достовірно відрізнятися від показників 1 групи (p < 0,015). До 3 доби дані показники в 1 і 2 групі статистично значущо не змінилися, а в 3 групі концентрація РФМК продовжувала знижуватися, а активність AT‑III – підвищуватися (при порівнянні 3 групи з 1 і 2 групою p < 0,01). Тільки на 5 добу тенденція до гіперкоагуляції в 1 і 2 групі стала знижуватися, причому більшою мірою – в 2 групі, так що статистично значущих відмінностей між 2 і 3 групами вже не спостерігалося, тоді як між 1 і 3 групою вони зберігалися. До 7 доби досліджені показники системи РАСК в 3 групі практично нормалізувалися, найгіршими вони залишалися в 1 групі. Відмінності по рівню РФМК були статистично значущими між всіма групами, активність же AT‑III у 1 і 2 групі достовірно не розрізнялися.
Доведена ефективність та безпечність застосування комбінації селективних інгібіторів ЦОГ‑2 (мелоксикам) та ЦОГ‑3 (парацетамол) для післяопераційного знеболювання у геронтологічних хворих з травматичною хворобою.
Ключові слова: політравма, морфін гідрохлорид, налбуфін гідрохлорид, больовий синдром, візуальна аналогова шкала болю, післяопераціний період, стрес, циклооксигеназа, мелоксикам, парацетамол, глюкоза, кортизол, інтерлейкіни, ендотелін‑1, розчинний фібрин-мономерний комплекс, антитромбін‑ІІІ.
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Content
Dissertation is devoted to the research of the effectiveness of modern methods of postoperative analgesia in geriatric patients with traumatic disease (TD). The purpose of this study was increase of efficacy and safety of analgesia in geriatric patients with polytrauma basing on a study of the mechanisms of development of pain syndrome considering an etiological role of the systemic inflammatory response syndrome.
The study analyzed results of postoperative analgesia in 94 gerontologic patients with TD aging from 50 to 88 (68.4±9.9) years. All observations were divided into 3 groups. In Group 1 (n = 31, age 70.3±8.2 years, 17 men and 14 women) postoperative analgesia was performed by morphine at the dose of 10 mg with a frequency required to maintain a pain level no more than 30 points by visual analogue scale (VAS). In Group 2 (n = 31, age 68.4±11.3 years, 16 men and 15 women) postoperative analgesia was performed by nalbuphine at the dose of 10 mg at the same conditions. In Group 3 (n = 32, age 69.6±10.3 years, 18 men and 16 women) a combination of central COX inhibitor as infulgan with peripheral COX inhibitor as meloxicam. Analgesia with infulgan was started at the stage of induction analgesia (infusion of 1 g of the drug during 15 min). The next injection of infulgan was performed after the end of general anesthesia on the background of a residual effect of opiates injected during a surgery. 15 mg of meloxicam was injected intravenous at the same time. Henceforth infusion of 1 g of infulgan was prescribed each 8 hours during 3 days, 15 mg meloxicam intravenous injections was 1 time per day during 3 days. If pain increases more than 30 points by VAS, 10 mg of nalbuphine was additionally injected. The treatment of the examined groups of patients did not differ in everything else. A complex of intensive care included infusion therapy, enteral and parenteral nutrition, antibiotic therapy, antioxidants, antihypoxants, disaggregation drugs, anti-ulcer drugs, vitamins. All groups of examined patients did not have any significant differences in the presented indicators and data of anamnesis.

At all stages of the study (admission, 1st, 3rd, 5th and 7th day) there were defined a required dose of opiates, a duration of analgesia until the next administration of analgesics, a minimum frequency of respiratory movements per day (FRM), maximum carbon dioxide pressure per day (paCO2max), a frequency of side effects of opiates (drowsiness, nausea, itchy skin), level of stress markers as concentration of glucose, cortisol, markers of systemic inflammatory response (SIR) as interleukin 6 and 8 (IL‑6, IL‑8), endothelin-1 (ET-1), indicators of the regulation system of aggregate state of blood (RSASB) as soluble fibrin-monomer complex (SFMC), antithrombin‑ІІІ (АТ‑ІІІ). 
Severity of the patient’s condition at an admission thereof evaluated by different scales was look like further. Level of consciousness by Glasgow Coma Scale (GCS) in Group 1 was 14.6±0.5 points, in Group 2 – 14.5±0.5 points, in Group 3 – 14.7±0.5 points. Severity of condition by ISS scale was at level 17.8±5.0, 16.4±4.9 and 17.9±4.9 points accordingly, by APACHE II scale – 16.2±2.9, 16.4±3.0 and 16.4±2.9 points accordingly. The groups of patients did not differ significantly by all these indicators (p > 0,5). Intensity of pain at the admission was ranged from 30 to 80 points and was around 57.4±14.4 points by VAS in Group 1, 60.1±14.0 points in Group 2 and 61.2±15.5 points in Group 3. The groups of patients did not differ significantly by this indicator. 

Tension stress reactions and indicators of SIR were elevated. The level of glucose in blood was 8.9±2.0 mmol/L in Group 1, 8.6±2.5 mmol/L in Group 2 and 8.9±2.6 mmol/L in Group 3; level of cortisol was 778.5±186.2 nmol/L in Group 1, 803.5±252.8 nmol/L in Group 2 and 824.0±229.8 nmol/L in Group 3; level of IL‑6 was 8.3±1.0 pg/ml in Group 1, 8.3±1.4 pg/ml in Group 2 and 8.2±1.1 pg/ml in Group 3; level of IL‑8 was 86.7±12.3 pg/ml in Group 1, 89.9±12.0 pg/ml in Group 2 and 85.6±11.7 pg/ml in Group 3. Concentration of ET‑1 in patients of Group 1 was at level 12.6±2.2 pg/ml, in patients of Group 2 was at level 12.2±2.4 pg/ml, in patients of Group 3 was at level 13,6±2,5 pg/ml. Concentration of SFMC was 41.5±3.8 mg/L in Group 1, 40.0±3.6 mg/L in Group 2, 42.3±4.0 mg/L in Group 3. Activity of AT‑III was at level 69.9±5.3 % in Group 1, 69.1±6.1 % in Group 2 and 71.5±5.3 %. in Group 3. The groups of patients did not differ significantly by this indicator and showed an increase of an intensity of stress reactions and development of SIR as a response on traumatic action.

Required dose of opiates was as follows. At Day 1 it was the biggest one and was 0.54±0.11 mg/kg/day of morphine in Group 1, 0.41±0.09 mg/kg/day of nalbuphine in Group 2 and only 0.09±0.08 mg/kg/day of nalbuphine in Group 3. At Day 3 the daily dose of opiates in Groups 1 and 2 was not changed significantly and was 0.51±0.12 and 0.39±0.04 mg/kg/day accordingly. In Group 3 at this stage there was a substantial and significant decrease of the need for opiates, the daily dose of nalbuphine was decreased up to 0.04±0.08 mg/kg/day. At Day 5 the daily dose of opiates in Groups 1 and 2 was significant decreased: up to 0.29±0.11 mg/kg/day of morphine in Group 1 and up to 0.30±0.11 mg/kg/day of nalbuphine in Group 2. At this stage there was no need in injection of nalbuphine as well as at Day 7 in all groups. 
At Day 1 after surgery min. FRM during a day of observation was at level 13.4±1.6 min‑1 in Group 1, when min. FRM of 6 patients was ranged from 10 to 11 min‑1. Max. pCO2 of arterial blood observed per day was 46.1±4.4 mmHg (max. 53 mmHg). Signs of breathing depression was not observed in Groups 2 and 3, min. FRM was 14.5±1.1 і 14.3±1.2 min‑1 accordingly, max. pCO2 was 41.2±3.4 and 40.2±3.3 mmHg. At Day 3 after surgery the situation was not dramatically changed in Group 1, min. FRM during a day of observation was at level of 13.7±1.7 min‑1, max. pCO2 during a day of observation was at level 45.8±3.0 mmHg (max. 50 mmHg). At Day 5 lung ventilation was normalized. 

At Day 1 after surgery drowsiness was observed in 16 (51.6 %) patients of Group 1, in 8 (25.8 %) patients of Group 2 and in 2 (6.3 %) patients of Group 3. At the same stage a moderate nausea was observed in 8 (25.8 %) patients of Group 1, in 2 (6.5 %) patients of Group 2 and in 1 (3.1 %) patients of Group 3. Leather itch was fixed at Day 1 only in 2 (6.5 %) patients of Group 1.

At Day 3 after surgery drowsiness in Group 1 was observed almost often as at Day 1, namely, in 14 (45.2 %) patients. Frequency of this side effect in Group 2 was decreased by 2 times and was observed in 4 (12.9 %) patients. Drowsiness in Group 3 at this stage was only in 1 (3.1 %) patient. Moderate nausea was in 6 (19.4 %) patients of Group 1, the rest of patients a nausea was not observed. Skin itch was observed only in 1 (3.2 %) patient from Group 1. 

At Day 5 side effects were occurred only in 3 (9.7 %) patients of Group 1 as drowsiness. At Day 7 analgesics were not injected. 
Dynamics of glycemia in the examined patients was like in all groups, statistically significant differences were not observed. At Day 1 glycaemia was the highest in all groups and had a stressful nature (patients with concomitant diabetes was not included). At Day 3 all groups had a significant decrease of concentration of glucose in the blood, the decrease was lasting during next days. There were no statistically significant differences between groups and in the level of cortisol. Max. concentration of cortisol was at Day 1 after surgery, after it cortisolemia was significantly decreased at each stage in all groups. The obtained data suggested about equal analgesic efficacy of all three schemes of postoperative analgesia. 

Concentration of interleukins at Day 1 after surgery was naturally increased in patients of Group 1 and 2 without significant differences. In Group 3 on the background of therapy with COX inhibitors, the level of IL has been already lower significantly than in groups of patient, which obtained opiates (p < 0.015). At Day 3 in Group 1 and 2 concentration of IL remained at the same level, while in Group 3 it continued to decrease significantly as well as in the future until the end of the study up to normal values. Groups 2 and 3 had significant decrease of IL level only at Day 7 after surgery and the normalization of their concentration occurred in only half of the patients, whereas patients of Group 3 the IL level was normal or exceed no more than 10%. Level of ET‑1 before surgery was increased in patients of all groups equally but already at Day 1 after surgery in patients of Group 3 it was significantly decreased, whereas Groups 1 and 2 did not have significant changes in concentration thereof (comparing Group 3 with Groups 1 and 2 p < 0.015). At Day 3 after surgery content of ET‑1 in Groups 1 and 2 also did not have statistically significant changes, whereas in Group 3 it continued to decrease. Only at Day 5 the level of ET‑1 in Groups 1 and 2 started significantly decrease but it was still significantly higher than in Group 3 (p < 0.01). This situation remained until the end of the study, and the vast majority of patients of Group 3 the concentration of ET‑1 was normalized comparing with patients, which had opiates. 

All studied patients before surgery had tendency to hypercoagulation evidenced by increased level of RSASB and decreased level of AT‑III. At Day 1 after surgery in Groups 1 and 2 the tendency to hypercoagulation was enhanced, which was proved by a significant increase of the level of RSASB and a significant decrease of AT‑III level in patients of these groups. Group 3 on the background of injection of COX inhibitor had no changed statistically significant these indicators and were significantly different from indicators of Group 1 (p < 0,015). Before Day 3 these indicators in Groups 1 and 2 have not changed statistically significant and Group 3 a concentration of RSASB continued to decrease, AT‑III activity continued to increase (when comparing Group 3 with Groups 1 and 2 p < 0.01). Only at Day 5 tendency to hypercoagulation in Groups 1 and 2 began to decrease, moreover in Group 2 without statistically significant differences between Groups 2 and 3, whereas Group 1 and 3 had the same level. Before Day 7 the studied indicators of РАСК system in Group 3 were almost normalized, they were the worst in Group 1. Differences in level of RSASB were statistically significant among all groups, activity of AT‑III in Groups 1 and 2 did not differ significantly.
There were proven effectiveness and safety use of combinations of selective COX-2 inhibitors (meloxicam) and COX-3 (infulgan) for postoperative analgesia in gerontologic patients with traumatic illness. 

Keywords: polytrauma, morphine, nalbuphine, pain, visual analogue scale, postoperative period, stress, cyclooxygenase, meloxicam, infulgan, glucose, cortisol, interleukins, endothelin 1, soluble fibrin-monomer complex, antithrombin III.
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	артеріальний тиск

	AT‑III
	—
	антитромбін III

	ВАШ
	—
	візуальна аналогова шкала
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	відділення інтенсивної терапії

	САС
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	симпатоадреналова система
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	системна запальна відповідь
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	—
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	—
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	—
	частота серцевих скорочень

	APACHE II
	—
	шкала Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation

	IL
	—
	Інтерлейкін

	ET‑1
	—
	ендотелін-1

	ISS
	—
	шкала Injury Severity Score

	pCO2
	—
	парціальне напруження вуглекислого газу


Вступ

Актуальність теми. Широкий науковий інтерес до проблеми множинної та поєднаної травми виник в останні 10‑20 років у зв’язку із значним зростанням інвалідизації та летальності (Н.Г. Ахаладзе, 2016). На сучасному етапі травматична хвороба (ТХ) класифікується в залежності від тяжкості, поширеності, характеру і локалізації ушкоджень (С.О. Дубров, 2017). Явища, що виникають в момент механічного ушкодження будь-якого органа та після коригування порушень його цілісності, обумовлені функціональними змінами й можуть бути чітко охарактеризовані з урахуванням умов виникнення ТХ (О.Ю. Сорокіна, 2017). Доведено, що перебіг ТХ визначається реактивністю організму, яка залежить від анатомо-фізіологічних особливостей (АФО) організму (О.О. Павлов, 2017). Лікування ТХ базується на патогенетичному підході з урахуванням механізмів дії медикаментів і впливу фізичних факторів (Ю.В. Волкова, 2017).

В процесі старіння в організмі настають численні інволютивні зміни, які характеризуються пригніченням, а в ряді випадків – перекручуванням обмінних процесів, зниженням функціональних можливостей органів і систем, реактивності й резистентності до стресорних впливів (Л.В. Усенко, 2015). Все це обумовлює особливості анестезії та інтенсивної терапії у геронтологічних хворих на відміну від пацієнтів інших вікових груп. До того ж, змінений метаболізм інакше впливає на фармакодинаміку та фармакокінетику медикаментів, чутливість до них органів і тканин знижується, а це підвищує операційно-анестезіологічний ризик, збільшує кількість ускладнень у ранньому післяопераційному періоді та, як наслідок, викликає зростання летальності (C.S. Chang, 2016).

У вітчизняній та закордонній літературі зустрічаються нечисленні й розрізненні дані, присвячені проблематиці ТХ у геронтологічних хворих. Однією з найважливіших проблем й досі залишається післяопераційний больовий синдром взагалі й у геронтологічних хворих у тому числі. Больовий синдром обумовлює дихальну недостатність, надзвичайну активацію симпатоадреналової системи (САС), яка, в свою чергу, збільшує потребу міокарду в кисні та підвищує концентрацію катехоламінів-прокоагулянтів у плазмі, знижує моторику кишечнику (Ю.Ю. Кобеляцький, 2016). Больовий синдром сам по собі, його наслідки та його лікування у геронтологічних хворих перебігають на фоні вікових змін та супутньої патології, а політравма є одним з найсильніших ноцицептивних подразників. Все це вимагає поглибленого підходу до цих проблем.

Таким чином, проблема больового синдрому у геронтологічних хворих при політравмі й в теперішній час залишається актуальною й вимагає подальшого дослідження й розробки нових методик знеболення у цієї категорії хворих, що і визначає актуальність даного дослідження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету МОЗ України „Інтенсивна терапія ендотоксичного шоку у хворих із супутньою патологією серцево-судинної системи” (№ державної реєстрації 0107U001388, 2007-2011 рр.), „Інтенсивна терапія синдрому поліорганної дисфункції у хворих із сепсисом” (№ державної реєстрації 0112U002383, 2012-2013 рр.), „Профілактика стрес-індукованих уражень органів” (№ державної реєстрації 0113U002284, 2013-2015 рр.), „Вибір методів знеболювання та інтенсивної терапії у пацієнтів з синдромом системної запальної відповіді” (№ державної реєстрації 0116U005232, 2016-2018 рр.).
Мета дослідження. Підвищення ефективності та безпечності післяопераційного знеболювання у геронтологічних хворих із політравмою на підставі вивчення механізмів розвитку больового синдрому з урахуванням етіологічної ролі синдрому системної запальної відповіді.

Для досягнення поставленої мети було визначено такі завдання:
1.
Вивчити стан стрес-реалізуючої системи, вираженість системної запальної відповіді та суб’єктивні характеристики больового синдрому при надходженні геронтологічних хворих з політравмою (торакоскелетна травма).

2.
Визначити динаміку стресорних реакцій, системної запальної відповіді, суб’єктивних характеристик больового синдрому та частоти й вираженості побічних ефектів у післяопераційному періоді при знеболюванні морфіном гідрохлоридом у геронтологічних хворих з політравмою.

3.
Вивчити динаміку стресорних реакцій, системної запальної відповіді, показників системи регуляції агрегатного стану крові (РАСК), суб’єктивних характеристик больового синдрому та частоти й вираженості побічних ефектів у післяопераційному періоді при знеболюванні налбуфіном гідрохлоридом у геронтологічних хворих з політравмою.

4.
Дослідити динаміку стресорних реакцій, системної запальної відповіді, показників системи РАСК, суб’єктивних характеристик больового синдрому та частоти й вираженості побічних ефектів у післяопераційному періоді при знеболюванні комбінацією мелоксикаму (селективний інгібітор циклооксигенази-2 (ЦОГ‑2)) та парацетамолу (селективний інгібітор циклооксигенази-3 ( ЦОГ‑3)) у геронтологічних хворих з політравмою.

5.
Порівняти ефективність та небезпечність досліджених варіантів знеболення.

6.
Розробити оптимальну схему лікування больового синдрому в післяопераційному періоді у геронтологічних хворих з політравмою.

Об’єкт дослідження - больовий синдром у геронтологічних пацієнтів з політравмою у післяопераційному періоді.

Предмет дослідження - біохімічні показники, показники системного транспорту кисню, рівня глюкози, кортизолу, інтерлейкінів 6 (IL-6) та інтерлейкінів 8 (IL-8), ендотеліну-1 (ET‑1), розчинного фібрин-мономерного комплексу (РФМК), антитромбіну-III (AT‑III) у плазмі крові у геронтологічних хворих з політравмою до та після застосування розробленої схеми лікування больового синдрому.

Методи дослідження - епідеміологічні, загальноклінічні, біохімічні, імунологічні, інструментальні, аналітико-статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. На тлі вивчення клінічного матеріалу та статистичної обробки даних комплексного клініко-лабораторного дослідження у геронтологічних хворих з політравмою доповнені дані про особливості дії опіатних та нестероїдних протизапальних препаратів на перебіг больового синдрому у післяопераційному періоді.

Отримані нові відомості про взаємозв’язки між вираженістю больового синдрому, тяжкістю стану за шкалами ISS, APACHE II та рівнем медіаторів системної запальної відповіді та стрес-реалізуючої системи, коли із зростом інтенсивності болю та тяжкістю стану рівні глюкози, кортизолу, IL‑6, IL‑8, ET‑1 та РФМК зростають (коефіцієнт кореляції (r) коливається від 0,65±0,06 до 0,84±0,02), а рівень AT‑III – знижується (r коливається від ‑0,75±0,05 до ‑0,80±0,04).
Доповнено наукові дані, що периферичні інгібітори ЦОГ‑2 знижують рівень медіаторів системної запальної відповіді (CЗВ), а їх ефект підсилюється інгібіторами ЦОГ‑3, які діють у центральній нервовій системі (ЦНС), також застосування інгібіторів ЦОГ дозволяє відмовитися (у 2, 3 групах) від морфіну гідрохлориду, який має небезпечні побічні ефекти, насамперед – депресія дихання, та значно знизити дозу налбуфіну гідрохлориду гідрохлориду, який, до того ж, не пригнічує дихання; у першу добу після операції необхідність у однократному введенні налбуфіну гідрохлориду виникає у 50 % відсотків хворих, двократному – у 6,3 %, у трикратному – тільки – 3,1 % хворих, а на 3 добу після операції додаткове знеболення налбуфіном гідрохлоридом необхідне лише у 21,9 % пацієнтів, у подальшому потреба в додатковому знеболенні опіатами зникає.
Уперше доведено доцільність комбінування центральних та периферичних інгібіторів циклооксигенази для післяопераційного знеболювання у геронтологічних хворих з політравмою, оскільки ця комбінація ефективно усуває больовий синдром завдяки патогенетичній дії на чинники болю при політравмі.

Практичне значення отриманих результатів. В результаті проведеного дослідження запропонована ефективна тактика корекції больового синдрому у геронтологічних хворих з політравмою для післяопераційного знеболювання, що полягає у комбінуванні центральних та периферичних інгібіторів циклооксигенази, яка дозволяє запобігти небажаних ефектів опіатів, що традиційно застосовуються, та діє на етіопатогенетичні чинники больового синдрому. Зменшення кількості ускладнень, пов’язаних із застосуванням агоністів опіатних µ‑рецепторів (частота сонливості знижується на 45,3 % в 1 добу та на 42,1 % на 3, потім не спостерігається; частота нудоти на 1 добу знижується на 22,7 %, потім не спостерігається) зменшує строки знаходження пацієнтів у відділенні інтенсивної терапії та прискорює одужання.

Отримані результати використовуються в роботі відділення інтенсивної терапії КЗОЗ «ХОКТЛ», КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», КЗОЗРТМО «Дергачівська центральна районна лікарня», ДУ «Інститут патології хребта та суглобів імені проф. М. І. Ситенка НАМН України», ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії НАМН України».

Особистий внесок здобувача. Ідея, мета, задачі та основні напрямки роботи розроблялися сумісно з науковим керівником д. мед. н., професором А.А. Хижняком. Особисто автор розробила оптимальну схему лікування больового синдрому в післяопераційному періоді у геронтологічних хворих з політравмою. Автор самостійно провела анестезіологічне забезпечення, динамічне спостереження хворих в периопераційному періоді, підготовку біологічного матеріалу для лабораторних досліджень, статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, здійснила літературний огляд, публікацію статей та тезисів, зробила доповіді за темою дослідження на науково-практичних конференціях та з’їздах, оформила дисертацію та автореферат. У наукових роботах використано фактичний матеріал досліджень автора.

Апробація результатів дисертації. Основні результати роботи доповідалися та обговорювалися на міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Актуальні питання діагностики та лікування болю» (Харків, 2011 р.), 22-й Європейській конференції молодих вчених «Перспективи і проблеми в регенеративній медицині» (Берлін, Німеччина, 2011р.), міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2011 р., 2012 р.), ІІІ Міжнародному конгресі з геманестезіології, анестезіології та інтенсивної терапії (Одеса, 2016 р.), Обласній Науково-практичній конференції анестезіологів «Сучасні напрямки розвитку в анестезіології та інтенсивній терапії» (Полтава, 2017 р.), засіданні Асоціації анестезіологів Харкова і області (Харків, 2018 р.).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 12 наукових робіт, з яких 9 у фахових наукових виданнях (6 – без співавторів), 3 тези доповідей на з'їздах і конференціях різного рівня.

Обсяг та структура дисертації. Дисертація викладена на 150 сторінках комп'ютерного набору та складається з анотації, вступу, огляду літератури, власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який містить 191 джерело, з них 79 – кирилицею і 112 – латиницею, що складає 22 сторінки, та обов’язкового додатку, що складає 3 сторінки. Дисертація ілюстрована 14 таблицями і 37 рисунками.
Розділ 1. 
Особливості больового синдрому 
при травматичній хворобі 
(Огляд літератури)
1.1.
Особливості травматичної хвороби у геронтологічних хворих

Травматичні ушкодження викликають різноманітні загальні та місцеві процеси в організмі, які на сучасному етапі вважаються ланками травматичної хвороби (ТХ). Порушення життєдіяльності організму, що виникають безпосередньо після травми, мають затяжний характер, і процеси, що відбуваються в більш пізні періоди, тісно пов’язані з першими годинами й днями хвороби [1, 2, 3, 4]. Патологічні процеси та відповідні їм клінічні прояви і форми, що розвиваються в посттравматичному періоді, не вкладаються в рамки концепцій травматичного шоку, пошкодження кісток і суглобів, ранового процесу й ранової інфекції [1, 4].

Концепція ТХ вважає її рядом послідовних взаємопов’язаних процесів [5, 6], які розвиваються неізольовано один від одного та які викликані єдиним етіологічним фактором – надмірним механічним впливом [7, 8].

Багато авторів пов’язують теорію ТХ з уявленнями про «шокові органи» та мультиорганну недостатність [9, 10, 11]. Найбільш вдалим визначенням ТХ можна вважати таке: «Травматична хвороба є сукупністю загальних і місцевих змін, патологічних і пристосувальних реакцій, що виникають в організмі в період від моменту механічної травми до її результату» [12, 13, 14, 15].

Адаптивні реакції при ТХ, у тому числі такі, як «реакції ушкодження» та «реакції захисту», спрямовані на забезпечення життєдіяльності організму з подальшим відновленням порушених функцій і структур [16, 17]. Динаміка ТХ в значній мірі залежить від тяжкості травми та має кілька періодів з різними сукупностями специфічних для кожного з них пристосувальних процесів з характерними клінічними проявами [17, 18]. Цими періодами, незалежно від механізму травми, є: 1) гострий період, 2) ранній період, або період розгорнутої клінічної картини, 3) пізній період, 4) період реабілітації [19].

Перший, гострий, період – проміжок часу від впливу пошкоджуючого впливу до стійкої стабілізації вітальних функцій. В цьому періоді виділяють 3 фази: нестабільності вітальних функцій, відносної стабілізації вітальних функцій та стійкої стабілізації вітальних функцій. Тривалість першої фази кілька годин, її закінчення збігається із завершенням початкових заходів інтенсивної терапії. Друга фаза є основною. В цієї фазі спостерігається повна картина травматичного шоку на фоні відновлення анатомічної цілості пошкоджених органів. Завершується перший період ТХ стійкою стабілізацією вітальних функцій організму (третя фаза). Загальна тривалість першого періоду до 2 діб [19, 20]. Протягом нього при тяжкій травмі або відсутності адекватного лікування постраждалий може загинути. У клінічній картині переважають загальні прояви травматичного шоку, травматичного токсикозу, а також процесів пов’язаних з первинним ушкодженням органів. З «реакцій захисту» переважають екстрені типові адаптивні реакції. Системна постагресивна реакція супроводжується посиленням катаболізму. Слід підкреслити, що поняття про перший період ТХ біль широке, ніж травматичний шок, який може зупинитися на своїй першій стадії – компенсованого шоку, або прешоку [3, 19].

Другий період (розгорнутої клінічної картини) розділяється на дві фази: катаболічну та анаболічну з розподілом останньої на ранню та пізню. В основі такої періодізації лежить пластична та енергетична перебудова організму потерпілого. Для катаболічної фази характерні лізис і евакуація некротизованих тканин. В анаболічній фазі пластична перебудова здійснюється в дві стадії, в основі яких лежать проліферативні процеси. У клінічній картині захворювання після короткочасного переважання місцевих факторів знову починають домінувати прояви загального характеру, активізуються механізми відстроченої адаптації. До кінця ранньої стадії анаболічної фази відбувається відносна нормалізація стану систем кровообігу, зовнішнього дихання, крові та ін. Для цього періоду характерне пригнічення імунітету, що сприяє розвитку гнійно-запальних ускладнень. Загальна його тривалість – 14 діб з моменту отримання травми [3, 19, 20].

Третій, пізній, період ТХ полягає в фіброзуванні грануляційної тканини, утворенні і епітелізації рубців і завершенні пластичної перебудови. Разом із закінченням місцевого процесу завершуються анаболічні процеси. У пошкоджених органах і зонах вираженої гіпоциркуляціі розвиваються дистрофічні і склеротичні зміни. Функції різних органів і систем порушені, в цьому періоді розвиваються ускладнення ТХ. Тривалість пізнього періоду складає від декількох тижнів до декількох місяців і навіть років [19, 20, 21].

Четвертий період – період реабілітації – характеризується фізичним і соціальним, повним чи неповним одужанням. Патологічні процеси попередніх періодів у четвертому можуть перейти у патологічні стани, такі, як, стійкі зміни опорно-рухового апарата (контрактури та таке ін.), склеротичні зміни міокарда, що обумовлюють хронічну недостатність кровообігу тощо. Тривалість цього періоду може становити багато місяців і років [3, 20, 21].

Неважко зрозуміти, що динаміка ТХ в значній мірі визначається її тяжкістю, в якій виділяють три ступеня [22, 23, 24]. Градація ТХ за ступенем тяжкості допомагає визначити характер перебігу післятравматичного періоду, встановити терміни і обсяг можливих оперативних втручань, вирішити основні задачі лікування конкретного потерпілого. Так, у постраждалих з найбільш важкими ушкодженнями будуть переважати проблеми, пов'язані із загальним лікуванням, а при найбільш легких травмах (I ступінь), навпаки, – з місцевим [19, 24, 25].

Формування поняття про ТХ та пошуки підходів до її лікування продовжуються не одне десятиріччя [26, 27, 28, 29, 30, 31, 32], але ні у вітчизняній, ні в закордонній літературі нам не вдалося знайти систематизованих робіт щодо ТХ у пацієнтів з політравмою похилого і старечого віку. У зв’язку з цим нами було визнане за необхідне вивчення питання про АФО старіючого організму і їх впливу на перебіг захворювань, насамперед – на ТХ.

Вікові анатомо-функціональні зміни у людей похилого і старечого віку, безумовно, впливають на частоту розвитку різних захворювань та їх клінічний перебіг [33, 34, 35]. В процесі старіння в організмі наступають численні інволютивні зміни, що характеризуються зниженням функціональних можливостей органів і систем, зниженням, а в ряді випадків, перекрученням обмінних процесів, зменшенням реактивності організму й резистентності до стресорних впливів [35, 36]. У зв’язку з цим, проведення анестезії й інтенсивної терапії у геронтологічних хворих відрізняється від такого в інших вікових групах через змінений метаболізм лікарських речовин, знижену чутливість до них органів і тканин, відмінний коефіцієнт розподілу медикаментозних засобів по змінених водних секторах і сполучено з підвищенням операційно-анестезіологічного ризику, ускладненнями раннього післяопераційного періоду, і, як наслідок, підвищеним летальності [36].

Перебіг ТХ визначається тяжкістю, поширеністю, характером й локалізацією ушкоджень [33], а також реактивністю організму, яка залежить від АФО пацієнта. Безумовно, на перебіг ТХ впливає й лікування, яке має проводитися з урахуванням механізмів дії медикаментів [33, 37, 38].

Механічна травма, будучи основним етіологічним фактором ТХ, крім первинного ушкодження органів, викликає гіперпродукцію і незбалансовану взаємодію про- і протизапальних медіаторів. Результат взаємодії цих медіаторів во многом визначає формування синдрому системної запальної відповіді (СЗВ). Під дією різноманітних активаторів і інгібіторів апоптозу СЗВ може трансформуватися в поліорганну недостатність (ПОН). Виходячи з цього, особливий інтерес викликають геронтологічні хворі з політравмою, у яких численні інволютивні зміни впливають на фізіологічну регуляцію програмованої клітинної загибелі та на фізіологічну регуляцію процесів адаптації організму до стресу [39, 40, 41]. Некротичним і некробіотичним змінам тканин, в тому числі цитокіново-апоптотичного каскаду [45], сприяють такі патогенетичні механізми, як надпотужний потік больової і вегетативної імпульсації [42], крововтрата, яка приводить до гемодинамічних розладів і анемії [43], зменшення кровопостачання органів і тканин [44]. Розлади газообміну сприяють порушенню багатьох метаболічних процесів [46] з поглибленням аутоінтоксикації [47] з подальшим розвитком ПОН. Всі ці ланки патогенезу досить детально вивчені вітчизняними і закордонними науковцями у пацієнтів середнього і, навіть, дитячого віку [48, 49, 50], однак будь-яка інформація стосовно їх перебігу у геронтологічних хворих жодного разу не зустрілась нами під час проведення інформаційно-патентного пошуку.

Протягом останніх років багатьма авторами [51, 52, 53, 54] патогенез ТХ, насамперед механізми відновлення функцій ушкоджених органів і повноцінна реабілітація, вивчається у тривалому часі, тому великий науковий інтерес представляє перебіг цих процесів з урахуванням вікових АФО організму пацієнтів похилого і старечого віку і на зміни, обумовлених наявністю у них супутньої соматичної патології. Саме тому актуальним на сьогодні є питання концепції ТХ у геронтологічних хворих, створення якої неможливо без детального розгляду провідних ланок патогенезу, які залежать від особливостей старіючого організму на момент отримання політравми.

1.2.
Больовий синдром як клініко-патогенетична ланка перебігу травматичної хвороби у геронтологічних хворих

ТХ – це складний патологічний процес, обумовлений ушкодженням декількох анатомічних областей або сегментів кінцівок з вираженим проявом синдрому взаємного обтяження, що містить у собі одночасний початок і розвиток декількох патологічних станів і характеризується глибокими порушеннями всіх видів обміну речовин [1]. З даного визначення очевидно, що одним із провідних компонентів патогенезу ТХ є реакція організму на первинне ушкодження цілісності органів і тканин у момент отримання травми, на операційну травму й на якість репаративних процесів у післяопераційному періоді [2]. За даними багатоцентрових досліджень, проведених за останні 10 років, основними маркерами, що характеризують перебіг і прогноз ТХ, визнані мадіатори СЗВ (ІІ рівень доказовості) [3]. Якщо схематично розглянути послідовність реакцій організму, можна відзначити, що в момент отримання травми відбувається локальний викид медіаторів СЗВ з наступним надходженням їхньої невеликої кількості в системний кровообіг з наступною генералізацією запальної реакції, що на фоні ушкодження ендотелію приводить до виникнення багатокомпонентної гіпоксії, тобто порушенню системного транспорту кисню [4].

Обумовлений крововтратою підвищений кисневий борг, який виникає у літніх хворих на фоні кількісного дефіциту «повноцінних» еритроцитів, викликані післяопераційним больовим синдромом легенева дисфункція, гіперактивація симпатичної нервової системи з подальшим збільшенням потреб міокарда у кисні і підвищенням плазмової концентрації катехоламінів-прокоагулянтів, зниження перистальтичної активності кишечнику – все це збільшує патологічні зміни у системному транспорті кисню і ще більше порушує вентиляційно-перфузійні взаємовідносини в легенях [7]. Існує точка зору, що саме зі зміною рівня кисневого режиму тканин і розвитком кисневого боргу (енергетичного еквівалента структурного дефіциту) зв'язаний розвиток протопатичного і вісцерального болю [8].

Даними сучасних дослідників виявляються все більше й більше фактів, які підтверджують, що зниження константи кисневого забезпечення тканин організму нижче певного рівня поза залежністю від його причини викликає відчуття болю, що робить больовий синдром багатокомпонентним й одним з основних у патогенезі ТХ. Це підтверджує й офіційне визначення терміна «біль» за даними Міжнародної Асоціації по Вивченню Болю: «неприємне відчуття й емоційне переживання, пов'язане з наявним або ймовірним ушкодженням тканин, або ж описуване пацієнтом термінами, що характеризують стан при подібних ушкодженнях» (IASP, 1992) [9, 10]. Таким чином, саме больовий синдром одночасно зі СЗВ визнані ведучими в патогенезі гострого й раннього періодів ТХ, які впливають на перебіг її пізнього періоду й періоду реабілітації. Ураховуючи можливі наслідки неадекватного післяопераційного знеболення у хворих з політравмою, саме геронтологічні пацієнти заслуговують особливої уваги, так як вікові зміни і супутня соматична патологія у них обумовлюють певні вимоги щодо застосування знеболюючих засобів.

У зв’язку з раптовістю отримання пацієнтом травми (політравми), що досить часто буває на фоні практично повного здоров'я, слід зазначити, що у виникненні больового синдрому приймають участь всі відомі складові формування болю в організмі: і трансдукція, і трансмісія, і модуляція і перцепція.

Трансдукція – це формування імпульсу в больових рецепторах. У відсутність пошкодження тканин больові рецептори «мовчать». Пошкодження тканин викликає активацію цих рецепторів і виділення комплексу медіаторів запалення і болю, що грають провідну роль у формуванні больовий імпульсації. Повторна активація больових рецепторів викликає зміни як у центральній, так і в периферичної нервової системи.

Трансмісія – це передача больового імпульсу по безміеліновим С‑волокнам і тонким мієліновим А‑δ‑волокнам у задні роги спинного мозку. Перервавши передачу імпульсу на якомусь з етапів від тканин до спинного мозку можна не допустити інформацію про біль в ЦНС.

Модуляція – це сприйняття і модифікація больового імпульсу в спинному мозку. Завдяки цьому механізму інформація про больовому імпульсі кваліфікується за ступенем важливості для організму і спрямовується в численні центри спинного і головного мозку для подальшого формування поведінкового відповіді як при нетривалій, але інтенсивній больовий імпульсації, так і при тривалому збереженні болю, що підкреслює значимість інтенсивності больового синдрому в ранньому післяопераційному періоді. Саме тому регіонарна анестезія, здатна «не пустити» больову імпульсацію в ЦНС, грає ключове значення в знеболюванні під час операції і післяопераційному періоді.

Перцепція – це формування почуття болю в головному мозку. При цьому зв'язки між «дійовими» центрами, що виникли в ЦНС у відповідь на біль, можуть функціонувати досить довго, навіть після того, як ушкоджені тканини давно відновилися, що пояснює причину виникнення хронічного больового синдрому.

Таким чином, у патогенезі ТХ мають місце всі патофізіологічні механізми болю, що в умовах СЗВ створюють замкнене коло патогенезу ТХ.

Біль виражається суб'єктивним станом людини, який вона може описати словами, та характеризується об'єктивними змінами в організмі, але «... самі по собі больові відчуття представляють тільки видиму частину айсберга, будучи першопричиною розвитку патологічного післяопераційного синдромокомплексу ...» [29].

Слід відзначити такі негативні впливи гострого болю, як підвищення ригідності м'язів грудної клітини і передньої черевної стінки, що веде до зниження дихального об'єму, функціональної залишкової ємності і альвеолярної вентиляції. Наслідком цього є колапс альвеол, гіпоксемія і зниження оксигенації крові. Утруднення відкашлювання на фоні больового синдрому порушує евакуацію бронхіального секрету, що сприяє ателектазуванню з подальшим розвитком легеневої інфекції, що посилюється м'язово-скелетними ефектами, в тому числі обумовленим м'язовим спазмом та зниженням рухливості м'язів з порушенням в них метаболізму аж до атрофії. З боку кардіоваскулярної системи під впливом активації симпатичної нервової системи підвищується АТ, ЧСС, ЗПСО, виникає гіперкоагуляція, що, у свою чергу, призводить до підвищення ризику тромбоутворення, особливо при неможливості ранньої мобілізації пацієнта на фоні неадекватної аналгезії. Все це сприяє високій ймовірності різкого збільшення потреби міокарда в кисні, аж до виникнення вогнища ішемії. Активація больовим синдромом вегетативної нервової системи підвищує тонус гладкої мускулатури кишечнику зі зниженням перистальтичні активності та розвитком післяопераційного парезу, транслокації кишкової флори, розвитком післяопераційної нудоти і блювоти.

Важливу роль інтенсивний біль грає і в реалізація катаболічної гормональної відповіді на травму, що проявляється затримкою води і натрію з збільшенням секреції антидіуретичного гормону та альдостерону, а також гіперглікемії за рахунок гіперсекреції кортизолу та адреналіну. При цьому в післяопераційному періоді зростає негативний азотистий баланс за рахунок гіподинамії і порушення нормального режиму харчування. Також у ряді досліджень показано істотне погіршення імунного статусу і підвищення частоти септичних ускладнень периопераційного періоду при неадекватному лікуванні післяопераційного болю, особливо у пацієнтів підвищеного ризику, до яких відносяться в тому числі і пацієнти з політравмою.

І, нарешті, ноцицептивна стимуляція більмодулюючих систем спинного мозку може призвести до розширення рецепторних полів і підвищення чутливості більсприймальних нейрональних структур спинного мозку. Результатом є формування хронічних післяопераційних нейропатичних больових синдромів, в основі яких лежать вищезазначені пластичні зміни. Частота їх розвитку прямо пропорційно залежить від інтенсивності болю в ранньому послянаркозному періоді та адекватності аналгезії протягом першого післяопераційного тижня.

Таким чином, підтверджується, що гострий нейропатичний біль має місце після травм і операцій, при цьому діагностика та лікування гострого невропатичного болю може запобігти розвитку хронічного болю.

У 1990 р. у Великобританії було проведено масштабне мультицентрове дослідження стану післяопераційного знеболювання, результати якого виявилися катастрофічними, так як адекватність аналгезії, за суб'єктивними оцінками пацієнтів, не перевищувала 50 %. Ці дані послужили поштовхом до проведення великої кількості нових досліджень, присвячених механізмам післяопераційного болю, розробці нових методик аналгезії, пошуку нових ефективних анальгетиків. Результатами досліджень останніх років було встановлено, що саме ідентифікація типу болю (маються на увазі соматична, нейропатична і т. ін.), має основне значення для вибору адекватних методів лікування з урахуванням знань про патогенез захворювання. У свою чергу, післяопераційний біль при ТХ має змішаний характер і буває гострим і хронічним, що обумовлено каскадом просторових і часових наслідків гострого болю і тканинного пошкодження.

Результатами світових досліджень також була встановлена частота розвитку хронічних післяопераційних больових синдромів і була запропонована так звана прискорена реабілітаційна програма, або Fast-track хірургія, яка дозволила знизити захворюваність, у тому числі кількість післяопераційних ускладнень, зменшила економічні витрати і скоротила тривалість перебування пацієнтів у стаціонарі. Ця програма включає в себе проведення якомога найменш інвазивних ургентних операцій, оптимальне введення рідин, запобігання інтраопераційної гіпотермії і гіпоксії, збалансовану анальгезію, зменшення кількості післяопераційної нудоти і блювоти, адекватну нутритивну підтримку, максимально ранню мобілізацію пацієнтів. Таким чином, можна бачити, що анальгезія займає одне з центральних місць в патогенетичній терапії пацієнтів в посттравматичному і післяопераційному періоді.

1.3.
Порушення у системі гемостазу як клініко-патогенетична ланка перебігу травматичної хвороби у геронтологічних хворих

Гемостаз – це сукупність і взаємодія компонентів крові, стінки судин і органів, що приймають участь у синтезі і руйнуванні факторів, які забезпечують резистентність і цілісність стінки судин, зупинку кровотечі при ушкодженні сосудів і рідкий стан крові в судинному руслі [125]. Провідними його факторами є внутрішньосудинні – система згортання крові, мегакаріоцитарно-тромбоцитарний апарат, еритроцитарні і лейкоцитарні фактори, фібринолітична система, кофактори агрегації тромбоцитів; судинні і тканинні фактори – активатори і інгибітори фібринолізу, фактори, що приймають участь в процесі згортання крові і тромбоцитагрегаці [126, 127].

Враховуючи, що само по собі згортання крові або зберігання її рідкого стану забезпечується адекватними реакціями системи регуляції агрегатного стану крові (РАСК) [126], провідною функцією якої є підтримка гемостатичного потенціалу належним чином, при дослідженні клініко-патогенетичних аспектів порушень у цієї системі і вибору відповідно до їх перебігу адекватного лікування слід пам’ятати про досить складну ієрархію самої системи РАСК. Система РАСК має наступну структуру [Гаврилов О.К., 1982]:

· центральні органи (кістковий мозок, печінка, селезінка);

· периферичні утворення (тучні клітини, ендотелій кровеносних судин, електроліти, клітини крові);

· місцеві регуляторні системи (рефлексогенні зони судин з хеморецепторами внутрішніх органів, кістково-м’язевого апарату);

· центральні регулятори (залози внутрішньої секреції, вегетативна нервова система, структури головного мозку) [127].

При виникненні будь-якої екстремальної ситуації, в тому числі і механічної травми, неузгодженість функцій системи РАСК може виникнути в будь-якій із структурних ланок і виявитися одним із провідних патогенетичних механізмів в розвитку посттравматичних ускладнень у хворих з політравмою, особливо похилого і старечого віку [128, 129, 130]. У випадку зриву механізмів біологічної надійності порушення функціонального стану цієї системи може привести не тільки до грубих змін життєдіяльності організму, але й може стати безпосередньою причиною гибелі організму [130]. Багато авторів дослідили можливість переходу захисних зсувів в умовах патології у свою протилежність, коли гемостатичний потенціал не відповідає потребам організму, і крайнім випадком такої невідповідності вважають розвиток синдрому диссемінованого згортання крові (ДВЗ) [131, 132, 133, 134].

Таким чином, порушення функцій системи гемостазу, що призводить до внутрішньосудинного згортання крові, тромбозу або кровотечі, може бути ланкою патогенезу в тому числі і ТХ, впливати на її перебіг і наслідки.

Вченими багатьох країн приведена достатня кількість фактів стосовно виникнення тромбогеморагічних ускладнень у пацієнтів з механічною травмою [135, 136, 137, 138]. При цьому в останні 5‑7 років зміни в системі гемостазу при політравмі розглядають як проявлення і компонент «орієнтовної реакції» організму, що направлена на збереження гомеостазу [139, 140].

Вітчизняні і закордонні вчені мають досить суперечливі погляди стосовно конкретних зсувів в різних ланках гемостазу відповідно кожному з періодів перебігу ТХ. Так, Balaban R.S. et al. (2005) в перші 3 доби після отримання хворими ушкоджень виявили гіпокоагуляцію, яка поєднується з активацією фібринолізу [141]. У протилежність їм в гострому періоді ТХ Fan T.J. et al. (2005) відмічають гіперкоагуляцію у поєднанні із депресією антизгортаючої системи крові [142].

В свою чергу, Keller L. (2007) вважає, що в зазначений період короткочасна гіпокоагуляція передує фазі гіперкоагуляції [143]. Існує також думка, що протягом перших 3 діб перебування в клініці політравми у постраждалих гемостаз страждає незначно, але пізніше розвивається підвищення здатності крові згортатися, а при масивній крововтраті збільшується ще й фібринолітична активність [144]. Беленков Ю.М., Органов З.Г. (2007) вважають, що суперечливість відомостей про стан системи РАСК обумовлена характером травми і віком постраждалих [145].

Але ще більше складних і невирішених питань про патогенетичну роль системи гемостазу виникає при аналізі результаті досліджень, що стосуються більш пізніх строків перебігу ТХ. Так, Амосова Є.М. (2008) відмічала поступове зростання реакцій гіперкоагуляції, що супроводжувалися зниженням антитромбіну III і фібринолітичної активності в строки до 30 діб з моменту отримання політравми [146, 147]. В свою чергу, Aiba T. Et al. (2009), навпаки, вважають характерним у цей період захворювання підвищення фібринолізу [147, 148].

В останні роки увагу вчених став привертати вплив на стан хворих з політравмою системи «мегакаріицит‑тромбоцит». За даними Stein K.M. (2008), кількість тромбоцитів у периферичній крові протягом гострого періоду ТХ зменшується [149]. В ці ж строки Коркушко О.В. (2009) виявив зниження агрегаційних властивостей тромбоцитів, що пов’язані з їх функціональною неспроможністю, і скорочення життєздатності кров’яних пластинок, на що вказує підвищена схильність їх до руйнування [150], хоча доведеним є факт підвищення продукції тромбоцитів у кістковому мозку травмованих пацієнтів [150, 151].

На думку Мартинова І.В., Альохіна М.М. (2008), функціональний стан системи тромбоцитів відіграє значну роль у виникненні як мікроциркуляторних, так і інфекційних ускладнень [152].

Сиволап В.В. та Колесник М.Ю. (2007) вважають, що на швидкість репаративних процесів впливає стан мікроциркуляції. При цьому порушення тканинного обміну вчені пов’язують із скиданням крові по артеріо-венозним шунтам, що є причиною репаративного остеогенезу [153].

Враховуючи вищезазначені факти, досить важливим є вивчення всіх цих змін саме у геронтологічних хворих, так як всі відомі патогенетичні аспекти у них при виникненні політравми нашаровуються на вікові анатомо-функціональні зміни з боку системи гемостазу і потребують детального вивчення.

Порушення гемодинаміки будь-якого генезу у хворих похилого та старечого віку може призвести до розвитку тромбоемболічних ускладнень, а останні, в свою чергу, посилюють порушення гемодинаміки. При ішемічній хворобі серця існує пряма залежність між частотою випадків смертельної венозної тромбоемболії і віком померлих. Причиною виникнення гіперкоагуляції більшість дослідників вважають поступове підвищення з віком концентрації в плазмі крові фактору І – фібриногену [35, 154, 155].

Досить важливим є той факт, що поряд з прогресуючим ростом концентрації фібриногену в крові геронтологічних хворих спостерігається і підвищення вмісту розчинних комплексів фібрин-мономеру з фібриногеном (РФМК). При цьому вікове збільшення в крові рівня фібриногену та розчинного фібрину супроводжується збільшенням активності фібринстабілізуючого фактору (фібринази, фактору ХIII), підвищенням адгезивних і агрегаційних якостей тромбоцитів [35, 154, 156, 157].

При визначенні тактики інтенсивної терапії геронтологічним хворим з політравмою слід пам’ятати також і те, що певну роль у розвитку ускладнень, в тому числі і ТХ, відіграють розлади гемодинаміки, виникнення яких пов’язане зі зниженням насосної функції серця, збільшенням ЗПСО, супутньою кардіальною патологією, артеріальним застоєм, а особливо погіршенням реологічних властивостей крові та порушеннями серцевого ритму [35, 154, 158, 159].

Таким чином, при виборі комплексу лікувальних заходів, визначенні термінів їх призначення і плануванні діагностичного контролю якості наданої терапії необхідно враховувати, що зазначені зміни сприяють уповільненню кровообігу і венозному стазу, тромбоутворенню і, як наслідок, розвитку тромбоемболічних ускладнень [35, 154, 160].

Дані про те, що схильність до тромбоемболій у хворих геронтологічної групи посилюється за наявності флебіту, тромбофлебіту, тромбозу вен нижніх кінцівок [35, 161, 162, 163], є підставою для призначення тривалої інтенсивно-профілактичної терапії, особливо при тяжкій політравмі. Досить важливими для патогенетично обумовленого призначення лікувального комплексу є дані стосовно впливу супутньої патології, що є актуальною у більшості пацієнтів похилого і старечого віку в момент отримання ушкоджень, на систему гемостазу. Так, підвищений вміст в крові прокоагулянтів, особливо фібриногену, відзначається у геронтологічних хворих з гострим холециститом, гангреною нижніх кінцівок, запальними захворюваннями клітковини та онкопатологією [35, 164, 165]. У них виявляється тенденція до зниження фібринолітичної активності крові [35, 166].

В свою чергу, кровотеча і кровоточивість, розвиток яких пов’язаний із порушеннями в системи гемокоагуляції, спостерігаються у даних пацієнтів рідше, ніж тромбоемболія [35, 167, 168]. Виникнення останньої найчастіше пов’язане з віковими змінами гомеостатичних систем і з такими захворюваннями, як атеросклероз, гіпертонічна хвороба, цукровий діабет [35, 164, 169, 170, 171]. Враховуючи наведені нами дані стосовно досліджень в галузі змін системи гемостазу, зумовлені наявністю політравми, а також дані про вікові зміни коагуляції, для повноцінного зрозуміння клініко-патогенетичних аспектів перебігу ТХ у геронтологічних хворих, створення діагностично-лікувальних алгоритмів ведення таких пацієнтів протягом тривалого часу і раціональних схем медично-соціальної реабілітації необхідним є детальне вивчення функціонування системи гемостазу із врахуванням ступеня тяжкості отриманих ушкоджень, а також єдиного функціонування всіх систем адаптації.

1.4.
Рівень маркерів системної запальної відповіді як клініко-патогенетична ланка перебігу травматичної хвороби у геронтологічних хворих

Так як синдром СЗВ є безперечною ланкою патогенезу її перебігу поза залежністю від тяжкості ушкоджень, на сьогоднішній день цитокіни вважаються найбільш багаточисельною групою біологічно-активних речовин, вплив яких на процес апоптозу, в тому числі клітин ендотелію, вивчається досить активно [172, 173, 174, 175]. Інтерлейкіни 1 і 10, а також TMF‑α є індукторами апоптозу як здорових, так і ушкоджених клітин [176]. Разом з цим визначена велика кількість медіаторів (інтерлейкіни 1, 3, 4, 10 і фактори росту), дія яких сприяє запуску програми захисту клітин від апоптотичної гибелі, опосередкованої факторами Всl-2, Всl-хL та ін. [130]. Існує також думка, що ефект деяких цитокінів може бути різноспрямованим і залежати як від клітинного типа, так і від функціонального стану організму в цілому [177, 178]. Саме цьому досить важливим є вивчення стану провідного цитокінового комплексу під час перебігу ТХ у геронтологічних хворих з політравмою з метою визначення можливого медикаментозного впливу на його динаміку і зменшення негативних ефектів його функціонування.

1.5.
Загальні принципи лікування больового синдрому як одного з провідних у патогенезі травматичної хвороби, у тому числі у геронтологічних хворих

Проблема лікування і реабілітації хворих з ТХ є досить складною і на сьогоднішній день далека від рішення. Більшість вчених вважають, що терапія постраждалих з механічними ушкодженнями повинна бути комплексною, у відомому сенсі уніфікована і обов’язково індивідуально-диференційована [179, 180].

Враховуючи дані про те, що більшість відхилень функцій мають адаптивний характер, при виборі лікувальної тактики перш за все необхідно попередити вихід їх за межі зворотності, а не приведення їх до норми за рахунок механічного поповнення об’єму циркулюючої крові, призначення кортикостероїдів і т. ін., які проявляються в постшоковому періоді у вигляді інфекційних ускладнень, імунодепресивного ефекту, неспроможності або недостатності функцій органів і систем [181, 182]. Більшість авторів в останні роки вважають, що лікувальні заходи в клініко-реабілітаційній програмі хворих з політравмою, особливо літніх, повинні грунтуватися не тільки на їх протишоковій дії, але й на впливі їх на подальший перебіг ТХ в цілому [183, 184].

На думку багатьох вітчизняних та зарубіжних авторів успішне лікування постраждалих з політравмою насамперед залежить від адекватного знеболення [1, 7, 11, 185, 186].

Традиційне парентеральне призначення наркотичних анальгетиків при поєднаній травмі неодноразово обговорювалось в медичній літературі. Недоліками цього варіанту знеболення вважаються пригнічення дихального та кашльового центрів, схильність до бронхоспазму, пригнічення гемодинаміки, парез кишок та затримка сечовиділення [32, 55, 187]. А.П. Зільбер (1996) зазначає, що застосування опіоїдів є найменш перспективним шляхом лікування хворих з політравмою тому, що достатня аналгезія виникає при дозах препарату, які пригнічують дихання. При цьому не тільки зменшується об’єм вентиляції, але й знижується мукоціліарне та кашльове очищення легень від мокроти, що може бути більш небезпечним, аніж пригнічення вентиляції [21].

Небажані респіраторні та гемодинамічні ефекти опіатів можуть сприяти розвитку гострого пошкодження легень. Так, за даними Клигуненко О.М. та ін. (2003), незважаючи на адекватність дози морфін гідрохлориду та повний комплекс стандартної терапії травматичного шоку, гостре пошкодження легень розвивалося в  80‑87 % випадків тяжкої поєднаної травми [32].

Вивчення медіаторного ланцюга ноцицептивної аферентації дозволило використати в якості анальгетичних засобів НПЗП. На відміну від опіатів НПЗП впливають не тільки на ендокринно-метаболічні, а й на запальні реакції, зумовлені травмою. Принциповий механізм дії НПЗП проявляється пригніченням активності циклооксигенази – ключового ферменту синтезу простагландинів. З рештою, це призводить до усунення таких компонентів СЗВ, як набряк, гіперемія, лихоманка та біль [55, 188]. Проте, незважаючи на позитивні моменти цього виду знеболення, ізольоване застосування НПЗП у постраждалих з політравмою на практиці виявилось недостатнім і часто вимагає паралельного введення наркотичних анальгетиків. Окрім цього, небезпека геморагічних ускладнень, гастроентеропатії та ниркової дисфункції, які характерні при застосуванні НПЗП, потребують диференційного підходу при призначенні цих препаратів [32, 34, 55, 189].

Останнім часом з’явилися повідомлення щодо комбінованого застосування синтетичних опіоїдів та ненаркотичних анальгетиків при больовому синдромі помірної та сильної інтенсивності [34, 190].

Альтернативним напрямком усунення ноцицептивної аферентації у постраждалих з політравмою вважаються методи регіональної аналгезії [34, 54, 57, 191]. В дослідженнях B. Bachmann-Hennega (1993) проведена порівняльна характеристика різних методів знеболення, серед яких перевага віддається регіональній аналгезії на відміну від системного застосування опіатів [58]. З одного боку це зумовлено високим анальгетичним потенціалом даного виду знеболення та відсутністю негативних системних ефектів, притаманних наркотичним анальгетикам. З іншого боку, медикаментозна денервація забезпечує оптимальний режим функціонування кардіопульмональної системи в умовах вегетативної дисфункції, якою супроводжується поєднана травма. Питання про тривалість аналгезії вирішується підбором локальних анестетиків подовженої дії, їх комбінації з препаратами, що пролонгують дію блоку, або катетеризацією периневральних просторів з подальшим фракційним введенням анестезуючих засобів залишається актуальним.

Lenfant F. (2002) вказує на те, що регіональна аналгезія в окремих випадках дозволяє запобігти інтубації трахеї та штучної вентиляції легень [34].

На сучасному етапі найбільше розповсюдження серед методів регіонального знеболення у постраждалих з закритою торакальною травмою отримали: подовжена епідуральна аналгезія в торакальній області, подовжена паравертебральна блокада у грудному відділі, подовжена інтерплевральна регіональна аналгезія та подовжена субплевральна (ретроплевральна) блокада.

1. Принцип індивідуалізованого підходу, мається на увазі, що спосіб введення, а також лікарська форма повинні визначатися строго індивідуально, з урахуванням інтенсивності болю і на підставі регулярного моніторингу.

2. Принцип сходів, коли послідовне використання анальгетиків грунтується на використанні єдиних (уніфікованих) діагностичних підходів, що дозволяють визначати в динаміці зміну стану пацієнта і, відповідно, змінювати лікарський засіб.

3. Принцип своєчасного введення, тобто інтервал між введеннями препарату повинен визначатися відповідно до ступеня тяжкості болю і фармакокінетичними особливостями дії препарату та його лікарської форми. Дози повинні вводитися регулярно для того, щоб запобігти біль, а не усувати її після того, як вона виникає. Можливе використання лікарських засобів тривалої дії, але вони повинні бути доповнені (при необхідності!) препаратами швидкої дії для зняття раптового болю. Головним, за принципами ВООЗ, є адекватний підбір дози, яка позбавила б пацієнта від болю на період до введення наступної. Для цього вкрай важливо регулярно стежити за рівнем болю і вносити необхідні корективи.

4. Принцип адекватності способу введення.

Беручи до уваги існуючу класифікацію анальгетичних лікарських засобів, можна проаналізувати патогенетичну мотивацію вибору анальгетика у пацієнтів з ТХ у післяопераційному періоді.

Так як трансдукція, тобто етап формування імпульсу в больових рецепторах з активацією комплексу медіаторів запалення, що грають значиму роль у розвитку системної запальної відповіді, є точкою докладання НПЗП, їх призначення рекомендується ВООЗ в якості першого кроку після операційного знеболювання.

Далі, на етапі передачі імпульсу або трансмісії, стоїть завдання перервати цю саму передачу на якомусь з етапів від тканин до спинного мозку з метою недопущення надходження інформації про біль в ЦНС і запобігання формуванню в ЦНС больових центрів. І тут точкою докладання є місцеві анестетики.

На етап сприйняття болю, або перцепцію, впливають психотропні препарати і опіоїдні анальгетики.

Отже, враховуючи різноманітність методів знеболення і засобів анальгезії, питання усунення больового фактору як одного з провідних під час перебігу ТХ у геронтологічних хворих з політравмою на сучасному етапі залишається досить актуальним і потребує подальшого вивчення.

Розділ 2.
Характеристика хворих і методів дослідження

2.1.
Клінічна характеристика хворих

Дослідження проведене на базі відділення політравми комунального закладу «Харківська міська клінічна лікарня швидкої і невідкладної медичної допомоги» ім. проф. А.І. Мещанінова (2009‑2011 рр.). Пацієнти включалися в дослідження за наступних умов: отримання інформованої згоди, вік більше 60 років, наявність скелетної травми, можливість продуктивного контакту з хворим у момент надходження (14‑15 балів по ШКГ), відсутність декомпенсації будь-якої супутньої патології на момент отримання травми, відсутність у анамнезі хвороб крові, онкологічних захворювань, цукрового діабету, психічних розладів, алергічних реакцій, використання іммунокоректорів, глюкокортикоїдних препаратів, тяжкість стану за шкалою ISS в 10‑24 бали (середня тяжкість), тяжкість стану за шкалою APACHE II від 10 до 20 балів.

Критеріями виключення були: вік до 60 років, черепно-мозкова травма, ушкодження щелепно-лицьової зони, органів черевної порожнини, шок, критична травма, при якій виживання малоймовірно, забій серця.

Усім хворим було встановлено діагноз: політравма (торакоскелетна травма: множинні переломи ребер, гемопневмоторакс, перелом кісток поясу і/або верхніх і/або нижніх кінцівок, перлом кісток тазу).

Діагноз установлювався на підставі даних анамнезу, клінічного дослідження. З інструментальних методів застосовували рентгенографію органів грудної клітини, кінцівок.
Для проспективного рандомізованого дослідження пацієнти (n=94) були розділені на 3 групи, виходячи з призначеної схеми післяопераційного знеболення (рис. 2.1). Для дослідження використовувалася фіксована проста рандомізація із застосуванням методу випадкових чисел. 


[image: image1]
Рисунок 2.1. Структура розподілу пацієнтів на групи
Хворі досліджуваних груп достовірно не відрізнялися за віком і статтю, характером і ступенем тяжкості основної та супутньої патології, видами оперативного втручання та термінами від моменту отримання травми до надходження у стаціонар і тривалістю оперативного втручання.

У 1 групу був включений 31 хворий (17 чоловіків і 14 жінок) у віці 70,3±8,2 років з масою тіла 76,3±7,6 кг. (табл. 2.1). Середній час з моменту отримання травми – 2,02±0,64 години. При цьому для післяопераційної аналгезії пацієнти отримували морфін гідрохлорид по 10 мг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 30 балів за ВАШ.
До 2 групи увійшов 31 пацієнта (16 чоловіків і 15 жінок) у віці 68,4±11,3 років з масою тіла 79,4±7,9 кг. Середній час з моменту отримання травми – 2,01±0,65 години. При цьому для післяопераційної аналгезії пацієнти отримували налбуфін по 10 мг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 30 балів за ВАШ.
Таблиця 2.1

Розподіл обстежених хворих по групах

	Група
	Схема післяопераційного
знеболення
	Вік,
роки

(M±σ)
	Маса тіла, кг

(M±σ)
	Чоловіки
	Жінки
	Всього

	1 (n=31)
	Морфін гідрохлорид 
	70,3±8,2
	76,3±7,6
	17
	14
	31

	2 (n=31)
	Налбуфін гідрохлорид 
	68,4±11,3
	79,4±7,9
	16
	15
	31

	3 (n=32)
	Парацетамол + мелоксикам
	69,6±10,3
	76,1±9,7
	16
	16
	32

	Всього (n=94)
	69,4±9,9
	77,3±8,5
	49
	45
	94


У 3 групі обстежено 32 пацієнти у віці 69,6±10,3 років з масою тіла 77,3±8,5 кг. Середній час з моменту отримання травми – 2,02±0,68 години. 
При цьому для післяопераційної аналгезії пацієнти отримували комбінацію центрального інгібітору ЦОГ парацетамолу з периферичним інгібітором ЦОГ мелоксикамом, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 30 балів за ВАШ. 
Знеболення починалося з введення 1 г парацетамолу на етапі вводної анестезії упродовж 15 хв. Наступне введення 1 г парацетамолу виконували після закінчення загальної анестезії на фоні залишкової дії опіатів, введених під час операції. Тоді ж внутрішньом'язово вводили 15 мг мелоксикаму. 
Надалі інфузію парацетамолу по 1 г призначали кожні 8 годин упродовж 3 діб, ін'єкції мелоксикаму по 15 мг внутрішньом'язово 1 раз на добу також упродовж 3 діб. При посиленні болю понад 30 балів за ВАШ вводили 10 мг налбуфін гідрохлориду.
У геронтологічних постраждалих політравма була результатом ДТП у 70,5 % хворих, побутової травми – у 18,1 %, кататравми – у 8 %, інших причин – у 3,4 %.
Упродовж першої години від моменту отримання травми було доставлено 63,1 %, від 1 до 6 годин – 35,8 %, пізніше 6 годин – 1,1 % потерпілих.
За характером пошкодження в трьох групах превалювала скелетна травма. 
Так у 1 групі переломи стегнової кістки зустрічалися у 36,8% пацієнтів, плечової кістки – у 32,1% пацієнтів, кісток передпліччя – у 26,7% пацієнтів, кісток гомілки – у 28,5% пацієнтів, кісток тазу – у 31,2% пацієнтів, множинні переломи ребер – у 27,6% пацієнтів, перелом лопатки і ключиці – у 8,4% пацієнтів, пневмоторакс – у 25,9%, пневмогемоторакс – у 14,2% пацієнтів. 
Серед пацієнтів 2 та 3 групи патологія розподілилася таким чином: переломи стегнової кістки – 38,5% та 33,9% пацієнтів, плечової кістки – у 29,6% та 33,6% пацієнтів, кісток передпліччя – у 28,1% та 24,2% пацієнтів, кісток гомілки – у 25,3% та 30,8% пацієнтів, кісток тазу – у 32,2% та 28,7% пацієнтів, множинні переломи ребер – у 30,2% та 28,3% пацієнтів, перелом лопатки і ключиці – у 10,3% та 12,6% пацієнтів, пневмоторакс – у 28,69% та 26,2% пацієнтів, пневмогемоторакс – у 10,5% та 12,9% пацієнтів відповідно (табл. 2.2).
В досліджених нами пацієнтів була виявлена супутня патологія. Домінувала в трьох групах кардіальна патологія у вигляді ішемічної хвороби серця та гіпертонічної хвороби. 
Також у досліджених групах пацієнтів було присутнє хронічне обструктивне захворювання легень.
Таблиця 2.2
Травматичні пошкодження у хворих досліджуваних груп
	Патологія
	Група 1

(n=31)
	Група 2

(n=31)
	Група 3

(n=32)
	р

	Перелом стегнової кістки, %
	36,8 
	38,5 
	33,9
	>0,05/3

	Перелом плечової кістки, %
	32,1
	29,6
	33,6
	>0,05/3

	Перелом кісток передпліччя, %
	26,7
	28,1
	24,2
	>0,05/3

	Перелом кісток гомілки, %
	28,5
	25,3 
	30,8
	>0,05/3

	Перелом кісток тазу, %
	31,2
	32,2
	28,7
	>0,05/3

	Множинні переломи ребер, % 
	27,6
	30,2
	28,3
	>0,05/3

	Перелом лопатки і ключиці, %
	8,4
	10,3
	12,6
	>0,05/3

	Пневмоторакс, % 
	25,9
	28,69
	26,2
	>0,05/3

	Пневмогемоторакс, %
	14,2
	10,5
	12,9
	>0,05/3


Серед іншої патології мали місце захворювання щитоподібної залози, нирок, печінки (табл. 2.3).
Таблиця 2.3
Супутня патологія у хворих досліджуваних груп
	Супутня патологія
	Група 1

(n=31)
	Група 2

(n=31)
	Група 3

(n=32)
	Р

	ІХС, %
	91,6
	87,2
	92,5
	>0,05/3

	ГХ, %
	56,3
	65,1
	62,7
	>0,05/3

	ХОЗЛ, %
	15,4
	18,1
	12,7
	>0,05/3

	Інша патологія, %
	12,6
	11,8
	9,1
	>0,05/3


Всі групи обстежених пацієнтів не мали достовірних відмінностей. Всі пацієнти одержували однаковий комплекс інтенсивної терапії відповідно до локального клінічного протоколу надання медичної допомоги при політравмі (Дніпро, 2016 р. за рецензензією проф. О.М. Клигуненко).

Відразу при надходженні пацієнтів з приймального відділення до операційної обов’язково катетеризувалась центральна вена з метою проведення адекватної інтенсивної терапії і контролю центрального венозного тиску, проводилося дренування шлунка назогастральним зондом, катетеризація сечового міхура. 
В умовах внутрішньовенного програмованого наркозу із штучною вентиляцією легенів на фоні введення міорелаксантів усім пацієнтам було проведене оперативне лікування.

Премедикацію проводили внутрішньовенним введенням атропіну сульфату в дозі 10±0,01 мкг/кг 0,01±0,00012 мг/кг маси тіла, дифенгідраміном гідрохлоридом в дозі 0,27±0,07 мг/кг маси тіла, фентанілу в дозі 1,42±0,2 мкг/кг 0,00142±0,0002 мг/кг маси тіла, диазепамом в дозі 0,14±0,02 мг/кг маси тіла відразу після надходження пацієнтів до операційної.

Індукцію здійснювали внутрішньовенним введенням натрію оксибутирату в дозі 57,0±6,5 мг/кг та кетаміну в дозі 1,4±0,2 мг/кг, інтубацію трахеї – після внутрішньовенного введення суксаметонію йодиду в дозі 2,9±0,3 мг/кг маси тіла. ШВЛ проводили напіввідкритим контуром частотним респіратором „Рафаель” параметрами ДО 9,9±1,1 мл/кг маси тіла при частоті дихальних рухів 18±2 за хвилину, FiО2 40%. Міорелаксацію проводили піпекуронію бромідом у дозі 0,06±0,01 мг/кг маси тіла на годину. Тривалість перебування хворих в операційній в середньому становила 161,2±25,7 хвилин у трьох групах. 

Проведене оперативне лікування в обстежених групах включало пункцію або дренування плевральної порожнини за Бюлау, травматологічну корекцію – металоостеосинтез, накладання апарата Ілізарова, стабілізацію кісток таза, первинне хірургічне оброблення ран. Дані представлені в таблиці 2. 4. 
Таблиця 2. 4
Види оперативного лікування у хворих досліджуваних груп
	Оперативне лікування
	Група 1

(n=31)
	Група 2

(n=31)
	Група 3

(n=32)
	р

	Пункція або дренування плевральної порожнини за Бюлау, %
	25,9
	28,6
	26,2
	>0,05/3

	Металоостеосинтез, %
	41,2
	39,6
	43,7
	>0,05/3

	Накладання апарата Ілізарова, % 
	32,8
	36,1
	34,5
	>0,05/3

	Стабілізація кісток таза, %
	31,2
	32,2
	28,7
	>0,05/3

	Первинне хірургічне оброблення ран, %
	65,9
	61,3
	67,8
	>0,05/3


Статистично значущих відмінностей між хворими обстежених груп за видами оперативного лікування не було.
Після переведення з операційної до відділення інтенсивної терапії усі пацієнти були екстубовані упродовж першої доби перебування в стаціонарі. Пацієнтам 1 групи знеболення морфін гідрохлоридом у дозі 10 мг починали при збільшенні інтенсивності болю до 30 балів за ВАШ, пацієнтам 2 групи за тих же умов починали знеболювання налбуфін гідрохлоридом у дозі 10 мг. 
Пацієнтам 3 групи знеболення парацетамолом починали на етапі введення в анестезію (інфузія 1 г препарату протягом 15 хв). Наступне введення 1 г парацетамолу виконували після закінчення загальної анестезії на фоні залишкової дії опіатів, введених під час операції. Тоді ж внутрішньом'язово вводили 15 мг мелоксикаму. Надалі інфузію парацетамолу по 1 г призначали кожні 8 годин протягом 3 діб, ін'єкції мелоксикаму по 15 мг внутрішньом'язово 1 раз на добу також протягом 3 діб. При посиленні болю понад 30 балів за ВАШ додатково вводили 10 мг налбуфіну гідрохлориду.

2.2.
Методи дослідження

Дослідження проводилися на наступних етапах: 1) момент надходження; 2) 1 доба після операції; 3) 3 доба після операції; 4) 5 доба після операції; 5) 7 доба після операції. 

Під час надходження до стаціонару визначали тяжкість стану постраждалих. На вищевказаних етапах вивчали рівень больових відчуттів за ВАШ, з метою оцінки напруженості стресорних реакцій – концентрацію маркерів стресу (глюкози і кортизолу), для контролю системної запальної відповіді – концентрацію медіаторів СЗВ (IL‑6, IL‑8, ET‑1) і таких показників системи РАСК, як РФМК і AT‑III, також враховувалися добова потреба в аналгетиках, частота їх введення, тривалість ефективної аналгезії, а також взаємозв'язки між отриманими показниками.
2.2.1.
Визначення тяжкості стану постраждалих під час надходження до стаціонару.
Стан хворих під час надходження до стаціонару оцінювали за наступними шкалами: шкалою ком Глазго (ШКГ), шкалою Injury Severity Score (ISS), шкалою Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation (APACHE II), що є загальноприйнятими міжнародними бальними оцінками.
Шкала ком Глазго (ШКГ) дозволяє оцінити порушення свідомості, який би етіології вони не були, і скласти приблизний прогноз на виживання.

Завдяки простоті та достовірності результатів цю шкалу широко використовують в клінічній практиці. Вона дозволяє лікарям різних спеціальностей користуватися загальними даними, щоб описати порушення свідомості (табл. 2.5).

Таблиця 2.5

Шкала ком Глазго 

Glasgow Coma Scale (GCS)

	Показник
	Бали

	відкривання очей
	

	Спонтанне
	4

	на звернену мову
	3

	на больовий подразник
	2

	чи не відкриває очей
	1

	рухові реакції
	

	виконує інструкції (показати язик, відкрити очі і т.п.)
	6

	захищає рукою область больового роздратування
	5

	реакція уповільнена (але є)
	4

	декортикаційному ригідність (згинання рук)
	3

	децеребрационная ригідність (розгинання рук)
	2

	рухи відсутні
	1

	мовні реакції
	

	мова нормальна, орієнтація не порушена
	5

	бере участь в бесіді, але мова сплутана
	4

	вимовляє незв'язні слова
	3

	нечленороздільні звуки
	2

	реакція відсутня
	1


Перевірка кожного типу реакцій відбувається незалежно від двох інших. Сума балів трьох реакцій визначає глибину розладів свідомості. Можливі наступні висновки: 15 балів - ясна свідомість, 13 - 14 балів - оглушення, 9 - 12 балів - сопор, 4 - 8 балів - кома, 3 бали - смерть мозку. 15 балів можна прирівнювати до безсимптомної клініки, так як при 15 балах можуть бути вогнищеві неврологічні порушення.

Шкала Injury Severity Score (ISS) була розроблена в 1974 S.P.Baker із співавторами як методика розрахунку тяжкості ушкоджень - ISS - Injury Severity Scale, що дозволяє оцінити тяжкість таких травм, при яких пошкоджується кілька ділянок тіла. За основу шкали були взяті таблиці AIS. Бал за шкалою ISS був визначений як сума квадратів найбільших балів ступеня тяжкості за шкалою AIS в кожній з трьох найбільш серйозно пошкоджених областей тіла: Голова і шия; Обличчя; Груди; Живіт; заочеревинний простір і вміст таза; Кінцівки, тазовий пояс; Зовнішні пошкодження ‑ рани, удари, опіки. Області тіла по ISS не обов'язково відповідають AIS. Для ілюстрації методики розрахунку ISS наводимо приклад (табл. 2.6). Оцінки ISS ранжовані від 1 до 75. Оцінку 75 можна отримати двома шляхами: або три коди по 5 або один код 6. Будь-яка травма, що має 6 балів за AIS автоматично отримує 75 балів за ISS.

Таблиця 2.6

Шкала Injury Severity Score (ISS)
	Анатомічна область
	Вид ушкодження
	Бал за AIS
	Бал за ISS

	Голова/шия

Обличчя
	Забій головного мозку
Разрив внутрішньої сонної артерії
Рвана рана вуха
	4

3

1
	16

	Груди
Живіт

Кінцівки
	Перелом 3-4 ребер зліва

Заочеревинна гематома

Перелом стегнової кістки
	2

3

3
	9

9

	Зовнішні пошкодження
	Ссадни
	1
	


Разом за ISS 34 бали.

Протягом тривалого періоду застосування була встановлена висока ступінь достовірності шкали ISS для оцінки тяжкості політравм. Основними недоліками шкали ISS є відсутність обліку віку постраждалих і занижена оцінка вкладу в прогноз летальності тяжкої черепно-мозкової травми.

ISS досі залишається найбільш популярною в світі методикою оцінки тяжкості травм для оцінки результатів лікування однорідних груп хворих.

Названі анатомічні шкали є цифровим показником тяжкості ушкодження і не відображають тяжкість стану пацієнта, яке змінюється з плином часу. Незадоволеність застосуванням анатомічних індексів і шкал AIS-ISS для прийняття тактичних рішень, привела до продовження розробки методик для оцінки тяжкості стану.

У 80-і роки XX століття були запропоновані декілька шкал оцінки тяжкості стану. Деякі з них використовувалися для сортування постраждалих на місці події (Triage Index (1980); Trauma Score (1981); Revised Trauma Score (1989)), інші для динамічної оцінки тяжкості хворих в реанімаційному відділенні (напр. APACHE I-III; SAPS) (табл. 2.7).
Таблиця 2.7
Шкала Acute Physiology Age Chronic Health Evaluation (APACHE II)

	Показники
	Бали

	
	+4
	+3
	+2
	+1
	0
	+1
	+2
	+3
	+4

	T, °C
	>41
	39,5-40,9
	39-39,4
	38,5-38,9
	36-38,4
	34-35,9
	32-33,9
	30-31,9
	<29,9

	САТ, мм.рт.ст.
	>160
	130-159
	110-129
	-
	70-109
	-
	50-69
	-
	<49

	ЧСС за хв.
	>180
	140-179
	110-139
	-
	70-109
	-
	55-69
	40-54
	<39

	ЧДР за хв.
	>50
	35-49
	-
	25-34
	12-24
	10-11
	6-9
	-
	<5

	(А-а)РО2(FiO2>0,5) або РО2(FiO2>0,5)
	>500
	350-499
	200-349
	-
	<200>70
	61-70
	-
	55-60
	<55

	Nа+сир. (ммоль/л)
	>180
	160-179
	155-159
	150-154
	130-149
	-
	120-129
	111-119
	<110

	К+сир. (ммоль/л)
	>7
	6-6,9
	-
	5,5-5,9
	3,5-5,4
	3-3,4
	2,5-2,9
	-
	<2,5

	Креатинін сир. (мг%)
	>3,5
	2-3,4
	1,5-1,9
	-
	0,6-1,4
	-
	<0,6
	-
	-

	рН арт.кр. 
	>7,7
	7,6-7,69
	-
	7,5-7,59
	7,33-7,49
	-
	7,25-7,32
	7,15-7,24
	<7,15

	НСО-3 (моль/л)
	-
	41-51,9
	-
	32-40,9
	23-31,9
	-
	18-21,9
	-
	<20

	Нt (%)
	>60
	-
	50-59,9
	46-49,9
	30-45,9
	-
	20-29,9
	-
	<20

	Лейкоцити, (×109/л)
	>40
	-
	20-39,9
	15-19,9
	3-14,9
	-
	1-2,9
	-
	<1

	ШКГ, (бали)
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Вік
	Бали
	Супутня патологія
	Бали

	Менше 44
	0
	Цироз печінки, підтверджений біопсією
	1

	45-54
	2
	ІХС, стенокардія напруження IV ФК
	2

	55-64
	3
	Тяжке ХНЗЛ
	3

	65-74
	5
	Хронічний діаліз
	4

	Більше 75
	6
	Імунодефіцит
	5


Клінічне обстеження включало визначення температури з використанням безконтактного термометру Heaco DT-806 B, країна виробник Великобританія.

Артеріальний тиск визначався за допомогою „Мембранного вимірника артеріального тиску загального користування модернізованого” ІАДМ-ОПММ № 80897.
Частоту серцевих скорочень визначали пульсоксиметром Heaco CMS50B, країна виробник Великобританія. 

Частоту дихальних рухів вимірювали за допомогою секундоміру електронного «Інтеграл С-01», виробник ВАТ «Інтеграл» - керуюча компанія холдингу «Інтеграл», Республіка Білорусь.
Клініко-лабораторні дослідження включали в себе визначення креатиніну в крові з використанням методу Поппера із застосуванням кольорової реакції Яффе.

Такі показники, як рО2, рСО2, рН арт. кр, НСО3-, Nа+сир., К+сир. досліджували на аналізаторі «ABL800 Flex Series 835» («Radіometer», Данія).
Гематокрит визначали за класичним способи обчислення макрометодом за Вінтробом.
Кількість лейкоцитів досліджували методом підрахунку в камері Горяєва. Взяття і розведення крові проводили пробіркових методом. 

2.2.2.
Визначення інтенсивності больових відчуттів.

Інтенсивність больових відчуттів визначали за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ). Ця шкала є пряма лінія завдовжки 100 мм, накреслену на чистому аркуші паперу, і має тільки 2 відмітки – початок і кінець. Початок шкали відповідає відсутності болю, кінець – нестерпному, непереносному болю. Пацієнта просять вказати точку на цій шкалі, яка, на його думку, відповідає інтенсивності його больових відчуттів. Після цього вимірюється довжина відрізка в мм від початку шкали до вказаної пацієнтом точки, отримане число і є інтенсивність болю в балах за цією шкалою.

2.2.3.
Визначення концентрації маркерів стресу.

Концентрація глюкози визначалася глюкозо-оксидазним методом за допомогою набору реагентів фірми «DAC-SpectroMed S.R.L.» (Молдова). 
Концентрація кортизолу визначалася імуноферментним методом за допомогою набору реагентів «КОРТИЗОЛ-ИФА» фірми «Хема-медика» (Росія) на аналізаторі «Labline-90» відповідно до інструкції, що додається до набору в лабораторії медичного центру “Экомед”.

У відповідні лунки спеціального планшета, що входить до складу набору, додавали по 50 мкл контролів, стандартів і зразків сироватки і потім у кожну лунку додавали по 150 мкл ензимного кон’югату. Планшет інкубували 1 год за кімнатної температури на орбітальному струшувачі (шейкері). Потім лунки 4 рази промивали спеціальним буфером і в кожну лунку додавали по 100 мкл субстратного розчину. Планшет інкубували 30 хв за кімнатної температури і реакцію зупиняли, додаючи в кожну лунку по 100 мкл стоп реагенту. Через 5 хв визначали оптичну щільність хвилі завдовжки 450 нм. Кількість кортизолу у пробі визначали за калібрувальною кривою, побудуваною паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що знаходяться в наборі. Кількість кортизолу висловлювали в наномолях в літрі сироватки (нмоль/л).

2.2.4.
Визначення концентрації маркерів системної запальної відповіді і показників гемостаза.
Рівні IL‑6 та IL‑8 і ET‑1 визначали за допомогою імуноферментного аналізу із використанням наборів «Векторбест» (Новосибірськ) на аналізаторі «Labline-90» відповідно до інстркуції, що додається до набору в лабораторії медичного центру “Экомед”.

Рівень антитромбина‑III (AT‑III) вимірювався за допомогою визначення гепарин-кофакторної активності AT‑III, розчинного фибрин-мономерного комплексу (РФМК) – за допомогою ортофенантренового тесту по Елікомову-Момоту.
2.2.5.
Статистична обробка.

Усі математичні операції і графічні побудови проведені з використанням програмних пакетів „Microsoft Office XP”. Усі значення подані у вигляді М ± σ (середня ± стандартне відхилення). Для оцінки достовірності відмінностей використовували t-критерій Стьюдента. При р < 0,05/3 (з урахуванням поправки Бонферроні) відмінності розглядалися як статистично достовірні. Достовірність результатів дослідження була підтверджена обробкою отриманих даних за допомогою статистичних програм „Microsoft XP home” та „Microsoft Excel’XP” (номери ліцензій: 00049 – 153 – 409 – 442 та 74017 – 640 – 0000106 – 57664 відповідно).

Розділ 3
Стан геронтологічних пацієнтів з політравмою при надходженні до стаціонару

При надходженні до стаціонару хворих обстежених груп оцінювали за тяжкістю травми. Отримані дані представлені в таблиці 3.1. 

Таблиця 3.1

Тяжкість стану обстежених хворих під час надходження
	Шкали
	Бали
	Р

	
	Група 1
	Група 2
	Група 3
	

	ШКГ
	14,6±0,5
	14,5±0,5
	14,7±0,5
	>0,05/3

	ISS
	17,8±5,0
	16,4±4,9
	17,9±5,1
	>0,05/3

	APACHE II
	16,2±2,9
	16,1±2,9
	16,4±3,0
	>0,05/3


Групи достовірно не відрізнялися між собою за тяжкістю травми. Істотних порушень свідомості у обстежених хворих не спостерігалося, кількість балів за ШКГ коливалася від 14 до 15 і в середньому складала в 1 групі 14,6±0,5 балів, в 2 групі – 14,5±0,5 балів, в 3 групі – 14,7±0,5 балів. 
Стан за шкалою ISS відповідав 17,8±5,0 балам в 1 групі, 16,3±4,9 – в 2 групі і 17,9±5,1 – в 3 групі.

За шкалою APACHE II відповідав 16,2±2,9 балам в 1 групі, 16,1±2,9 – в 2 групі і 16,4±3,0 – в 3 групі. За всіма цими показниками групи хворих достовірно не розрізнялися (p > 0,5).

Інтенсивність больових відчуттів при надходженні коливалася від 30 до 80 балів і складала в середньому 57,4±14,4 балів за ВАШ в 1 групі, 60,1±14,0 в 2 групі і 61,2±15,5 в 3 групі. Достовірних відмінностей між групами по цьому показнику також не спостерігалося.

Рівень маркерів стресу, СЗВ і деяких показників системи РАСК представлені в таблиці 3.2
Таблиця 3.2

Показники напруженості стресорних реакцій і СЗВ 
у обстежених хворих при надходженні
	Показник
	1 групу
	2 група
	3 група
	Р

	Глюкоза, ммоль/л
	8,9±2,0
	8,6±2,5
	8,9±2,6
	>0,05/3

	Кортизол, нмоль/л
	778,5±186,2
	803,5±252,8
	824,0±229,8
	>0,05/3

	IL-6, пг/мл
	8,3±1,0
	8,23±1,4
	8,2±1,1
	>0,05/3

	IL-8, пг/мл
	86,7±12,3
	89,9±12,0
	85,6±11,7
	>0,05/3

	ET-1, пг/мл
	12,6±2,2
	12,2±2,4
	13,6±2,5
	>0,05/3

	РФМК, мг/л
	41,5±3,8
	40,0±3,6
	42,3±4,0
	>0,05/3

	AT‑III, %
	69,9±5,3
	69,1±6,1
	71,5±5,3
	>0,05/3


Рівень глюкози в крові при надходженні хворих до стаціонару складав 8,9±2,0 ммоль/л в 1 групі, 8,6±2,5 ммоль/л в 2 групі і 8,9±2,6 ммоль/л в 3 групі. Рівень кортизолу дорівнював 778,5±186,2 нмоль/л в 1 групі, 803,5±252,8 нмоль/л в 2 групі і 824,0±229,8 нмоль/л в 3 групі. 
Концентрація IL‑6 була 8,3±1,0 пг/мл в 1 групі, 8,3±1,4 пг/мл в 2 групі і 8,2±1,1 пг/мл – в 3 групі; IL‑8 – 86,7±12,3 пг/мл в 1 групі, 89,9±12,0 пг/мл – в 2 групі і 85,6±11,7 пг/мл в 3 групі. 
Показники ET‑1 у хворих 1 групи знаходилися на рівні 12,6±2,2 пг/мл, у хворих 2 групи – на рівні 12,2±2,4 пг/мл, у хворих 3 групи – 13,6±2,5 пг/мл.
Концентрація РФМК склала в 1 групі 41,5±3,8 мг/л, в 2 групі – 40,0±3,6 мг/л і в 3 групі – 42,3±4,0 мг/л. Активність AT‑III у 1 групі знаходилася на рівні 69,9±5,3 %, у 2 групі – 69,1±6,1 % і в 3 групі – 71,5±5,3 %.
Дані показники у виділених групах хворих достовірно не розрізнялися між собою і свідчили про підвищення напруженості стресорних реакцій і розвиток СЗВ у відповідь на травматичну дію.

Між значеннями вивчених величин вдалося прослідкувати тісні кореляційні залежності (таблиця 3.3).
Таблиця 3.3

Взаємозв'язки між вивченими показниками 
при надходженні хворих

	Зв'язки
	Глюкоза
	Кортизол
	IL‑6
	IL‑8
	ET‑1
	РФМК
	AT‑III

	ISS
	0,74±0,05
	0,65±0,06
	0,73±0,05
	0,75±0,05
	0,78±0,04
	0,80±0,04
	‑0,77±0,03

	APACHE II
	0,80±0,04
	0,75±0,05
	0,77±0,04
	0,81±0,03
	0,84±0,02
	0,80±0,03
	‑0,75±0,05

	ВАШ
	0,75±0,04
	0,73±0,05
	0,75±0,04
	0,77±0,04
	0,84±0,02
	0,81±0,03
	‑0,79±0,04

	Глюкоза
	
	0,73±0,05
	0,76±0,05
	0,69±0,05
	0,80±0,04
	0,80±0,04
	‑0,77±0,04

	Кортизол
	
	
	0,66±0,06
	0,69±0,05
	0,76±0,04
	0,75±0,05
	‑0,73±0,05

	IL‑6
	
	
	
	0,71±0,05
	0,77±0,04
	0,76±0,04
	‑0,78±0,04

	IL‑8
	
	
	
	
	0,74±0,05
	0,73±0,05
	‑0,83±0,03

	ET‑1
	
	
	
	
	
	0,85±0,03
	‑0,84±0,03

	РФМК
	
	
	
	
	
	
	‑0,82±0,03


Перш за все слід зазначити показовість шкал ISS і APACHE II. Усі вивчені показники знаходилися в тісній кореляційній залежності з бальними оцінками за цими шкалами |r| ≥ 0,65±0,06.

Інтенсивність больових відчуттів тісно корелювала з маркерами напруженості стресорних реакцій. Так, коефіцієнт кореляції між кількістю балів за ВАШ і рівнем глікемії склав 0,75±0,04, рівнем кортизолу – 0,73±0,05. Також тісний зв'язок виявлений між інтенсивністю болю і маркерами СЗВ: коефіцієнт кореляції ВАШ—IL‑6 і ВАШ—IL‑8 склав відповідно 0,75±0,04 і 0,77±0,04, що підтверджує етіопатогенетичну роль медіаторів СЗВ в розвитку больового синдрому. Зв'язок інтенсивності болю з ET‑1, РФМК і AT‑III виявився не менш тісним, коефіцієнт кореляції відповідно 0,84±0,02, 0,81±0,03 і ‑0,79±0,04.

Зафіксовано позитивний кореляційний зв'язок глікемії з рівнем кортизолу (0,73±0,05), IL‑6 (0,76±0,05), IL‑8 (0,69±0,05), РФМК (0,80±0,04) і негативний – з рівнем AT‑III (‑0,77±0,04) (р<0,05).

Рівень кортизолу помірно корелював з рівнями IL‑6 (0,66±0,06) і IL‑8 (0,69±0,05), сильніша залежність відмічена між концентраціями кортизолу і ET‑1 (0,76±0,04), РФМК (0,75±0,05) і AT‑III (‑0,73±0,05).

Рівень IL‑6 корелював з рівнем IL‑8 (0,71±0,05), ET‑1 (0,77±0,04), РФМК (0,76±0,04) і AT‑III (‑0,78±0,04).

Рівень IL‑8 корелював з концентрацією ET‑1 (0,74±0,05), РФМК (0,73±0,05) і AT‑III (‑0,83±0,03).

Концентрація ET‑1 знаходилася в прямій кореляційній залежності від концентрації РФМК (0,85±0,03) і в зворотній від активності AT‑III (‑0,84±0,03). РФМК і AT‑III також були в зворотній кореляційній залежності за відношенням один до одного (‑0,82±0,03) (р<0,05).
Таким чином, отримані у момент надходження хворих з політравмою результати їх обстеження дозволяють зробити такі висновки. Травматичне пошкодження, будучи сильним стресогенним фактором, закономірно приводить до активізації симпатоадреналової системи (САС), що виявляється в підвищенні рівня таких маркерів стресу, як глікемія і кортизолемія. З іншого боку, пошкодження тканин викликає реакції СЗВ. Це супроводжуються збільшенням концентрації медіаторів запалення в крові і змінами в системі РАСК. Отримані результати вказують: вираженість больового синдрому знаходиться в тісній кореляційній залежності від рівня медіаторів СЗВ IL‑6, IL‑8 і ET‑1, а також від таких показників системи РАСК, як РФМК і AT‑III. Оскільки больове відчуття не тільки викликається стресогенними факторами, але і саме по собі є таким, закономірна наявність прямого зв'язку інтенсивності болю з рівнем маркерів напруженості стресорних реакцій. Вивчені показники також добре корелюють з оцінкою за шкалами тяжкості стану, оскільки останні відображають ступінь порушення роботи органів і систем, визначуваний тяжкістю травматичного пошкодження.

Результати, представлені в даному розділі, опубліковані в наступних роботах:

1. Долженко М.А. Роль выбора режима мультимодальной анальгезии в комплексе терапии травматической болезни у пожилых / М.А. Долженко, Ю.В. Волкова, А.А. Хижняк, В.Г. Полторацкий, Е.А. Баусов // Український хіміотерапевтичний журнал. – 2012. – №3(26). – С. 39-43. (Здобувач обстежила хворих, провела пошук літератури, розробила методику аналгезії, підготувала матеріал до друку).
Розділ 4
Результати застосування морфіну гідрохлориду для післяопераційного знеболення геронтологічних хворих з політравмою

4.1.
Ефективність післяопераційної анальгезії морфіном гідрохлоридом

У післяопераційному періоді у хворих 1 групи інтенсивність болю 30 балів за ВАШ досягалася через 147,6±13,3 хв. після переведення у ВІТ з операційної. Протягом цього часу аналгезія зберігалася завдяки дії аналгетиків і анестетиків, введених під час анестезії. Надалі морфін гідрохлорид вводили по 10 мг внутрішньом'язово при рівні болю в 30 балів.

Добова потреба в морфіні гідрохлориді відображена на рис. 4.1.


[image: image2]
Рис. 4.1.
Добова потреба в морфін гідрохлориді у хворих 1 групи.

У 1 добу потреба в морфіні гідрохлориді склала 0,54±0,10 мг/кг/добу, частота введення – 3 рази на добу, ефективна анальгезія тривала 6,0±0,6 годин. 
На 3 добу ці показники змінилися – відповідно 0,51±0,12 мг/кг/добу, 3 рази на добу і 6,4±0,9 годин (p > 0,05). На 5 добу необхідна доза морфіну гідрохлориду і частота його введення значно і достовірно зменшилися: потреба в морфін гідрохлориді – до 0,29±0,11 мг/кг/доб (p < 0,05 в порівнянні з попереднім етапом), частота введення – до 1 разу на добу, тривалість ефективної анальгезії достовірно збільшилася до 12,8±5,9 годин. У 7 добу жоден хворий не потребував знеболення морфін гідрохлоридом.

4.2.
Побічні ефекти морфіну гідрохлориду

У низки хворих 1 групи спостерігалися побічні ефекти морфіну гідрохлориду, найсерйознішим з яких було зменшення частоти дихання. Мінімальна за добу спостереження частота дихальних рухів (ЧДР) показана на (рис. 4.2.).
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Рис. 4.2.
Мінімальна за добу спостереження частота дихань у хворих 1 групи.
У 1 добу післяопераційного періоду мінімальна ЧДР склала 13,4±1,6 хв‑1, при цьому у 6 пацієнтів мінімальна ЧДР коливалася від 10 до 11 хв‑1. На 3 добу картина суттєво не змінилася, мінімальна ЧДР в середньому дорівнювала 13,7±1,7 хв‑1 (p > 0,05), у 2 (6,5 %) пацієнтів вона була 10‑11 хв‑1. На 5 добу, коли потреба в морфін гідрохлориді суттєво зменшилася, мінімальна ЧДР підвищилася до 15±1,2 хв‑1 і коливалася від 12 до 16 хв‑1 (p < 0,05 в порівнянні з попереднім етапом). На 7 добу ознак депресії дихання не спостерігалося у жодного хворого, ЧДР підвищилася до 15,3±0,9 хв‑1 і коливалася від 14 до 17 хв‑1.

Відповідні зміни спостерігалися і з боку максимального за добу спостереження pCO2 артеріальної крові (рис. 4.3).
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Рис. 4.3.
Максимальне pCO2 у хворих 1 групи за добу спостереження.

У 1 добу максимальне pCO2 склало в середньому 46,1±4,4 мм рт. ст. (максимум 53 мм рт. ст.). На 3 добу суттєвих змін не відбулося, pCO2 залишилося на тому ж рівні (45,8±3,0 мм рт. ст. (p > 0,05), максимум – 50 мм рт. ст. З 5 доби pCO2 нормалізувалося і склало 40,0±2,8 мм рт. ст. (максимум – 45 мм рт. ст.), на 7 добу – 39,5±3,1 мм рт. ст. (максимум – 45 мм рт. ст.). При зниженні SO2 за даними пульсоксиметрії менше 85 % проводили оксигенотерапію.

ЧДР і pCO2 були зв'язані тісною кореляційною залежністю з добовою дозою морфін гідрохлориду, коефіцієнт кореляції склав відповідно в 1 добу ‑0,76±0,08 і 0,73±0,08, 3 добу – ‑0,68±0,10 і 0,72±0,09. Надалі із зменшенням дози морфін гідрохлориду цей зв'язок зник.

Крім депресії дихання у обстежених хворих спостерігалися і інші характерні для μ‑агоністів побічні ефекти.

Сонливість в 1 добу післяопераційного періоду спостерігалася у 16 (51,6 %) пацієнтів, в 3 добу – у 14 (45,2 %), у 5 – у 3 (9,7 %). Помірна нудота в 1 добу відмічена у 8 (25,8 %) хворих, в 3 – у 6 (19,4%). Також 2 (6,5 %) хворих в 1 добу турбував шкірний свербіж, на 3 добу – 1 (3,2 %) пацієнта.

4.3.
Напруженість стресорних реакцій в післяопераційному періоді при використанні морфіну гідрохлориду
Напруженість стресорних реакцій оцінювали за загальноприйнятими показниками – глікемії (хворі з супутнім цукровим діабетом в дослідження не включалися) і рівню кортизолу в крові.

Динаміка глікемії в післяопераційному періоді у пацієнтів 1 групи показана на рис. 4.4.

У 1 добу післяопераційного періоду глікемія була на рівні 9,5±2,9 ммоль/л, що достовірно не відрізняється від вихідного рівня. На 3 добу глікемія достовірно знизилася до 7,8±2,7 ммоль/л (p < 0,05). На 5 добу після операції цей показник ще трохи і недостовірно знизився до рівня 7,2±2,9 ммоль/л (p > 0,05) і став достовірно нижче вихідного (p < 0,05). На 7 добу відбулося подальше достовірне зниження глікемії до 5,6±1,6 ммоль/л.

[image: image5.emf]8,9

9,5

7,8

7,2

5,6

4

6

8

10

12

До операції 1 3 5 7

Доба

ммоль/л

p>0,05

p<0,05

p<0,015


Рис. 4.4.
Динаміка глікемії після операції у хворих 1 групи.

[image: image6.emf]778,5

863,8

767,1

451,6

339,9

200

400

600

800

1000

До операції 1 3 5 7

Доба

нмоль/л

p>0,05

p<0,05

p<0,02


Рис. 4.5.
Динаміка рівня кортизолу після операції у хворих 1 групи.

Рівень кортизолу в 1 добу (рис. 4.5) склав 864±182 нмоль/л, що недостовірно вище за вихідний рівень. 
На 3 добу кортизолемія достовірно знизилася до 767±170 нмоль/л (p < 0,05). 
На 5 добу відбулося значне і достовірне зниження цього показника до 452±146 нмоль/л, що достовірно нижче за вихідний рівень (p < 0,02). 

На 7 добу достовірне зниження рівня кортизолу тривало, і він досяг 340±120 нмоль/л, що є у межах нормальних значень (138-635 нмоль/л).
4.4.
Рівень маркерів системної запальної відповіді в післяопераційному періоді при використанні морфіну гідрохлориду
У 1 добу післяопераційного періоду спостерігався помірний підйом рівнів IL‑6 і IL‑8 відповідно до 9,5±0,8 і 90,4±7,2 пг/мл, причому підвищення концентрації IL‑6 було достовірним (рис. 4.6). 
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Рис. 4.6.
Динаміка рівня інтерлейкінів 6 і 8 після операції у хворих 1 групи.

На 3 добу після операції рівень обох медіаторів трохи і недостовірно підвищився відповідно до 9,6±1,3 і 93,9±8,3 пг/мл. 

На 5 добу вміст IL‑6 склав 9,0±1,4 пг/мл, IL‑8 – 90,6±7,1 пг/мл, що достовірно не відрізняється від попереднього і вихідного рівня. 

Лише на 7 добу рівень інтерлейкінів достовірно знизився і склав відповідно 6,4±1,9 і 65,8±11,2 пг/мл, що достовірно нижче і вихідного рівня (нормальні показники <5,9 пг/мл та <62 пг/мл відповідно) На цьому ж етапі була відсутня необхідність в знеболенні.

Вміст ET‑1 у крові в 1 добу після операції трохи і недостовірно знизився і склав 12,6±2,2 пг/мл (рис. 4.7). 
[image: image8.emf]12,6

12,4

11,7

9,1

7,3

5

7

9

11

13

15

До операції 1 3 5 7

Доба

пг/мл

p>0,05

p<0,05

p=0,049


Рис. 4.7.
Динаміка рівня ендотеліну 1 після операції у хворих 1 групи.
На 3 добу цей показник ще трохи знизився до 11,7±0,9 пг/мл, що нижче за вихідний рівень (p = 0,049), але в 2 рази вище за нормальні величини. 

На 5 добу відбулося достовірне зниження рівня ET‑1 до 9,1±1,3 пг/мл, причому у 2 (6,5 %) пацієнтів він нормалізувався. 
До 7 діб концентрація ET‑1 у крові ще достовірно знизилася до 7,3±1,3 пг/мл, у 13 (41,9 %) хворих цей показник нормалізувався (межі нормальних значень 4,34±0,47‑6,02±0,71 пг/мл).
4.5.
Показники системи РАСК в післяопераційному періоді при використанні морфін гідрохлориду
Концентрація РФМК в 1 добу після операції достовірно зросла до 46,8±7,9 мг/л (рис. 4.8), тільки у 8 (25,8 %) пацієнтів цей показник не перевищував норму (33,8±0,2 мг/л). 
На подальших етапах дослідження відбувалося поступове недостовірне зниження вмісту РФМК в крові до 46,2±7,1 мг/л в 3 добу, до 43,1±5,0 мг/л на 5 доби і до 41,3±3,8 мг/л на 7 добу, що не відрізнялося від вихідного рівня. Нормалізація даного показника відбулася тільки у 12 (38,7 %) пацієнтів.
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Рис. 4.8.
Динаміка рівня РФМК після операції у хворих 1 групи.
Активність AT‑III на 1 доби після операції достовірно знизилася до 62,2±5,4 % (рис. 4.9), у всіх пацієнтів вона була нижча за норму (75-125%). 
На 3 добу суттєвих змін не відбулося, активність AT‑III зросла недостовірно до 64,5±6,7 % і не нормалізувалася у жодного пацієнта. 
На 5 добу відмічене достовірне зростання активності AT‑III до 70,3±6,6 %, у 9 (29,0 %) хворих вона нормалізувалася. 
На 7 добу зростання даного показника до 74,1±8,8 % було недостовірним, ще у 3 (9,7 %) хворих він нормалізувався.
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Рис. 4.9.
Динаміка активності AT‑III після операції у хворих 1 групи.
4.6.
Обговорення отриманих у хворих 1 групи результатів

Потреба в знеболенні. Безпосередньо після оперативного втручання і до 3 діб післяопераційного періоду потреба в знеболенні була практично постійною і відповідала рівню загальноприйнятих дозувань морфіну гідрохлориду у даної вікової категорії. Після 3 доби післяопераційного періоду відбулося значне зниження потреби в знеболенні до повної її відсутності в 7 добу.

Побічні ефекти морфіну гідрохлориду. У багатьох пацієнтів 1 групи ефективне знеболення супроводжувалося загальновідомими небажаними ефектами морфіну гідрохлориду, перш за все пригніченням дихання, що виявлялося, зокрема, зниженням ЧДР і підвищенням pCO2. При зниженні потреби в знеболенні і, отже, зниженні дози морфін гідрохлориду, ці показники нормалізувалися. Тоді ж знизилася і частота інших побічних ефектів морфін гідрохлориду, таких як сонливість, нудота і шкірний свербіж, які повністю зникли після 5 доби післяопераційного періоду.

Напруженість стресорних реакцій. Максимального рівня напруженість стресорних реакцій досягла в 1 добу після операції, однак з цього етапу на фоні адекватного знеболення морфіном гідрохлоридом вона почала знижуватися і на 5 добу стала достовірно нижче вихідної, що, з одного боку, підтверджує ефективність знеболення морфін гідрохлоридом, а з іншого – об'єктивно підтверджує поступове зниження потреби в знеболенні, оскільки зниження дози морфін гідрохлориду і напруженості стресорних реакцій відбувалися одночасно.

Вираженість СЗВ. Концентрація IL‑6 і IL‑8 під час надходження і в 1 добу після операції була значно вища за нормальні значення, що пов'язано з травматичним пошкодженням тканин. Така ситуація зберігалася до 5 діб, хоча знеболення було адекватним. Тільки після цього етапу відбулося достовірне зниження рівня інтерлейкінів, що можна пов'язати із зниженням вираженості запальних реакцій на фоні репаративних процесів, однак до нормальних значень вміст інтерлейкінів так і не знизився у половини хворих 1 групи. При цьому необхідно відзначити, що морфін гідрохлорид не знижував вираженість СЗВ, на відміну від напруженості стресорних реакцій.

Концентрація ET‑1 також була високою і постійною до 3 доби післяопераційного періоду, тільки з 3 доби на фоні адекватної анальгезії почалося достовірне зниження рівня цього медіатора, проте практично у всіх пацієнтів 1 групи нормальних значень він так і не досяг.

Дані результати свідчать про те, що механізм знеболення μ‑агоністом морфіном гідрохлоридом пов'язаний не з етіопатогенетичними ланками больового синдрому, а лише з перериванням ноцицептивної імпульсації.
Реакції системи РАСК. Протягом перших 5 діб спостерігалася тенденція до гіперкоагуляції, про що свідчать підвищений рівень РФМК і знижений рівень AT‑III. Максимальної тенденція до гіперкоагуляції була в 1 добу після операції, потім вона слабшала, при цьому рівень РФМК до кінця дослідження залишився підвищеним і не відрізнявся від вихідного, активність же AT‑III достовірно перевищила вихідну, але все таки більш, чим у половини хворих залишалася зниженою, що можна пояснити активністю СЗВ, що зберігається.
Таким чином, морфін гідрохлорид, будучи сильним анальгетиком і забезпечуючи якісне знеболення, в той же час не впливає на одну з головних причин виникнення болю і є симптоматичним засобом, для якого властиві, крім того, серйозні побічні ефекти.

Результати, представлені в даному розділі, опубліковані в наступних роботах:

Долженко М. О. Застосування морфіну для післяопераційного знеболювання у геронтологічних хворих з політравмою / М. О. Долженко // Медицина сьогодні і завтра. – 2017. – №2 (75). – С. 45-53. 
Розділ 5
Результати застосування налбуфіну гідрохлориду 
для післяопераційного знеболення геронтологічних хворих з політравмою
5.1.
Ефективність післяопераційної анальгезії налбуфіном гідрохлоридом
У післяопераційному періоді у хворих 2 групи інтенсивність болю 30 балів за ВАШ досягалася через 139±15,6 хв. після переводу у ВІТ з операційної, що не відрізнялося від часу появи болю тієї ж сили у хворих 1 групи (p > 0,05). Надалі налбуфін гідрохлорид вводився по 10 мг при посиленні болю до 30 балів за ВАШ.

Добова потреба в налбуфіні гідрохлориді відображена на рис. 5.1.
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Рис. 5.1.
Добова потреба в налбуфіні гідрохлориді у хворих 2 групи.

У 1 добу налбуфін гідрохлорид потрібно було вводити 3 рази на добу, при цьому середня його доза склала 0,41±0,09 мг/кг/добу. 
На 3 добу ці показники суттєво не змінилися – відповідно 2 рази на добу і 0,39±0,04 мг/кг/добу (p > 0,05). 
На 5 добу необхідна доза налбуфіну гідрохлориду і частота його введення, як і в 1 групі, значно і достовірно зменшилися: потреба в налбуфіні гідрохлориді дорівнювала 0,30±0,11 мг/кг/доб, частота введення – 1 раз на добу (p < 0,05 в порівнянні з попереднім етапом). 
На 7 добу жоден хворий, як і в 1 групі, не потребував знеболення.

5.2.
Побічні ефекти налбуфіну гідрохлориду
[image: image12.emf]15,2

14,4

14,7

14,5

11

12

13

14

15

16

1 3 5 7

Доба

хв

-1

p>0,05

p<0,05


Рис. 5.2.
Мінімальна частота дихань у хворих 2 групи за добу спостереження.

Небезпечних побічних ефектів під час післяопераційного знеболення налбуфін гідрохлоридом не спостерігалося. У 1 добу у 8 (25,8 %) хворих спостерігалася сонливість, на 3 добу – тільки у 4 (12,9 %), надалі – у жодного пацієнта. У 2 (6,5 %) пацієнтів в 1 добу після операції спостерігалася помірна нудота. Ні шкірного свербежу, ні пригноблення дихання у жодного пацієнта не зафіксовано. ЧДР коливалася від 12 до 18 хв.‑1 (рис. 5.2), pCO2 в артеріальній крові – від 36 до 41 мм рт. ст.(рис. 5.3) Явищ дисфорії, які можуть зустрічатися при терапії налбуфін гідрохлоридом, не спостерігалися.
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Рис. 5.3.
Максимальне pCO2 у хворих 2 групи за добу спостереження.

5.3.
Напруженість стресорних реакцій в післяопераційному періоді при застосуванні налбуфіну гідрохлориду
Характер змін рівнів маркерів стресу був таким же, як і в 1 групі. Динаміка глікемії у пацієнтів 2 групи показана на рис. 5.4.

У 1 добу післяопераційного періоду глікемія знаходилася на рівні 9,34±2,40 ммоль/л. На 3 добу вона достовірно знизилася до 8,08±2,38 ммоль/л. На 5 добу зниження глікемії тривало і вона досягла рівня 7,75±3,24 ммоль/л, що достовірно нижче за рівень 1 доби (p < 0,05). На 7 добу відбулося достовірно зниження цього показника до 5,94±1,71 ммоль/л, що було в межах вікової норми.
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Рис. 5.4.
Динаміка глікемії після операції у хворих 2 групи.

Таким же був і характер змін концентрації кортизолу в крові (рис. 5.5). 
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Рис. 5.5.
Динаміка рівня кортизолу після операції у хворих 2 групи.
У 1 добу її рівень склав 846±215 нмоль/л, на 3 добу цей показник достовірно знизився до 690±175 нмоль/л (p < 0,05). 
На 5 добу ця тенденція зберігалася і кортизолемія досягла рівня в 436±151 нмоль/л, на 7 добу рівень кортизолу ще знизився, хоч і недостовірно, до 396±158 нмоль/л.
5.4.
Рівень маркерів системної запальної відповіді в післяопераційному періоді при застосуванні налбуфіну гідрохлориду
Так само, як і у пацієнтів 1 групи, в 1 добу післяопераційного періоду у хворих 2 групи спостерігався помірний підйом рівнів IL‑6 і IL‑8 відповідно до 9,4±0,9 і 92,8±9,3 пг/мл (рис. 5.6). На 3 добу рівні обох медіаторів СЗВ недостовірно підвищилися: IL‑6 – до 9,5±1,4 пг/мл IL‑8 – до 97,6±10,1 пг/мл. На 5 добу концентрація інтерлейкінів знизилася відповідно до 8,9±1,1 пг/мл і 91,0±8,7 пг/мл (для IL‑8 p <0,05). На 7 добу рівні IL‑6 і IL‑8 зменшилися достовірно нижче за вихідний рівень – до 6,2±1,7 і 70,0±11,9 пг/мл відповідно.
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Рис. 5.6.
Динаміка рівня інтерлейкінів 6 і 8 після операції у хворих 2 групи.
Вміст ET‑1 у крові в 1 добу після операції складав 11,9±2,4 пг/мл (рис. 5.7).
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Рис. 5.7.
Динаміка рівня ендотеліна 1 після операції у хворих 2 групи.
На 3 добу відбулося зниження цього показника до 10,9±1,8 пг/мл, що вже було достовірне нижче за вихідне значення, причому ступінь достовірності був вища, ніж в 1 групі (p = 0,02 проти 0,049), проте все ж таки це вище за нормальні показники в 2 рази. На 5 добу відбулося достовірне зниження рівня ET‑1 до 9,8±1,7 пг/мл, причому у 4 (12,9 %) пацієнтів він нормалізувався. 
На 7 добу після операції відбулося подальше достовірне зниження вмісту ET‑1 до 7,7±1,1 пг/мл, у 8 (25,8 %) хворих цей показник нормалізувався.
5.5.
Показники системи РАСК в післяопераційному періоді при використанні налбуфіну гідрохлориду
Концентрація РФМК в 1 добу після операції достовірно зросла до 44,5±7,8 мг/л (рис. 5.8).
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Рис. 5.8.
Динаміка рівня РФМК після операції у хворих 2 групи.
Тільки у 4 (12,9 %) пацієнтів цей показник не перевищував норму. На 3 добу вміст РФМК трохи знизився до 43,0±7,5 мг/л, але на 5 добу цей показник достовірно знизився до 38,3±7,0 мг/л, практично не змінившись у 7 добу (37,4±6,8 мг/л), що, однак, достовірно не відрізнялося від вихідного рівня і продовжувало перевищувати нормальні значення. Тим не менш, у 12 (38,7 %) пацієнтів 2 групи концентрація РФМК нормалізувалася.
Активність AT‑III в 1 добу після операції достовірно знизилася до 65,6±6,1 % (рис. 5.9), у 23 (74,2 %) пацієнтів вона була нижча за норму. 
На 3 добу концентрація AT‑III підвищилася незначно до 67,8±6,3 %, а на 5 добу вона достовірно зросла до 76,0±11,3 %, практично не змінившись на 7 добу – 78,0±11,6 %, що достовірно перевищувало вихідний рівень, при цьому у 20 (64,5 %) хворих цей показник нормалізувався.
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Рис. 5.9.
Динаміка активності AT‑III після операції у хворих 2 групи.
5.6.
Обговорення отриманих у хворих 2 групи результатів

Потреба в знеболенні. Так само, як і в 1 групі, потреба в знеболенні в перші 3 доби була постійною і відповідала рівню загальноприйнятих дозувань налбуфіну гідрохлориду у даної вікової категорії. Після 3 доби післяопераційного періоду відбулося значне зниження потреби в знеболенні до повної її відсутності в 7 добу.

Побічні ефекти налбуфіну гідрохлориду. На фоні застосованих дозувань налбуфін гідрохлориду серйозних його побічних ефектів, таких, як депресія дихання, не спостерігалося. Нудота спостерігалася тільки в 1 добу у 2 пацієнтів, сонливість – до 3 доби (частота знизилася з 25,8 до 12,9 % випадків).

Напруженість стресорних реакцій. Їх характер і динаміка були такими ж, як і у пацієнтів 1 групи. Під впливом адекватного знеболення прояви стресорних реакцій поступово зменшувалися, підтверджуючи ефективність анальгезії налбуфін гідрохлоридом і зниження потреби в знеболенні.

Вираженість СЗВ. На фоні післяопераційної аналгезії налбуфіном гідрохлоридом суттєвих змін концентрації інтерлейкінів не спостерігалося до 5 доби незважаючи на адекватне знеболення. Тільки на 7 добу рівень інтерлейкінів достовірно знизився (очевидно, завдяки природному послабленню запальних реакцій), але нормалізація вмісту обох досліджених інтерлейкінів відбулася тільки у 10 (32,3 %) пацієнтів. Таким чином, налбуфін гідрохлорид, завдяки адекватному знеболенню, знижував напруженість стресорних реакцій, не впливаючи в той же час на вираженість СЗВ.
Концентрація ET‑1 також була підвищеною до 3 доби післяопераційного періоду, і лише після цього етапу, завдяки якісному знеболенню, почалося достовірне зниження цього показника, але його нормалізація до кінця дослідження відмічена тільки у 25,8 % хворих.

Ці результати свідчать про те, що механізм знеболення налбуфіном гідрохлоридом, як і морфіном гідрохлоридом, пов'язаний не з етіопатогенетичними ланками больового синдрому, а лише з перериванням ноцицептивної імпульсації.

Реакції системи РАСК були практично такими ж, як і у пацієнтів 1 групи. Протягом перших 5 діб спостерігалася тенденція до гіперкоагуляції, максимальною вона була в 1 добу після операції. До кінця дослідження у 38,7 % пацієнтів нормалізувався рівень РФМК і у 64,5 % – AT‑III.
Таким чином, отримані результати дозволяють сказати, що налбуфін гідрохлорид не поступався по силі знеболенню морфіном гідрохлоридом, але так само, як і морфін гідрохлорид, не впливав на одну з головних причин виникнення болю. Однак у налбуфін гідрохлориду є найважливіша перевага, яка полягає в тому, що він не спричиняє таких небезпечних побічних ефектів, як пригнічення дихання.

Результати, представлені в даному розділі, опубліковані в наступних роботах:
Долженко М. О. Післяопераційне знеболювання у геронтологічних хворих з політравмою / М. О. Долженко // Міжнародний медичний журнал. – 2018. – №1 (93). – С. 80-85.
Розділ 6
Результати застосування комбінації парацетамолу з мелоксикамом для післяопераційного знеболення геронтологічних хворих з політравмою

У хворих 3 групи післяопераційне знеболення проводили неопіоїдними препаратами – центральним інгібітором ЦОГ‑3 парацетамолом і інгібітором ЦОГ‑2 мелоксикамом.

6.1.
Ефективність післяопераційної анальгезії комбінацією інгібіторів ЦОГ
Потреба в додатковому знеболенні у пацієнтів 3 групи виникала не часто, в основному у вечірній час. У 1 добу після операції 16 (50 %) хворим налбуфін гідрохлорид вводився 1 раз на ніч, 2 (6,3 %) хворим – 2 рази і 1 (3,1 %) хворому 3 рази, таким чином середня доза налбуфін гідрохлориду в 1 добу у хворих 3 групи склала 0,09±0,08 мг/кг/доб. 
На 3 добу налбуфін гідрохлорид вводився 7 (21,9 %) пацієнтам, з них трьом – 1 раз, чотирьом – 2 рази, середня доза в групі склала 0,04±0,08 мг/кг/доб. Додаткові введення налбуфіну гідрохлориду були потрібні хворим, що перенесли операції великого об'єму. 
Після 3 діб введення налбуфін гідрохлориду не було потрібно жодному хворому.

Кількість побічних ефектів, пов'язаних з налбуфіном гідрохлоридом, було мінімальне. У 1 добу після операції у 2 (6,3 %) хворих спостерігалася сонливість, у 1 (3,1 %) – помірна нудота, на 3 доби тільки у 1 (3,1 %) пацієнта спостерігалася сонливість. 
Всім цим пацієнтам була введена максимальна в даній групі доза налбуфіну гідрохлориду. Ефекти, які можна було б розцінити як побічні ефекти інгібіторів ЦОГ, не спостерігалися. 
Мінімальна за добу спостереження ЧДР коливалася від 12 до 16 хв‑1, максимальне pCO2 – від 37 до 47 мм рт. ст.
6.2.
Напруженість стресорних реакцій в післяопераційному періоді при застосуванні комбінації інгібіторів ЦОГ
Динаміка напруженості стресорних реакцій у хворих всіх груп суттєво не відрізнялася. Зміни глікемії при застосуванні інгібіторів ЦОГ показана на рис. 6.1.
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Рис. 6.1.
Динаміка глікемії після операції у хворих 3 групи.

У 1 добу після операції, як і у хворих попередніх груп, спостерігалася помірна стресорна гіперглікемія, її рівень складав 8,6±2,5 ммоль/л. 
На 3 добу вона достовірно знизилася до 7,3±2,4 ммоль/л (p < 0,05). З 5 доби зниження глікемії тривало, хоч і було вже недостовірним: її рівень на 5 добу складав 6,6±1,6 ммоль/л, на 7 добу – 6,0±1,4 ммоль/л.

Рівень кортизолу в 1 добу склав 764±268 нмоль/л, потім він знижувався впродовж подальшого спостереження (рис. 6.2). 
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Рис. 6.2.
Динаміка рівня кортизолу після операції у хворих 3 групи.
У 3 доби вміст кортизолу в крові знаходився на рівні 676±172 нмоль/л (p > 0,05 в порівнянні з попереднім етапом), на 5 добу – 505±187 нмоль/л (p < 0,05 в порівнянні з попереднім етапом), на 7 добу – 367±145 нмоль/л (p < 0,05 в порівнянні з попереднім етапом).
6.3.
Рівень маркерів системної запальної відповіді в післяопераційному періоді при застосуванні комбінації інгібіторів ЦОГ
Як і у хворих попередніх груп, в 1 добу після операції спостерігався помірний підйом рівнів IL‑6 і IL‑8 відповідно до 8,71±1,32 і 85,2±10,3 пг/мл (рис. 6.3).
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Рис. 6.3.
Динаміка рівня інтерлейкінів 6 і 8 після операції у хворих 3 групи.

На 3 добу після операції рівень обох інтерлейкінів достовірно знизився до 7,78±0,88 і 77,3±8,2 пг/мл відповідно (p < 0,01). 
На 5 добу вміст IL‑6 склав 6,53±0,77 пг/мл (p < 0,01), IL‑8 – 71,2±4,3 пг/мл (p < 0,05). 
До 7 доби ці показники продовжували достовірно знижуватися і досягли рівнів 5,19±0,98 і 52,3±8,9 пг/мл (p < 0,05). У 21 (65,6 %) пацієнта вміст IL‑6 нормалізувалося, концентрація IL‑8 нормалізувалася у 24 (75,0 %), у решти хворих ці показники перевищували норму не більше, ніж на 4 %.

Вміст ET‑1 у крові (рис. 6.4) вже в 1 доби після операції було достовірне нижче вихідного і складав 10,7±1,3 пг/мл. 
До 3 діб продовжувалося достовірне зниження цього показника до 8,1±1,0 пг/мл, на 5 добу суттєвих змін не відбулося (7,5±1,2 пг/мл), до кінці дослідження концентрація ET‑1 нормалізувалася у переважної більшості пацієнтів і склала 5,7±1,5 пг/мл.
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Рис. 6.4.
Динаміка рівня ендотеліну 1 після операції у хворих 3 групи.
6.4.
Показники системи РАСК в післяопераційному періоді при застосуванні комбінації інгібіторів ЦОГ
Концентрація РФМК в 1 добу після операції на фоні введення інгібіторів ЦОГ достовірно не відрізнялася від вихідної і складала 42,6±5,2 мг/л (рис. 6.5).
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Рис. 6.5.
Динаміка рівня РФМК після операції у хворих 3 групи.
На 3 добу концентрація РФМК достовірно знизилася до 37,9±5,6 мг/л, на 5 добу достовірних змін не відмічено (36,2±3,8 мг/л).
 На 7 добу після операції рівень РФМК ще достовірно знизився до 34,0 ±3,3 мг/л, при цьому у жодного пацієнта він не перевищував норму
Рівень AT‑III на 1 добу після операції не відрізнявся від вихідного і складав 69,7±6,8 % (рис. 6,6). 
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Рис. 6.6.
Динаміка рівня РФМК після операції у хворих 3 групи.
Але вже на 3 добу він достовірно підвищився до 77,6±10,2 %, надалі продовжував поступово підвищуватися до 80,3±11,2 % у 5 добу і до 85,6±10,8 % – на 7 добу, суттєво не відрізняючись від норми у жодного пацієнта.
6.5.
Обговорення отриманих у хворих 3 групи результатів

Потреба в знеболенні. На фоні знеболення в післяопераційному періоді інгібіторами ЦОГ‑2 і ЦОГ‑3 потреба в опіатах була низкою. У 1 добу така необхідність виникла у 19 (59,4 %) хворих, 16 з яких налбуфін гідрохлорид вводився 1 раз, 2 пацієнтам – 2 рази і одному – 3 рази. На 3 добу налбуфін гідрохлорид вводився лише 7 (21,9 %) хворим, з яких трьом – 1 раз, четверим – 2 рази. Надалі додаткового введення опіатів не потребував жоден хворий.

Побічні ефекти, що спостерігалися, були зв'язані з використанням налбуфіну гідрохлориду і відмічені тільки у 2 (6,3 %) пацієнтів: у 1 доби у них мала місце сонливість, у одного з них – нудота, на 3 доби у цього ж пацієнта відмічена тільки сонливість, у решти хворих побічних ефектів, пов'язаних із знеболенням, не зафіксовано.

Напруженість стресорних реакцій. Динаміка рівня маркерів стресу (глюкози та кортизолу) була такою ж, як і у пацієнтів 1 і 2 група, що дозволяє говорити про рівну анальгетичну силу комбінації інгібіторів ЦОГ і опіатних анальгетиків.

Вираженість СЗВ. По динаміці концентрації інтерлейкінів і ET‑1 3 група значно відрізнялася від 1 і 2 групи. Достовірне зниження рівнів цих медіаторів було зафіксовано вже після 1 доби післяопераційного періоду, і до кінця дослідження вони досягли практично нормального рівня.

Реакції системи РАСК. На фоні терапії інгібіторами ЦОГ в 1 добу після операції посилювання тенденції до гіперкоагуляції, на відміну від попередніх груп, не відбулося, а, починаючи з 3 доби ця тенденція значно зменшилася, практично зникнувши на 5 добу.

Таким чином, необхідність лише в малих дозах опіатів, та не у всіх випадках і лише в перші 3 доби після операції, суб'єктивно добре знеболення, зниження концентрації маркерів стресу на цьому фоні і достовірне зниження проявів СЗВ демонструють високу анальгетичну активність комбінації інгібіторів ЦОГ‑2 і ЦОГ‑3, основою якої є патогенетично обумовлений вплив на механізми СЗВ.

Результати, представлені в даному розділі, опубліковані в наступних роботах:

Долженко М.А. Роль выбора режима мультимодальной анальгезии в комплексе терапии травматической болезни у пожилых / М.А. Долженко, Ю.В. Волкова, А.А. Хижняк, В.Г. Полторацкий, Е.А. Баусов // Український хіміотерапевтичний журнал. – 2012. – №3(26). – С. 39-43. 

Долженко М.А. Эффективность и безопасность применения препарата инфулган в периоперационном обезболивании у пострадавших с травматической болезнью в клинике политравмы / М.А. Долженко, В.В. Никонов, А.В. Белецкий, А.Ю. Павленко, М.А. Белецкая // Медицина неотложных состояний. 2012. №3(42). С. 83-87. (Здобувач обстежила хворих, провела пошук літератури, розробила методику аналгезії, підготувала матеріал до друку).

Долженко М.О. Ефективність застосування комбінації парацетамолу з мелоксикамом для післяопераційного знеболювання геронтологічних хворих з політравмою / М.О. Долженко, А. А. Хижняк, Ю.В. Волкова. // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2017. ‑ Т.3, №1(10). ‑ С. 117-121. (Здобувач обстежила хворих, провела пошук літератури, розробила методику аналгезії, підготувала матеріал до друку).
Розділ 7
Порівняння ефективності та безпечності вивчених схем післяопераційної аналгезії у геронтологічних хворих 
з політравмою

7.1.
Ефективність та безпечність післяопераційної аналгезії у геронтологічних хворих з політравмою при застосуванні вивчених схем знеболювання
7.1.1.
Тривалість ефективної анальгезії.

У 1 добу після операції, коли ноцицептивна імпульсація максимальна, частота введення морфіну гідрохлориду хворим 1 групи складала 3 рази на добу, тобто ефективна аналгезія тривала 5,9±0,4 години. Частота введення налбуфіну гідрохлориду в 1 доби після операції пацієнтам 2 групи складала 3 рази на добу, ефективна анальгезія тривала 7,6±0,8 години. Ці відмінності пов'язані з різним періодом напівелімінації морфіну гідрохлориду і налбуфіну гідрохлориду (2,9‑4,5 у морфін гідрохлориду і близько 5 годин у налбуфін гідрохлориду). У 3 групі необхідність у введенні налбуфіну гідрохлориду виникла лише у 19 (59,4 %) пацієнтів, у яких об'єм оперативного втручання був великим (металоостеосинтез гомілки, стегна). Частота введення налбуфіну гідрохлориду у 16 (50,0 %) склала 1 раз на добу, у 2 (12,5 %) – 2 разу на добу і у 1 (6,3 %) – 3 разу на добу. Тривалість анальгезії налбуфіном гідрохлоридом в 1 доби в 3 групі склала 21,9±5,1 години (рис. 7.1, 7.2).

У 3 добу після операції, коли ноцицептивна імпульсація залишалася ще значною, частота введення морфіну гідрохлориду хворим 1 групи складала 3 рази на добу, тривалість ефективної анальгезії була на рівні 6,4±0,9 години. Частота введення налбуфіну гідрохлориду на цьому ж етапі у хворих 2 групи була в межах 2 рази на добу (3,1±0,4), тривалість ефективної анальгезії – 8,0±1,3 години. У 3 групі налбуфін гідрохлорид вводився тільки 7 (21,9 %) пацієнтам, 3 (9,4 %) з них – 1 раз на добу, 4 (12,5 %) – 2 рази на добу. Тривалість анальгезії налбуфіном гідрохлоридом в 3 добу в 3 групі склала 17,1±6,4 години. Укорочення тривалості анальгезії в порівнянні з попереднім етапом було недостовірним і обумовлено тим, що зменшилася кількість пацієнтів, що продовжували отримувати налбуфін гідрохлорид, у тих же, хто все ще потребував додаткового знеболення, ноцицептивна імпульсація зберігалася на високому рівні.
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Рис. 7.1.
Частота введення опіатів в обстежених групах хворих.
У 5 добу після операції, коли ноцицептивна імпульсація закономірно зменшилася, частота введення морфіну гідрохлориду пацієнтам 1 групи знизилася до 1 разу на добу, а ефективна аналгезія тривала 12,8±5,9 години. Частота введення налбуфіну гідрохлориду у хворих 2 групи також знизилася до 1 разу на добу, а тривалість ефективної аналгезії зросла до 11,7±4,7 години. У 3 групі на цьому етапі додаткового введення налбуфіну гідрохлориду було вже не потрібне. На 7 добу знеболення вже не було потрібне жодному з обстежених хворих.
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Рис. 7.2.
Тривалість ефективної опіатної анальгезії в обстежених групах хворих.

7.1.2.
Добова потреба в опіатах.

Потреба в опіатах визначалася інтенсивністю ноцицептивної імпульсації. У 1 добу вона була найбільшою і склала в 1 групі 0,54±0,11 мг/кг/доб морфіну гідрохлориду, в 2 групі – 0,41±0,09 мг/кг/доб налбуфіну гідрохлориду і в 3 групі – всього 0,09±0,08 мг/кг/доб налбуфіну гідрохлориду (рис. 7.3). У 3 добу в 1 і 2 групі добова доза опіатів суттєво не змінилася і склала відповідно 0,51±0,12 і 0,39±0,04 мг/кг/доб. У 3 же групі на цьому етапі відбулося суттєве і достовірне зниження необхідності в опіатах, добова доза налбуфіну гідрохлориду знизилася до 0,04±0,08 мг/кг/доб. На 5 добу і в 1 і в 2 групах добова доза опіатів достовірно знизилася: до 0,29±0,11 мг/кг/доб морфіну гідрохлориду в 1 групі і до 0,30±0,11 мг/кг/доб налбуфіну гідрохлориду в 2 групі. У 3 групі на цьому етапі необхідності у введенні налбуфіну гідрохлориду не виникало, так само як і на 7 доби у всіх групах.
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Рис. 7.3.
Добова потреба в опіатах в обстежених групах хворих.

7.1.3.
Побічні ефекти при застосуванні різних схем післяопераційного знеболення.

Побічні ефекти таких μ‑агоністів, як морфін гідрохлорид, широко відомі і були відмічені у низки пацієнтів 1 групи. Перш за все це стосується пригноблення дихання. У 1 добу після операції мінімальна за добу спостереження ЧДР в 1 групі була на рівні 13,4±1,6 хв‑1 (рис. 7.4), причому у 6 пацієнтів мінімальна ЧДР коливалася від 10 до 11 хв‑1. Максимальне за добу спостереження pCO2 артеріальній крові (рис. 7.5) при цьому складало 46,1±4,4 мм рт. ст. (максимум 53 мм рт. ст.). У 2 і 3 групах ознак депресії дихання не спостерігалося, мінімальна ЧДР була відповідно 14,5±1,1 і 14,3±1,2 хв‑1, максимальне pCO2 – 41,2±3,4 і 40,2±3,3 мм рт. ст.
У 3 добу після операції в 1 групі ситуація корінним чином не змінилася, мінімальна за добу спостереження ЧДР знаходилася на рівні 13,7±1,7 хв‑1, максимальне за добу спостереження pCO2 – на рівні 45,8±3,0 мм рт. ст. (максимум 50 мм рт. ст.). З 5 доби вентиляція легенів нормалізувалася.
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Рис. 7.4.
Мінімальна ЧДР в обстежених групах хворих.
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Рис. 7.5.
Максимальне paCO2 у обстежених групах хворих.

Крім того, спостерігалися і інші побічні ефекти, частота яких представлена в таблиці 7.1.

У 1 добу після операції сонливість спостерігалася у 16 (51,6 %) пацієнтів 1 групи, у 8 (25,8 %) – 2 групи і у 2 (6,3 %) – 3 групи. На цьому ж етапі помірна нудота спостерігалася у 8 (25,8 %) пацієнтів 1 групи, у 2 (6,5 %) пацієнтів 2 групи і у 1 (3,1 %) пацієнта 3 групи. Шкіряний свербіж зафіксовано в 1 добу тільки у 2 (6,5 %) хворих 1 групи.

Таблиця 7.1

Побічні ефекти опіатів в обстежених групах хворих 
(виключаючи депресію дихання)

	Доба
	Група
	Кількість хворих

	
	
	Сонливість
	Нудота
	Шкіряний свербіж

	1
	1
	16 (51,6 %)
	8 (25,8 %)
	2 (6,5 %)

	
	2
	8 (25,8 %)
	2 (6,5 %)
	0

	
	3
	2 (6,3 %)
	1 (3,1 %)
	0

	3
	1
	14 (45,2 %)
	6 (19,4 %)
	1 (3,2 %)

	
	2
	4 (12,9 %)
	0
	0

	
	3
	1 (3,1 %)
	0
	0

	5
	1
	3 (9,7 %)
	0
	0

	
	2
	0
	0
	0

	
	3
	0
	0
	0


У 3 добу після операції сонливість в 1 групі зустрічалася майже так само часто, як і в 1 добу – у 14 (45,2 %) хворих. 
Частота цього побічного ефекту в 2 групі знизилася в 2 рази і відмічена у 4 (12,9 %) хворих. У 3 групі сонливість на цьому етапі мала місце тільки у 1 (3,1 %) пацієнта. Помірна нудота була у 6 (19,4 %) хворих 1 групи, у решти хворих нудота не зафіксована. Шкіряний свербіж відмічено тільки у 1 (3,2 %) пацієнта 1 групи.
На 5 добу побічні ефекти мали місце тільки у 3 (9,7 %) хворих 1 групи у вигляді сонливості. На 7 добу анальгетики не вводилися.
7.2.
Напруженість стресорних реакцій в післяопераційному періоді у геронтологічних хворих з політравмою при застосуванні вивчених схем знеболювання
Динаміка глікемії у обстежених хворих була схожою у всіх групах, статистично значущих відмінностей не зафіксовано (рис. 7.6). 
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Рис. 7.6.
Динаміка глікемії в обстежених групах хворих.
У 1 добу глікемія була максимальною у всіх групах і носила стресорний характер (хворі з супутнім цукровим діабетом не включалися). У 3 добу у всіх групах відбулося достовірне зниження концентрації глюкози в крові, на подальших етапах це зниження тривало. Також не було статистично значущих відмінностей між групами і по рівню кортизолу (рис. 7.7).
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Рис. 7.7.
Динаміка рівня кортизолу в обстежених групах хворих.
Максимальна концентрація кортизолу була в 1 добу після операції, потім на кожному етапі кортизолемія у всіх групах достовірно знижувалася.
 Отримані дані свідчать про рівну анальгетичну ефективність всіх трьох схем післяопераційного знеболення.
7.3.
Рівень маркерів системної запальної відповіді в післяопераційному періоді у геронтологічних хворих з політравмою при застосуванні вивчених схем знеболювання
Концентрація інтерлейкинів в 1 добу після операції була закономірно підвищена у хворих 1 і 2 група без достовірних відмінностей між ними (рис. 7.8, 7.9).
У 3 групі на фоні терапії інгібіторами ЦОГ рівень IL вже був достовірно нижчий, ніж в групах пацієнтів, що отримували опіати (p < 0,02).
У 3 добу в 1 і 2 групі концентрація інтерлейкінів залишалася на тому ж рівні, тоді як в 3 групі вона продовжувала достовірно знижуватися, як і в подальшому до кінця дослідження аж до нормальних значень.
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Рис. 7.8.
Динаміка рівня інтерлейкіна-6 в обстежених групах хворих.
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Рис. 7.9.
Динаміка рівня інтерлейкіна-8 в обстежених групах хворих.
У 2 і 3 групах достовірне зниження рівня інтерлейкінів відбулося тільки на 7 добу після операції, причому нормалізація їх концентрації відбулася тільки у половини пацієнтів, тоді як в 3 групі у всіх пацієнтів рівень інтерлейкінів був або в нормі або перевищував її не більше, ніж на 10 %.
Рівень ET‑1 до операції (рис. 7.10) був підвищений у пацієнтів всіх груп однаковою мірою, але вже в 1 добу після операції у хворих 3 групи він достовірно знизився, тоді як в 1 і 2 групі суттєвих змін в його концентрації не відбулося (при порівнянні 3 групи з 1 і 2 групою p < 0,015). 
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Рис. 7.10.
Динаміка рівня ендотеліну-1 в обстежених групах хворих.

На 3 добу після операції вміст ET‑1 у 1 і 2 групі також не зазнав статистично значущих змін, тоді як в 3 групі він продовжував знижуватися. 
Тільки на 5 добу рівень ET‑1 у 1 і 2 групі почав достовірно знижуватися, але він все одно був достовірно вищий, ніж в 3 групі (p < 0,01). 
Ця ситуація збереглася до кінця дослідження, при цьому у переважної більшості пацієнтів 3 групи концентрація ET‑1 нормалізувалася, на відміну від хворих, що отримували опіати.

7.4.
Показники системи РАСК в післяопераційному періоді у геронтологічних хворих з політравмою при застосуванні вивчених схем знеболювання
Перед операцією у всіх обстежених пацієнтів спостерігалася тенденція до гіперкоагуляції, про що свідчили підвищений рівень РФМК і знижений рівень AT‑III (рис. 7.11, 7.12). 
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Рис. 7.11.
Динаміка рівня РФМК в обстежених групах хворих.

У 1 добу після операції в 1 і 2 групі тенденція до гіперкоагуляції посилилася, що підтверджується достовірним підвищенням рівня РФМК і достовірним зниженням активності AT‑III у хворих цих груп. 
У 3 групі на фоні введення інгібіторів ЦОГ ці показники статистично значущо не змінилися і стали достовірно відрізнятися від показників 1 групи (p < 0,015). 
До 3 доби дані показники в 1 і 2 групі статистично значущо не змінилися, а в 3 групі концентрація РФМК продовжувала знижуватися, а активність AT‑III – підвищуватися (при порівнянні 3 групи з 1 і 2 групою p < 0,01).

Тільки на 5 добу тенденція до гіперкоагуляції в 1 і 2 групі стала знижуватися, причому більшою мірою – в 2 групі, так що статистично значущих відмінностей між 2 і 3 групами вже не спостерігалося, тоді як між 1 і 3 групою вони зберігалися.
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Рис. 7.12.
Динаміка рівня AT‑III у обстежених групах хворих.

До 7 доби досліджені показники системи РАСК в 3 групі практично нормалізувалися, найгіршими вони залишалися в 1 групі. Відмінності по рівню РФМК були статистично значущими між всіма групами, активність же AT‑III у 1 і 2 групі достовірно не розрізнялися.

У пацієнтів 1 і 2 група була виявлена залежність тривалості анальгезії після введення анальгетика і потреби в опіатах від рівня медіаторів СЗВ, яку можна прослідкувати до 3 доби після операції (таблиця 7.2).

Таблиця 7.2

Кореляція між рівнем інтерлейкинів і якістю знеболення (r±m)
	
	Медіатор
	IL‑6
	IL‑8
	ET‑1

	Показник
	
Група

Доба
	1
	2
	1
	2
	1
	2

	Тривалість анальгезії
	1
	‑0,58

±0,12
	‑0,57

±0,12
	‑0,62

±0,11
	‑0,44

±0,15
	‑0,82

±0,06
	‑0,76

±0,07

	
	3
	‑0,53

±0,13
	‑0,71

±0,09
	‑0,49

±0,14
	‑0,35

±0,16
	‑0,75

±0,05
	‑0,70

±0,05

	Доза опіата
	1
	0,66

±0,10
	0,39

±0,15
	0,75

±0,08
	0,37

±0,16
	0,74

±0,09
	0,69

±0,09

	
	3
	0,70

±0,09
	0,31

±0,16
	0,56

±0,12
	0,24

±0,17
	0,67

±0,11
	0,63

±0,11


Більшою мірою на тривалість анальгезії і потреба в опіатах рівень інтерлейкинів і ET‑1 впливав в 1 групі, що можна пояснити меншою тривалістю дії морфін гідрохлориду в порівнянні з налбуфін гідрохлоридом.

Така ж залежність в тих же групах була відмічена і від вивчених показників системи РАСК (таблиця 7.3).

Таблиця 7.3

Кореляція між рівнями РФМК і AT‑III і якістю знеболення (r±m)

	Показник
	
	РФМК
	AT‑III

	
	
Група

Доба
	1
	2
	1
	2

	Тривалість анальгезії
	1
	‑0,65±0,11
	‑0,64±0,11
	0,68±0,11
	0,64±0,11

	
	3
	‑0,58±0,12
	‑0,56±0,12
	0,60±0,11
	0,58±0,12

	Доза опіата
	1
	0,70±0,09
	0,67±0,11
	‑0,72±0,09
	‑0,69±0,09

	
	3
	0,64±0,11
	0,59±0,13
	‑0,68±0,11
	‑0,60±0,11


Таким чином, виявлені кореляційні залежності ілюструють етіологічне значення вираженості реакцій СЗВ в розвитку больового синдрому і підтверджують доцільність пригнічення цих реакцій при його лікуванні.
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Розділ 8
Аналіз і узагальнення отриманих результатів

Розвиток сучасного суспільства, на жаль, супроводжується зростанням вірогідності піддатися різним ушкоджувальним факторам, серед яких одне з провідних місць належить таким, що травмують. Ці фактори часто приводять до ураження не одного якого-небудь органу, а до множинних пошкоджень (політравмі), що запускають патогенетичні механізми травматичної хвороби. За яким «сценарієм» розвиватимуться ці механізми, багато в чому визначається унікальною сукупністю анатомо-фізіологічних характеристик постраждалого, які, у свою чергу, залежать крім усього іншого і від віку. У зв'язку з цим пацієнти різних вікових груп вимагають окремого, незалежного розгляду. Геронтологічні пацієнти також заслуговують особливої уваги, оскільки їх анатомо-фізіологічні особливості визначають уповільнення метаболічних реакцій, репаративних процесів, перекручення багатьох реакцій на різні фактори, особливості фармакокінетики і фармакодинаміки лікарських препаратів і т. п.

Одним з провідних синдромів при політравмі є больовий, причому він є не тільки наслідком різних етіологічних чинників і патогенетичних механізмів, але і сам є етіологічним фактором пошкоджень різних органів і систем. До того ж, больовий синдром розвивається не тільки внаслідок пошкодження тканин у момент отримання травми, але і у зв'язку з оперативним втручанням. Це визначає незгасний інтерес багатьох дослідників до цієї проблеми.

Формування больового відчуття починається з генерації імпульсів в больових рецепторах (трансдукція). До активації цих рецепторів приводить виділення медіаторів запалення і болю, що відбувається у момент пошкодження тканини. Частина цих медіаторів всмоктується в кровотік і обумовлює розвиток генералізованої запальної реакції. Одночасно з цим больовий імпульс прямує по провідних шляхах (А‑δ- і С‑ волокнам) в задні роги спинного мозку (трансмісія). У спинному мозку больовий імпульс піддається модуляції, в якій беруть участь численні медіатори, зокрема субстанція P, і передається в головний мозок, де больове відчуття закінчує своє формування (перцепція). Біль є складним, комплексним відчуттям, якому властиві яскраво виражені індивідуальні особливості, оскільки крім ноцицепції це відчуття включає емоціональні елементи (страх, тривога, депресія) і попередній досвід болю. Внаслідок цього реакції пацієнтів на біль можуть мати величезні індивідуальні відмінності – від майже повної відсутності потреби в анальгезії до неможливості провести адекватне знеболення [122 126].

Таким чином, за підтримку больового відчуття є відповідальними медіатори СЗВ, а за його формування – численні структури центральної і периферичної нервової системи. Біль може бути оцінений суб'єктивно за допомогою альгометричних шкал і об'єктивно по рівню маркерів стресу і медіаторів СЗВ. Загальмувати розвиток больових відчуттів можна на будь-якому етапі, починаючи від виділення медіаторів запалення і закінчуючи етапом перцепції, однак очевидно, що найефективніше це можна зробити на першому, загальмувавши виділення медіаторів СЗВ. Гальмування болю на подальших етапах потрібне тоді, коли на першому етапі це не вдається зробити в достатній мірі. Крім того, анальгезія на етапах трансмісії, модуляції і перцепції може бути забезпечена в достатній мірі лише за допомогою опіатних анальгетиків, небажані ефекти яких широко відомі – перш за все пригноблення дихання і кашлевого рефлексу. Використання κ‑агоністів–μ‑антагоністів дозволяє уникнути цих явищ, проте можливі інші, хоч і менш небезпечні ефекти, але і ці препарати не впливають на першопричину болю – виділення медіаторів СЗВ, унаслідок чого потреба в знеболенні подовжується.

Анальгезія на етапі вивільнення медіаторів запалення може бути забезпечена за допомогою інгібіторів ЦОГ, що грає ключову роль в утворенні медіаторів СЗВ. На жаль, і ці лікарські препарати не позбавлені недоліків: тільки з їх допомогою якісне знеболення важко досяжне, існує небезпека кровотеч, гастроенетропатії і ниркової дисфункції.

Комбінація інгібіторів ЦОГ з агоніст-антагоністами опіатних рецепторів дозволяє досягти ефективної анальгезії і знизити дози анальгетиків, а отже – і частоту і вираженість їх побічних ефектів.

Особливої уваги при рішенні задачі знеболення при політравмі у геронтологічних пацієнтів заслуговує такий інгібітор ЦОГ, як парацетамол (парацетамол). Його особливістю є те, що він блокує ЦОГ тільки в ЦНС, впливаючи на центри болю, а також терморегуляції, тобто парацетамол є анальгетиком центральної неопіоїдної дії. У запалених тканинах цей препарат не гальмує ЦОГ, тому позбавлений протизапальної дії і, отже, на першопричину болю так само не впливає, як і опіати. Найважливішою перевагою парацетамолу є рідкість побічних ефектів при використанні терапевтичних доз.

Комбінація центрального і периферичного інгібітору ЦОГ парацетамолу і мелоксикаму відкриває нові можливості в післяопераційному знеболенні геронтологічних хворих, що перенесли політравму, оскільки така комбінація дозволяє знизити дози і інгібиторів ЦОГ, і опіатів, і, отже, звести кількість побічних ефектів до мінімуму.

Ми поставили собі мету підвищити ефективність лікування післяопераційного больового синдрому з мінімізацією ускладнень при ТХ у геронтологічних хворих з політравмою.

Для досягнення мети перш за все ми вивчили стан стресорних реакцій, вираженість СЗВ і силу болю за ВАШ під час вступу геронтологічних пацієнтів з політравмою в стаціонар, а також взаємозв'язки цих показників між собою і тяжкістю стану постраждалих.

Яких-небудь серйозних порушень свідомості у обстежених пацієнтів не наголошувалося (14‑15 балів за ШКГ), тяжкість стану за шкалою APACHE II коливалася від 10 до 20 балів (в середньому 16,2±2,9 балів), за шкалою ISS – від 10 до 24 балів (17,3±5,0 балів) за шкалою ВПХ‑СП – від 21 до 31 балів (25,5±2,9 балів). Сила болю за ВАШ знаходилася в межах між 30 і 80 балами, в середньому 59,6±14,6 балів. Концентрація маркерів стресу – глюкози і кортизолу – була на рівні відповідно 8,8±2,4 ммоль/л і 802±223 нмоль/л. Рівень таких медіаторів СЗВ, як IL‑6 і IL‑8, склав відповідно 8,2±1,2 і 87,4±12,0 пг/мл. ВмістET‑1 знаходився на рівні 12,8±2,4 пг/мл. Спостерігалася також реакція з боку системи РАСК, яка виявилася в тенденції до гіперкоагуляції, що підтверджувалося підвищенням вмісту РФМК до 41,3±3,9 мг/л і зниженням активності AT‑III до 70,2±5,6 %.

Між вивченими показниками і тяжкістю стану виявлені тісні взаємозв'язки (r коливався від 0,66±0,06 у випадках кореляції кортизол–IL‑6, глюкоза–APACHE II до 0,81±0,04 у випадках кореляції ВАШ‑IL‑8 і ВАШ‑APACHE II). Таким чином, отримані на початку дослідження результати ілюструють процеси, що ведуть до виникнення больового синдрому: пошкодження тканин викликає вивільнення медіаторів СЗВ, які призводять до появи больових імпульсів в ноцицепторах, розповсюджуючись в ростральному напрямі ці імпульси активізують САС і приводять врешті решт до формування больового відчуття, здатного вже саме по собі підтримувати напруженість стресорних реакцій.

Далі нами були вивчені ефективність і тривалість впливу різних схем знеболення на інтенсивність болі, напруженість стресорних реакцій, вираженість СЗВ і стан системи РАСК в післяопераційному періоді. Дослідження проводили в 1, 3, 5 і 7 доби після операції в трьох групах хворих, групи не мали статистично значущих відмінностей. Пацієнти 1 групи (n = 31) отримували як післяопераційне знеболення морфін гідрохлорид по 10 мг при наростанні болю понад 30 балів за ВАШ, хворі 2 групи (n = 31) для знеболення в післяопераційному періоді отримували налбуфін гідрохлорид по 10 мг за тих же умов, в 3 групі (n = 32) для знеболення застосовували комбінацію інгібіторів ЦОГ: парацетамол 1 г в/в краплинно протягом 15 хв. до 4 разів на добу і мелоксикам 15 мг внутрішньом'язово 1 раз на добу, при недостатньому знеболенні додавали 10 мг налбуфіну гідрохлориду.

До 3 доби у хворих 1 і 2 група потреба в опіатах суттєво не мінялася, в 3 же групі необхідність у введенні налбуфіну гідрохлориду виникла у 59,4 % хворих в 1 добу і у 21,9 % хворих в 3 добу, причому добова доза налбуфіну гідрохлориду не перевищувала 20 мг. Необхідність в налбуфіні гідрохлориді була пов'язана з великим об'ємом проведеного оперативного втручання. У 5 добу пацієнти 3 групи вже не потребували додаткових введень налбуфіну гідрохлориду, тоді як пацієнти 1 і 2 група продовжували отримувати опіати від 1 до 4 разів на добу, і лише на 7 добу стало можливим повністю відмовитися від опіатів.

Ефективність знеболення, визначена за суб'єктивними і об'єктивними критеріями (ВАШ, рівні глюкози і кортизолу в крові) не розрізнялася у всіх групах обстежених хворих, про що свідчило поступове зниження рівня маркерів стресу. У 1 добу після операції глікемія в 1, 2 і 3 групах знаходилася на рівні відповідно 9,5±2,9, 9,3±2,4 і 8,6±2,5 ммоль/л (p > 0,05), на 3 добу вона знизилася до 7,8±2,7, 8,1±2,4 і 7,3±2,4 ммоль/л (p > 0,05), на 5 доби її зниження тривало (7,2±2,9, 7,8±3,2 і 6,6±1,6 ммоль/л, p > 0,05), на 7 добу після операції глікемія ще знизилася відповідно до 5,6±1,6, 5,9±1,7 і 6,0±1,4 ммоль/л (p > 0,05). Така ж динаміка спостерігалася і в рівні кортизолу. У 1 доби після операції концентрація кортизолу в крові у хворих 1, 2 і 3 груп складала відповідно 864±182, 846±215 і 764±268 нмоль/л (p > 0,05), на 3 добу вона знизилася до 767±170, 690±175 і 676±172 нмоль/л (p > 0,05), на 5 доби – 452±146, 436±151 і 505±187 нмоль/л (p > 0,05), на 7 доби – 340±120, 396±158 і 367±145 нмоль/л (p > 0,05).

Проте ефективне знеболення супроводжувалося у хворих 1 групи розвитком небажаних ефектів морфіну гідрохлориду, перш за все – пригнобленням дихання до 3 доби після операції. Це проявилося в зниженні ЧДР до 13,4±1,6‑13,7±1,7 хв‑1 і підвищенні pCO2 до 46,1±4,4‑45,8±3,0 мм рт. ст. У 2 і 3 групах ці показники були в межах норми. У 1 і 2 групі спостерігалися і інші побічні ефекти опіатів, більшою мірою – в 1 групі. Сонливість в 1 доби мала місце у 51,6 % хворих 1 групи, 25,8 % – 2 групи, в 3 групі вона спостерігалася тільки у 2 (6,3 %) пацієнтів. На 3 добу ці показники зменшилися в 2 рази, на 5 добу тільки в 1 групі сонливість ще спостерігалася у 9,7 % хворих. Нудота в 1 доби турбувала 25,8 % хворих 1 групи, 6,5 % – 2 групи і лише 1 (3,1 %) хворого 3 групи. На 3 добу нудота продовжувалася ще у 19,4 % пацієнтів 1 групи, в інших групах вона не спостерігалася. У 1 групі спостерігалося також характерний для μ‑агоністів шкіряний свербіж – у 6,5 % пацієнтів в 1 добу і у 3,2 % – в 3 добу. На наступних етапах побічних ефектів опіатів не було у жодного пацієнта. Побічних ефектів інгібіторів ЦОГ в 3 групі також не було відмічено.

Що ж до таких медіаторів СЗВ, як IL‑6 і IL‑8, то їх динаміка в 3 групі значно відрізнялася від такої в 1 і 2 групі. Вже в 1 добу після операції рівень IL‑6 у 3 групі був нижчий, ніж в 1 і 2 групі, де він не мав достовірних відмінностей (8,71±1,32 пг/мл проти 9,47±0,77 і 9,41±0,87 пг/мл, p < 0,02). На 3 добу ці відмінності посилилися, в 1 і 2 групі вміст IL‑6 не змінилося (відповідно 9,64±1,28 і 9,54±1,41 пг/мл, p > 0,05), а в 3 групі він знизився до 7,78±0,88 пг/мл (p < 0,01 в порівнянні з 1 і 2 групою). На 5 добу в 1 і 2 групі ситуація не змінилася (9,03±1,42 і 8,93±1,10 пг/мл, p > 0,05 по порівняння з попереднім етапом), а в 3 групі тривало зниження цього показника (6,53±0,77 пг/мл, p < 0,01 в порівнянні з 1 і 2 групою). Тільки на 7 доби в 1 і 2 групі відбулося достовірне зниження концентрації IL‑6 відповідно до 6,43±1,88 і 6,21±1,67 пг/мл, проте це було все одно достовірно вище, ніж в 3 групі (5,19±0,98 пг/мл, p < 0,01). Подібна динаміка спостерігалася і у відношенні IL‑8. Вже в 1 добу після операції в 3 групі почалося його зниження (85,2±10,3 пг/мл, p < 0,02 в порівнянні з 1 і 2 групою, де концентрація IL‑8 складала відповідно 90,4±5,6 і 92,8±9,3 пг/мл). На 3 добу в 1, 2 і 3 групах концентрація IL‑8 у крові відповідно складала 93,9±8,3, 97,6±10,1 і 77,3±8,2 пг/мл (p < 0,01 при порівнянні 3 групи з 1 і 2 групою), на 5 добу – 90,6±7,1, 91,0±8,7 і 71,2±4,3 пг/мл (p < 0,01 при порівнянні 3 групи з 1 і 2 групою). На 7 добу достовірне зниження даного показника відбулося і в 1 і 2 групі до відповідно 65,8±11,2 і 70,0±11,9 пг/мл, що все ж таки було достовірне вище, ніж в 3 групі (52,3±8,9 пг/мл, p < 0,01).

До кінця дослідження в 3 групі концентрація інтерлейкинів практично нормалізувалася (у 34,4 % пацієнтів їх рівень не перевищував нормальний більше, ніж на 10 %, у інших – не перевищував норму), тоді як в 1 і 2 групі нормалізація рівня інтерлейкинів відбулася тільки у половини хворих.

Значні відмінності між 3 групою – з одного боку – і 1 і 2 групою – з іншою – спостерігалися і відносно динаміки вмісту ET‑1. Якщо в 1 і 2 групі в 1 доби після операції цей показник достовірно не змінився, склавши в 1 групі 12,6±2,2 пг/мл до операції і 12,4±1,6 пг/мл в 1 добу, а в 2 групі відповідно 12,2±2,4 і 11,9±2,4 пг/мл, то в 3 групі вже на цьому етапі відбулося достовірне зниження рівня ET‑1 з 13,6±2,5 до 10,7±1,3 пг/мл (p < 0,015 в порівнянні з іншими групами). На 3 добу концентрація ET‑1 у 1 і 2 групі не зазнала суттєвих змін (відповідно 11,7±0,9 і 10,9±1,8 пг/мл), а в 3 групі вона продовжувала достовірно знижуватися (8,1±1,0 пг/мл, p < 0,01). На 5 добу почалося достовірне зниження вмісту ET‑1 і в 1 і 2 групі відповідно до 9,1±1,3 і 9,8±1,7 пг/мл, але це як і раніше було достовірно вище, ніж в 3 групі (7,5±1,2 пг/мл, p < 0,01). На 7 добу достовірне зниження даного показника продовжувалося відповідно до 7,3±1,3, 7,7±1,1 і 5,7±1,5 пг/мл, але в 3 групі цей показник як і раніше був достовірно нижчий (p < 0,01), причому у переважної більшості пацієнтів 3 групи він нормалізувався.

Високу ефективність пропонованої схеми знеболення з використанням інгібіторів ЦОГ підтверджує і динаміка показників системи РАСК. Вміст РФМК у пацієнтів 1 і 2 група на 1 добу після операції достовірно підвищилося відповідно до 46,8±7,9 і 44,5±7,8 мг/л, в 3 же групі воно не змінилося, склавши 42,6±5,2 пг/мл (p < 0,015 в порівнянні з 1 групою). Та ж динаміка на цьому етапі спостерігалася і відносно концентрації AT‑III: у 1 групі вона достовірно знизилася до 62,5±53,4 %, а в 2 групі – до 65,6±63,8 %, тоді як в 3 групі вона не змінилася, склавши 69,7±6,8 % (p < 0,015 в порівнянні з іншими групами). На 3 доби рівні РФМК і AT‑III у 1 і 2 групі суттєво не змінилися (у 1 групі відповідно 46,2±7,1 мг/л і 64,5±6,7 %, у 2 групі – 43,0±7,5 мг/л і 67,8±6,3 %), а в 3 групі рівень РФМК достовірно знизився до 37,9±5,6 мг/л (p < 0,01 в порівнянні з іншими групами) , а активність AT‑III достовірно підвищилася до 77,6±10,2 % (p < 0,01 в порівнянні з іншими групами). На 5 доби тенденція до гіперкоагуляції зменшилася у всіх групах, але найменшої вона була в 3 групі. Рівень РФМК в 1, 2 і 3 групах знизився відповідно до 43,1±5,0, 38,3±7,0 і 36,2±3,8 мг/л (p < 0,01 при порівнянні 1 і 3 група) , а концентрація AT‑III підвищилася відповідно до 70,3±6,6, 76,0±11,3 і 80,3±11,2 % (p < 0,01 при порівнянні 1 і 3 група). На 7 доби у всіх групах тенденція до гіперкоагуляції продовжувала знижуватися, але як і раніше в 3 групі вона була найменшою. Вміст РФМК в 1, 2 і 3 групах було на рівні відповідно 41,3±3,8, 37,4±6,8 і 34,0±3,3 мг/л ( (p < 0,01 при порівнянні між всіма групами), а активність AT‑III – 74,1±8,8, 78,0±11,6 і 85,6±10,8 % (p < 0,01 при порівнянні 1 групи з 2 і 3).

Виявлені в 1 і 2 групі обстежених пацієнтів тісні кореляційні залежності між тривалістю анальгезії і потребою в опіатах, з одного боку, і рівнями маркерів СЗВ і показників системи РАСК – з іншою, ілюструють важливу| етіологічну роль цих показників в розвитку больового синдрому. Швидка нормалізація даних показників під впливом інгібіторів ЦОГ значно знижує необхідність використання опіатних анальгетиків.

Таким чином, незважаючи на високу анальгетичну активність опіатів їх застосування обмежене великою ймовірністю розвитку небажаних, і навіть небезпечних, побічних ефектів. До того ж опіати не впливають на головні патогенетичні ланки розвитку больового синдрому, а саме – на звільнення медіаторів запалення. Використання комбінації периферичних і центральних інгібіторів ЦОГ різко знижує потребу в опіатах і, отже, частоту їх побічних ефектів, і крім того забезпечує патогенетично обгрунтоване втручання в розвиток СЗВ, знижуючи появу в організмі медіаторів запальних реакцій.

Висновки

1. В процесі старіння в організмі настають численні інволютивні зміни, які характеризуються пригніченням, а в ряді випадків – перекручуванням, обмінних процесів, зниженням функціональних можливостей органів і систем, реактивності й резистентності до стресорних впливів. Проблема больового синдрому у геронтологічних хворих при політравмі й в теперішній час залишається актуальною й вимагає подальшого дослідження й розробки нових методик знеболення у цієї категорії хворих. У дисертації наведено узагальнення та розв’язання актуального клінічного завдання сучасної анестезіології та інтенсивної терапії – підвищення ефективності та безпечності післяопераційного знеболювання у геронтологічних хворих із політравмою на підставі вивчення механізмів розвитку больового синдрому з урахуванням етіологічної ролі синдрому системної запальної відповіді.
2. Політравма у геронтологічних пацієнтів, викликаючи розвиток травматичної хвороби, приводить до розвитку больового синдрому, що веде до підвищення напруженості стресорних реакцій, що виявляється в суб'єктивному відчутті болю інтенсивністю 59,6±14,6 балів за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ), підвищенні рівнів в крові глюкози до 8,8±2,4 ммоль/л і кортизолу до 802±223 нмоль/л, до формування системної запальної відповіді (СЗВ), що виявляється в зростанні концентрації інтерлейкинів (IL) 6 і 8 відповідно до 8,2±1,2 і 87,4±12,0 пг/мл, концентрації ендотеліну-1 (ET‑1) до 12,8±2,4 пг/мл, і до розвитку тенденції до гіперкоагуляції, що виявляється в підвищенні вмісту розчинного фибрин-мономерного комплексу (РФМК) до 41,3±3,9 мг/л і зниженні активності антитромбіна III (AT‑III) до 70,2±5,6 %.

3. При застосуванні в післяопераційному періоді морфіну гідрохлориду у геронтологічних пацієнтів з політравмою досягається ефективне знеболення, що виявляється в зниженні інтенсивності болю нижче 30 балів за ВАШ, зменшенні концентрації глюкози до 5,6±1,6 ммоль/л і кортизолу до 340±120 нмоль/л. Після 5 доби післяопераційного періоду необхідність в знеболенні морфіном гідрохлоридом зникає. В той же час, застосування морфіну гідрохлориду приводить до розвитку побічних ефектів: пригнобленню дихання, що виявляється в зниженні частоти дихань до 13,4±1,6 хв‑1 в 1 добу і до 13,7±1,7 хв‑1 в 3 добу і підвищенні pCO2 у артеріальній крові до 46,1±4,4 мм рт. ст. в 1 добу і до 45,8±3,0 мм рт. ст. в 3 добу. Крім того, в 51,6 % випадків в 1 добу і в 45,2 % випадків в 3 добу після операції має місце сонливість, в 25,8 % випадків в 1 добу і в 19,4 % випадків в 3 добу після операції спостерігається нудота і в 6,5 % випадків в 1 доби і в 3,2 % випадків в 3 добу після операції спостерігається шкіряний свербіж. Зниження концентрації IL‑6, IL‑8 і ET‑1 під впливом морфіну гідрохлориду не відбувається, тенденція до гіперкоагуляції зберігається до 5 доби. До 7 доби після операції концентрації IL‑6, IL‑8 і ET‑1 складає відповідно 6,43±1,88, 65,8±11,2 і 7,27±1,33 пг/мл, РФМК – 41,3±3,8 мг/л AT‑III – 74,1±8,8 %.

4. При застосуванні в післяопераційному періоді налбуфіну гідрохлориду у геронтологічних пацієнтів з політравмою також досягається ефективне знеболення, що виявляється в зниженні інтенсивності болю нижче 30 балів за ВАШ, зменшенні концентрації глюкози до 5,9±1,7 ммоль/л (p > 0,05 в порівнянні з групою, де застосовувався морфіну гідрохлорид) і кортизолу до 396±158 нмоль/л (p > 0,05 в порівнянні з групою, де застосовувався морфін гідрохлорид). Після 5 доби післяопераційного періоду необхідність в знеболенні налбуфіном гідрохлоридом зникає. Пригноблення дихання при знеболенні налбуфіном гідрохлоридом не розвивається, сонливість спостерігається в 25,8 % випадків в 1 добу і в 12,9 % випадків в 3 добу після операції, нудота – в 6,5 % випадків в 1 добу. Зниження концентрації IL і ET‑1 під впливом налбуфіну гідрохлориду не відбувається, тенденція до гіперкоагуляції зберігається до 5 діб. На 7 добу після операції концентрації IL‑6, IL‑8 і ET‑1 складає відповідно 6,21±1,67, 70,0±12,0 і 7,7±1,1 пг/мл (p > 0,05 в порівнянні з групою, де застосовувався морфін гідрохлорид), РФМК – 37,4±6,8 мг/л (p < 0,01 в порівнянні з групою, де застосовувався морфін гідрохлорид) AT‑III – 76,0±11,3 % (p > 0,05 в порівнянні з групою, де застосовувався морфін гідрохлорид).

5. При застосуванні в післяопераційному періоді комбінації інгібіторів ЦОГ парацетамолу і мелоксикаму у геронтологічних пацієнтів з політравмою ефективність знеболення в перші 3 діб при великих об'ємах оперативного втручання дещо нижче, ніж при застосуванні опіатів, що в 59,4 % випадків в 1 добу і в 21,9 % випадків в 3 добу викликає необхідність в додатковому знеболенні, для чого доцільно застосування налбуфіну гідрохлориду, який має меншу кількість побічних ефектів. При такій схемі знеболення в післяопераційному періоді так само ефективно гальмуються стресорні реакції, що виявляється в зниженні рівнів в крові глюкози до 6,02±1,44 ммоль/л (p > 0,05 в порівнянні з групами, де застосовувалися опіати) і кортизолу до 367±145 нмоль/л (p > 0,05 в порівнянні з групами, де застосовувалися опіати). Після 3 доби необхідність в опіатах зникає. Побічних ефектів налбуфіну гідрохлориду і інгібіторів ЦОГ не спостерігається. Вже з 3 доби достовірно знижується концентрація IL‑6, IL‑8 і ET‑1 відповідно до 7,8±0,9, 77,3±8,2 і 8,1±1,0 пг/мл (p < 0,01 в порівнянні з групами, де застосовувалися опіати), знижується тенденція до гіперкоагуляції, що супроводжується зниженням рівня РФМК до 37,9±5,6 мг/л (p < 0,01 в порівнянні з групами, де застосовувалися опіати) і підвищенням активності AT‑III до 77,6±10,2 % (p < 0,01 в порівнянні з групами, де застосовувалися опіати). До 7 діб після операції рівні IL‑6, IL‑8, ET‑1, РФМК і AT‑III практично нормалізуються: вміст IL‑6 перевищує норму не більше ніж на 11 % у 31,3 % пацієнтів IL‑8 – перевищує норму не більше, ніж на 4 % у 25,0 % пацієнтів ET‑1 – перевищує норму не більше, ніж на 15 % у 28,1 % пацієнтів, РФМК нормалізувався у всіх пацієнтів AT‑III – нижче за норму не більше, ніж на 5 % у 6,3 % пацієнтів.

6. Ефективність всіх трьох вивчених за допомогою суб’єктивних (ВАШ) та об’єктивних (рівні кортизолу та глюкози в сироватці крові) критеріїв схем післяопераційного знеболення у геронтологічних хворих з політравмою практично однакова. Використання налбуфіну гідрохлориду має перевагу перед застосуванням морфіну гідрохлориду, для якого характерні такі небезпечні побічні ефекти, як пригноблення дихання. Оптимальним у даної категорії хворих є застосування комбінації центрального і периферичного інгібіторів циклооксигенази парацетамолу і мелоксикаму, оскільки така схема є патогенетично обгрунтованою і дозволяє значно знизити потребу в опіатах і уникнути їх небезпечних побічних ефектів.

7. Розроблено оптимальну схему знеболення у геронтологічних хворих з політравмою є призначення комбінації центральних і периферичних інгібіторів циклооксигенази парацетамолу по 1 г внутрішньовенно краплинно протягом 15 хвилин 4 рази на добу і мелоксикаму 15 мг внутрішньом'язово 1 раз на добу з додаванням при необхідності 10 мг агоніст-антагоніста опіатних рецепторів налбуфіну гідрохлориду, що дозволило запобігти небажаних ефектів опіатів та агоністів опіатних µ‑рецепторів.
Практичні рекомендації

У геронтологічних хворих з політравмою рекомендовано контроль інтенсивності болю за візуальною аналоговою шкалою, концентрацією маркерів стресу, медіаторів системної запальної відповіді і стану системи регуляції агрегатного стану крові.

2. Рекомендовано у геронтологічних хворих з політравмою застосування наступної схеми післяопераційного знеболення: введення парацетамолу починати на етапі вводної анестезії (інфузія 1 г препарату протягом 15 хв.), потім після закінчення анестезії – наступне введення в тій же дозі з внутрішньом'язовим введенням 15 мг мелоксикаму; надалі інфузію парацетамолу по 1 г призначати кожні 8 годин протягом 3 діб, ін'єкції мелоксикаму по 15 мг внутрішньом'язово 1 раз на добу також протягом 3 діб; при посиленні болю понад 30 балів за візуальною аналоговою шкалою додатково вводити 10 мг налбуфін гідрохлориду гідрохлориду.

Список використаних джерел

1. Актуальні проблеми геронтології та геріатрії: матеріали VІІ наук. Конф. Молодих вчених з міжнар. участю, присвяченої пам’яті академіка В.В.Фролькіса (Київ, 27 січ. 2006 р.). – К.: Ін-т геронтології, 2009. – 139 с.

2. Биологические механизмы старения: ІХ Междунар. Симпоз.: тез. Докладов (Харьков 26-29 мая 2010 г.). – Х., 2010. – 78 с.

3. Войтенко В.П. Інвалідність в Україні: демографічні студії / В.П. Войтенко, Н.М. Кошель. – К.: Наук. Світ, 2008. – 197 с.

4. Баркова Є.В. Методи знеболювання хворих із скелетною травмою на догоспітальному етапі / Є.В. Баркова, О.Ю. Сорокіна, Т.О. Буряк // Медицина неотложных состояний. – 2016. ‑ № 4 (75). – С. 151.
5. Раціональна фармакотерапія в геріатрії: матеріали наук. – практ. конф. (13 жовт. 2009 р., Київ). – К.: Ін-т геронтології, 2009. – 107 с.

6. Рощін Г.Г. Політравма у літніх людей / Г.Г. Рощін, С.О. Гур’єв, В.Ю. Кузьмін та ін. – Винниця: [Б.в.], 2008. – 205 с.

7. Скороход В.М. Вікова фізіологія та валеологія / В.М. Скороход, Т.В. Скороход. – Кіровоград: РВВ КДПУ ім. Винниченка, 2008. – 224 с.

8. Базілюк О.В. Вікові особливості змін системи оксиду азоту в аорті та плазмі за умов адаптації до фізичних навантажень / О.В. Базілюк, А.В. Коцюруба, Л.Г. Степаненко та ін. // Фізіол. Журнал. – 2010. – Т. 56, №1. – С. 3-12.

9. Абрагамович У.О. Особливості пероксидного окислення ліпідів та активності антиоксидантної системи оперованих зрілого віку у віддалені терміни після резекції шлунка з приводу виразкової хвороби / У.О. Абрагамович // Львів. Мед. часопис. – 2008. – Т. 14, № 1. – С. 37-40.

10. Антонюк-Щеглова И.А. Сосудодвигательная функция эндотелия у пожилых людей с различным функциональным состоянием эпифиза и возможность ее коррекции малыми дозами мелатонина: Прискорене старіння: механізми, діагностика: матеріали наук. – практ. конф. (8-10 жовтня 2009 р., Чернівці) / И.А. Антонюк-Щеглова // Буков. Мед. вісник. – 2009. – №4. – С. 5-9.

11. Асанов Е.О. Вікові особливості реакції організму на гіпоксичний стресс: механізми та шляхи підвищення стійкості до гіпоксії: Автореф. дис. док. Мед. наук. – К., 2008. – 41с.

12. Асанов Э.О. Коррекция гипоксических нарушений в тканях у пожилых людей / Э.О. Асанов // Проблемы старения и долголетия. – 2007. – Т. 16, №3. – С. 262-266.

13. Ахаладзе Н.Г. Взаимосвязь некоторых форм хронической патологии и биологического возраста / Н.Г. Ахаладзе, Л.М. Ена // Проблемы старения и долголетия. – 2009. – Т. 18, №2. – С. 187-199.

14. Батушкин В.В. Расчет информативности биохимических показателей повреждения, системного воспаления и коагуляционного гемостаза для однолетнего прогнозирования протекания острого инфаркта миокарда у лиц пожилого возраста / В.В. Батушкин // Наук. вісн. НМУ ім. О.О.Богомольця. – 2008. – №2 – С. 108-114.

15. Батушкін В.В. Фактори запалення, прокоагуляційної здатності крові та маркери ушкодження міокарда у прогнозуванні перебігу гострого інфаркта міокарда в осіб похилого віку / В.В. Батушкін // Вісн. Сум. ДУ Сер. Медицина. – 2009. – №1. – С. 51-57.

16. Безверха І.С. Особливості застосування вітамінних препаратів у геріатричній практиці (огляд літератури) / І.С. Безверха, М. Заїка, Т. Пантелеймонова, Л. Шарабура // Проблемы старения и долголетия. – 2009. – Т. 18, №1. – С. 104-120.

17. Безруков В. Стандарти лікування та формуляри лікарських засобів для геріатрії / В. Безруков, Л. Купраш // Вісник фармакології та фармації. – 2008. – №11-12. ‑ С. 46-52.

18. Безруков В.В. Старение и возрастная патология / В.В. Безруков, Н.В. Сыкало // Вісник фармакології та фармації. – 2008. – №9. – С. 9-14.

19. Белай И.М. Осложнения антибактриальной терапии в гериатрии / И.М. Белай, И.В. Русаков, А.И. Белай, Е.С. Пругло // Мед. перспективи. – 2009. – Т. 14, №1. – С. 190-191.

20. Битчук Н.Д. Оптимизация предоперационной подготовки и профилактика гемодинамических нарушений у больных пожилого и старческого возраста с сопутствующей гипертонической болезнью / Н.Д. Битчук // Міжнар. мед. журнал. – 2009. – Т. 15, №3(59). – С. 52-55.

21. Біловол О.М. Гендерні відмінності імунозапальних реакцій у хворих з артеріальною гіпертензією залежно від віку / О.М. Біловол, Н.І. Питецька // Укр. кардіол. Журнал. – 2009. – №4. – С. 33-37.

22. Болтіна І.В. Вплив шкідливих чинників та хронічної патології на цитогенетичні показники лімфоцитів периферичної крові у людей різного віку / І.В. Болтіна // Проблемы старения и долголетия. – 2009. – Т. 18, №4. – С. 433-441.

23. Бондаренко О.В. Мелатонінутворювальна функція епіфіза та зміни стану вуглеводного і ліпідного обміну у пацієнтів літнього віку з гіпертонічною хворобою : можливість їхньої корекції мелатоніном / О.В. Бондаренко // Кровообіг та гемостаз. – 2008. – №4. – С. 87-91.

24. Викторов А.П. Побочные действия лекарств в пожилом и старческом возрасте / А.П.Викторов, В.И.Мальцев, Е.В.Матвеева, И.А.Логвина // Рациональная фармакотерапия. – 2007. – №3 (04). – С. 42-55.

25. Воликов И.А. Сравнительная оценка различных вариантов упреждающей анальгезии при операциях у геронтологических больных / И.А. Воликов // Біль, знеболювання і інтенсивна терапія. – 2008. – №1. – С. 48-53.

26. Головач І.Ю. Пацієнти похилого та старечого віку у практиці лікаря-терапевта: проблеми діагностики, лікування, спілкування / І.Ю. Головач // Медикс. Антиэйджинг. – 2009. – №1 (07). – С. 7-15.

27. Дужак Г.В. Ворастные особенности изменений реологических свойств крови при введении адреналина / Г.В. Дужак, О.В. Коркушко // Проблемы старения и долголетия. – 2009. – Т. 18, №4. – С. 373-380.

28. Ена Л.М. Артериальная жесткость и сосудистое старение / Л.М. Ена, В.О. Артеменко, П.П. Чаяло, В.Н. Грушовская // Практ. ангіологія. – 2010. – №2(3). – С. 50-58.

29. Ена Л.М. Возрастные особенности структурно-функционального состояния, биоэлектрической активности и электрической гомогенности миокарда у практически здоровых лиц / Л.М. Ена, В.Е. Кондратюк // Кровообіг та гемостаз. – 2008. – № 2. – С. 30-38.

30. Ена Л.М. Побочное действие лекарственных средств в гериатрической клинике / Л.М. Ена, Е.В. Купраш // Рациональная фармакотерапия. – 2009. – №4 (13). – С. 52-54.

31. Єна Л.М. Структурно-функціональний стан серця та судин, системна та інтракардіальна гемодинаміка в осіб різного віку без проявів серцево-судинної патології / Л.М. Єна, В.Є. Кондратюк // Проблемы старения и долголетия. – 2008. – Т. 17, № 1. – С. 53-65.

32. Заремба Є.Х. Вік як фактор ризику тромбозів і тромбоемболій / Є.Х. Заремба, М.В. Кінах, Н.Р. Федчишин // Практична медицина. – 2008. – Т. 14, №4. – С. 91-94.

33. Зозуля В.В. Фармакоекономічний аналіз медикаментозної терапії хворих літнього віку в лікарняних закладах / В.В. Зозуля // Раціональна фармакотерапія в геріатрії: матеріали наук. – практ. конф., Київ, 13 жовтня 2009. – Київ, 2009. – С. 23-24.
34. Ігнатенко Г.А. Корекція ліпідних порушень при сукупній кардіопульмональній патології у хворих похилого віку / Г.А. Ігнатенко, І.В. Мухін, В.Е. Подляскіна // Укр. терапевт. журн. – 2009. – №2. – С. 35-38.

35. Коркушко О.В. Возрастные изменения реологических свойств крови и функционального состояния эндотелия под влиянием нормобарической гипоксии / О.В. Коркушко, В.Ю. Лишневская, Г.В. Дужак и др. // Журн. АМН України. – 2009. – Т.15, №3. – С. 488-499.

36. Коркушко О.В. Дыхательная функция крови в пожилом и старческом возрасте и факторы, ее определяющие / О.В. Коркушко, Л.А. Иванов, А.В. Писарук, Н.Д. Чеботарев // Физиология человека. – 2009. – Т.35, №2. – С. 40-46.

37. Коркушко О.В. Застосування мелатоніну в геріатричній практиці: метод. рекоменд. / О.В. Коркушко, В.Б. Шатило, І.А. Антонюк-Щеглова, О.В. Бондаренко. – К., 2010. – 23 с.

38. Коркушко О.В. Место оксида азота в адаптации сердечно-сосудистой системы пациентов пожилого возраста с ишемической болезнью сердца к влиянию периодической гипоксии / О.В. Коркушко, О.К. Кульчицкий, В.Б. Шатило и др. // Кровообіг та гемостаз. – 2008. – № 2. – С. 83-90.

39. Коркушко, О.В. Применение омега-3 полинасыщенных жирных кислот для нормализации эндотелиальной функции и реологических показателей крови при патологии сердечно-сосудистой системы / О.В. Коркушко, В.Б. Шатило, В.А. Ищук // Укр. мед. часопис – 2010. – №2 (76). – С. 46-49.

40. Красненко Н.В. Динамика маркеров повреждения миокарда при проведении оперативных вмешательств на церебральных сосудах у пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией / Н.В. Красненко, Л.А. Мальцева // Укр. журн. екстрем. медицини. – 2009. – Т.10, №3. – С. 35-40.

41. Купраш Л.П. Застосування лікарськіх засобів в геріатричній кардіології / Л.П. Купраш, О.В. Купраш // Раціональна фармакотерапія в геріатрії: матеріали наук. – практ. конф. (13 жовтня 2009 р., Київ). – К., 2009. – С. 76-100.

42. Купраш Л.П. Раціональна терапія хворих похилого і старечого віку / Л.П. Купраш, О.С. Гударенко, О.В. Купраш // Журн. сімейного лікаря. – 2008. – №4. – С. 17-23.

43. Йовенко И.А. Интенсивная терапия кровопотери, коагулопатии и гиповолемического шока при политравме / И.А. Йовенко, Ю.Ю. Кобеляцкий, А.В. Царев и др. // Медицина неотложных состояний. – 2016. ‑ № 4 (75). – С. 64-71.
44. Митрохіна О.С. Запалення, ендотеліальна дисфункція, інсулінорезистентність та лікування при хронічній серцевій недостатності у літніх хворих: Автореф. дис. канд. мед. наук. – Дніпропетровськ, 2008. – 20 с.

45. Павленко Л.О. Стан мікроциркуляції, ендотеліальна дисфункція і гемореологічні показники у хворих на гіпертонічну хворобу та ішемічну хворобу серця літнього віку і в здорових осіб: Прискорене старіння: механізми, діагностика: матеріали наук. – практ. конф. (8-10 жовтня, 2009 р., Чернівці) / Л.О.Павленко // Буков. мед. вісник. – 2009. – №4. – С. 216-221.

46. Перцов В.И. Анализ причин летальности при механических травмах на догоспитальном этапе в возрастном аспекте / В.И.Перцов, Д.С.Ивахненко, К.В.Миренков, Я.В.Телушко // Хірургія України. – 2010. – №2(34). – С. 77-80.

47. Стаднюк Л.А. Особливості фармакотерапії у людей літнього віку / Л.А.Стаднюк, В.Ю.Приходько, О.В.Давидович // Мистецтво лікування. – 2008. – №3(49). – С.7-18.

48. Тананакина Т.П. Результаты кластерного анализа взаимосвязей параметров α-активности ЭЭГ, сердечного ритма и паттерна дыхания в условиях спокойного бодрствования в группе условно здоровых лиц разного пола и возраста / Т.П. Тананакина // Укр. журн. екстрем. Медицини. – 2009. – Т.10, №1. – С. 26-30.

49. Хижняк А.А. Особливості клініко-лабораторної картини у геронтологічних пацієнтів при диференційованому підході до вибору анестетика / А.А. Хижняк, Н.Д. Битчук, Ю.В. Волкова, А.П. Шетилов // Світ мед. та біології. – 2009. – №4. – С. 146-149.

50. Чекман І.С. Похідні янтарної кислоти як лікарські засоби: геронтологічний аспект / І.С.Чекман, О.О.Максимчук, І.О.Горчакова // Раціональна фармакотерапія в геріатрії: матеріали наук. – практ. конф. (13 жовтня, 2009 р.). – К., 2009. – С. 65.

51. Чепелевська Л.А. Динаміка і структура смертності населення України від зовнішніх причин смерті / Л.А. Чепелевська, О.В. Любінець // Вісн. соц. гігієни та орг. охорони здоров’я України. – 2008. – №2. – С. 5-9.

52. Чепелевська Л.А. Прогнозні тенденції смертності населення України / Л.А. Чепелевська, О.В. Любінець // Вісн. соц. гігієни та орг. охорони здоров’я України. – 2009. – №3. – С. 10-15.

53. Шатило В.Б. Особливості застосування нестероїдних протизапальних препаратів у людей літнього віку / В.Б. Шатило, Л.А. Стаднюк, Е.О. Асанов, В.Ю. Приходько // Мистецтво лікування. – 2010. – №2(68). – С. 14-19.

54. Безруков В.В. Передчасна смертність в Україні: чинники формування і шляхи подолання / В.В. Безруков, Н.А. Фойгт // Журн. АМН України. – 2007. – Т.13, №3. – С. 503-515.

55. Ехнева, Т.Л. Заболеваемость болезнями системы кровообращения и смертность от них населения Украины старше трудоспособного возраста за период 1996-2005 гг. / Т.Л. Ехнева, В.Н. Веселова, В.М. Норинская // Проблемы старения и долголетия. – 2007. – Т.16, №2. – С. 171-185.

56. Момот А.П. Исследование системы гемостаза у лиц пожилого возраста: основные цели и методы / А.П. Момот, З.С. Баркаган // Клиническая геронтология. – 2007. – №4. – С. 44-49.

57. Дзюба Д.А. Показатели активации апоптоза в течении политравмы тяжелой степени / Д.А. Дзюба, И.Р. Малыш, Л.В. Згржебловська // Український журнал екстремальної медицини імені Г.О.Можаєва. – 2008. – Т.9, №1. – С. 53-58.

58. Литвинова Л.С. Апоптоз эозинофильных гранулоцитов, опосредованных цитокинами, при больших эозинофилиях крови / Л.С. Литвинова, Н.В. Рязанцева, В.В. Новицкий, Е.С. Егорова // Цитология. – 2008. – Т.50, №1. – С. 67-71.

59. Суханова Г.А. Профилактика тромбоэмболических осложнений у лиц среднего и пожилого возраста / Г.А. Суханова, В.Е. Рудакова, С.А. Васильев // Клиническая геронтология. – 2007. – №4. – С. 10-15.

60. Пасько В.Г. Лечение полиорганной недостаточности у пострадавших с тяжелой сочетанной травмой / В.Г. Пасько // Новости анестезиологии и реаниматологии. – 2008. – №3. – С. 3-30.

61. Бутров А.В. Комбинированные гипертонические раствопы в интенсивной терапии критических состояний / А.В. Бутров, С.В. Галенко // Новости анестезиологии и реаниматологии. – 2007. – №1. – С. 57-60.

62. Гридчик И.Е. Нутритивная поддержка у больных с сочетанной травмой / И.Е. Гридчик, А.Е. Захарова // Альманах анестезиологии и реаниматологии. – 2007. – №7. – С. 18.

63. Комаров П.Д. Использование актовегина в коррекции нарушений функционального состояния гемодинамики у пострадавших с тяжелой механической травмой в раннем посттравматическм периоде / П.Д. Комаров, А.В. Шерстобитов. – 2007. – №7. – С. 34-35.

64. Hsing C.H. IL-19 is involved in the pathogenesis of endodoxic shock / C.H. Hsing, C.J. Chiu, L.Y. Chang // Shock. – 2007. – P. 13.
65. Хорохордин Н.Е. Шкала дисфункции кардиореспираторной системы: новые подходы в определении показаний к инвазивной оценке кровообращения, прогностическое значение / Н.Е. Хорохордин, А.А. Бояркин, П.К. Яблонский, В.А. Леоско, Е.В. Прокофьева, И.В. Карманов // Эфферентная терапия. – 2009. – Т.15, №1-2. ‑ С. 203-205.

66. Федорович А.А. Динамика функциональной активности микрососудистого эндотелия в процессе острого фармакологического теста препаратом Актовегин / А.А. Федорович, А.Н. Рогоза, Е.М. Канищева, С.А. Бойцов // Consilium medicum. – 2010. – Т.12, №2. – С. 36-45.

67. Коркушко О.В. Возрастные изменения реологических свойств крови и состояния эндотелиальной функции микроциркуляторного сосудистого русла / О.В. Коркушко, Г.В. Дужак // Проблемы старения и долголетия. – 2011. – Т.20, №1. – С. 35-52.

68. Thorin E. Vascular endothelial ageing, heartbeat after heartbeat / E. Thorin, N. Thorin-Trescases // Cardiovasc. Res. – 2009. – Vol. 84, №1. – Р. 24-32.

69. Никонов В.В. Метаболическая терапия гипоксических состояний / В.В. Никонов, А.Ю. Павленко // Медицина неотложных состояний. – 2009. – №3-4 (22-23). – С. 24-29.

70. Решетников С.Г. Инфузионная терапия в периоперационном периоде (обзор литературы) / С.Г. Решетников, А.В. Бабаянц, Д.Н. Проценко, Б.Р. Гельфанд // Интенсивная терапия. – 2008. – №8. – С. 20-35.

71. Дмитренко Н.П. Аргинин: биологическое действие, влияние на синтез оксида азота / Н.П. Дмитренко, Т.О. Кишко, С.Г. Шандренко // Український хіміотерапевтичний журнал. – 2008. – №1-2(22). – С. 137-140.

72. Liang A. Further characterization of the binding of heparin to granulocyte colony-stimulating factor. Importance of sulfate groups / A. Liang, X. Liu, Y. Du, K. Wang, B. Lin // Electrophoresis. – 2008. – Vol. 149, №2. – Р. 109-112.
73. Неотложная медицинская помощь: учеб. пособие / ред. Ф.С. Глумчер. – К.:Медицина, 2008. – 664 с.

74. Руководство по анестезиологии: учеб. пособие / ред. Ф.С. Глумчер.- К.: Медицина, 2008. – 608 с.

75. Alcendor R.R. Sirt1 regulates aging and resistance to oxidative stress in the heart / R.R. Alcendor, S. Gao, P. Zhai et. al.  // Circ. Res. 2007. – Vol.100, №10. – P. 1512-1521.
76. Keller L. Short telomeres in short-lived males: what are the molecular and evolutionary causes? / L. Keller // Aging Cell. – 2007. – Vol.6. – P. 225-233.
77. Коркушко О.В. Значимость факторов гемодинамики в возрастном снижении максимального потребления кислорода / О.В. Коркушко, Ю.Т. Ярошенко // Кровообіг та гемостаз. – 2010. – №1-2. – С. 5-28.
78. Кардиология. Национальное руководство / Под. ред. Ю.Н. Беленкова, Р.Г. Органова. – М: ГЭОТАР-Медиа, 2007. – 1232 с.

79. Амосова Е.Н. Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний. Рекомендации Европейского общества кардиологов. Часть 1 / Е.Н. Амосова и соавт. // Серце і судини. – 2008. – №2. – С. 12-23.

80. Амосова Е.Н. Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний. Рекомендации Европейского общества кардиологов. Часть 2 / Е.Н. Амосова и соавт. // Серце і судини. – 2008. – №3. – С. 13-25.

81. Aiba T. Noninvasive characterization of intra-atrial reentrant tachyarrhythmias after surgical repair of congenital heart disease / T. Aiba, W. Shimizu, T. Noda et. al. // Circ. J. – 2009. – Vol.73, №3. – Р. 451-460.

82. Stein K.M. Noninvasive risk stratification for sudden death: signal-averaged electrocardiography, nonsustained ventricular tachycardia, heart rate variability, baroreflex sensivity, and QRS duration / K.M.Stein // Prog. Cardiovasc. Dis. – 2008. – Vol. 51, №2. – Р. 106-117.

83. Коркушко О.В. Значение анализа вариабельности ритма сердца в кардиологии: возрастные аспекты / О.В. Коркушко, А.В. Писарук, В.Б. Шатило // Кровообіг та гемостаз. – 2009. – №1-2. – С. 127-139.

84. Бажутин Н.Б. Перспективы применения липосомальных препаратов в медицинской практике / Н.Б. Бажутин, В.В. Золин, А.А. Колокольцев, С.Н.Таргонский // Здоров’я України. – 2007. – №3. – С. 71.

85. Мартынов И.В. Место доплеровской визуализации скоростей движения тканей в диагностике болезней сердца / И.В. Мартынов, М.Н. Алехин // Терапевтический архив. – 2008. – №4. – С. 5-8.

86. Сыволап В.В. Особенности агрегации тромбоцитов у практически здоровых лиц в зависимости от тонуса вегетативной нервной системы / В.В. Сыволап, М.Ю. Колесник // Запорожский мед. журнал. – 2007. – №5. – С. 24-28.

87. Block K.I. Impact of antioxidant supplementation on chemotherapeutic efficacy: a systematic review of the evidence from randomized controlled trials / K.I. Block, A.C. Koch, M.N. Mead et. al. // Cancer Treat Rev. – 2007. – №33 – Р. 407-418.
88. Bernhard M. Out-of-hospital endotracheal intubation of trauma patients: straight back and forward to the gold standard / M. Bernhard, B.W. Böttiger // Eur. J. Anaestheol. – 2011. – №28 – Р. 75-76.
89. De Robertis E. Anaesthesiologist in emergency medicine: the desirable manpower / E.De Robertis, P. Tomins, H. Knape // Eur. J. Anaestheol. – 2010. – №27. – Р. 223-225.

90. Fisher M. Comparing emergency medical service systems: a project of the European Emergency Data (EED) project / M. Fisher, J. Kamp, R. Graci-Castrillo et al. // Resuscitation. – 2011. – №82. – P. 285-293.
91. Rosseland L.A. Pain and desability 1 year after knee arthroscopic procedures / L.A. Rosseland, N. Solheim, A. Stubhaug // Acta Anaesthesiol. Scand. – 2008. – № 52. – P. 332-337.
92. Meylan N. Benefit and rick of intrathecal morphine without local anaesthetic undergoing major surgery: meta-analysis of randomized trials / N. Meylan, N. Elia, C. Lysakowski, M.R. Tramer // Br. J. Anaesth. – 2009. №102. – P. 156-167.
93. Sessler D.L. Broadly applicable rick stratification sysyem for predicting duration of hospitalization and mortality / D.L. Sessler, J.C. Sigl, P.J. Manberg et al. // Anesthesiology. – 2010. – №113. – P. 1026-1037.

94. Bishop M.J. Factjrs associated with unanticipated day of surgery deaths in Department of Veterans Affairs Hospitals / M.J. Bishop, J.E. Souders, C.V. Peterson et al. // Anesth. Analg. – 2008. – №107. – P. 1924-1935.
95. Gayat E. Propensity scores in intensive care and anaesthesiology literature: a systematic review / E. Gayat, R. Pirracchio, M. Resche-Rigon et al. // Intensive Care Med. – 2010. – №36. – P. 1993-2000.

96. Swartz M.D. Finding factors influencing rick: comparing Bayesian stochastic search and standard variable selection methods applied to logistic regression models of cases and control / M.D.Swartz, R.K.Yu, S.Shete // Stat. Med. – 2008. – №27. – 6158-6174.

97. Ip H.Y. Predictors of postoperative pain and analgesis consumption: a qualitative systematic review / H.Y.I p, A. Abrishami, P.W. Peng // Anesthesiology. – 2009. – № 111. – P. 657-677.
98. Levinson S.S. Weak associations between prognostic biomarkers and disease in preliminary studied illustrates the breach between statistical significance / S.S. Levinson // Clin. Chim. Acta – 2010. – №411. – P. 467-473.
99. Ray P. Statistical evalution of biomarker / P. Ray, Y. Le Manach, B. Riou, T.T. Houle // Anesthesiology. – 2010. – №112. – P. 1023-1040.

100. deFilippi C.R. Association of serial measures of cardiac troponin T using a sensitive assay with incident heart failure and cardiovascular mortality in older adults / C.R. de Filippi, J.A. de Lemos, R.H. Christenson et al. // JAMA. – 2010. – №304. – P. 2494-2502.

101. Altman D.G. Prognosis and prognostic research: validating a prognostic model / D.G. Altman, Y. Vergouwe, P. Royston, K.G. Moons // BMJ. – 2009. – № 338. – P. 605.

102. Gerds T.A. The perfomance of rick prediction models / T.A. Gerds, T. Cai, M.Schumacher // Biom. J. – 2008. – № 50. – P. 457-479.
103. Mohammadreza S. Tracheal intibation without muscle relaxants: a randomized stidy of remifentanil or alfentanil in combination with thiopental / S. Mohammadreza, H. Azim // Ann. Saudi Med. – 2008. – № 28. – P. 89-95.
104. Ahlstrand R. Effects of cricoid pressure and remifentanil on the esophageal sphincters using high-resolution solid-state manometry / R. Ahlstrand, J. Savilampi, S.E. Thorn, M. Wattwil // Acta Anaestheol. Scand. – 2011. ‑ №55. – P. 209-215.
105. deLeon A. Effects of propofol on oesophageal sphincters: a study on young and elderly volunteers using high-resolution solid-state manometry / A. De Leon, R. Ahlstrand, S.E. Thorm, M. Wattwil // Eur. J. Anaestheol. – 2011. – № 28. – P. 273-278.

106. Jensen A.G. Scandinavian clinical practice guidelines on general anaesthesia for emergency situations / A.G. Jensen, T. Callesen, J.S. Hagemo et al. // Acta Anaestheol. Scand. – 2010. ‑ №54. – P. 922-950.
107. Werdehausen R. Lidocaine indices apoptosis via the mitochondrial pathway independently of death receptor signaling / R. Werdehausen, S. Broun, F. Essmann et al. // Anesthesiology. – 2007. – №107. – P. – 136-143.

108. Grishko V. Apoptosis and mitochondrial dysfunction in human chondrocetes following exposure to lidocaine, bupivacaine and ropivacaine / V. Grishko, M. Xu, G. Wilson, A.W. Pearsall // J. Bone Joint Surg. Am. – 2010. – №92. – P. 609-618.

109. Braun S. Ketamine induces apoptosis via the mitochondrial pathway in human lymphocytes and neuronal cells / S. Braun, N. Gaza, R. Werdehausen // Br. J. Anaesth. – 2010. – №105. – P. 347-354.

110. Annor K. Postoperative nausea and vomiting: simple risk scoring does work / K. Annor, W. Brampton, S. Watson et. al. // European J. Of Anaesthesiology. – 2012. – Vol. 29, №1. – P. 57-59.

111. Durairaj L. Fluid therapy in resuscitated sepsis less is more / L. Durairaj, G.A. Schmidt // Chest. – 2008. – №133. – P. 252-263.

112. Benes J. Intraoperative fluid optimization using stroke volume variation in high risk surgical patients: results of prospective randomized study / J. Benes, I. Chytra, P. Althmann // Crit. Care. – 2010. – №14. – P. 118.
113. Urwyler N. Is perioperative point-of-care prothrombin time testing accurate compared to the standard laboratory test? / N. Urwyler, L.P. Staub, D. Beran et al. // Int. J. Lab. Hematol. – 2009. – №9. – P. 20-25.
114. Jonnavithula N. Routine preoperative coagulation screening detects a rare bleeding disorder / N. Jonnavithula, P.Durga, R.Pochiraju et al. // Anesth. Analg. – 2009. – № 108. – P. 76-78.
115. Jacobs J.M. Changing Profile of Health and Function from Age 70 to 85 Years / J.M. Jacobs, Y. Maaravi, A. Cjhen et. al. // Gerontology. – 2012. – Vol. 58, №4. – P. 313-321.

116. Sell D.R. Molecular Basis of Arterial Stiffening: Role of Glycation – A Mini-Review / D.R. Sell, V.M. Monnier // Gerontology. – 2012. – Vol. 58, №3. – P. 227-237.

117. Mueller M. Different Molecular and Structural Adaptations with Eccentric and Conventional Strength Training in Elderly Men and Women / M. Mueller, F.A. Breil, G. Lurman et. al. // Gerontology. – 2011. – Vol. 57, №6. – P. 528-538.

118. Phielix E. Mitochondrial Function and Insulin Resistance during Aging – A Mini-Review / E. Phielix, J. Szendroedi, M. Roden // Gerontology. – 2011. – Vol. 57, №5. – P. 387-396.

119. Fleming T.H. Reactive Metabolites and AGE/RAGE-Mediated Cellular Dysfunction Affect the Aging Process – A Mini-Review? / T.H. Fleming, P.M. Humpert, P.P. Nawroth, A. Bierhaus // Gerontology. – 2011. – Vol.57, №5. – P. 435-443.

120. Puntmann V.O. Coupling Vascular and Myocardial Inflammatory Injury into a Common Phenotype of Cardiovascular Dysfunction: Systemic Inflammation and Aging – A Mini-Review / V.O. Puntmann, P.C. Taylor, M. Mayr // Gerontology. – 2011. – Vol. 57, №4. – P. 295-303.

121. Camici G.G. Anti-Aging Medicine: Molecular Basis for Endothelial Cell-Targeted Strategies – A Mini-Review / G.G. Camici, Y. Shi, F. Cosentino, P. Francia, T.F. Lüscher // Gerontology. – 2011. – Vol. 57, №2. – P. 101-108.

122. Zara S. Inducible Nitric Oxide Synthase-Activated Mitochondrial Apoptotic Pathway in Hypoxic and Aged Rat Hearts / S. Zara, M. Rapino, L. Centurione, V.di Giacomo, G. Petruccelli, A. Cataldi // Gerontology. – 2010. – Vol. 56, №6. – P. 544-552.

123. Weskler M.E. Handbook on Immunosenescence: Basic Understanding and Clinical Applications / M.E. Weskler // Gerontology. – 2010. – Vol.56, №3. – P. 359-360.

124. Christy R.M. Erythrocyte Aggregation and Neutrophil Function in an Aging Population / R.M. Christy, O.K. Baskurt, G.C. Gass et. al. // Gerontology. – 2010. – Vol.56, №2. – P. 175-180.

125. Maue A.C. CD4+ T Cells and Immunosenescence – A Mini-Review / A.C. Maue, L. Haynes // Gerontology. – 2009. – Vol. 55, №5. – P. 491-495.

126. Södergvist A. Prediction of Mortality in Elderly Patients with Hip Fractures: A Two-Year Prospective Study of 1,944 Patients / A. Södergvist, W. Ekström, S. Ponzer et.al. // Gerontology. – 2009. – Vol.55, №5. – P. 495-504.

127. Mayer G. Renal Function in the Elderly and Drug Dosing / G.Mayer // Gerontology. – 2009. – Vol. 55, №4. – P. 417-421.

128. Kurtal H. Debate: Renal Function in the Elderly and Drug Therapy – The Reply / H. Kurtal, V. Schwenger, R.L. Schuiz // Gerontology. – 2009. – Vol. 55, №4. – P. 422-426.

129. Robert L. Managing Pain in the Older Adult / L. Robert // Gerontology. – 2009. – Vol. 55, № 4. – P. 479.

130. Landi F. Serum High-Density Lipoprotein Cholesterol Levels and Mortality in Frail, Community-Living Elderly / F. Landi, A. Russo, M. Pahor, et.al. // Gerontology. – 2008. – Vol. 54, №2. – P. 71-78.

131. Vicencio J.M. Senescence, Apoptosis or Autophagy? / J.M. Vicencio, L. Galluzzi, N. Tajeddine, C. Ortiz et al. // Gerontology. – 2008. – Vol. 54, №2. – P. 87-91.

132. Bernhard D. The Aging Cardiomyocyte: A Mini-Review / D. Bernhard, G. Laufer // Gerontology. – 2008. – Vol. 54, №1. – P. 24-31.

133. Sperry J.L. Early Use of Vasopressors After Injury: Caution Before Constriction / J.L. Sperry, J.P. Minei, H.L. Frankel et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.64, №1. – Р. 9-14.
134. Kopelman T.R. The relationship of plasma glugose and glycosylated hemoglobin A1C levels among nondiabetic trauma patients / N.P. Kopelman, P.J. O’Neill, S.R. Shalini et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.64, №1. – Р. 30-34.
135. Efron D.T. Preinjury Statin Use is Associated With Improved In-Hospital Survival in Elderly Trauma Patients / D.T. Efron, G.H. Sorock, E.R. Elliott et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol. 64, №1. – Р. 66-74.
136. Bauzá G. High Mortality in Elderly Drivers is Associated With Distinct Injury Patterns: Analysis of 187,869 Injured Drivers / G. Bauzá, W.W. LaMorte, P.A. Burke, E.F. Erwin // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.64, №2. – Р. 304-310.
137. Sperry J.L. Male Gender is Associated With Excessive IL-6 Expression Following Severe Injury / J.L.Sperry, R.S.Friese, H.L.Frankel et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol. 64, №3. – Р. 572-579.
138. Harris I.A. Predictors of General Health After Major Trauma / I.A.Harris, J.M.Young, H.J.Rae, B.B.Jalaludin et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.64, №4. – Р. 969-974.
139. Duane T.M. Blood Glucose Levels at 24 Hours After Trauma Fails to Predict Outcomes / T.M. Duane, R.R. Ivatury, T.B. Tracey et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.64, №5. – Р. 1184-1187.
140. Buzzelli M.D. Nuclear Factor [kappa] B Mediates the Inhibitory Effects of Interleukin-1 on Growth Hormone-Inducible Gene Expression / M.D. Buzzelli, M. Navaratnarajan, T. Ahmed et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol. 64, №6. – Р. 1427-1436.
141. Wahl W.L. Mean Glucose Values Predict Trauma Patient Mortality / W.L. Wahl, M. Taddonio, P.M. Maggio et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol. 65, №1. – Р. 42-48.
142. Brundage S.I. Insulin Increases the Release of Proinflammatory Mediators / S.I. Brundage, N.N. Kirilcuk, J.C. Lam et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.65, №2. – Р. 367-372.
143. Giannoudis P.V. Correlation Between IL-6 Levels and the Systemic Inflammatory Response Score: Can an IL-6 Cutoff Predict a SIRS State? / P.V.Giannoudis, P.J.Harwood, P.Loughenbury et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol. 65, №3. – Р. 646-652.
144. Hoyt D.B. Coagulopathy Associated With Trauma / D.B.Hoyt // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol. 65, №4. – Р. 747.
145. Hess J.R. The Coagulopathy of Trauma: A Review of Mechanisms / J.R. Hess, K. Brohi, R.P. Richard et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.65, №4. – Р. 748-754.
146. Parr M.J. Traumatic Coagulopathy: Where are the Good Experimental Models? / M.J. Parr, B. Bouillon, K. Brohi et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.65, №4. – Р. 766-771.
147. Lier. H. Preconditions of Hemostasis in Trauma: A Review. The Influence of Acidosis, Hypocalcemia, Anemia, and Hypothermia on Functional Hemostasis in Trauma / H. Lier, H. Krep, S. Schroeder, F. Stuber // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol. 65, №4. – Р. 951-960.
148. Hoyt D.B. Management of Coagulopathy in the Patients With Multiple Injuries: Results From an International Survey of Clinical Practice / D.B. Hoyt, R.P. Dutton, C.J. Hausen et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.65, №4. – Р. 755-765.
149. Williams T.M. The Necessity to Assess Anticoagulation Status in Elderly Injured Patients / T.M. Williams, J. Sadjadi, A.H. Harken, G.P. Victorino // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.65, №4. – Р. 772-777.
150. Weninger P. Functional Recovery at a Minimum of 2 Years After Multiple Injury-Development of an Outcome Score / P. Weninger, S. Aldrian, F. Koenig et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.65, №4. – Р. 799-808.
151. Maier S. Microcirculatory Parameters After Isotonic and Hypertonic Colloidal Fluid Resuscitation in Acute Hemorrhagic Shock / S. Maier, C. Holz-Hölzl, W. Pajk et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.66, №2. – Р. 337-345.
152. Jansen T.S. Prognostic Value of Blood Lactate Levels: Does the Clinical Diagnosis at Admission Matter? / T.S.Jansen, J.van Bommel, G.Paul et al. // Journal of Trauma-Injury Infection & Critical Care. – 2008. – Vol.66, №2. – Р. 377-385.
153. Adams S.D. Unique pattern of complications in elderly trauma patients at a Level I trauma center / S.D. Adams, B.A. Cotton, M.F. McGuire et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.72, №1. – P. 112-118.
154. Mangram A.J. Geriatric trauma service: A one-year experience / A.J. Mangram, C.D. Mitchell, V.K. Shifflette et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.72, №1. – P. 119-122.
155. Arora N.K. L-Arginine infusion during resuscitation for hemorrhagic shock: impact and mechanism / N.K. Arora, A.K. Ajai, R. Ivatury, J. Martin // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.72, №2. – P. 397-402.
156. Guyette F.X. Prehospital dynamic tissue oxygen saturation response predicts in-hospital lifesaving interventions in trauma patients / F.X. Guyette, H Gomez, B. Suffoletto et al. / Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.72, №4. – P. 930-935.
157. Grossman M.D. Long-term survival after major trauma in geriatric trauma patients: The glass is half full / M.D. Grossman, U. Ofurum, D. Christy, J. Stoltzfus // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.72, №5. – P. 1181-1185.
158. Kutcher M.E. Characterization of platelet dysfunction after trauma / M.E. Kutcher, B.J. Redick, R.C. Mccreery et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.73, №1. – P. 13-19.
159. Ostrowski S.R. Endothelial glycocalyx degradation induces endogenous heparinization in patients with severe injury and early traumatic coagulopathy / S.R. Ostrowski, P.I. Johansson // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.73, №1. – P. 60-66.
160. Kutcher M.E. Criteria for empiric treatment of hyperfibrinolysis after trauma / M.E. Kutcher, M.W. Cripps, R.C. Mccreery et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.73, №1. – P. 87-93.
161. Guyette F. Prehospital Serum Lactate as a Predictor of Outcomes in Trauma Patients: A Retrospective Observational Study / F. Guyette, B. Suffoletto, J.L. Castillo et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.70, №4. – P. 782-786.
162. Pandya S.R. Geriatric Motor Vehicle Collision Survival: The Role of Institutional Trauma Volume / S.R. Pandya, J.A. Yelon, T.S. Sullivan, D.A. Donald // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.70, №6. – P. 1326-1330.
163. Peschman J. The Impact of Discharging Minimally Injured Trauma Patient: Does Age Play a Role in Trauma Admission? / J. Peschman, T. Neideen, K. Brasel // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.70, №6. – P. 1331-1336.
164. Ryan M.L. Heart Rate Variability Is an Independent Predictor of Morbidity and Mortality in Hemodynamically Stable Trauma Patients / M.L. Ryan, M.P. Ogilvie, B.M. Pereira et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.70, №6. – P. 1371 – 1380.
165. Tohira H. Impact of the Version of the Abbreviated Injury Scale on Injury Severity Characterization and Quality Assessment of Trauma Care / H. Tohira, I. Jacobs, T. Tetsuya, K. Ishikawa // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.71, №1. – P. 56-62.
166. Pracht E.E. Survival Advantage for Elderly Trauma Patients Treated in a Designated Trauma Center / E.E. Pracht, B. Langland-Orban, L. Flint // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.71, №1. – P. 69-77.
167. Brakenridge S.C. Early Blood Product and Crystalloid Volume Resuscitation: Risk Association With Multiple Organ Dysfunction After Severe Blunt Traumatic Injury / S.C. Brakenridge, H.A. Рhelan, S.S. Henley et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.71, №2. – P. 299-305.
168. Mizushima Y. Discrepancy Between Heart Rate and Markers of Hypoperfusion Is a Predictor of Mortality in Trauma Patients / Y. Mizushima, M. Ueno, H. Watanabe et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.71, №4. – P. 789-792.
169. Schneider E.B. Premorbid Statin Use Is Associated With Improved Survival and Functional Outcomes in Older Head-Injured Individuals / E.B. Schneider, D.T. Efron, E.J. MacKenzie et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.71, №4. – P. 815-819.
170. Konstantinidis A. Vascular Trauma in Geriatric Patients: A National Trauma Databank Review / A. Konstantinidis, K. Inaba, J. Dubose et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.71, №4. – P. 909-916.
171. McGillicuddy E.A. Contrast-Induced Nephropathy in Elderly Trauma Patients / E.A. McGillicuddy, K.M. Schuster, L.J. Kaplan et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.68, №2. – P. 294-297.
172. Zarzaur B.L. Identifying Life-Threatening Shock in the Older Injured Patient: An Analysis of the National Trauma Data Bank / B.L. Zarzaur, M.A. Croce, L.J. Magnotti, T.C. Fabian // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.68, №5. – P. 1134-1138.
173. Paladino L. Triage Hyperglycemia as a Prognostic Indicator of Major Trauma / L. Рaladino, R.A. Subramanian, S. Nabors et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.69, №1. – P. 41-45.
174. Zarzaur B.L. Long-Term Survival and Return On Investment After Non Neurologic Injury: Implications for the Elderly Trauma Patient / B.L.Zarzaur, L.J. Magnotti, M.A. Croce et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.69, №1. – P. 93-98.
175. Fogerty M.D. Effect of Pre Injury Statin Use on Mortality and Septic Shock in Elderly Burn Patients / M.D. Fogerty, D. Efron, A. Morandi et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.69, №1. – P. 99-103.
176. Spaniolas K. Ground Level Falls Are Associated With Significant Mortality in Elderly Patients / K. Spaniolas, J.D. Cheng, M.L. Gestring et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.69, №4. – P. 821-825.
177. Tharakan B. Cyclosporine A Prevents Vascular Hyperpermeability After Hemorrhagic Shock by Inhibiting Apoptotic Signaling / B. Tharakan, J.G. Holder-Haynes, F.A. Hunter et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.66, №4. – P. 1033-1039.
178. Callaway D.W. / Serum Lactate and Base Deficit as Predictors of Mortality in Normotensive Elderly Blunt Trauma Patients / D.W. Callaway, N.I. Shapiro, M.W. Donnino et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.66, №4. – P. 1040-1044.
179. Salim A. What is the Significance of Thrombocytosis in Patients With Trauma? / A. Salim, P. Hadjizacharia, J. DuBose et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.66, №5. – P. 1349-1354.
180. Howard J.L. Preinjury Warfarin Worsens Outcome in Elderly Patients Who Fall From Standing / J.L. Howard, M.D. Cipolle, S.A. Horvat et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.66, №6. – P. 1518-1524.
181. Valente S.A. Immunologic Function in the Elderly After Injury-The Neutrophil and Innate Immunity / S.A. Valente, W.F. William, T.S. Alexander et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.67, №5. – P. 968-974.
182. Murao Y. Effect of Hypertonic Saline Resuscitation on CD4+CD25+ Regulatory T Cells and [gamma][delta] T Cells After Hemorrhagic Shock and Resuscitation in Relation to Apoptosis and iNOS / Y. Murao, K. Isayama, F. Saito et al. // Journal of Trauma and Acute Care Surgery. – 2012. – Vol.67, №5. – P. 975-982.
183. Lefering R. Epidemiology of in-hospital trauma deaths / R. Lefering, T. Paffrath, O. Bouamra et al. // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2012. – Vol.38, №1. – P. 3-9.
184. Balogh Z.J. The challenges and advances of polytrauma care in 2012 / Z.J. Balogh, H.-C.Pape // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2011. – Vol.37, №1. – P. 3-9.
185. Perl M. The influence of coagulation and inflammation research on the improvement of polytrauma care / M. Perl, M. Huber-Lang, F. Gebhard // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2012. – Vol.38, №3. – P. 231-239.
186. Lefering R. Quality of life after multiple trauma: validation and population norm of the Polytrauma Outcome (POLO) chart / R. Lefering, T. Tecic, Y. Schmidt et al. // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2011. – Vol.37, №6. – P. 533-538.
187. Dimitriou R. Polytrauma in the elderly: specific considerations and current concepts of management / R. Dimitriou, G.M. Calori, P.V. Giannoudis // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2011. – Vol.37, №6. – P. 539-548.
188. Brusselaers N. Outcome prediction in severe burn injury: clinical versus laboratory markers / N. Brusselaers, S.Monstrey, D.Vogelaers, S.Blot // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2011. – Vol.37, №5. – P. 533-534.
189. Akbulut G. Lung tissue apoptosis in abdominal hypertension. Apoptosis and necrosis of lung tissue in abdominal hypertension / G. Akbulut, M.B. Yazicioglu, Ö. Şahin et al. // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2011. – Vol.37, №5. – P. 495-501.
190. Smith T.O. Thromboprophylaxis following major skeletal trauma: a systematic review / T.O. Smith, R. Taylor, C.B. Hing // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2011. – Vol.37, №5. – P. 479-490.
191. Lefering R. Development and validation of the revised injury severity classification score for severely injured patients / R. Lefering // Development and validation of the revised injury severity classification score for severely injured patients // European J. of Trauma and Emergency Surgery. – 2009. – Vol.35, №5. – P. 437-447.

ДОДАТОК

Список публікацій здобувача

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати дисертації

1. Долженко М.А. Роль выбора режима мультимодальной анальгезии в комплексе терапии травматической болезни у пожилых / М.А. Долженко, Ю.В. Волкова, А.А. Хижняк, В.Г. Полторацкий, Е.А. Баусов // Український хіміотерапевтичний журнал. – 2012. – №3(26). – С. 39-43. (Здобувач обстежила хворих, провела пошук літератури, розробила методику аналгезії, підготувала матеріал до друку).
2. Долженко М.О. Мультимодальний підхід до вибору препаратів для знеболювання в комплексі інтенсивної терапії травматичної хвороби у геронтологічних хворих / М.О. Долженко // Біль, знеболювання і інтенсивна терапія. – 2014. – №2. – С. 62-66.

3. Долженко М.А. Выбор обезболивающих препаратов для геронтологических больных с политравмой / М.А. Долженко // Міжнародний медичний журнал. – 2015. – №4. – С. 88-91.
4. Долженко М.А. Эффективность и безопасность применения препарата инфулган в периоперационном обезболивании у пострадавших с травматической болезнью в клинике политравмы / М.А. Долженко, В.В. Никонов, А.В. Белецкий, А.Ю. Павленко, М.А. Белецкая // Медицина неотложных состояний. ‑ 2012. ‑ №3 (42). ‑ С. 83-87. (Здобувач обстежила хворих, провела пошук літератури, розробила методику аналгезії, підготувала матеріал до друку).

5. Долженко М.О. Ефективність і безпечність післяопераційної аналгезії у геронтологічних хворих з політравмою / М.О. Долженко // Експериментальна і клінічна медицина. – 2017. – № 4 (77). – С.67-73.
6. Долженко М.О. Ефективність застосування комбінації парацетамола з мелоксикамом для післяопераційного знеболювання геронтологічних хворих з політравмою / М.О. Долженко, А.А. Хижняк, Ю.В. Волкова. // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2017. ‑ Т.3, №1 (10). ‑ С. 117-121. (Здобувач обстежила хворих, провела пошук літератури, розробила методику аналгезії, підготувала матеріал до друку).
7. Долженко М. О. Вплив різних схем післяопераційної аналгезії на рівень маркерів системної запальної відповіді та показники системи регуляції агрегатного стану крові у геронтологічних хворих з полі травмою / М.О. Долженко // Український журнал медицини, біології та спорту. – 2018. ‑ Т.3, №2 (11). ‑ С. 60-65.

8. Долженко М. О. Післяопераційне знеболювання у геронтологічних хворих з політравмою / М. О. Долженко // Міжнародний медичний журнал. – 2018. – №1 (93). – С. 80-85.
9. Долженко М. О. Застосування морфіну для післяопераційного знеболювання у геронтологічних хворих з політравмою / М. О. Долженко // Медицина сьогодні і завтра. – 2017. – №2 (75). – С. 45-53. 
Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації 

Основні результати роботи доповідалися та обговорювалися на:

1. Міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Актуальні питання діагностики та лікування болю» (Харків, 2011 р.), 

2. 22-й Європейській конференції молодих вчених «Перспективи і проблеми в регенеративній медицині» (Берлін, Німеччина, 2011р.), 

3. Міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2011 р., 2012 р.), 

4. ІІІ Міжнародному конгресі з геманестезіології, анестезіології та інтенсивної терапії (Одеса, 2016 р.), 

5. Обласній Науково-практичній конференції анестезіологів «Сучасні напрямки розвитку в анестезіології та інтенсивній терапії» (Полтава, 2017 р.), 

6. Засіданні Асоціації анестезіологів Харкова і області (Харків, 2018 р.).
Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації

1. Dolzhenko M. Influence the form of postoperative analgesia on the state of plasticity of the nervous tissue in old patients with multiple trauma / M. Dolzhenko // 22nd European Students Conference: аbstract book, Berlin, 21-24 September 2011. – Berlin, 2011. – C. 20.
2. Долженко М. О. Роль похідних 3-оксипіридину у комплексі інтенсивної терапії травматичної хвороби у геронтологічних хворих / Ю. В. Волкова, Є. О. Баусов, М. О. Долженко, Р. А. Кецман // Медицина третього тисячоліття: збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених та студентів, Харків, 18-19 січня 2011. – Харків, 2011. ‑ С.69. (Здобувач аналізувала клінічні матеріали, сформулювала висновки, підготувала тези до друку).
3. Долженко М. О. Вплив форми післяопераційного знеболення на стан пластичності нервової тканини у геронтологічних хворих з політравмою / Ю. В. Волкова, М. О. Долженко // Актуальні питання діагностики та лікування болю: збірник тез міжвузівської конференції молодих вчених, Харків, 30 листопада 2011. – Харків, 2011. ‑ С. 17. (Здобувач аналізувала клінічні матеріали, сформулювала висновки, підготувала тези до друку).
0,0





0,54





0,51





0,29





0





Геронтологічні пацієнти з політравмою (торакоскелетна травма) (n=94)





Група 1 (n=31)


післяопераційна аналгезія – морфін гідрохлорид гідрохлорид





Група 2 (n=31)


післяопераційна аналгезія – налбуфін гідрохлорид





Група 3 (n=32)


післяопераційна аналгезія � парацетамол + мелоксикам
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