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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.30 «Анестезіологія та інтенсивна терапія». – Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України, Харків, 2021.

Дослідження проведене на базі відділень хірургії та анестезіології з ліжками інтенсивної терапії Сумського обласного онкологічного диспансера (2016 - 2018 рр.). Для досягнення поставленої мети та вирішення завдань проведено когортне, проспективне, рандомізоване, відкрите, клінічне дослідження, під час якого обстежено 90 пацієнтів похилого віку (71,2±2,6 років) з хірургічною патологією органів черевної порожнини (рак кишечника), які зазнали планового оперативного втручання - органозберігальна операція з лімфодисекцією D2–D3 - під загальною анестезією із штучною вентиляцією легень (ШВЛ), середня тривалість якого становила 109,4±14,6 хв. Відбір хворих проводився на основі критеріїв включення і виключення.

Критеріями включення були: вік не менше 60 років; наявність хронічної серцевої недостатності (ХСН) ІІа стадії за NYHA; відсутність обтяженого неврологічного та психосоматичного анамнезу; анестезіологічний ризик за American Society of Anesthesiologists (ASA) не вище ІІІ-го ступеня; вид знеболювання – загальна багатокомпонентна анестезія із ШВЛ на основі тіопентал-натрію з тотальною міоплегією (індукція: сибазон 0,1 мг/кг, фентаніл 2 мкг/кг і тіопентал натрію 4–5 мг/кг; підтримка анестезії: пропофол 4–6 мг/кг/хв, фентаніл 10–12 мг/кг/хв, міоплегія: дитилін 2,5 мг/кг та ардуан 0,06 мг/кг).

Критеріями виключення були: ускладнений анестезіологічний та алергологічний анамнез; повторна операція (двічі пацієнтів у дослідження не включали); захворювання центральної нервової системи (ЦНС) (зокрема інфекційні, дегенеративні, метаболічні, онкологічні та ін., а також черепно-мозкові травми, епілепсія, психози в анамнезі); прийом транквілізаторів, антидепресантів, ноотропів; медикаментозна, наркотична та алкогольна залежність.

Всім хворим на момент надходження у стаціонар було встановлено діагноз ХСН. Для вірної рандомізації пацієнтів у групи ми підтверджували як безпосередньо наявність самого діагнозу, так і відповідність його клінічного перебігу тому або іншому ступеню тяжкості. 
Серед анамнестичних даних визначали задишку в спокої, знижену толерантність до фізичного навантаження, кардіальний анамнез, фактори ризику, супутню патологію. 
Також ми враховували результати фізикального обстеження, а саме цифри індексу Кетле, частоти серцевих скорочень, частоти дихальних рухів. 

Вибір основного загального анестетика був обумовлений тим, що він не має когнітив-зберігаючих властивостей, що дозволяє в більш високому ступені виявляти когнітив-відновлюючі властивості схем лікування в післяопераційному періоді.

Залежно від протоколу післяопераційної терапії хворі були розподілені на 3 групи, співставні за віком, статтю, антропометричними даними, обсягом і тривалістю оперативного втручання: 1-ша група (n=30) – хворі, яким проводилася стандартна інтенсивна післяопераційна терапія (інфузійна, антибактеріальна, дезагрегантна, антикоагулянтна терапія): середній вік 71,4±2,1років, 11 чоловіків, 19 жінок. 
З метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували морфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за візуально-аналоговою шкалою (ВАШ), 1 бал за шкалою вербальних оцінок (ШВО) і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин); 2-га група (n=30) – хворі, яким проводилася стандартна інтенсивна післяопераційна терапія: середній вік 72,1±1,9 років, 14 чоловіків, 16 жінок. З метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин); 3-тя група (n=36) – хворі, яким проводилася стандартна інтенсивна післяопераційна терапія: середній вік 71,6±2,2 років, 12 чоловіків, 18 жінок. 
З метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин) та розчин L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку (ССС) під час проведення загальної анестезії пацієнтам вводили 5,6±0,8 мл/кг/годину рідини (збалансовані кристалоїди) + 1,2±0,6 мл/кг/годину 4% розчин сукцінованого желатину. Вазопресори під час проведення оперативного втручання не використовували. Після операції призначали інфузію 1,5 мл/кг/годину. 

Протягом всього периопераційного періоду контролювали температуру тіла досліджуваних. У всіх пацієнтів під час надходження проводився збір анамнестичних даних, визначення антропометричних параметрів. 
Перед включенням у дослідження у кожного пацієнта була отримана інформована згода, у якій точками контролю обстеження були день перед операцією, 1-а, 3-я, 10-а доба післяопераційного періоду та 30-а доба після операції, коли контакт з пацієнтом здійснювався за амбулаторним візитом. 
На цих етапах проводилося оцінювання прогнозу операційної летальності за відповідними шкалами, а також фіксувалися показники, які можуть впливати на виникнення післяопераційної когнітивної дисфункції (ПОКД). 

Діагноз ХСН підтверджували визначенням рівня мозкового натрійуретичного пептиду (МНП) в крові. У визначені точки контролю вивчали рівень больових відчуттів за ВАШ, за ШВО, якість нічного сну, з метою оцінки напруженості стресорних реакцій – концентрацію маркерів стресу - глюкози і кортизолу, для контролю виразності ендотеліальної дисфункції, спричиненої операційним стресом та післяопераційним больовим синдромом – концентрацію ендотеліну-1 (ЕТ-1) в залежності від добової потреби в анальгетиках, частоти їх введення, тривалості ефективної аналгезії, а також вивчалися взаємозв'язки між отриманими показниками.

Досліджувалися зв'язки зазначених показників із впливом знеболюючих засобів, що були запропоновані у групах, та виразність ПОКД у досліджуваних хворих. Для підтвердження адекватності рандомізації хворих, що складали групи І, ІІ і ІІІ, ми застосовували оціночні шкали та інструментальні методи.
З метою виключення можливого впливу на когнітивні здібності супутнього враження судин у передопераційному періоді всім хворим виконували ультразвукове дуплексное сканування брахіоцефальних артерій і артерій вертебробазилярного басейну. 
Ступінь стенозів в ділянці біфуркації загальної сонної і внутрішньої сонної артерії в когорті не перевищувала 16%, що є ознакою відсутності гемодинамічно значущого стенозу (недостатності кровотоку).
На підставі вивчення клінічного матеріалу та статистичної обробки даних комплексного клініко-лабораторного дослідження у хворих похилого віку з вихідною ХСН вперше обґрунтовано доцільність моніторингу когнітивних розладів в залежності від ступеня виразності больового синдрому.

Доповнено наукові дані про особливості передвісників післяопераційного делірію у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН, а також встановлено взаємозв’язки між рівнем кортизолу, ендотеліну-1 та когнітивними розладами, що дозволяє оцінювати перебіг післяопераційного періоду та частоту виникнення післяопераційного делірію. 
Клінічно підтверджено, що рівень ендотеліну-1 і виразність больового синдрому за шкалою ВАШ є прогностичними маркерами у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН після операцій з приводу раку кишечника в об’ємі органозберігального втручання з лімфодисекцією D2 –D3. Отримано нові відомості достовірного впливу у якості знеболювального засобу налбуфіну гідрохлориду в поєднанні із ендотеліопротектором L-аргініна аспартатом на регрес когнітивних розладів. Крім цього, виявлено, що застосування даної схеми знеболювання в комплексі інтенсивної терапії периопераційного періоду пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН, яким проводилося планове оперативне втручання з приводу раку кишечника в об’ємі органозберігального втручання з лімфодисекцією D2 –D3, зменшувало кількість в післяопераційному періоді епізодів артеріальної гіпотензії в 2 рази, кількість випадків післяопераційного делірію в 1,5 рази, кількість виникнення симптомів дихальної недостатності в 2 рази, що підтверджувалося вірогідним зниженням рівнів ендотеліну-1, кортизолу та глюкози в крові. 
Вперше визначено роль лабораторних маркерів (кортизолу, ендотеліну-1) в діагностиці післяопераційного делірію. 
Вперше розроблено ефективну схему периопераційного лікування пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН, яка містить у своєму складі додаток до основного протоколу інтенсивної терапії налбуфіну гідрохлорид 0,15 мг/кг/доба та L-аргініна аспартат 100 мл на добу, при використанні якої є достовірна динаміка зменшення післяопераційних ускладнень у даної категорії пацієнтів.
Диcеpтаційна poбoта є влаcнoю пpацею здoбувача. Автop вивчив літеpатуpу і пpoвів патентнo-інфopмаційний пoшук. 
Ocoбиcтим внеcкoм автopа є визначення напpямку poбoти, пpoведення клінічних дocліджень, тpактування і аналіз pезультатів. Диcеpтант гoтував дo дpуку cтатті за матеpіалами poбoти і пpoвів текcтoве і гpафічне oфopмлення матеpіалів.

Основні положення роботи були викладені та обговорені на міжнародній науково-практичній конференції «Важкий сепсис. Проблеми та преспективи» (11 березня 2016, Тернопіль); ІІІ Міжнародному конгресі по гемостазіології, анестезіології та інтенсивній терапії «Black Sea Pearl» (21 травня 2016, Одеса); V Національному Конгресі анестезіологів України (22 вересня 2016, Дніпро); фестивалі науки «Медицина ІІІ тисячоліття» (23 січня 2018, Харків); науково – практичній конференції з міжнародною участю «Галицькі анестезіологічні читання: актуальні питання анестезіології та інтенсивної терапії» (16 лютого 2018, Тернопіль); ХІ британсько-українському симпозіумі з міжнародною участю з анестезіології та інтенсивної терапії (18 квітня 2019, Київ).

За матеріалами дослідження опубліковано 12 наукових праць: з них 11 статей у наукових фахових виданнях, 1 монографія.

Ключові слова: загальне знеболення, хронічна серцева недостатність, похилий вік, делірій.

SUMMARY

Lucik С.А. Perioperative analgesia in elderly patients with baseline chronic heart failure. - Qualifying scientific work on the rights of the manuscript.

The dissertation on competition of a scientific degree of the candidate of medical sciences on a specialty 14.01.30 "Anesthesiology and intensive care". - Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, 2021.

The study was conducted on the basis of departments of surgery and anesthesiology with intensive care beds of the Sumy Regional Oncology Center (2016 - 2018). To achieve this goal and solve the problems, a cohort, prospective, randomized, open, clinical study was conducted, during which 90 elderly patients (71.2 ± 2.6 years) with surgical pathology of the abdominal cavity (bowel cancer) who underwent examination were examined. planned surgery - organ-sparing operation with lymph dissection D2–D3 - under general anesthesia with artificial lung ventilation, the average duration of which was 109.4 ± 14.6 minutes. The selection of patients was based on the criteria of inclusion and exclusion.

The inclusion criteria were: age at least 60 years; the presence of CHF stage IIa according to NYHA; lack of burdened neurological and psychosomatic history; anesthesia risk according to the American Society of Anesthesiologists (ASA) not higher than III degree; type of anesthesia - general multicomponent anesthesia with mechanical ventilation based on thiopental-sodium with total myoplegia (induction: sibazone 0.1 mg / kg, fentanyl 2 μg / kg and sodium thiopental 4-5 mg / kg; anesthesia support: propofol 4-6 mg / kg / min, fentanyl 10–12 mg / kg / min, myoplegia: dithiline 2.5 mg / kg and arduan 0.06 mg / kg).

Exclusion criteria were: complicated anesthesia and allergy history; reoperation (twice patients were not included in the study); CNS diseases (including infectious, degenerative, metabolic, oncological, etc., as well as traumatic brain injury, epilepsy, history of psychosis); taking tranquilizers, antidepressants, nootropics; drug, drug and alcohol dependence.

All patients at the time of admission to the hospital were diagnosed with CHF. For the correct randomization of patients into groups, we confirmed both the direct presence of the diagnosis and the conformity of its clinical course to one or another severity. Among the anamnestic data were determined shortness of breath at rest, reduced tolerance to exercise, cardiac history, risk factors, comorbidities. We also took into account the results of physical examination, namely the figures of the Kettle index, heart rate, respiratory rate.

The choice of the main general anesthetic was due to the fact that it does not have cognitive-preserving properties, which allows to a higher degree to detect the cognitive-restorative properties of treatment regimens in the postoperative period.

Depending on the protocol of postoperative therapy, patients were divided into 3 groups, comparable in age, sex, anthropometric data, volume and duration of surgery: Group 1 (n = 30) - patients who underwent standard intensive postoperative therapy (infusion, antibacterial, disaggregating, anticoagulant therapy): mean age 71.4 ± 2.1 years, 11 men, 19 women. For postoperative analgesia, patients received morphine hydrochloride in a dosage of 0.15 mg / kg per injection, so that the intensity of pain does not exceed 3 points on the visual-analog scale (VAS), 1 point on the scale of verbal assessments (VRS) and quality assessment night sleep he was good (6-8 hours); Group 2 (n = 30) - patients who underwent standard postoperative intensive care: mean age 72.1 ± 1.9 years, 14 men, 16 women. For postoperative analgesia, patients received nalbuphine hydrochloride in a dosage of 0.15 mg / kg per injection, so that the intensity of pain did not exceed 3 points for VAS, 1 point for VRS and according to the quality of night sleep, it was good (6-8 hours); 3rd group (n = 36) - patients who underwent standard postoperative intensive care: mean age 71.6 ± 2.2 years, 12 men, 18 women. For postoperative analgesia, patients received nalbuphine hydrochloride in a dosage of 0.15 mg / kg per injection, so that the intensity of pain did not exceed 3 points for VAS, 1 point for VRS and according to the quality of night sleep, it was good (6-8 hours) and a solution of L-arginine aspartate during surgery intravenously at a rate of 10 drops per minute of only 100 ml and each subsequent day at 8:00 am for 3 days postoperatively.

In order to prevent the depressant effect of anesthetics on the cardiovascular system during general anesthesia, patients were administered 5.6 ± 0.8 ml / kg / hour of fluid (balanced crystalloids) + 1.2 ± 0.6 ml / kg / hour 4% a solution of succinate gelatin. Vasopressors were not used during surgery. After surgery, an infusion of 1.5 ml / kg / hour was prescribed.

Throughout the perioperative period, the body temperature of the subjects was monitored. All patients during admission were collected anamnestic data, determination of anthropometric parameters. 
Prior to inclusion in the study, each patient received informed consent, in which the control points of the examination were the day before surgery, the 1st, 3rd, 10th day of the postoperative period and the 30th day after surgery, when contact with the patient was carried out at outpatient visit. 
At these stages, the prognosis of operative mortality was assessed on the appropriate scales, as well as indicators that may affect the occurrence of postoperative cognitive dysfunction (PKD) were recorded.The diagnosis of CHF was confirmed by determining the level of brain natriuretic peptide (MNP) in the blood. 
At certain control points studied the level of pain for VAS, for VRS, the quality of night sleep, to assess the intensity of stress reactions - the concentration of stress markers - glucose and cortisol, to control the severity of endothelial dysfunction caused by surgical stress and postoperative pain syndrome. 1 (ET-1) depending on the daily need for analgesics, the frequency of their introduction, the duration of effective analgesia, as well as the relationship between the obtained indicators.

The relationships of these indicators with the effect of analgesics proposed in the groups and the severity of PKD in the studied patients were studied. To confirm the adequacy of randomization of patients in groups I, II and III, we used assessment scales and instrumental methods.

In order to exclude the possible impact on the cognitive abilities of the concomitant vascular impression in the preoperative period, all patients underwent ultrasound duplex scanning of the brachiocephalic arteries and arteries of the vertebrobasilar basin. The degree of stenosis in the bifurcation of the common carotid and internal carotid arteries in the cohort did not exceed 16%, which is a sign of the absence of hemodynamically significant stenosis (insufficiency of blood flow).

Based on the study of clinical material and statistical data processing of a comprehensive clinical and laboratory study in elderly patients with initial CHF for the first time justified the feasibility of monitoring cognitive disorders depending on the severity of pain.

The scientific data on the features of the precursors of postoperative delirium in elderly patients with baseline CHF have been supplemented, as well as the relationship between cortisol, endothelin-1 and cognitive disorders, which allows to assess the course of the postoperative period and the incidence of postoperative delirium. 
It has been clinically confirmed that the level of endothelin-1 and the severity of pain on the VAS scale are prognostic markers in elderly patients with baseline CHF after bowel cancer surgery in the amount of organ-sparing intervention with lymph dissection D2-D3. New data on the effective effect of nalbuphine hydrochloride as an analgesic in combination with the endothelioprotector L-arginine aspartate on the regression of cognitive disorders have been obtained. 
In addition, it was found that the use of this scheme of anesthesia in the complex of intensive care of the perioperative period of elderly patients with baseline CHF, who underwent planned surgery for bowel cancer in the amount of organ-preserving intervention with lymph dissection D2-D3, reduced the number in postoperative arterial hypotension in 2 times, the number of cases of postoperative delirium in 1.5 times, the number of symptoms of respiratory failure in 2 times, which was confirmed by a probable decrease in the levels of endothelin-1, cortisol and blood glucose. For the first time, the role of laboratory markers (cortisol, endothelin-1) in the diagnosis of postoperative delirium was determined. 
For the first time, an effective scheme of perioperative treatment of elderly patients with baseline CHF was developed, which contains an appendix to the main protocol of intensive therapy of nalbuphine hydrochloride 0.15 mg / kg / day and L-arginine aspartate 100 ml per day, which has a reliable dynamics. reduction of postoperative complications in this category of patients.

Dissertation work is the applicant's own job. The author studied the literature and conducted a patent information search. 
The personal contribution of the author is to determine the direction of work, conduct clinical trials, interpretation and analysis of results. The dissertationist prepared for the publication of the article on the basis of the materials of the work and conducted the textual and graphic design of the materials.

The main provisions of the work were presented and discussed at the international scientific-practical conference "Severe sepsis. Problems and prospects ”(March 11, 2016, Ternopil); III International Congress of Hemostasiology, Anesthesiology and Intensive Care "Black Sea Pearl" (May 21, 2016, Odessa); V National Congress of Anesthesiologists of Ukraine (September 22, 2016, Dnipro); Science Festival "Medicine of the Third Millennium" (January 23, 2018, Kharkiv); scientific-practical conference with international participation "Galician anesthesiological readings: current issues of anesthesiology and intensive care" (February 16, 2018, Ternopil); XI British-Ukrainian Symposium with International Participation in Anesthesiology and Intensive Care (April 18, 2019, Kyiv).
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ВСТУП

Актуальність теми. Частота визначення (ХСН) становить 1% у пацієнтів у віці 50-59 років і 10% у віці понад 80 років, при цьому 80% пацієнтів, що надходять в стаціонар з діагнозом ХСН - старше 65 років [1]. Цілком закономірно те, що ХСН є найчастішим варіантом з супутніх порушень з боку CCC у пацієнтів стаціонарів хірургічного профілю [2, 3]. Хронічна серцева недостатність може в значній мірі погіршити перебіг основного патологічного процесу, з приводу якого хворий був госпіталізований в хірургічний стаціонар, підтриманням зниження перфузії органів і тканин, застія в малому і великому колах кровообігу і провокуючи порушення ритму серця. При розвитку декомпенсації з формуванням синдрому малого сердцевого викиду або кардіогенного набряку легень, серцева недостатність стає провідним патологічним синдромом, що визначає прогноз пацієнта [4]. Безпечне і ефективне анестезіологічне забезпечення та інтенсивна терапія таких хворих неможливі без грамотного застосування базисної терапії ХСН і наполегливій профілактики її декомпенсації .
Так як вікова патологія, особливо патологія легенів, серця та цукровий діабет, збільшує ризик й ускладнює результати оперативних втручань [5], не дивно, що контингент хворих старечого віку відрізняється підвищеною операційною летальністю [6] та схильний до частих периопераційних ускладнень з боку CCC та ЦНС [7]. Це зумовлене тим, що 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 [8]. Все це обгрунтовує особливості, які має протокол периопераційного знеболення у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН. Змінений метаболізм у таких хворих інакше впливає на фармакодинаміку та фармакокінетику медикаментів, чутливість до них органів і тканин, що в свою чергу підвищує операційно-анестезіологічний ризик, збільшує кількість ускладнень у ранньому післяопераційному періоді та, як наслідок, викликає зростання летальності [9].

У вітчизняній та закордонній літературі зустрічаються нечисленні й розрізненні дані, присвячені проблематиці периопераційного знеболення у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН. 
Однією з найважливіших проблем й досі залишається післяопераційний больовий синдром, який сприяє надзвичайній активації симпатоадреналової системи, яка, в свою чергу, збільшує потребу міокарду в кисні, підвищує концентрацію катехоламінів-прокоагулянтів у плазмі, знижує моторику кишечнику та ін. [10]. Саме тому больовий синдром сам по собі, його наслідки та його лікування у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН вимагають поглибленого підходу до програми периопераційного знеболення. 
У зв'язку з цим, актуальним стає питання про безпеку проведення анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії у даного контингенту хворих, що є до кінця не вирішеною проблемою в анестезіології.
Саме тому подальше вивчення та розробка методів удосконалення периопераційного знеболення у пацієнтів похилого віку з вихідною  ХСН є актуальним і практично значимим завданням сучасної медицини. 


Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи Харківської медичної академії післядипломної освіти «Оптимізація комбінованої анестезії при оперативних втручаннях», № державної реєстрації 0112U000982 (2016 - 2018).
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю шляхом розробки методів удосконалення периопераційного знеболення і профілактики церебральних ускладнень під час проведення анестезії та інтенсивної терапії у периопераційному періоді. 
Завдання дослідження:

1. Проаналізувати периопераційний стан пацієнтів похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю на підставі порівняння загальних функціональних показників організму.

2. Дослідити гемодинамічні показники в періопераційному періоді у пацієнтів похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю.

3. Оцінити рівень кортизолу та суб’єктивні характеристики больового синдрому у пацієнтів похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю.

4. Визначити роль ендотеліальної дисфункції у виникненні післяопераційного делірію у хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю. 

5. Розробити, впровадити і провести порівняльний аналіз впливу запропонованих схем периопераційного знеболення у хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю.
Об`єкт дослідження: больовий синдром та церебральна дисфункція у хворих похилого віку з вихідною хрогнічною серцевою недостатністю.

Предмет дослідження: показники гемодинаміки, маркерів ендотеліальної дисфункції, больового синдрому, когнітивних функцій до та після використання розроблених алгоритмів інтенсивної терапії у хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю.

Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, інструментальні, аналітико-статистичні.

Наукова новизна одержаних результатів. На підставі вивчення клінічного матеріалу та статистичної обробки даних комплексного клініко-лабораторного дослідження у хворих похилого віку з вихідною ХСН вперше обґрунтовано доцільність моніторингу когнітивних розладів в залежності від ступеня виразності больового синдрому.

Доповнено наукові дані про особливості передвісників післяопераційного делірію у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН, а також встановлено взаємозв’язки між рівнем кортизолу, ендотеліну-1 та когнітивними розладами, що дозволяє оцінювати перебіг післяопераційного періоду та частоту виникнення післяопераційного делірію. Клінічно підтверджено, що рівень ендотеліну-1 і виразність больового синдрому за шкалою ВАШ є прогностичними маркерами у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН після операцій з приводу раку кишечника в об’ємі органозберігального втручання з лімфодисекцією D2–D3.
Отримано нові відомості достовірного впливу у якості знеболювального засобу налбуфіну гідрохлориду в поєднанні із ендотеліопротектором L-аргініна аспартатом на регрес когнітивних розладів. Крім цього, виявлено, що застосування даної схеми знеболювання в комплексі інтенсивної терапії периопераційного періоду пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН, яким проводилося планове оперативне втручання з приводу раку кишечника в об’ємі органозберігального втручання з лімфодисекцією D2–D3, зменшувало кількість в післяопераційному епізодів артеріальної гіпотензії в 2 рази, кількість випадків післяопераційного делірію в 1,5 рази, кількість виникнення симптомів дихальної недостатності в 2 рази, що підтверджувалося вірогідним зниженням рівнів ендотеліну-1, кортизолу та глюкози в крові.
Вперше визначено роль лабораторних маркерів (кортизолу, ендотеліну-1) в діагностиці післяопераційного делірію. 

Вперше розроблено ефективну схему периопераційного лікування пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН, яка містить у своєму складі додаток до основного протоколу інтенсивної терапії налбуфіну гідрохлорид 0,15 мг/кг/доба та L-аргініна аспартат 100 мл на добу, при використанні якої є достовірна динаміка зменшення післяопераційних ускладнень у даної категорії пацієнтів.
Практичне значення отриманих результатів. У результаті дослідження запропоновано оптимізовану лікувальну тактику та методи інтенсивної терапії пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН у периопераційному періоді з приводу раку кишечника в об’ємі органозберігального втручання з лімфодисекцією D2–D3, яка дозволяє детально проаналізувати та визначити усі фактори, що впливають на виникнення післяопераційного делірію у таких пацієнтів. 

Визначення рівнів ендотеліну-1 і кортизолу в крові на 1-у добу після планового оперативного втручання з приводу раку кишечника в об’ємі органозберігального втручання з лімфодисекцією D2–D3 дозволяє оцінити протікання післяопераційного періоду і прогноз захворювання взагалі та надає змогу попередити розвиток післяопераційних ускладнень у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН.

Доведено, що призначення у якості післяопераційного знеболення налбуфіна гідрохлориду в дозуванні 0,15 мг/кг/добу повністю вирішує питання післяопераційного знеболення у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН після планового оперативного втручання з приводу раку кишечника в об’ємі органозберігального втручання з лімфодисекцією D2–D3, а додавання з першої доби лікування розчину L-аргініна аспартату 100 мл на добу здійснює ендотеліопротекторну дію, що сприяє покращенню перфузії головного мозку і зменшує кількість випадків післяопераційного делірію.

Результати дослідження впроваджено в клінічній практиці: ОКЗ «Сумський обласний клінічний онкологічний диспансер», КУ «Сумська міська клінічна лікарня №1», КУ «Сумська міська клінічна лікарня №5», Сумська центральна районна клінічна лікарня,  м. Суми, ДУ «Інститут загальної і невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева НАМН України», м. Харків.
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РОЗДІЛ 1. Сучасний погляд на ризик виникнення ускладнень в периопераційному періоді у хворих з вихідною хронічною серцевою недостатністю (огляд літератури)
Демографічний стан в світі відображає загальну тенденцію до збільшення тривалості життя людей і пов'язаний з цим зростання чисельності населення похилого віку. 
В економічно розвинених країнах цей показник становить близько 18,3%, а в країнах, що розвиваються – 7,5% від загальної чисельності населення [11, 12]. Згідно з прогнозами ВООЗ, в подальшому ці цифри зростуть і до 2020 року складуть 16,6% [13].

Люди похилого і старечого віку – одна з найбільш складних категорій пацієнтів в практиці лікаря будь-якого фаху. За висновком експертів ВООЗ старіння – це природний результат всіх процесів, що ведуть до зниження здатності до адаптації [14]. 
Рекомендують враховувати такі особливості захворюваності літніх: множинні патологічні стани; швидке погіршення стану у випадках пізнього звернення за медичною допомогою; висока частота ускладнень, викликаних хворобою і лікуванням; необхідність реабілітації [15]. При цьому лише 3-6% літніх і старих людей можна визнати фізіологічно старіючим, тобто практично здоровими [16].

За оцінками експертів, протягом найближчих десяти років потреби в інвазивних процедурах збільшаться на 25%, тоді як кількість населення похилого віку зросте приблизно на 50% [17]. Разом з цим, частота розповсюдження серцево-судинних захворювань з кожним роком невпинно зростає. 
З огляду на це, попит на хірургічні втручання, а відповідно і на анестезію та інтенсивну терапію при цьому, у людей похилого віку збільшиться.
1.1 Периопераційний стан пацієнтів похилого віку. Роль хронічної серцевої недостатності у визначенні протоколу периопераційної інтенсивної терапії
Відомо, що до розвитку ХСН може призводити широкий спектр кардіологічних і внекардіальних патологічних процесів. Проте, за механізмом всі етіологічні фактори можна розділити на такі, що порушують спорожнення шлуночків в систолу (систолічна СН внаслідок зниження скоротливості або підвищення постнавантаження) або порушують наповнення шлуночків в діастолу (діастолічна СН внаслідок розладів розслаблення стінок або збільшення їх жорсткості) [18].

Систолічна СН найбільш характерна для пацієнтів середнього віку (частіше за чоловіків). При даному виді серцевої недостатності здатність ураженого шлуночка виштовхувати кров знижена або через порушену скоротливості, або внаслідок збільшення післянавантаження [19]. До основних причин систолічної ХСН відносять: ІХС, дилатаційну кардіоміопатію (ішемічного і неішемічного генезу), а також стани, пов'язані з хронічним перевантаженням тиском (аортальний стеноз, гіпертонічна хвороба) і хронічним перевантаженням об'ємом (недостатність клапанів, вроджені вади серця) [20]. Нерідко розвитку систолічної ХСН сприяють некардіальні фактори: анемія, артеріовенозні фістули, важкий гіпертиреоїдизм, сепсис і ін. Також причинами поразки міокарда з подальшим розвитком систолічної дисфункції можуть бути різні ендогенні та екзогенні інтоксикації [21].

Діастоличні порушення, що призводять до ХСН, можуть мати функціональний характер (наприклад, при ішемії міокарда), однак частіше пов'язані з морфологічними змінами при вираженій гіпертрофії міокарда або розвитку так званої рестриктивной кардіоміопатії [22]. При цій формі ХСН збережена фракція викиду і в більшості випадків немає вираженого зниження серцевого викиду (за винятком випадків рестриктивной кардіоміопатії). Клінічна картина, в першу чергу, визначається застоєм в малому колі при ураженні лівого шлуночка або в великому колі при діастолічної дисфункції правого шлуночка [23].

Вплив серцевої недостатності на гемодинаміку прийнято розглядати з точки зору наявності двох компонентів - спрямованого вперед, що характеризується зниженням серцевого викиду і спрямованого назад (застійного), що веде до підвищення тиску в відділах серцево-судинної системи, що передують ураженим лівого або правого шлуночків. Проявом спрямованого вперед компонента стає зниження перфузії (об'ємного кровотоку на одиницю маси) органів і тканин. Застійний компонент патогенезу лівошлункової недостатності пов'язаний з підвищенням кінцево-діастолічного тиску лівого шлуночка (ЛШ) як при систолічної, так і при діастолічної дисфункції ЛШ. 
Збільшення кінцево-діастолічного тиску лівого шлуночка призводить до ретроградного зростання тиску в лівому передсерді і в венозній частині русла малого кола, що викликає розвиток легеневої гіпертензії другого типу (іноді її називають венозною або посткапилярною) [23]. Тривале існування легеневої венозної гіпертензії викликає дисфункцію ендотелію капілярного русла малого кола і появу вазоспастичного артеріального компонента [24]. Цей етап еволюції легеневої гіпертензії при ХСН є вираженим підвищенням післянавантаження для правого шлуночка з формуванням його систолічної дисфункції. 
Відповідно до описаного механізму, лівошлуночкова серцева недостатність з плином часу трансформується в бівентрікулярну, що супроводжується застоєм у великому колі кровообігу [25].
Стратифікація ризику пацієнтів із супутньою ХСН здійснюється за загальними правилами визначення кардіоваскулярного ризику при некардіальних хірургічних операціях, відображених в міжнародних рекомендаціях Kristensen S.D., 2014. 
Операції за ступенем ризику розвитку кардіальних ускладнень підрозділяються на втручання високого, проміжного і низького ризику [26].
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	Великі неврологічні та ортопедичні операції (наприклад, на стегні або хребті)
	Резекція стравоходу

	Відновлювальна хірургія
	Великі урологічні втручання
	Операції при перфорації кишечника

	Операції на сонних артеріях (при безсимптомному ураженні): стентування і ендартеректомія
	Трансплантація нирки
	Резекція наднирників

	Малі гінекологічні операції
	Великі гінекологічні втручання 
	Цистэктомія

	Малі ортопедичні операції (наприклад, меніскектомія) 
	
	Пульмонектомія

	Малі урологічні операції (наприклад, ТУР)
	
	Трансплантація легенів або печінки


Відповідно до сучасних вимог, оцінка ризику повинна носити комплексний характер і враховувати клінічні фактори, ризик, пов'язаний з власне хірургічним втручанням і загальний стан пацієнта, оцінений за показником толерантност і до фізичного навантаження - класифікація СССН - NYHA [27].
Класифікація СССН - NYHA
	Стадії ХСН
	ФК ХСН

	I стадія. - Гемодинаміка не порушена. Прихована серцева недостатність. Безсимптомна дисфункція ЛШ.
	I ФК - Немає обмежень фізичної активності: звичне навантаження не супроводжується появою симптомів

	IIA стадія. - Клінічно виражена стадія ураження серця. Помірні порушення гемодинаміки в одному з кругів кровообігу.
	II ФК - Незначне обмеження фізичної активності. У спокої симптоми відсутні. Звичне навантаження викликає симптоми.

	IIБ стадія. - Важка стадія ураження серця. Виражені зміни гемодинаміки в обох колах кровообігу.
	III ФК - Невелике фізичне навантаження викликає появу симптомів. У спокої симптомів немає.

	III стадія. - Кінцева стадія ураження серця. Незворотні зміни органів-мішеней (серця, легенів, нирок, головного мозку).
	IV ФК - Симптоми присутні в спокої.


Клінічні фактори ризику некардіальних хірургічних операцій [Kristensen S.D. 2017]: ішемічна хвороба серця (стенокардія та / або попередній інфаркт міокарда); серцева недостатність; інсульт або транзиторна ішемічна атака; ниркова недостатність (креатинін сироватки крові > 170 мкмоль / л (2 мг / дл) або кліренс креатиніну < 60 мл / (хв × 1,73 м2); цукровий діабет, що потребує інсулінотерапії [28].

Беручи до уваги те, що серцева недостатність сама по собі є предиктором ризику розвитку кардіальних ускладнень при некардіохірургіческіх втручаннях (Kristensen S. et al., 2014; Fleisher L.A, et al 2014), необхідно враховувати значний вплив на цей ризик додаткових факторів. До таких належать власне патологічний процес, який став причиною пошкодження міокарда ішемічна хвороба серця, міокардит, порушення клапанного апарату і т.д.), вираженість асоційованих порушень ССС (аритмії, легеневої гіпертезія, відносної недостатності клапанів і пов'язаних з ними пошкоджень внутрішніх органів). Відповідно до сучасних уявлень [29-31], самі по собі некардіохірургічгі втручання характеризуються різним ризиком розвитку кардіальних ускладнень. Сукупність зазначених чинників повинна бути розглянута клінічної групою, в яку входять анестезіолог, кардіолог (терапевт) і лікуючий лікар. Грунтуючись на отриманих при обстеженні даних, група визначає передопераційну тактику, що включає необхідне дообстеження, медикаментозну підготовку, вибір адекватного методу анестезії та інтраопераційного моніторингу - рівень переконливості рекомендацій IIа (рівень достовірності доказів В) (Fletcher H.R., 2013).
1.2 Особливості передопераційного обстеження пацієнтів похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю
На етапі передопераційної підготовки пацієнта перед плановим втручанням особливо важлива роль консультації терапевта і / або кардіолога. На основі виконаного обстеження ці фахівці проводять оцінку вираженості проявів серцевої недостатності і пов'язаних з нею періопераційних ризиків. З огляду на те, що ішемічна хвороб серця значно погіршує прогноз пацієнтів з серцевою недостатністю і є додатковим фактором ризику розвитку періопераційних ускладнень, при доопераційному обстеженні особлива увага приділяється виявленню цього захворювання і його зв'язку з симптомами ХСН. Отримані дані є основою для прийняття рішення про можливість виконання планової операції або про необхідність дообстеження, крім того, результати передопераційної оцінки пацієнта впливають на визначення тактики медикаментозної підготовки до майбутнього втручання. 
Скарги і анамнез. На етапі діагностики рекомендується збір анамнезу і скарг у всіх пацієнтів з підозрою на наявність ХСН - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів А) (Kelder J.C et al. 2011).

Ключовими моментами при опитуванні пацієнта повинні бути відомості про клінічні прояви серцевої недостатності, таких як задишка при фізичному навантаженні і в спокої, напади задухи, поява набряків. Надзвичайно важливо визначити динаміку цих симптомів і факт перенесених випадків декомпенсації клінічного стану. При бесіді з пацієнтом увага повинна бути приділена використовуваної терапії ХСН з оцінкою її ефективності [32, 33]. Серцева недостатність є незвичайною знахідкою, якщо у пацієнта немає специфічного анамнеза із зазначенням, наприклад, на перенесений гострий інфаркт міокарда або гострий міокардит. При зборі анамнезу необхідно враховувати соціальні, культурні та інтелектуальні особливості пацієнта, ступінь його обізнаності про стан свого здоров'я і одержуваної терапії [34]. Приблизний спектр питань, які слід задати пацієнту, включає наступні (Roizen M.F. 2009): яка сама енергійна діяльність, яку Ви могли виконати протягом останніх 3 тижнів?; як далеко Ви пройшли минулого тижня, не зупиняючись?; Ви можете йти цілий квартал, не зупиняючись?; Коли Ви прокидаєтесь, Вас турбує задишка?; Вас турбує задишка при підйомі на один сходовий проліт або після ходьби на коротку відстань?; Чи здатні Ви йти по сходах з тією ж самою швидкістю, що і 5 років тому?; Ви можете піднятися на 2 сходових марші, не зупиняючись?; чи був у Вас серцевий напад або Ви коли-небудь лікувалися від можливого серцевого нападу?; чи відзначаєте Ви перебої в роботі серця, болі, важкість, скутість у грудях?; у вас була операція на легких або серце?; чи були у Вас коли-небудь набряки на нижніх кінцівках?; рекомендував чи Ваш доктор дотримуватися дієти або займатися фізкультурою, щоб коригувати високий кров'яний тиск?; чи перебували Ви у відділенні інтенсивної терапії, палаті кардіологічної інтенсивної терапії?; Були у Вас непритомність або переднепритомний стану за останній рік? Чому?; Ви приймаєте сечогінні, препарати для лікування або профілактики високого артеріального тиску?; Ви в даний час вживаєте препарати калію, антикоагулянти?; Чи приймали Ви антибіотики перед лікуванням у стоматолога?

Симптоми СН часто не специфічні і погано допомагають провести диференціальну діагностику між СН і іншими патологічними станами [35]. 
Симптоми і ознаки, типові для хронічної серцевої недостатності
	Скарги пацієнта
	Результати фізикального обстеження

	Типові

Брак повітря; Задишка; Пароксизмальна нічна задишка; Зниження толерантності до фізичного навантаження; Стомлюваність, збільшений час відновлення після фізичного навантаження; Пастозность гомілок

Менш типові

Нічний кашель; Хрипи; Почуття здуття; Втрата апетиту; Сплутаність свідомості (особливо у літніх); Депресія; Серцебиття; Запаморочення; Гепритомність
	Більш специфічні

Підвищення тиску в яремних венах; Гепатоюгулярний рефлюкс; Третій тон серця (ритм галопу); Зсув верхівкового поштовху вліво

Менш специфічні

Набір ваги (понад 2 кг на тиждень); Втрата ваги (у важких випадках СН); Виснаження (кахексія); Шуми в серці; Периферичні набряки (щиколотки, тазова область, мошонка); Крепітація в легенях; Приглушення дихальних шумів і притуплення перкуторного тону в нижніх відділах легенів (плевральний випіт); Тахікардія; Нерегулярний пульс; Тахіпное; Дихання Чейна - Стокса; Гепатомегалия; Асцит

Холодні кінцівки; Олигурія; Слабке наповнення пульсу


Фізикальне обстеження. Рекомендується зовнішній огляд і аускультація серця і легенів пацієнта, у якого можливе пошкодження клапанного апарату серця - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів А) (Kelder J.C et al. 2011 року).

Огляд пацієнта дозволяє виявити ознаки недостатності кровообігу з застоєм у великому колі. При аускультації легенів можуть бути підтверджені прояви гиперволемії малого кола. Аускультація серця дозволяє зробити попередній висновок про можливе ушкодження клапанного апарату, асоційоване із серцевою недостатністю (наприклад, відносною недостатністю мітрального або трикуспідального клапанів). Такі ознаки, як розширення яремних вен і зміщення верхівкового поштовху досить специфічні для серцевої недостатності [36]. Слід пам'ятати про те, що симптоми і ознаки СН можуть бути особливо важко обумовлені й інтерпретовані у пацієнтів з надмірною масою тіла і у хворих похилого віку [37 - 39].
Лабораторна діагностика. Дослідження концентрації натрійуретичних пептидів в плазмі крові рекомендовано для пацієнтів з ХСН, яким планується виконання некардіохірургічних операцій середнього або високого ризику з метою оцінки функції лівого шлуночка - рівень переконливості рекомендацій А (рівень достовірності доказів I) (Biccard BM., 2012; Rajagopalan S., 2011 року; Rodseth RN., 2014).

Дослідження концентрації натрійуретичних пептидів в плазмі крові може бути виконано у пацієнтів з ХСН, яким планується виконання некардіохірургічних втручань середнього або високого ризику для визначення ризику розвитку несприятливих подій в периопераційному періоді - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів А) (Rodseth RN., 2008; Moonesinghe SR, 2013; Rodseth RN., 2014). 
Передопераційна концентрація натрійуретичних пептидів в плазмі крові строго корелює з ризиком розвитку обумовлених серцевою недостатністю періопераційних ускладнень і летальності [40 - 43]. Додаткове вимірювання концентрації МНП в післяопераційному періоді значимо покращує стратифікацію ризику післяопераційної летальності та розвитку нефатального інфаркту міокарда у віддаленому періоді [44, 45]. Верхня межа нормального інтервалу концентрації натрійуретичного пептиду B-типу (МНП) становить 35 пг / мл, а для N-термінального proBNP (NT-proBNP) ця межа інтервалу становить 125 пг / мл.
У пацієнтів із супутньою ХСН при підготовці до некардіохірургічних втручанню панель лабораторних тестів повинна включати клінічний аналіз крові, загальний аналіз сечі, електроліти крові (калій, натрій), загальний білок і альбумін, креатинін і сечовину, АЛТ, АСТ, загальний білірубін, коагулограму (фібриноген, АЧТЧ, ПТІ, МНО) [46, 47], так як тривало існуюча серцева недостатність може привести до розвитку вторинних ушкоджень нирок і печінки, що може ускладнити ведення цих пацієнтів і потребує передопераційного скринінгу [48].
Інструментальні методи. Виконання ЕКГ рекомендується всім пацієнтам з підозрою на серцеву недостатність - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів А) (Jeger R.V. et al. 2006).

Патологічні зміни ЕКГ підвищують можливість постановки діагнозу серцевої недостатності. Однак методика має низьку специфічність. Деякі зміни на ЕКГ можуть говорити про передбачувану етіології СН (наприклад, гострий інфаркт міокарда). Крім того, дані ЕКГ можуть вплинути на терапію, наприклад, вимагати призначення антикоагулянтів при фібриляції передсердь або встановлення кардіостимулятора при брадикардії. СН не характерна для пацієнтів з цілком нормальною ЕКГ (чутливість методу наближається до 90%) [49-53].

Трансторакальна ехокардіографія (ЕхоКГ) повинна бути виконана пацієнтам з відомою або підозрюваною ХСН перед операціями середнього і високого ризику для оцінки функції лівого шлуночка - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів C) (Kazmers A., 1988; Healy K.O., 2010).

ЕхоКГ дає негайну інформацію про розмір камер серця, їх обсяг, систолічну та діастолічну функції / дисфункції, товщину стінок серця, функції клапанів серця і наявність легеневої гіпертензії [54, 55]. Ця інформація критично важлива для постановки діагнозу і призначення найбільш підходящого лікування.

Черезстравохідна ехокардіографія не потрібна в рутинній практиці для передопераційної діагностики СН. Однак це дослідження може бути дуже цінним при наявності у пацієнта пошкоджень клапанного апарату або вродженої вади серця, передбачуваної дисекції аорти, підозр на інфекційний ендокардит. Також дослідження необхідне для того, щоб виключити наявність тромбів в порожнинах серця [56].
Рентгенографія органів грудної клітини має обмежене значення в встановленні діагнозу СН. Це дослідження може бути корисно для пошуку альтернативного патологічного стану, пов'язаного з ураженням легень, для пояснення клінічної картини (наприклад, новоутворення легенів або ураження легеневого інтерстицію) [57, 58]. У той же час, рентгенограма органів грудної клітини може продемонструвати венозний застій в легенях або кардіогенний набряк легенів, тому це дослідження більш інформативно при декомпенсації ХСН [59].

Загальноприйняті показання до виконання коронарографії поширюються і на передопераційний період некардіохірургічних втручань, в тому числі для пацієнтів з ХСН [60-63]. Перед некардіохірургічними операціями, в тому числі плановими для пацієнтів з ХСН, коронарографія показана в разі стенокардії III-IV ФК, рефрактерної до проведеної повноцінної терапії [64], у випадках гострого коронарного синдрому без підйому сегмента ST [65], у випадках гострого коронарного синдрому з підйомом сегмента ST [66].

Катетеризація правих камер серця з інвазивним вимірюванням тиску в легеневій артерії може бути виконана у випадках невідповідності певного при ехокардіографії розрахункового тиску в легеневій артерії ступеню тяжкості серцевої недостатності - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів В) (Barnett C.F. et al., 2012).
Важливими є рекомендації щодо строків виконання планових оперативних втручань у пацієнтів пожилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю.
Спочатку необхідно визначити, чи є стан пацієнта клінічно нестабільним, що унеможливлює виконання планових некардіохірургічних втручань, оскільки вимагає дообстеження і / або проведення лікувальних заходів [67].

Планове некардіохірургічне втручання відкладається при вперше вявленій серцевої недостатоності II ФК по NYHA і вище у пацієнта, який не одержує терапію, швидко прогресуючій серцевій недостатності, а також ХСН IV ФК за NYHA - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів В) (Fleisher L.A, et al 2007).

Для пацієнтів з вперше діагностованою СН важливо, щоб виконання хірургічної операції середнього або високого ризику було відкладено на строк не менше 3 місяців з моменту початку терапії СН, для можливості підбору дози препаратів до максимально ефективного і потенційного досягнення поліпшення функції ЛШ - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів С) (Upshaw J., 2013).

У порівнянні з відкритими операціями, лапароскопічні менш травматичні і рідше викликають парез кишечника. Це зменшує больові відчуття, покращує дихальну функцію, знижує кількість ускладнень з боку черевної стінки і дозволяє уникнути вираженого зсуву обсягу рідини в просвіт кишечника завдяки збереженню моторики останнього [68-74]. Зазначені переваги дозволяють припустити можливість зниження ризику розвитку кардіальних ускладнень у пацієнтів із супутньою ХСН при виборі лапароскопічної методики. Однак пневмоперитонеум, неминучий при цих втручаннях, викликає збільшення внутрішньочеревного тиску і зниження венозного повернення. У той час як пацієнти без захворювань серця, що знаходяться на ШВЛ, зазвичай добре переносять пневмоперитонеум, у хворих з ХСН можуть розвинутися порушення газообміну і гемодинаміки [76, 77]. Результатом пневмоперитонеума і перебування в положенні Тренделенбурга є підвищення АДср., ЦВТ, ДЛАср. і ДЗЛА, що значно погіршує умови функціонування пошкоджених правого і лівого шлуночків [78, 79]. Таким чином, ризик кардіальних ускладнень у пацієнтів з ХСН при проведенні лапароскопічних операцій не менше такого при виконанні відкритих втручань. У зв'язку із зазначеним, оцінка ризику повинна проводитися однаково для обох технологій. Отже рекомендується проведення передопераційної оцінки ризику у пацієнтів незалежно від майбутнього типу хірургічного втручання (лапароскопічна або відкрита операція) - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів С) (Lestar M, 2011).
1.3 Особливості анестезії та моніторингу у пацієнтів із супутньою хронічною серцевою недостатністю в інтраопераційному періоді
Вибір методу анестезії. Загальна анестезія у пацієнтів із супутньою ХСН може проводитися як в варіанті тотальної внутрішньовенної, так і комбінованої анестезії на основі інгаляційних галогенвмісних анестетиків, оскільки немає переконливих даних на користь того чи іншого методу - рівень переконливості рекомендацій IIа (рівень достовірності доказів А) (Landoni G. et al 2009).

Важливо пам'ятати про необхідність підтримки адекватної гемодинаміки, віддаючи перевагу повільній індукції і уникаючи використання високих підтримують дозувань гипнотиків.

Загальна анестезія у пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ. Вплив анестетиків на систолічну функцію шлуночків.
Інгаляційні анестетики викликають дозозалежне зменшення роботи шлуночків і споживання кисню і надмірну серцево-судинну депресію при концентрації більше 1 МАК [80-86]. Негативний вплив інгаляційних анестетиків на скоротність міокарда посилюється при гіпокальціємії, використанні антагоністів кальцієвих каналів і β-аденоблокаторов [87, 88].

Практично всі гипнотики і транквілізатори в тій чи іншій мірі пригнічують скоротливість міокарда. Найімовірніше, мідазолам має мінімальний депресивний ефект на скоротність міокарда, пропофол викликає вазодилатацію і виявляє помірну негативну інотропну дію [89, 90]. Ефекти тіопенталу схожі з такими для пропофолу, але більш виражені і мають подовжений час відновлення [91, 92]. Кетамін не рекомендується застосовувати при наявності серцево-судинної патології, але у гемодинамічно нестабільних пацієнтів вступна анестезія кетаміном може бути краща [93]. Подібний вибір зазвичай обумовлений широко описаними симпатомиметичними ефектами препарату. Однак в умовах хронічної активації симпатоадреналової системи при ХСН, дані ефекти не такі значущі і на перше місце може виступати кардіодепресивна дія препарата, що буде посилювати серцеву недостатність [93, 94]. У будь-якому випадку, перед введенням кетаміну слід застосовувати бензодіазепіни для зменшення його побічних ефектів.

З премедикації слід виключити м-холінолітики, як і будь-які інші препарати, що збільшують частоту серцевих скорочень. Седація перед надходженням в операційну повинна бути мінімально достатньою, щоб не допустити венодилатаціі і гіпотензії. З препаратів бензодіазепінового ряду краще використовувати мідазолам, індивідуально дозуючи швидкість і обсяг інфузії до досягнення потрібного седативного ефекту в умовах моніторингу [95, 96].

Для індукції анестезії слід уникати застосування тіопенталу натрію через характерні для цього препарату негативний інотропний і вазодилатируючий ефекти [97]. Рекомендована схема індукції анестезії, що забезпечує достатню гемодинамичну стабільність - повільне титрування мідазоламу в дозі 50 - 150 мкг / кг в комбінації з фентанілом в дозі 3-5 мкг / кг. Альтернативний метод індукції - повільне введення пропофолу в дозі 0,8-1,5 мг / кг з попереднім використанням фентанілу в дозі 3-5 мкг / кг. Застосування кетаміну для індукції обмежує характерна для цього препарату тахікардія [98-100]. Для міоплегії слід застосовувати цісатракуріум. Рокуронію бромід збільшує ЧСС в середньому на 9%, тому його використання небажано. Особливу обережність при індукції анестезії слід проявляти у пацієнтів з ХСН на тлі станів фіксованого серцевого викиду, таких як тяжкий аортальний стеноз і важкий мітральний стеноз. Артеріальна гіпотонія на етапі індукції для таких пацієнтів може мати фатальні наслідки [101, 102].

Для підтримки анестезії може бути застосована як тотальна внутрішньовенна, так і комбінована на основі ксенону або галогенвмісних анестетиків III покоління (десфлуран, севофлуран) [103, 104]. Для попередження вазоплегії ці препарати слід використовувати в концентрації не більше 0,7 МАК, підбираючи мінімально достатню концентрацію для досягнення BIS менше 60 [105].

Загальна анестезія у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю зі збереженою ФВЛШ.
Ризик розвитку ускладнень при некардіохірургічних втручаннях у пацієнтів з цією формою ХСН значно нижче, ніж при серцевій недостатності зі зниженою ФВЛШ. Беручи до уваги важливість порушення діастолічної функції лівого шлуночка для формування серцевої недостатності із збереженою функцією лівого шлуночка, необхідно враховувати вплив анестетиків і анальгетиків на релаксацію і жорсткість міокарда [106].
Ефекти анестетиків на діастолічну функцію ЛШ (Pirracchio R., 2007) 
	Препарат
	Вплив на релаксцію
	Вплив на жорсткість

	Енфлюран

Експериментальна модель

Клінічне дослідження
	Порушує

Немає даних
	Порушує

	Севофлюран

Експериментальна модель

Клінічне дослідження
	Не впливає

Не впливає/порушує
	Не впливає

	Оксид азоту
Експериментальна модель
	Порушує
	Знижує

	Пропофол
Експериментальна модель

Клінічне дослідження
	Незначно змінює

Не впливає/порушує
	Знижує

	Кетамін
Експериментальна модель
	Порушує
	Знижує

	Мідазолам
Клінічне дослідження
	Не впливає
	-

	Морфін
Експериментальна модель

Клінічне дослідження
	-
	Не впливає


Особливості проведення загальної анестезії при хронічній серцевій недостатності зі збереженою ФВЛШ більшою мірою визначаються супроводжуючими її патологічними станами, такими як суправентрикулярні порушення ритму серця, артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця [107]. 
В даний час є переконливі дані, що свідчать про переваги епідуральної та спінальної анестезії при некардіохірургічних втручаннях перед загальною анестезією в контексті можливості зниження летальності та ускладнень з боку серцево-судинної і дихальної систем. Зважаючи на це нейроаксиальної блокади можуть бути розглянуті, за умови відсутності протипоказань, для інтраопераційного використання у пацієнтів, що мають ризик розвитку кардіальних ускладнень - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів В) (Guay J. 2014; Rodgers A., 2000).

Значуще зниження летальності і ризику розвитку ускладнень при інтраопераційному використанні епідуральної або спінальної анестезії підтверджено в великих мета-аналізах [108-110].

Інтраопераційний моніторинг. Висока ймовірність розвитку виражених інтраопераційних порушень гемодинаміки та аритмій робить актуальним застосування у пацієнтів з супутньою серцевою недостатністю зі зниженою ФВЛШ розширеного моніторингу. Додаткові методи спостереження повинні представляти інформацію про продуктивність серця, своєчасно оповіщати про об'ємної перевантаження шлуночків і малого кола кровообігу, дозволяти судити про гемодинамічної значущості аритмії, що розвинулися [111, 112]. З цієї точки зору, до анестезії необхідно розглянути доцільність використання інвазивного моніторингу артеріального тиску, катетеризації центральної вени і вимірювання ЦВД, катетеризації легеневої артерії, інтраопераційного застосування трансторакальной і трансстравохідної ехокардіографії [113, 114].

У пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю зі зниженою ФВЛШ і / або III ФК по NYHA при некардіохірургічних втручаннях середнього і високого ризику кардіальних ускладнень необхідно виконати катетеризацію центральної вени і забезпечити можливість моніторингу ЦВД - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів С) (Sakaguchi T, Hirata A, Kashiwase K. 2018 Mohamedali B, Doukky R, Karavalos K 2017 Iacoviello M, Puzzovivo A, Monitillo F, 2013).
ЦВД дозволяє судити про переднавантаження правого шлуночка серця і, з певними припущеннями, про переднавантаження лівого шлуночка. Наявність катетера в центральній вені дає можливість визначити ключовий показник адекватності доставки і споживання кисню - насичення киснем гемоглобіну крові центральної вени (SаvO2). Цей доступ необхідний для забезпечення безпечного застосування інотропних, вазоактивних і антиаритмічних препаратів, інфузії електролітів [115-117].
У пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ і / або III ФК по NYHA при некардіохірургічних втручаннях середнього і високого ризику кардіальних ускладнень, в разі відповідного технічного забезпечення та наявності досвіду у персоналу, раціонально застосування інвазивного моніторингу артеріального тиску через високий ризику гемодинамічних порушень, з метою підвищення безпеки пацієнтів - рівень переконливості рекомендацій IIа (рівень достовірності доказів С). (Van Diepen S, Bakal JA, McAlister FA, 2011).
Інвазивне вимірювання артеріального тиску дозволяє розпізнати артеріальну гіпотонію безпосередньо в момент початку її розвитку і, таким чином, прискорити корекцію. При порушеннях ритму серця інвазивне вимірювання артеріального тиску дає можливість швидкого визначення гемодинамічної значущості аритмій і своєчасного прийняття рішення про раціональні методи їх лікування [118, 119]. Форма кривої інвазивного вимірювання артеріального тиску дозволяє анестезіологу отримати додаткові відомості про контрактильність міокарда і реальне значення середнього АТ [120-122]. Нарешті, постійний доступ до артеріального русла значно спрощує своєчасний забір проб для аналізу газового складу крові [123].

Виконання трансстравохідної ехокардіографії рекомендується в периопераційний період некардіохірургічних втручань при розвитку гострих важких тривалих порушень гемодинаміки в разі відповідного технічного забезпечення та наявності підготовленого персоналу - рівень переконливості рекомендацій IIа (рівень достовірності доказів С) (Memtsoudis S.G. et al., 2006; Shillcutt S.K., 2012).

ЧПЕхоКГ дає можливість швидкої високочутливої і специфічної оцінки головних детермінант, що визначають продуктивність серця - преднавантаження і скоротливості. Завдяки цьому підвищується точність діагностики і скорочується час прийняття правильного рішення про тактику корекції порушень гемодинаміки. Крім того, є можливість контролю ефективності проведеного лікування.

Трансстравохідна ехокардіографія як варіант моніторингу може бути розглянуто в інтра- і післяопераційному періоді некардіохірургічних втручань з високим ризиком розвитку кардіальних ускладнень у пацієнтів з очікуваними вираженими інтраопераційними порушеннями гемодинаміки в разі відповідного технічного забезпечення та наявності підготовленого персоналу - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів С) (Memtsoudis S.G. et al., 2006; Shillcutt S.K., 2012).

При деяких некардіохірургічних втручаннях (наприклад, гінекологічних, урологічних, ортопедичних) є можливість інтраопераційного застосування трансторакальной ЕхоКГ. У разі наявності в стаціонарі відповідного обладнання і підготовленого персоналу, трансторакальні ЕхоКГ-дослідження можуть надати інформацію про скорочувальну здатності міокарда, його переднавантаження, систолічний тиск в легеневій артерії, ступень пошкодження клапанного апарату в ситуаціях з важкими, важко пояснювальними порушеннями гемодинаміки [125-128].
1.4 Особливості периопераційної інтенсивної терапії у пацієнтів із супутньою хронічною серцевою недостатністю 

У інтраопераційному періоді у пацієнтів з тяжкою ХСН можливі два основні сценарії декомпенсації гемодинаміки. Перший - зниження продуктивності лівого і / або правого шлуночків серця з розвитком синдрому малого серцевого викиду. Другий - прогресування легеневої венозної гіпертензії, пов'язаної зі зростанням тиску в лівому передсерді і подальшим розвитком кардіогенного набряку легень [129, 130].

Декомпенсація ХСН може протікати за двома клінічним сценаріями. Перший передбачає зниження продуктивності лівого і / або правого шлуночків серця з розвитком синдрому малого серцевого викиду (в сучасних міжнародних рекомендаціях вживається термін «кардіогенний шок») [132, 133]. Другий варіант - прогресування легеневої венозної гіпертензії, пов'язаної зі зростанням тиску в лівому передсерді і подальший розвиток кардіогенного набряку легень [134]. 
У післяопераційному періоді значущими факторами ризику декомпенсації супутньої ХСН служать підвищений симпато-адреналової статус, гіперволемія, артеріальна гіпертензія, анемія, гіпоксія, системна запальна відповідь і супутня хронічна ниркова недостатність [135, 136].

Терапія гострої декомпенсації ХСН в формі синдрому малого серцевого викиду. При підозрі на розвиток синдрому малого серцевого викиду необхідно виконати ЕКГ і ЕхоКГ - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів С) [137, 138]. 
Крім стандартного післяопераційного моніторингу в цих випадках рекомендується катетеризація артерії з інвазивним вимірюванням артеріального тиску (при наявності технічних можливостей і відповідної підготовки персоналу) - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів С) [137, 138].

Показаннями для терапії синдрому малого серцевого викиду є: зниження АДср. менше 65 мм рт. ст., не пов'язане з гіповолемією і вазоплегію артеріального русла; зниження продуктивності серця, що супроводжується порушеннями тканинної перфузії, що підтверджується падінням SаvO2 менше 65% (за умови відсутності анемії і артеріальної гіпоксемії) і зростанням вмісту лактату вище 2 ммоль / л [139, 140].

У разі можливості вимірювання показників центральної гемодинаміки (катетер Свана-Ганц, ЕхоКГ) про розвиток синдрому малого серцевого викиду може свідчити зниження серцевого індексу менше 2,2 л / хв / м2. Однак у пацієнтів з ХСН вихідні значення серцевого індексу часто менше зазначеної величини, про що можна судити за даними раніше виконаних ЕхоКГ. У цих випадках терапію синдрому малого серцевого викиду слід починати при прогресивному зниженні серцевого індексу на тлі ознак порушення тканинної перфузії (зниження SаvO2, підвищення рівня лактату) [141, 142].

Першим етапом терапії синдрому малого серцевого викиду має бути забезпечення адекватного переднавантаження лівого шлуночка. У пацієнтів з ХСН про необхідність додаткової інфузії рекомендується застосовувати пробну інфузію 200,0 кристаллоидного розчину [143], тест з пасивним підйомом ніг, зміну показників гемодинаміки у відповідь на зростання внутрішньогрудного тиску при штучному вдиху [144-146].

У разі впевненості в досягненні адекватного переднавантаження і збереженні при цьому зниженої продуктивності серця, артеріальної гіпотонії і ознак порушення периферичної перфузії, призначають інотропну терапію - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів C) (Schumann J., 2018).

Для інотропной терапії можна використовувати дофамін в дозі 2,5 - 8 мкг / кг / хв, добутамін в дозі 2,5 - 20 мкг / кг / хв, адреналін в дозі 0,03 - 0,4 мкг / кг / хв, левосимендан в навантажувальній дозі 6 - 12 мкг / кг з наступною інфузією 0,1 - 0,2 мкг / кг / хв. Побічним ефектом терапії левосименданом може бути розвиток артеріальної гіпотонії. В цьому випадку необхідно знизити швидкість введення препарату, можливий додатковий короткий курс вазопресорів (норепінефрін 0,03 - 0,1 мкг / кг / хв) [147, 148].

В даний час немає переконливих даних на користь більшої ефективності того чи іншого інотропного препарату із зазначених вище або їх поєднання [149]. Вибір тактики інотропної терапії повинен грунтуватися на даних аналізу гемодинамічного профілю пацієнта та обліку його індивідуальних особливостей [150].

У випадках рефрактерної артеріальної гіпотонії необхідно призначення вазопресорів - норадреналіну (норадреналіну) в дозі 0,03 - 0,5 мкг / кг / хв. Слід уникати використання дофаміну в якості вазопресора, оскільки це вимагає застосування високих доз (10 - 20 мкг / кг / хв), асоційованих з важкими побічними ефектами і підвищенням летальності [150, 151].

При неефективності медикаментозної терапії, відповідно до сучасних міжнародних рекомендацій, можливе застосування пристроїв допоміжного кровообігу. Перевагу слід віддати короткому курсу механічної підтримки кровообігу за допомогою обходу лівого шлуночка або системи ЕКМО - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів C) [121].

У цих клінічних ситуаціях не рекомендовано використання внутрішньоаортальної балонної контрпульсації - рівень переконливості рекомендацій III (рівень достовірності доказів В) (Thiele H, 2012).
Терапія гострої декомпенсації ХСН в формі кардіогенного набряку легень.  Найбільш поширеним варіантом гострої декомпенсації ХСН є кардіогенний набряк легенів, пов'язаний з підвищенням тиску в лівому передсерді і розвитком вираженої венозної легеневої гіпертензії [152]. У ранньому післяопераційному періоді виникають додаткові фактори, що призводять до розвитку набряку легенів: підвищення артеріального тиску зі значним збільшенням післянавантаження лівого шлуночка, волемічне перевантаження з підвищенням тиску в лівому передсерді і гіпопротеїнемія при крововтраті [153]. Про зростання тиску в лівому передсерді можна судити за величиною ДЗЛА і ряду ехокардіографічних показників (форма і розмір лівого передсердя, трансмітрального кровотоку, збільшення систолічного тиску в легеневій артерії) [154].

Терапія кардіогенного набряку легень передбачає на першому етапі корекцію порушень газообміну з наступним застосуванням венозних і артеріальних вазодилататорів та діуретиків - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів С) (Sharon A., 2000; Wakai A., 2013).

Корекція гіпоксемії необхідна при зниженні SaO2 менше 90% - рівень переконливості рекомендацій I (рівень достовірності доказів С) (Rawles J.M., 1976; Park J.H., 2010).

Корекція гіпоксемії може вимагати інгаляції кисню, в разі неефектівності - переведення пацієнта на неінвазивну вентиляцію легенів в режимі СРАР або BiPAP - рівень переконливості рекомендацій IIа (рівень достовірності доказів В) (Weng C-L, 2010 року; Gray A.J. 2009).

Якщо при використанні цих заходів не вдається підтримати PaO2 більше 60 мм рт. ст. і PaСO2 менше 50 мм рт. ст., показана інтубація трахеї і переведення пацієнта на ШВЛ. Необхідно пам'ятати про те, що при ШВЛ підтримка ПТКВ не тільки покращує газообмін, але і знижує гіперволемію малого кола кровообігу [155, 156].

При виборі вазодилататорів перевага повинна віддаватися препаратам з переважним впливом на венозне русло. З цією метою можуть бути призначені нітрогліцерин або ізосорбіду динітрат у дозі 0,3 - 1,5 мкг / кг / хв. Можливо болюсне введення ізосорбіду динітрату в дозі 250 мкг під контролем артеріального тиску [157].

У випадках, коли кардіогенний набряк легенів розвивається на тлі нормального або зниженого артеріального тиску і недостатньої продуктивності серця, необхідно призначення інотропних препаратів. У цих клінічних ситуаціях перевагу необхідно віддати добутаміну, враховуючи його вплив як на β1-, так і на β2-адренорецептори або левосимендану, беручи до уваги здатність останнього препарату знижувати ТЗЛА і підвищенний тиск в лівому передсерді [158].
1.5 Мозковий натрійуретичний пептид як прогностичний маркер післяопераційних ускладнень
Незважаючи на те, що частота серцево-судинних ускладнень, пов'язаних з оперативним втручанням, за останні 30 років суттєво знизилася, наслідки в вигляді післяопераційної декомпенсації латентних захворювань після хірургічних маніпуляцій все ще є серйозною клінічною проблемою.

Актуальні клінічні рекомендації, засновані на результатах декількох великих досліджень і мета-аналізів, пропонують використання визначення МПН для стратифікації ризику у всіх пацієнтів, які готуються до планової внесерцевої хірургічної операції, з метою поліпшення тактики ведення пацієнтів [159]. Моніторинг рівня МНП у пацієнтів протягом всього периопераційного періоду може сприяти кращому розумінню патофізіології розвитку кардіальних ускладнень при внесерцевих хірургічних втручаннях.

Сучасні рекомендації по оцінці серцево-судинного ризику і ведення пацієнтів хірургічного профілю традиційно засновані на виключенні активних або латентних захворювань серця, визначенні ризику операції, функціональних можливостей пацієнта і наявності кардіальних факторів ризику [122]. За останні два десятиліття отримані нові докази продемонстрували зв'язок між специфічними біомаркерами і несприятливими серцево-судинними подіями, що відкриває нові перспективи в періопераційній профілактичній медицині. В даний час біомаркери пошкодження міокарда є одним з основних діагностичних критеріїв серцевої недостатності. Тим не менш, вони мають другорядне значення в актуальних посібниках з періопераційної оцінки серцево-судинного ризику Американського кардіологічного товариства і Європейського товариства кардіологів [110, 119]. Канадським товариством кардіологів був запропонований алгоритм, що включає визначення концентрації лабораторних параметрів, що визначає передопераційну оцінку МНП як основного критерію в системі стратифікації ризику [87]. МНП вивільняється з міокарда у відповідь на різні стимули [96, 112].
У декількох проспективних дослідженнях оцінювалися прогностичні можливості МНП для прогнозування основних серцево-судинних подій після внесерцевих хірургічних втручань [97, 114]. Мета-аналіз даних пацієнтів включав 2179 пацієнтів з 18 досліджень і показав, що передопераційний вимір МНП був незалежно пов'язаний з первинної кінцевої точкою (т. е. смертю або нефатальним інфарктом міокарда) через 30 днів після внесерцевої операції (ДІ, 2,57-4,47; р<0,001) [136]. Важливо відзначити, що вимір МПН перед операцією поліпшував прогнозування ризику серед пацієнтів, які не мали клінічно значущих чинників периопераційного ризику [78-82]. Значення ≥ 92 мг/л для МНП були визначені як значимі МНП перед внесерцевою операцією. Смерть або нефатальний інфаркт міокарда протягом 30 днів після операції наставали у 4,9% пацієнтів з передопераційним значенням МНП нижче цих порогових значень в порівнянні з 21,8% пацієнтами зі значеннями МНП вище цього порогового значення [142]. У пацієнтів з вірогідною ХСН, незалежно від фракції викиду, збільшення концентрації МПН на кожні 100 пг/мл було пов'язано з 35%-ним збільшенням відносного ризику смерті [72].

В свою чергу, результати великих проспективних когортних досліджень показують, що незначне підвищення МПН може відображати вже ранні безсимптомні стадії патологічних процесів [127]. 
Необхідно виділити наступні ключові положення в забезпеченні раннього післяопераційного періоду некардіохірургічних втручань у пацієнтів з супутньою ХСН: адекватний стану хворого моніторинг; підтримання стабільної гемодинаміки, при необхідності продовження інтенсивної терапії синдрому малого серцевого викиду і кардіогенного набряку легень; попередження гіперволемії і перевантаження серця переднавантаженням; досягнення ефективної аналгезії;  попередження гіпотермії; по можливості якнайшвидше відновлення доопераційної базисної терапії ХСН [159].

У пацієнтів з ХСН зі зниженою ФВЛШ після некардіохірургічних втручань середнього і високого ризику кардіальних ускладнень бажано продовжувати моніторинг гемодинаміки протягом 24 годин після втручання. Вкрай важливо розуміти, що внаслідок комплексного характеру порушень серцево-судинної системи, при оцінці стану у цих хворих недостатньо спиратися на клінічні показники та рівень артеріального тиску. Інтегральними маркерами адекватності гемодинаміки в даних випадках служать показники доставки і споживання кисню. Про погіршення стану свідчить зниження SаvO2 менше 65% або менше доопераційних значень. На користь декомпенсації буде говорити рівень лактату більше 2 ммоль / л і подальше підвищення цього показника [131-134].

При супутньої ХСН зі зниженою ФВЛШ особливу увагу слід приділяти попередженню гиперволемії і об'ємного перевантаження серця і малого кола. Про розвиток такої несприятливої ситуації буде свідчити поява ознак інтерстиціального застою на рентгенограмі легенів і ЕхоКГ-ознаки, такі як збільшення ступеня регургітації на тристулковому і мітральному клапанах, збільшення кінцево-діастолічного об'єму лівого шлуночка [145]. У післяопераційному періоді необхідно не тільки прагнути до підтримки нульового рідинного балансу, але і спробувати компенсувати гіперволемію, допущену на етапі втручання [126, 157]. Для вирішення цього завдання можна використовувати постійну інфузію фуросеміду в дозі 1-5 мг / год [118].

Епідуральна аналгезія, в разі відсутності протипоказань, може бути розглянута для післяопераційного знеболювання у пацієнтів з ризиком кардіальних ускладнень у післяопераційному періоді - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів В) (Nishimori M et al., 2012; Pöpping D.M., et al., 2014).

У мета-аналізі, що включив 125 рандомізованих контрольованих досліджень і 9044 пацієнтів, епідуральна анестезія показала свою велику ефективність при порівнянні з внутрішньовенно введеними анальгетиками. Було виявлено статистично значуще зниження летальності на 40% і скорочення ризику розвитку таких ускладнень як суправентрикулярні порушення ритму серця, ателектази, пневмонії, динамічна кишкова непрохідність [109]. Мета-аналіз, виконаний на основі бази даних Кохрейна, показав можливість значного зниження частоти розвитку інфарктів міокарда в післяопераційному періоді при використанні епідуральної аналгезії в порівнянні з внутрішньовенно введеними опіоїдами [120].

Для зниження ризику розвитку післяопераційних кардіальних ускладнень може бути розглянуто підтримку нормотермії і попередження гіпотермії - рівень переконливості рекомендацій IIb (рівень достовірності доказів В) (Frank S.M. et al., 1997; Karalapillai D. et al., 2013).
1.6 Больовий синдром як фактор ризику ускладнень в периопераційному періоді у хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю 
За даними багатоцентрових досліджень, проведених за останні 10 років, основними маркерами, що характеризують перебіг і прогноз післяопераційного періоду, визнані медіатори системної запальної відповіді (СЗВ) (ІІ рівень доказовості) [141]. Якщо схематично розглянути послідовність реакцій організму, можна відзначити, що само по собі оперативне втручання сприяє локальному викиду СЗВ з наступним надходженням їхньої невеликої кількості в системний кровообіг з наступною генералізацією запальної реакції, що на фоні ушкодження ендотелію у пацієнтів з вихідною ХСН приводить до виникнення багатокомпонентної гіпоксії, тобто порушенню системного транспорту кисню [122].

Обумовлені хірургічним стресом у хворих похилого віку гіперактивація симпатичної нервової системи з подальшим збільшенням потреб міокарда у кисні, підвищення плазмової концентрації катехоламінів-прокоагулянтів, зниження перистальтичної активності кишечнику збільшують патологічні зміни у системному транспорті кисню і ще більше порушують перфузію тканин організму [103]. Існує точка зору, що саме зі зміною рівня кисневого режиму тканин і розвитком кисневого боргу (енергетичного еквівалента структурного дефіциту) пов'язаний розвиток протопатичного і вісцерального болю, що сприяє виникненню замкнутого патологічного кола при неадекватній корекції больового синдрому [124].

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 виникнення ускладнень у пацієнтів з вихідною ХСН [145], що є особливо важливим у пацієнтів похилого віку із відповідними віковими змінами метаболізму. 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) [116]. Таким чином, саме больовий синдром одночасно зі СЗВ визнані одними із ведучих в патогенезі виникнення ускладнень післяопераційного періоду, які впливають на віддалені наслідки і прогноз захворювання [127]. Ураховуючи можливі наслідки неадекватного післяопераційного знеболення у хворих із скомпрометованою ССС, саме літні 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 плановим хірургічним втручанням з приводу хірургічної патології, клінічну картину якоє завжди супроводжує біль, 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 виникнення хірургічної патології мають місце всі патофізіологічні механізми болю, що в умовах СЗВ створюють замкнене коло відповідних патологічних реакцій [118].

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 ...» [109].

Слід відзначити такі негативні впливи гострого болю з боку кардіоваскулярної системи під впливом активації симпатичної нервової системи як підвищення артеріального тиску, частоти серцевих скорочень, загального периферичного опіру судин (ЗПОС), виникнення гіперкоагуляції, 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 [120]. 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 [131].

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 [132]. При цьому в післяопераційному періоді зростає негативний азотистий баланс за рахунок гіподинамії і порушення нормального режиму харчування [103]. 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[124], до яких відносяться в тому числі і пацієнти похилого віку з вихідною ХСН.

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 [114]. 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 [105]. 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 [146]. Таким чином, можна бачити, що анальгезія займає одне з центральних місць в патогенетичній терапії пацієнтів в післяопераційному періоді.

При призначенні знеболювальних заходів пацієнтами похилого віку в післяопераційному періоду після планових хірургічних операцій, в тому числі з вихідною ХСН, за даними багатьох сучасних досліджень, потрібно дотримуватися наступних принципів: 
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 [127].

Беручи до уваги існуючу класифікацію анальгетичних лікарських засобів, можна проаналізувати патогенетичну мотивацію вибору анальгетика у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН.

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 нестероїдних протизапальних засобів, 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 перцепції, впливають психотропні препарати і опіоїдні анальгетики [108]. Отже, враховуючи різноманітність методів знеболення і засобів анальгезії, питання усунення больового фактору як одного з провідних чинників виникнення ускладнень в післяопераційному періоді у хворих похилого віку з вихідною ХСН на сучасному етапі залишається досить актуальним і потребує подальшого вивчення.

1.7 Когнітивна дисфункція та делірій як ускладнення післяопераційного періоду у хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю
Післяопераційний делірій (F05.0 за класифікацією МКХ-10) - етіологічно неспецифічний церебральний синдром, який характеризується одночасними порушеннями свідомості і уваги, сприйняття, мислення, пам'яті, психомоторного поведінки, емоцій і режиму сну і неспання [129]. 
Тяжкість варіюється від легкої до дуже важкої у літніх пацієнтів, виникає з частотою 50% [120], тому всі потенційні фактори ризику повинні бути виявлені і зафіксовані в історії хвороби.

Периопераційне ведення пацієнтів високого ризику повинно містити заходи щодо профілактики даного ускладнення, включаючи відмову від використання антигістамінних препаратів, бензодіазепінів і нейротропних препаратів. 
Метод анестезії, за даними багатьох дослідників [122-126], має другорядне значення для результату. Основним завданням є профілактика ускладнень, ризик яких значно збільшений. 
Анестезіологічне забезпечення повинно бути направлено на зниження ризику периопераційних ускладнень, в тому числі ішемії: вік і хвороби, пов'язані зі зниженням фізіологічних резервів, збільшують ризик розвитку органоспецифічної і генералізованої ішемії у пацієнтів старшого віку. 
Головний мозок і серце дуже чутливі до гіпоксії, тому періопераційна ішемія підвищує ймовірність кардіальної і мозкової дисфункції [127].
Фактори ризику розвитку післяопераційного делірію [151]
	Фактор
	Відношення шансів

	Когнітивні і поведінкові розлади
	6,30; 95% ДІ 2,89-13,74

	Зловживання алкоголем
	3,3; 95% ДІ 1,4-8,3

	Некардіальной торакальні операції
	3,5; 95% ДІ 1,6-7,4

	Важкі супутні захворювання
	3,49; 95% ДІ 1,48-8,23

	Наявність інфекції
	2,96; 95% ДІ 1,42-6,16

	Операції на аорті
	8,3; 95% ДІ 3,6-19,4

	Електролітні порушення, гіпер- і гіпоглікемія
	3,4; 95% ДІ 1,3-8,7

	Порушення слуху або погіршення зору
	1,70; 95% ДІ 1,01-2,85

	Низький функціональний статус
	2,5; 95% ДІ 1,2-5,2

	Вік> 65 років
	3,03; 95% ДІ 1,19-7,71


Отже, дії фахівця повинні бути спрямовані на зменшення споживання кисню (адекватне знеболювання, оптимізація терморегуляції) і поліпшення доставки кисню (кисень, інфузійна терапія, корекція гіпотонії і важкої анемії) [128]. Крім того, необхідно здійснювати профілактику післяопераційних респіраторних ускладнень: ризик розвитку дихальних ускладнень підвищується в 3,5 рази в період від 50 до 80 років незалежно від супутньої патології та тяжкості оперативного втручання [129]; післяопераційних когнітивних розладів (післяопераційний делірій і ПОКД): процес виявлення та зниження ризику когнітивних порушень слід починати до операції. 
У пацієнтів старшого віку з когнітивними порушеннями або серцево-судинними розладами, а також наявністю декількох супутніх захворювань прогнозується високий ризик розвитку даних ускладнень [100]; органної дисфункції: анестезіолог повинен усвідомлювати свою роль в збереженні або підвищенні функціональних резервів літнього пацієнта для поліпшення післяопераційної реабілітації [101]. Це мультимодальний процес, який включає в себе адекватну інфузійну терапію і знеболення, попередження ішемії, оптимізацію терморегуляції, вибір найбільш підходящої методики і техніки анестезії, планування оптимальної тактики ведення післяопераційного періоду, а також відмова від застосування деяких лікарських препаратів. За даними багатьох дослідників [102-106], протягом всього периопераційного періоду необхідно застосовувати заходи щодо профілактики післяопераційного делірію через високого ризику його розвитку у літніх хворих, а також проводити його діагностику протягом 5 днів післяопераційного періоду.
Оцінка когнітивного статусу, за сучасними рекомендаціями [107-110] повинна проводитися до операції і в післяопераційний період. Термін ПОКД визначається як об'єктивне зниження когнітивної функції після операції в порівнянні з вихідними значеннями [107]. ПОКД в даний час розглядається як самостійне ускладнення. Прийнято судити про наявність когнітивних порушень після 7 діб післяопераційного періоду. Залежно від тривалості дисфункції виділяють відстрочене нейрокогнітівне відновлення (дисфункція триває до 30 діб), збереження когнітивних порушень до 12 місяців після операції дозволяє судити про наявність ПОКД [108]. 
Причина ПОКД до кінця невідома, поширеність у літніх пацієнтів становить 16-21% без доведеної залежності від виду анестезії і оперативного втручання [108, 109]. Можливими причинами даного ускладнення можуть бути мікроемболія, цереброваскулярні захворювання, виділення запальних медіаторів і нейродегенеративні процеси [110]. Зниження когнітивної функції після операції може протікати субклінічні, проте нерідко значно обмежує функціональні можливості пацієнта і знижує якість життя, що може впливати на погіршення прогнозу захворювання. 
Резюме. Таким чином, за даними огляду літератури можна визначити, що похилий вік пацієнтів, у яких підтвердженою є ХСН, вимагає від анестезіолога застосування індивідуального підходу до застосування алгоритму інтенсивної терапії. За умов рандомізації всіх факторів ризику у передопераційному періоді, неперебаченими є клінічні прояви больового синдрому, що залежать в тому числі й від суб’єктивних відчуттів кожного пацієнта. Супутні емоційні особливості у хворих похилого віку не завжди дають змогу адекватно визначити ступінь виразності больового синдрому та якість знеболення, що й не дає можливість передбачити масштаб викиду біологічно активних речовин - маркерів запалення. Саме тому тому важливим є визначення залежності ступіня виразності стресорних маркерів, больового синдрому та іх комплексного впливу на розвиток синдрому ПОКД та післяопераційного делірію. Саме тому розробка цієї проблеми дозволить покращити надання медичної допомоги пацієнтам літнього та старечого віку, зменшивши при цьому частоту ускладнень та летальність. Доказом цьому поряд з іншими критеріями є і поліпшення якості життя, що є повноправним, самостійним критерієм ефективності хірургічного втручання у літніх пацієнтів.
РОЗДІЛ 2. Матеріал і методи 

2.1 Загальна характеристика обстежених хворих
Дослідження проведене на базі відділеннь хірургії та анестезіології з ліжками інтенсивної терапії Сумського обласного онкологічного диспансера (2016‑2018 рр.). Для досягнення мети було обстежено 90 пацієнтів похилого віку (71,2±2,6 років) з хірургічною патологією органів черевної порожнини (рак кишечника), які зазнали планового оперативного втручання - органозберігальна операція з лімфодисекцією D2–D3 - під загальною анестезією із штучною вентиляцією легень (ШВЛ), середня тривалість якого становила 109,4±14,6 хв.

Відбір хворих проводився на основі критеріїв включення і виключення.

Критеріями включення були: вік не менше 60 років; наявність ХСН ІІа стадії за NYHA; відсутність обтяженого неврологічного та психосоматичного анамнезу; анестезіологічний ризик за American Society of Anesthesiologists (ASA) не вище ІІІ-го ступеня; вид знеболювання – загальна багатокомпонентна анестезія із ШВЛ на основі тіопентал-натрію з тотальною міоплегією (індукція: сибазон 0,1 мг/кг, фентаніл 2 мкг/кг і тіопентал натрію 4–5 мг/кг; підтримка анестезії: пропофол 4–6 мг/кг/хв, фентаніл 10–12 мг/кг/хв, міоплегія: дитилін 2,5 мг/кг та ардуан 0,06 мг/кг);
Критеріями виключення були: ускладнений анестезіологічний та алергологічний анамнез; повторна операція (двічі пацієнтів у дослідження не включали); захворювання ЦНС (зокрема інфекційні, дегенеративні, метаболічні, онкологічні та ін., а також черепно-мозкові травми, епілепсія, психози в анамнезі); прийом транквілізаторів, антидепресантів, ноотропів; медикаментозна, наркотична та алкогольна залежність.
Всім хворим на момент надходження у стаціонар було встановлено діагноз ХСН. Однак, для вірної рандомізації пацієнтів у групи, ми підтверджували як беспосередньо наявність самого діагнозу, так і відповідність його клінічного перебігу тому або іншому ступеню тяжкості. Серед анамнестичних даних визначали задишку в спокої, знижену толерантність до фізичного навантаження, кардіальний анамнез, фактори ризику, супутню патологію (таблиця 2.1.1).
Таблиця 2.1.1
Супутня патологія, яка на момент скринінгу у дослідження була визначена у досліджуваних хворих

	Супутня патологія
	Група 1

(n=30)
	Група 2

(n=30)
	Група 3

(n=30)

	Ішемічна хвороба серця, %
	87,5
	89,1
	87,9

	Гіпертонічна хвороба %
	72,1
	74,6
	69,2

	Цукровий діабет ІІ тип, %
	12,2
	14,1
	12,9

	Інша патологія, %
	14,1
	12,8
	14,2,


Вибір основного загального анестетика був обумовлений тим, що він не має когнітив-зберігаючих властивостей, що дозволяє в більш високому ступені виявляти когнітив-відновлюючі властивості схем лікування в післяопераційному періоді.
Залежно від протоколу післяопераційної терапії хворі були розподілені на 3 групи, співставні за віком, статтю, антропометричними даними, обсягом і тривалістю оперативного втручання (таблиця 2.1.2).
Анестезіологічний ризик визначався за рекомендаціями Американського анестезіологічного товариства (American Society of Anesthesiologists, ASA). Всі пацієнти відносилися до II-III ступеню анестезіологічного ризику за ASA. На сучасному етапі згідно класифікації виділяють 6 ступенів ризику, серед яких 4-й ступінь асоційований із наявністю екстремальних системних розладів, а 5-й та 6-й ступені асоційовані із ургентностю виконання хірургічного втручання.
Таблиця 2.1.2
Клінічна характеристика обстежених пацієнтів

	Показник
	Група

	
	1
	2
	3

	Кількість хворих
	30
	30
	30

	Чоловіки
	11
	14
	12

	Жінки
	19
	16
	18

	Вік, роки (M±σ)
	71,4±2,1
	72,1±1,9
	71,6±2,2

	Зріст, см (М±σ)
	164,2±6,8
	166,1±4,9
	164,7±6,2

	Маса тіла, кг (М±σ)
	76,2±3,1
	77,4±2,7
	76,4±3,2

	Тривалість операції, хв. (М±σ)
	107,4±17,2
	109,1±12,4
	108,2±14,6


Загальний протокол проведення периопераційної інтенсивної терапії був ідентичний для всіх досліджуваних і мав особливості, враховуючи супутню патологію.
Пацієнти, в котрих до операції було виявлено постійну форму фібриляції передсердь з тахікардією, готувалися до планового оперативного втручання мінімум 2-3 (два-три) дні. В цей час вони отримували тривалі внутрішньовенні інфузії аміодарону по 600 мг препарату щоденно в 400 мл 5% розчину декстрози. В день операції 150 мг аміодарону вводилося хворим внутрішньовенно болюсно повільно в 20 мл 5% розчину декстрози на операційному столі під контролем ЕКГ- моніторингу перед індукцією в наркоз.

Пацієнтам із супутнім цукровим діабетом в день операції проводили контроль рівня глікемії, який при перевищенні концентрацією глюкози величини 10 ммоль/л як перед операцією так і під час неї прицільно коригувався інсуліном короткої дії до норми з рівнем 5-6 ммоль/л, щоб запобігти впливу змін осмолярності плазми на результати дослідження.
Премедикація на ніч перед плановим оперативним втручанням включала діазепам в дозі 0,142 ± 0,012 мг/кг маси тіла, в день операції - внутрішньом’язеве введення атропіну сульфату 0,1 % 0,014±0,002 мг/кг, хлоропіраміна гідрохлорид 2% 0,028±0,001 мг/кг маси тіла, та морфіну гідрохлориду 0,142 ± 0,011 мг/кг за 20 хвилин до операції. 
Індукція в наркоз здійснювалося за допомогою внутрішньовенного введення барбітуратів та фентанілу. Для виключення свідомості використовувався тіопентал натрію – 1% розчин препарату в 0,9% розчині натрію хлориду. Тіопентал натрію вводився строго в дозі 5 мг/кг маси тіла.

Після виключення свідомості з одночасним проведенням ШВЛ 100% киснем «тугою маскою» хворим вводили антидеполяризуючі міорелаксанти. З цією метою вводився розчин рокуронію броміду. В положенні Джексона виконували інтубацію трахеї та продовжували ШВЛ через ендотрахеальну трубку з роздувальною манжетою. Контролювали проведення дихання у всі легеневі відділи, стежили за показниками центральної та периферичної гемодинаміки, а також за серцевим ритмом, та сатурацією капілярної крові киснем (SpO2%), використовуючи поліфункціональний монітор Utas.

В подальшому для виключення свідомості замість барбітуратів застосовували безперервну інфузію пропофолу. Введення пропофолу через інфузомат починали через 10 хвилин після внутрішньовенного застосування тіопенталу натрію. Використовувався темп введення, що забезпечує гіпнотичний ефект та амнезію з додаванням опіоїдів. Пропофол вводили протягом операції через інфузомат, дотримуючись швидкості в межах 20-22 мкг/кг/хв.

Міорелаксацію цілеспрямовано при потребі підсилювали внутрішньовенним введенням рокуронію броміду в дозі 25-50 мг. 

У відповідності з дизайном дослідження всі хворі проходили скринінг на тип ХСН та відповідність її клінічних прояв том у або іншому класу. Враховуючи, що Європейське кардіологічне товариство включило тестування на натрийуретичні пептиди в свої настанови з діагностики або виключення серцевої недостатності і за їх даними підвищені рівні МНП у пацієнтів з серцевою недостатністю дозволяють передбачити прогресування захворювання, збільшення захворюваності та смертності, використання вимірювання МНП при діагностиці та динамічному спостереженні під час терапії пацієнтів з серцевою недостатністю може зменшити потребу в госпіталізації і більш дорогих дослідженнях діяльності серця, для вірної рандомізації хворих перед включенням у дослідження ми визначали показники МНП в крові за добу до операції (таблиця 2.1.3). Також визначали функціональні резерви організму у всіх досліджуваних пацієнтів (таблиця 2.1.4).
Таблиця 2.1.3
Рівень в крові мозгового натрійуретичного пептиду до 24 години до операції у досліджуваних пацієнтів, М±σ
	Показник
	Група

	
	1 (n=30)
	2 (n=30)
	3 (n=30)

	МНП, пг/мл
	342,4±52,6
	356,2±47,4
	359,8±44,1


Таблиця 2.1.4
Функціональні резерви організму у досліджуваних пацієнтів, М±σ

	Показник
	Група

	
	1 (n=30)
	2 (n=30)
	3 (n=30)

	Метаболічні одиниці, МЕТ
	5,4±1,2
	5,2±1,1
	5,2±1,2


З даних таблиці можна бачити, що всі хворі, залучені у дослідження, мали супутню ХСН. Це також підтверджується саме діапазоном значень показника МНП, який було отримано при його визначенні на етапі скринінгу (при інших станах, які впливають на підвищення в крові рівня МНП - інфаркт, ішемія, гіпоксемія, ниркова недостатність, похилий вік, цироз печінки, сепсис - рівень МНП крові не перевищує більш ніж 200 мг/мл). Всі пацієнти мали задовільні функціональні резерви організму, що, враховуючи їх провідну патологію (онкологічне захворювання) характеризувало невисокий рівень предикторів несприятливих наслідків після оперативних втручань.
Враховуючи наявність у хворих ХСН, як систолічної, діастолічної форм, так і змішаної (в більшості випадків), важливим був режим інтраопераційної ресусцитації. Отже, всім хворим було застосовано рестриктивний режим рідинної ресусцитації. Основний його принцип – не потрібно вводити рідини більше, ніж хворий втрачає. Протягом всієї операції перевага віддавалася введенню сбалансованих кристалоїдних розчинів («Стерофундин» «Йоностерил») із швидкість 5 мл/кг/год.
Пацієнти за принципом схеми периопераційного знеболення були розподілені на 3 рандомізовані за іншими вихідними показниками групи:
1-ша група (n=30) – хворі, яким проводилася стандартна інтенсивна післяопераційна терапія (інфузійна, антибактеріальна, дезагрегантна, антикоагулянтна терапія): середній вік 71,4±2,1років, 11 чоловіків, 19 жінок. З метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували морфіна гідрохлорид по 10 мг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за візуально-аналоговою шкалою (ВАШ), 1 бал за шкалою вербальних оцінок (ШВО) і за оцінкою якості ночного сну він був гарний (6-8 годин).
2-га група (n=30) – хворі, яким проводилася стандартна інтенсивна післяопераційна терапія: середній вік 72,1±1,9 років, 14 чоловіків, 16 жінок. З метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували налбуфін по 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості ночного сну він був гарний (6-8 годин). 
Вибір у якості основного знеболювального засобу налбуфіну був зумовлений особливостями його фармакодинаміки: рівний за силою знеболювання морфіну 1: 1; швидкий початок дії - 2-3 хвилини, тривалий ефект - до 6-8 годин; високий профіль безпеки щодо побічних ефектів (не пригнічує дихання, не викликає нудоту і блювоту, запори, не впливає на роботу серцево-судинної системи); при перевищенні разової дози не пригнічує дихання і зберігає знеболюючий ефект; ненаркотичний - не викликає звикання. 

3-тя група (n=36) – хворі, яким проводилася стандартна інтенсивна післяопераційна терапія: середній вік 71,6±2,2 років, 12 чоловіків, 18 жінок. З метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували налбуфін по 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості ночного сну він був гарний (6-8 годин) та розчин L-аргініна аспартату (тівортін) під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду. Враховуючи тому факту, що больовий синдром сприяє виникненню медіаторів системної запальної відповіді і той факт, що у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН одним із патогенетичних механізмів їїх перебігу є ендотеліальна дисфункція, розчин тівортіну призначався з метою ендотеліопротекції.

Відсутність застосування нестероїдних протизапальних засобів в периопераційному періоду у обстежених пацієнтів була обгрунтована доведеним негативним їх впливом на функціональний стан серцево-судинної системи [32, 118], в тому числі підвищеним ризиком декомпенсації ХСН, що пов'язане зі здатністю нестероїдних протизапальних засобів негативно впливати на функцію нирок, що призводить до затримки води і натрію, підвищення тонусу периферичних судин і наростанню постнавантаження [60].
З метою попередження розвитку буль якого епізоду артеріаьної гіпотензії і враховуючи зниження компенсаторних можливостей організму досліджуваних, в тому числі спровокованих наявністю ХСН, з метою попередження депресивного ефекту анестетиків на серцево-судинну систему під час проведення загальної анестезії ми вводили 5,6±0,8 мл/кг/годину рідини (збалансовані кристалоїди) + 1,2±0,6 мл/кг/годину 4% розчин сукцінованого желатину. Вазопресори під час проведення оперативного втручання не використовували. Після операції призначали інфузію 1,5 мл/кг/годину. 

Протягом всього периопераційного періоду контролювали температуру тіла досліджуваних. 

2.2 Методи дослідження
У всіх пацієнтів під час надходження проводилися збір анамнестичних даних, визначення антропометричних параметрів. 

Перед включенням у дослідження у кожного пацієнта була отримана інформована згода, у якій крапками контролю обстеження були день перед операцією, 1-а, 3-я, 10-а доба післяопераційного періоду та 30-а доба після операції, коли контакт з пацієнтом здійснювався за амбулаторним візитом.

На цих етапах проводилося оцінювання прогнозу операційної летальності за відповідними шкалами, а також фіксувалися показники, які, за даними багатьох дослідників, можуть впливати на виникнення ПОКД.

У визначені точки контролю вивчали рівень больових відчуттів за ВАШ, ШВО, якість нічного сну, з метою оцінки напруженості стресорних реакцій – концентрацію маркерів стресу - глюкози і кортизолу, для контролю виразності ендотеліальної дисфункції, спричиненої операційним стресом та післяопераційним больвоим синдромом – концентрацію ендотеліну-1. Також враховувалися добова потреба в аналгетиках, частота їх введення, тривалість ефективної аналгезії, а також взаємозв'язки між отриманими показниками.

Досліджувалися зв'язки зазначених показників із впливом знеболюючих засобів, що були запропоновані у групах, та виразність ПОКД у досліджуваних хворих.

2.2.1 Методи передопераційної оцінки стану пацієнтів

Для підтвердження адекватності рандомізації хворих, що складали групи І, ІІ і ІІІ, ми застосовували оціночні шкали та інструментальні методи.

Отже, для оцінювання найважливіших фізіологічних систем у досліджуваних пацієнтів ми використовували метод Тарасова Д.Г. і співавт. (2017): у всіх пацієнтів щодня для оцінки ступеня тяжкості здійснювали забір крові для визначення показників загального аналізу крові, в тому числі і підрахунку лейкоцитарної формули, з периферичної вени в систему для забору крові з антикоагулянтом К2 ЕДТА. Через 30 хвилин від моменту забору крові готували мазок з периферичної крові і забарвлювали його за Романовським. Після фарбування мазків крові за допомогою імерсійної мікроскопії здійснювали визначення лейкоцитарної формули. При виявленні нормобластов в мазку крові проводили підрахунок їх кількості на 100 лейкоцитів: при їх кількості в межах від 1 до 6 на 100 лейкоцитів оцінювали тяжкість стану як середнього ступеня тяжкості; при кількості нормобластов в межах від 7 до 20 на 100 лейкоцитів оцінювали тяжкість стану як важку; при збільшенні кількості нормобластов більше 21 на 100 лейкоцитів оцінювали тяжкість стану як вкрай важку.

З метою визначення ризику виникнення післяопераційного делірію перед операцією оцінювали когнітивний статус досліджуваних за тестом Mini-Cog та тестом «Малювання годинника», які, за даними багатьох авторів, мають високу чутливість і специфічність [91]. Тест Mini-Сog здійснюється наступним чином: 1) пацієнту називають і пропонують запам'ятати 3 слова: «лимон», «ключ», «куля»; потім просять намалювати циферблат годинника і відзначити самостійно час - 8 год 20 хв; 3) в кінці тестування пацієнта просять згадати і назвати 3 слова з п. 1. Якщо пацієнт не назвав 3 слова або назвав тільки 1-2 слова, то припускають деменцію. Якщо допущені помилки в тесті «Малювання годинника», то також припускають деменцію. Якщо годинник і стрілки намальовані правильно - деменції немає.
З метою вірної рандомізації у всіх пацієнтів визначали індекс коморбдності Чарлсона:

	Бали
	Захворювання

	1
	Інфаркт міокарда, застойна серцева недостатність, хвороба периферичних артерій, цереброваскулярне захворювання, деменція, хронічне захворювання легенів, захворювання сполучної тканини, виразкова хвороба, нетяжке ушкодження печінки, діабет

	2
	Гемиплегія, помірне бо тяжке захворювання нирок, діабет з ушкодженням органів, злоякісна пухлина без метастазів, лейкемія, лімфоми

	3
	Помірне або тяжке ураження печінки

	6
	Злояксні пухлини, які метастазують, ВІЧ (захворювання з клінічними симптомами)

	
	+ додається по 1 балу за кожні 10 років життя після 40


Сума балів/10-річне виживання: 0/99%, 1/96%, 2/90%, 3/77%, 4/53%, 5/21%.
Також для оцінки передопераційного клінічного ризику застосовували переглянутий серцевий індекс ризику (Revised Cardiac Risk Index, RCRI або Lee Index), в якому використовується система балів: кожній клінічній ознаці присвоюється 1 бал, і чим більше балів, тим вищий передопераційний ризик ускладнень. 
Прогнозований ризик ускладнень становить 0,4, 0,9, 7 і 11 % для значень Lee Index 0, 1, 2 і ≥ 3 балів відповідно:
Переглянутий серцевий індекс ризику
	Параметр
	Бали

	Хірургічне втручання високого ризику (аневризма черевного відділу аорти, периферичні судинні операції, торакотомія, великі абдомінальні операції)
	1

	Ішемічна хвороба серця (інфаркт міокарда в анамнезі, позитивний стрес-тест в анамнезі, скарги на стенокардію, терапія нітратами, зубець Q на ЕКГ)
	1

	Застійна серцева недостатність (анамнез застійної серцевої недостатності, набряк легенів в анамнезі, нічна задишка, врлогі хрипи і ритм галопу, посилений легеневий малюнок на ренгенограмі)
	1

	Цереброваскулярні захворювання (інсульт або транзотирна ішемічнеа атака в анамнезі)
	1

	Інсулінозалежний цукровий діабет
	1

	Креатинін сироватки > 2мг/дл
	1


Оцінювали ризик післяопераційних легеневих ускладнень за шкалою ризику післяопераційної дихальної недостатності:

Шкала ризику післяопераційної легеневої недостатності

	Фактор ризику
	Бали

	Пов’язаний із станом пацієнта

	Передопераційна сатурація

	> 96
	0

	91–95
	7

	≤ 90
	10

	Симптоми респіраторного захворювання (по крайній мірі один)
	10

	Застійна серцева недостатність за класифікацією NYHA

	Немає
	0

	І клас
	3

	NYHA
	8

	Хронічне захворювання печінки
	7

	Екстреність
	12

	Локалізація

	Периферичні операції
	0

	Лапаро-/торакоскопія
	3

	Лапаротомія
	7

	Торакотомія
	12

	Тривалість

	≤ 2 ч
	0

	2–3 ч
	5

	> 3 ч
	10


2.2.2 Визначення інтенсивності больових відчуттів.

Інтенсивність больових відчуттів визначали за візуальною аналоговою шкалою (ВАШ). Ця шкала є пряма лінія завдовжки 10 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.

[image: image1]
Візуально-аналогова шкала (шкала оцінки інтенсивності болю) (Hawker GA, Mian S, Kendzerska T, French M., 2011).
Також інтенсивність болю контролювали за шкалою вербальних оцінок (вимір ведеться в балах при сумісному рішенні лікаря і пацієнта): 0 балів - болю немає, 1 бал - слабкий біль, 2 бали - помірний біль, 3 бали - сильний біль, 4 бали - нестерпний біль.
Для контролю виразності болю також використовували шкалу Algoplus: проводили визначення наявності або відсутності деяких ознак - так/ні - 1 бал/0 балів - більш 2 балів - наявність больового синдрому: міміка - пацієнт хмуриться, кривиться, стискає зуби, байдужий до оточуючих; погляд - неуважний, порожній, далекий або благальний, сльозяться очі, закриті очі; скарги - «Ой!», «Як болить!», Пацієнт стогне, кричить; положення тіла - охоронна поза, пацієнт відмовляється рухатися, застигла поза; атипові форми поведінки - порушення, агресивність, пацієнт хапає щось або когось

Також оцінювали якість нічного сну: гарний - тривалість 6 - 8 годин, задовільний - тривалість 4 - 6 годин, поганий - тривалість менш ніж 4 години.

2.2.3 Методи визначення основних функціональних показників
         Показники гемодинаміки визначались на основі реєстрації плетизмограми за допомогою монітору «Utas – ЮМ – 300» з подальшим розрахунком показників за наведеними формулами (Зарзар А.С. та співавтори, 1991)
    УО = 575,5 х LVET + 0,88 х ЧСС – 163,3,  
де  УО – ударний об’єм серця (мл), ЧСС – частота серцевих  скорочень (уд./хв.),  LVET – інтервал на плетизмограмі між початком  хвилі  та  інцизурою (мм);
     СІ = ХОК / S,  
де СІ- серцевий індекс  (л/(хв.·м2)),  ХОК – хвилинний  об’єм  кровообігу (л/хв.),  S – площа тіла (м2);
     S = [image: image3.png]


, 
де S – площа тіла, В – вага пацієнта (кг),  З – зріст пацієнта (м);
     ЗПОС = 60 х 1333 х САТ / ХОК, 
де ЗПОС – загальний  периферійний опір  судин (дин/с·см-5), САТ – середній артеріальний тиск (мм р.ст.), ХОК – хвилинний об’єм кровообігу.
Для визначення типу кровообігу ми користувались наступною схемою: еудинамічний тип  - якщо СІ у межах 2,5 – 4,5 л/(хв.·м2)  та ЗПОС дорівнюється – 900 - 2500 дин/с·см-5; гіпердинамічний тип  - якщо СІ більше 4,5 л/(хв.·м2) та ЗПОС менше 900  дин/с·см-5; гіподинамічний – якщо СІ менше 2,5  л/(хв.·м2) та ЗПОС більше 2500 дин/с·см-5 [126].

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”. 
Рівень ендотеліну-1 (ЕТ-1) визначали за допомогою імуноферментного аналізу із використанням наборів «Векторбест» (Новосибірськ) на аналізаторі «Labline-90» відповідно до інструкції, що додається до набору в лабораторії медичного центру “Экомед”.
2.2.4 Нейропсихологічні тести. 
Дослідження вищих функцій кори головного мозку – вищої нервової діяльності (ВНД) - у досліджуваних хворих проводилося з використанням стандартних, широко застосовуваних методик, викладених у роботах А.Р.Лурія, А.А. Скоромца, Н.А.Шнайдер та ін. [73]. 

Медико-психологічне тестування проводили біля ліжка хворого в першій половині дня із використанням таких тестів, 

Інтегративну функцію ВНД оцінювали за мнестико-інтелектуальним показником за допомогою короткої шкали дослідження психічного статусу MMSE;

Шкала MMSE. Дана шкала має набір з 30 завдань, які оцінюють орієнтування в часі та просторі, повторення слів, рахунок, слухомовну пам'ять, називання предметів за показом, повторення фрази, розуміння команди, читання, лист і малюнок:
	Для перевірки орієнтованості в часі просили назвати число, місяць, рік, день тижня і пору року.
	За кожну правильну відповідь давали 1 бал (усього максимум 5).



	Для перевірки орієнтованості в просторі просили назвати країну, область, місто, клініку, кімнату.
	За кожну правильну відповідь давали 1 бал (усього максимум 5).



	Для оцінки сприйняття пацієнта просили запам'ятати 3 слова.
	Правильне повторення кожного слова оцінювалося в 1 бал (усього максимум 3).

	Після цього пацієнта просили повторити слова ще раз, при затрудненні слова повторювали, але не більше 5 разів (це необхідно для наступного тесту).
	

	Далі досліджувалася здатність до концентрації уваги. Для цього досліджуваного просили від 100 відняти 7 кілька разів.
	Оцінювалося 5 віднімань (до результату «65»). За кожне правильне віднімання нараховували 1 бал (усього максимум 5).



	Після цього перевірялася пам'ять. Хворого просили згадати слова, що пропонувалися при перевірці сприйняття.
	Кожне правильно назване слово оцінювалося в 1 бал (усього максимум 3).



	Наступними оцінювалися мовленнєві здібності. Спочатку пацієнтові показували 2 предмета (наприклад, олівець і годинник) і просили їх назвати.
	Кожна правильна відповідь оцінюється в 1 бал (усього максимум 2).

	мовленнєві здібності: Потім хворого просили повторити фразу: «Жодних але». Фраза вимовляється тільки один раз.
	Правильне повторення оцінювалося в 1 бал.



	Далі слідувала 3-етапна команда. Усно давалася команда, яка передбачає послідовне здійснення трьох дій. «Візьміть аркуш паперу правою рукою, складіть його вдвічі і покладіть на стіл».
	Кожна правильно виконана дія оцінювалася в 1 бал (усього максимум 3).



	Після цього перевірялося читання. Хворому давався аркуш паперу, на якому великими літерами написано: «ЗАКРИЙТЕ ОЧІ». Давалася така інструкція: «Прочитайте вголос і зробіть те, що тут написано».
	Хворий отримував 1 бал, якщо після правильного прочитання вголос він дійсно закривав очі.

	Далі оцінювався письмо. Пацієнта просили придумати і написати якусь пропозицію.
	Пацієнт отримував 1 бал у тому випадку, якщо придумана ним пропозиція є осмисленою і правильною в граматичному відношенні.



	Перевірялося вміння перемальовувати фігури з дотриманням логіки малюнка. Хворому давався зразок (два пересічних п'ятикутника з рівними кутами, рис. 2.1), який він повинен перемалювати на нелінійованому папері.
	У тому випадку, якщо пацієнт перемальовував обидві фігури, кожна з яких містить 5 кутів, лінії п'ятикутників з'єднані і фігури дійсно перетинаються, пацієнт отримував 1 бал. Якщо хоча б одну з умов не дотримано (хоча б в одній фігурі менше або більше 5 кутів, кутові лінії не з'єднуються, фігури не перетинаються) бал не нараховувався.




Максимальний результат за шкалою MMSE 30 балів.

З метою усунення ефекту запам'ятовування в тестах, використовували різні варіанти їх виконання. Зниження показника тесту MMSE на 10% і більше розцінювали як прояв ПОКД.

Короткострокову пам'ять як функцію ВНД оцінювали за показником слухомовної короткострокової пам'яті за методом Лурія А.Р. - запам'ятовування 5 слів. Інструкція для дорослих:

«Зараз я прочитаю кілька слів. Слухайте уважно. Коли я закінчу читати, відразу ж повторіть стільки слів, скільки запам'ятайте. Повторювати слова можна в будь-якому порядку».

«Зараз я знову прочитаю Вам ті ж слова, і Ви знову повинні повторити їх, - і ті, які Ви вже назвали, і ті, які в перший раз пропустили. Порядок слів не важливий ».

Далі опитування повторюється без інструкцій. Перед наступними 3-5 прочитаннями лікар просто говорить: «Ще раз». Після 5-6 кратного повторення слів, лікар говорить пацієнту: «Через годину Ви ці ж слова назвете мені ще раз». На кожному етапі дослідження заповнюється протокол. Під кожним відтвореним словом в рядку, яка відповідає номеру спроби, ставиться хрестик. Якщо пацієнт називає «зайве» слово, воно фіксується у відповідній графі. Через годину пацієнт на прохання дослідника відтворює без попереднього зачитування слова, що запам'яталися, які фіксуються в протоколі кружечками.

Інтерпретація результатів тесту. За отриманим протоколу складається графік, крива запам'ятовування. За формою кривої можна робити висновки щодо особливостей запам'ятовування. Так, при обстеженні дорослих до третього повторення пацієнт з нормальною пам'яттю зазвичай відтворює правильно до 9 або 10 слів. Крива запам'ятовування може вказувати на ослаблення уваги, на виражену стомленість. Підвищена стомлюваність реєструється в тому випадку, якщо пацієнт відразу відтворив 8-9 слів, а потім, з кожним разом все менше і менше (крива на графіку не зростає, а знижується). Крім того, якщо пацієнт відтворює все менше і менше слів, це може свідчити про забудькуватість і неуважність. Зигзагоподібний характер кривої свідчить про нестійкість уваги. Крива, що має форму «плато», свідчить про емоційну млявість пацієнта, відсутність у нього зацікавленості. Число слів, утриманих і відтворених через годину, свідчить про довготривалу пам'ять.

Емоційну сферу як функцію ВНД оцінювали за показником емоційної лабільності за шкалою самопочуття Доскіна В.А., (1973): пацієнта просять співвіднести свій стан з рядом ознак за багатоступеневою шкалою. Шкала складається з індексів (3 2 1 0 1 2 3) і розташована між тридцятьма парами слів протилежного значення, що відбивають рухливість, швидкість і темп протікання функцій (активність), силу, здоров'я, стомлення (самопочуття), а також характеристики емоційного стану (настрій). Пацієнт повинен вибрати і відзначити цифру, найбільш точно відображає його стан в момент обстеження.
Дана методика дозволяє вивчити самооцінку функціонального стану в даний момент і передбачає використання тесту самопочуття, активності, настрою. Тест включає в себе 30 психологічних пар ознак стану, що характеризують самопочуття, активність, настрій людини. Між парами слів розташовані цифри від 0 по середині до 3 в обидві сторони, які характеризують ступінь вираженості даної ознаки: «3» - ознака дуже сильно виражений; «2» - ознака сильно виражений; «1» - ознака слабо виражений; «О» - невизначений стан. Інструкції випробуваному: «При заповненні тесту прочитайте першу сходинку і обведіть кружечком ту цифру, яка найбільшим чином підходить до точної характеристиці Вашого стану за цією ознакою. У рядку може бути обведена тільки одна цифра.
Намагайтесь відповідати об'єктивно. Довго над відповідями не замислюйтесь, оскільки правильних чи неправильних відповідей немає». Кожен з трьох компонентів функціонального стану характеризує 10 пар ознак, які розкидані по тексту: їх потрібно вибирати і розкодувати. 
Для цього потрібно заповнити графу виразність ознаки в протоколі. 
При цьому відповіді на ознаки «самопочуття» і «настрій» перекодуються в спеціальну семибальною шкалою наступним чином: за відповідь «3» ліворуч ставиться 7 балів, а за відповідь «3» праворуч відповідно 1 бал. 
При перекодуванні відповідей на ознаки чинника «активність» бали ставляться навпаки, по зростаючій зліва направо від 1 до 7 балів.

Таблиця для розкодування результатів дослідження САН 

(С - самопочуття, А - активність, Н - настрій)

	Ознака
	Номера признаков, входящих в фактор и их оценки

	Самопочуття
	1
	2
	7
	8
	13
	14
	19
	20
	25
	26

	бали
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Настрій
	5
	6
	11
	12
	17
	18
	23
	24
	29
	30

	бали
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Активність
	3
	4
	9
	10
	15
	16
	21
	22
	27
	28

	бали
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Середнє значення «самопочуття», «активності», «настрою» визначається за формулою:

Хс = Σ балів; Ха = Σ балів; Хн = Σ балів.

Для визначення об'єктивності відповідей необхідно звернути увагу на наступну залежність: якщо Х = 1,5 балів, то показання не об'єктивні. 
Для оцінки функціонального стану людини за методикою САН пропонуються такі нормативні стандарти; 7,0-5,5 - дуже добрий; 5,4-4,5 - добре; 4,4-3,5 - середній; 3,4-2,5 - нижче середнього; 2,4-1,0 - погане.

Діагностику делірія проводили методом ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist):
	Змінений рівень свідомості (так - 1; ні - 0)

Знижена увага (так - 1; ні - 0)

Дезоріентація (так - 1; ні - 0)

Галюцінації, психоз (так - 1; ні - 0)

Психомоторне збудження або блокування довільної активності (так - 1; ні - 0)

Неадексатна мова, настрій (так - 1; ні - 0)

Порушення циклу сон-неспання (так - 1; ні - 0)

Нестійкий, якиц змінюється протягом доби, рівень свідомості (так - 1; ні - 0)
	Сума ≥ 4 - делірій


2.2.5 Інструментальні методи
Артеріальний тиск визначався за допомогою „Мембранного вимірника артеріального тиску загального користування модернізованого” ІАДМ-ОПММ №80897, частоту серцевих скорочень - за допомогою секундоміра. 
З метою виключення можливого впливу на когнитівні здібності супутнього враження судин у передопераційному періоді всім хворим виконували ультразвукове дуплексное сканування брахіоцефальних артерій і артерій вертебробазилярного басейну апаратом Acuson Sequoia S512 (Японія). Дослідження проводили за стандартною методикою ультразвуковими датчиками лінійного формату з частотою 5-10 МГц. Дослідження виконували в положенні хворого лежачи на спині. Ступінь стенозов в області біфуркації загальної сонної і внутрішньої сонної артерії в когорті не перевищувала 16%, що є ознакою відсутності гемодинамічно значущого стенозу (недостатності кровотоку).
Післяопераційне ехокардіографічне трансторакальне дослідження серця виконували на апараті Toshiba Aplio 500 Platinum (Японія). Оцінювали прицільну оцінку скорочувальної здатності міокарда, лінійні та об'ємні парамертри камер серця, розраховували ТЗЛА, показники наповнення ЛШ, діаметр нижньої порожнистої вени, виразність інтерстиціального синдрома при скануванні по лгеневим полям. Кінцевими точками дослідження (КТД) при цьому, які б свідчили про виникнення кардіальних ускладнень в післяопераційному періоді, були визначення субклінічної фібриляції передсердь, якою вважається епізод прискореного нерегулярного передсердного ритму більш 30 секунд, який зареєстрований пристрієм, що має функцію відстеження ритму, у пацієнта в першу добу після хірургічного втручання - КТД-1; фіксований в історії хвороби епізод нерегулярного ритма при відсутності зубців Р, який зареєстрований на 12-канальному електрокардіографі з тривалістю більш ніж 30 секунд - КТД-2; наявність симптомів і ознак об'ємного перенавантаження і застійних явищ у пацієнтів в першу добу після внекардіального хірургічного стручання, з урахуванням використання післяопераційного знеболення, при наявності неясної клінічної картини, але об'єктивною наявністю негучних білатеральних дрібнопухирчатих хрипів та ультразвуковими ознаками системного застоя, які потребували використання терапії, що направлена на зменшення застойних явищ (діуретики), було трактовано як гостра декомпенсація ХСН - КТД-3; тривалість стаціонарного етапа лікування після проведеного оперативного втручання - КТД-4; наявність віддалених несприятливих наслідків (смерть, верифіковані епізоди фібриляції передсрдб, госпіталізація з приводу погіршення функціонального стану ССС) через 30 діб після операції - КТД-5.
2.2.6 Методи оцінки ефективності запропонованого лікування (методи статистичної обробки результатів) 
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. Кореляціні зв'язки між окремими параметрами вивчали за допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона. Співвідношення між часткою об'єктів від загальної кількості носіїв ознаки, правильно класифікованих до загальної кількості об'єктів, що не несуть ознаки, помилково класифікованих, як такі, що мають ознак - визначення діагностичних порогових значень провідних маркерів встановлювали за допомогою ROC-аналізу.  Достовірність результатів дослідження була підтверджена обробкою отриманих даних за допомогою статистичних програм „Microsoft XP home” та „Microsoft Excel’XP”. 

РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

РОЗДІЛ 3. Периопераційний клініко-функціональний стан пацієнтів похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю
Відомо, що у пацієнтів похилого віку з вихідною хонічною серцевою недостатністю, на функціональний стан організму в периопераційному періоді здійснюють вплив досить багато факторів. 

Провідними з ним визначаються стан пацієнтів за методом Тарасова Д.Г. і співавт., за переглянутим серцевим індексом ризику (Revised Cardiac Risk Index, RCRI або Lee Index), за шкалою ризику післяопераційної легеневої недостатності, рівень больового сидрому за шкалою ВАШ, шкалою ШВО та шкалою Algoplus, когнітивний статус за тестом Mini-Cog та тестом «Малювання годинника», функціональнийстан ССС за типом кровообігу за Садчиковим Д.В. і Єлютіним Д.В.
Враховуючи, що всім досліджуваним пацієнтам був застосований ідентичний протокол анестезії й периопераційної інтенсивної терапії, вплив на провідні функціональні показники організму був мінімізований, що сприяло знаходженню пацієнтів у однакових умовах і мінімізувало вплив на рандомізацію. 

Враховуючи, що метою дослідження було покращення ефективності лікування хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю завдяки розробці методів удосконалення периопераційного знеболення і профілактики церебральних ускладнень, єдиною відміною між групами було призначення додатково до комплексу інтенсивної терапії речовин, що спряють зменшенню больової імпульсації і мають мінімалі побочні ефекти при мінімально достатній для переривання больової імпульсації концентрації з відповідним зменшенням викиду маркерів системної запальної відповіді, які задають негативного впливу на функціональний стан ендотелію.
3.1 Порівняльна характеристика досліджуваних пацієнтів перед проведенням операції - діагностичні порогові значення загальних клінічних показників організму
На етапі скринінгу важливим було визначення коморбідного статусу пацієнтів, для чого ми використовували індекс коморбідності Чарлсона (табл. 3.1.1):

Таблиця 3.1.1
Показник індексу коморбідності Чарлсона у досліджуваних пацієнтів

	Сума балів/10-річне виживання%
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІ
n = 30

	0/99
	-
	-
	-

	1/96
	-
	-
	-

	2/90
	-
	-
	-

	3/77
	-
	-
	-

	4/53
	-
	-
	-

	5/21
	3 (10%)
	2 (7%)
	2 (7%)

	6/˂21
	27 (90%)
	28 (93%)
	29 (93%)


При проведенні аналізу даних таблиці 3.1.1. видно, що 90% і більше пацієнтів в кожній із груп мали високий індекс коморбідності, що було обгрунтовано похилим віком хворих, наявністю у них онкологічного захворювання (рак кишечника) та в більшості випадків таких супутніх захворювань, як діабет без ураження органів, хвороби сполучної тканини та, безумовно, ХСН. Отримані дані були важливими у вирішенні питання необідності визначення діагностичних порогових значень загальних клінічних показників, перевищення б яких було би вірогідно асоційовано з виникненням кардіальних ускладнень у післяопераційному періоді. Перед проведенням з цією метою ROC-аналізу, ми проаналізували стан провідних функціональних показників організму з іншими індексами та шкалами. 
Так, при оцінюванні стану судин у передопераційному періоді ступінь стенозов в області біфуркації загальної сонної і внутрішньої сонної артерії в когорті не перевищувала 16%, що є ознакою відсутності гемодинамічно значущого стенозу (недостатності кровотоку), таким чином вплив атеросклеротичного ушкодження магістральни судин на когнітивний стан пацієнтів було виключено.
Важливим було визначення діагностичних порогових значень загальних клінічних показників, перевищення яких свідчило би про високу ймовірність виникнення кардіальних ускладнень у післяопераційному періоді (в аналізі як критерій виникнення післяопераційних кардіальних ускладнень був залучений рівень МНП в крові). Для цього нами був застосований ROC-аналіз. Важливим було визначення факту знаходження на етапі скринінгу всіх досліджувани пацієнтів в певних діагностичних межах. Так як на етапі скринінгу нами був проаналізований коморбідний стан пацієнтів, для ROC-аналізу нами були обрані наступні показники: вік хворих, індекс маси тіла, рівень в крові мозкового натрійуретичного пептиду, фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), метаболічні одиниці, рівень гемоглобіну, швидкість клубочкової фільтрації (рис. 3.1.1 - 3.1.7)
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Рис. 3.1.1 Вік, асоційований з післяопераційними кардіальними ускладненнями
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Рис. 3.1.2 Індекс маси тіла, асоційований з післяопераційними кардіальними ускладненнями
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Рис. 3.1.3 Рівень МНП, асоційований з післяопераційними кардіальними ускладненнями
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Рис. 3.1.4 Рівень ФВ ЛШ%, асоційований з післяопераційними кардіальними ускладненнями
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Рис. 3.1.5 Кількість МЕТ, асоційований з післяопераційними кардіальними ускладненнями
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Рис. 3.1.6 Рівень гемоглобіну, асоційований з післяопераційними кардіальними ускладненнями
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Рис. 3.1.7 Рівень ШКФ, асоційований з післяопераційними кардіальними ускладненнями
Враховуючи визначені нами за допомогою ROC-аналізу діагностичні порогові значення загальних клінічних показникв організму хворих, перевищення яких було асоційовано з виникненням кардіальних ускладнень, спричинених декомпенсацією клінічної картини вихідної ХСН, важливим було співставлення за середніми значеннями даних показників хворих груп І, ІІ і ІІІ перед операцією (табл. 3.1.2).
Таблиця 3.1.2
Загальна клінічна характеристика досліджуваних

пацієнтів перед операцією, (М±σ)
	Показник
	Група
	Середнє

міжгрупове

значення

	
	І (n=30)
	ІІ (n=30)
	ІІІ (n=30)
	І+ІІ+ІІІ

(n=90)

	Чоловіки/жінки
	11/19
	14/16
	12/18
	27/53

	Вік, роки
	71,4±2,1
	72,1±1,9
	71,6±2,2
	71,7±2,1

	ІМТ, кг/м2
	30,6±2,2
	30,9±1,9
	30,7±1,8
	30,7±1,9

	МНП, пг/мл
	342,4±52,6
	356,2±47,4
	359,8±44,1
	352,8±8,03

	ФВ ЛШ, %
	57,2±4,1
	57,1±4,4
	56,8±4,2
	57,01±4,2

	Метаболічні одиниці, МЕТ
	5,4±1,2
	5,2±1,1
	5,2±1,2
	5,2±1,1

	Гемоглобін, г/л
	124,1±10,6
	126,2±11,4
	122,8±8,1
	124,2±10,1

	ШКФ, мл/хв./1,73м2
	70,6±6,2
	71,4±8,2
	70,9±7,8
	70,8±7,4


З даних таблиці 3.1.2 можна відзначити, що рандомізація пацієнтів у дослідження була вірною. Так при співставленні з діагностичними пороговими значеннями показників, які були отримані при проведенні ROC-аналізу, було встановлено значущі з них, які перевищували отримані рівні і свідчили про можливість виникнення ускладнень у післяопераційному періоді. Так як при співставленні даних показників між групами не було визначено вірогідно значущих статистичних відміностей між ними, за порівняльні значення було обрано середні міжгрупові їх рівні, а саме вік досліджуваних 71,7±2,1 років, ІМТ 30,7±1,9, рівень в крові МПН 352,8±8,03 пг/мл, ФВ ЛШ 57,01±4,2%, метаболічні одиниці 5,2±1,1 МЕТ, рівень гемоглобіна в крові 124,2±10,1 г/л, ШКФ 70,8±7,4 мл/хв./1,73м2. Отже показниками, які перевищували діагностичні порогові значення у всіх досліджуваних пацієнтів були вік і рівень МНП в крові, що свідчило про наявність у них ХСН. 
Враховуючи визначений на етапі скринінгу середній показник ФВ ЛШ 57,01±4,2% можна вважати, що тип ХСН у пацієнтів був змішаним, тобто мало місце помірне зниження ФВ ЛШ, що відносило хворих до гетерогенної групи з переважанням діастолічної дисфункції і супутньою невеликою систолічною дисфункцією (клінічно хворі віносилися до ІІа ФК за NYHA). 
Приймаючи до уваги, що всі інші порогові діагностичні значення провідних показників, отримані за результами ROC-аналізу, не були перевищені, незважаючи за основне захворювання - рак кишечнику, ми вважали, що на момент надходження до стаціонару всіх досліджуваних хворих з метою проведеня оперативного втручання - органозберігальної операції з лімфодисекцією D2–D3 під загальною анестезією із штучною вентиляцією легень - загальний стан у них був компенсований. 
Функціональні й органічні зміни гомеостазу організму, які можуть бути викликані наявністю ХСН і безпосередньо впливати на прогноз перебігу післяопераційного періоду, такі як анемія (рівень гемоглобіну в крові), ниркова недостатність (ШКФ), зниження інтенсивності фізичного навантаження (МЕТ) відповідали функціональному класу ХСН і не перевищували діагностичні порогові значення. 
Таким чином можна відзначити, що можливі причини, які б могли спричинити виникнення каріальних і церебральних ускладнень в післяопераційному періоді, пов'язані з підвищенням симпато-адреналового статусу, спричиненого самим оперативним втручанням, ступенем виразності больового синдрому та виразністю секреції біологічно активних речовин - маркерів СЗВ, викид яких у кров збільшується під впливом тривалої больової імпульсації.
3.2 Порівняльна характеристика досліджуваних пацієнтів перед проведенням операції - рандомізація пацієнтів на підставі значень загальних клінічних показників організму
При оцінюванні стану пацієнтів за методом Тарасова Д.Г. і співавт. і можливого впливу його погіршення на функціональний стан ССС та когнітивні можливості у досліджуваних пацієнтів (табл. 3.1.3), ми визначали наявність/кількість нормобластів в крові, кількість яких визначала вихідну тяжкість стану пацієнтів та відповідний їх стан протягом всього періоду спостереження.
Таблиця 3.1.3
Тяжкість стану пацієнтів груп І, ІІ і ІІІ за методом Тарасова Д.Г. і співавт. (2017), кількість нормобластів

	Точка контролю
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Перед операцією
	2,4±1,2
	2,4±1,1
	2,6±1,4

	1-а доба
	3,2±1,1
	2,8±1,2
	1,6±0,4*1,3

	3-я доба
	3,1±1,4
	2,4±1,1
	1,2±0,4*1,3

	10-а доба
	1,9±0,6
	1,8±0,8
	0,9±0,2*1,2; *1,3


* - вірогідність відмінностей між показниками р˂0,05
При проведенні статистичного аналізу даних таблиці 3.1.2 можна відзначити, що в момент надходження до стаціонару всі пацієнти мали такий загальний стан організму, який свідчив про наявність виразного запального процесу - 2,4±1,2, 2,4±1,1 і 2,6±1,4 нормобластів у хворих груп І, ІІ і ІІІ відповідно. В подальшому, вже на перший день лікування була визначена вірогідна (р˂0,05) відмінність між кількість нормобластів у пацієнтів групи ІІІ, 1,6±0,4, в порівнянні з пацієнтами групи І - 3,2±1,1, де кількість нормобластів в крові майже не змінилася після проведеного оперативного втручання. Аналогічна динаміка була визначена й на 3-й день лікування. На 10-у добу післяопераційного спостереження кількість нормобластів в крові у пацієнтів групи ІІІ, які додатково до алгоритму периопераційної інтенсивної терапії у якості знеболювання отримували виключно налбуфін в поєднанні з L-аргініна аспартатом, вірогідно (р˂0,05) була меншою ніж в групах ІІ і ІІІ.
Важливим було визначення перед операцією функціонального стану ССС за типом кровообігу за Садчиковим Д.В. і Єлютіним Д.В. (табл. 3.1.4). 
Таблиця 3.1.4
Розподіл хворих груп І, ІІ і ІІІ за варіантами гемодинаміки 
за Садчиковим Д.В, Єлютіним Д.В. (2001)
	Варіант гемодинаміки
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Еукінезія

СІ 2,5-4,0 л/хв/м2
ЗПОС 1200-1500 дин×с×см-5
	6

20%
	7

23%
	6

20%

	Істинна гіперкінезія

СІ вище 4,0 л/хв/м2
ЗПОС вище 1500 дин×с×см-5
	-
	-
	-

	Ізольована гіпердинамія
СІ вище 4,0 л/хв/м2
ЗПОС 1200-1500 дин×с×см-5
	-
	-
	-

	Ізольована гіпертензія
СІ 2,5-4,0 л/хв/м2
ЗПОС вище 1500 дин×с×см-5
	4

13%
	4

13%
	4

13%

	Істинна гіпокінезія
СІ нижче 2,5 л/хв/м2
ЗПОС нижче1200 дин×с×см-5
	3

10%
	4

13%
	3

10%

	Ізольована гіподинамія
СІ нижче 2,5 л/хв/м2
ЗПОС 1200-1500 дин×с×см-5
	7

23%
	6

20%
	8

27%

	Ізольована гіпотензія
СІ 2,5-4,0 л/хв/м2

ЗПОС нижче 1200 дин×с×см-5
	6

20%
	5

17%
	5

17%

	Гіпотензивно-гіпердинамічна дисоціація
СІ вище 4,0 л/хв/м2

ЗПОС нижче 1200 дин×с×см-5
	-
	-
	-

	Гіпертензивно-гіподинамічна дисоціація
СІ нижче 2,5 л/хв/м2

ЗПОС вище 1500 дин×с×см-5
	4

13%
	4

13%
	4

13%


Враховуючи, дані таблиці 3.1.4, отримані при визначенні варіантів гемодинаміки у хворих похилого віку з вихідною ХСН, можна відзначити рівномірний розподіл між групами пацієнтів з різними її типами. Так, в групі І, де додатково з метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували морфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за візуально-аналоговою шкалою (ВАШ), 1 бал за шкалою вербальних оцінок (ШВО) і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин), еукінетичний тип гемодинаміки був визначений у 20%, ізольована гіпертензія - у 13%, істинна гіпокінезія - у 10%, ізольована гіподинамія - у 23%, ізольована гіпотензія - у 20%, гіпертензивно-гіподинамічна дисоціація - у 13% хворих. 

В свою чергу, в групі ІІ, де з метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин), еукінетичний тип гемодинаміки був визначений у 23%, ізольована гіпертензія - у 13%, істинна гіпокінезія - у 13%, ізольована гіподинамія - у 20%, ізольована гіпотензія - у 17%, гіпертензивно-гіподинамічна дисоціація - у 13% хворих. 

В групі ІІІ, де з метою післяопераційної аналгезії пацієнти отримували налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин) та розчин L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду, еукінетичний тип гемодинаміки був визначений у 20%, ізольована гіпертензія - у 13%, істинна гіпокінезія - у 10%, ізольована гіподинамія - у 27%, ізольована гіпотензія - у 17%, гіпертензивно-гіподинамічна дисоціація - у 13% хворих.
В жодному випадку не було визначено таких варіантів гемодинаміки на фоні клінічного перебігу ХСН у досліджуваних хворих, як істинна гіперкинезія, ізольована гіпердинамія та гіпотензивно-гіпердинамічна асоціація, тобто стану, коли СІ перевищував 4,0 л/хв/м2. Враховуючи невелику різницю між значеннями рівня МНП, отриманого у досліджуваних пацієнтів перед операцією, незважаючи на визначений різний тип у них гемодинаміки, однак з аналогічним вісотковим розподілом між групами, можна стверджувати про компенсацію клінічного перебігу ХСН у всіх досліджуваних пацієнтів. Змішаний тип ХСН, обумовлений її тривалістю, вимагав від комполексу периопераційної інтенсивної терапії певних особливостей. Так вибір основного загального анестетика був обумовлений тим, що він не має когнітив-зберігаючих властивостей, що дозволяє в більш високому ступені виявляти когнітив-відновлюючі властивості схем лікування в післяопераційному періоді. Всі хворі з метою попередження депресивного ефекту анестетиків на серцево-судинну систему під час проведення загальної анестезії отримували інфузійне навантаження за ідентичним режимом введення - 5,6±0,8 мл/кг/годину рідини (збалансовані кристалоїди) + 1,2±0,6 мл/кг/годину 4% розчин сукцінованого желатину. Вазопресори під час проведення оперативного втручання не використовували. Після операції призначали інфузію 1,5 мл/кг/годину. Так як алгоритм інтенсивної терапії у досліджуваних пацієнтів відрізнявся лише схемою периопераційного знеболення, саме зміни, спричинені патогенетичним впливом больвої імпульсації ми вважали суттєвими у вирішенні питання виникненя кардіальних та церебральних ускладнень у післяопераційному періоді.
При проведенні визначення передопераційного стану хворих груп І, ІІ і ІІІ за переглянутим серцевим індексом ризику (Revised Cardiac Risk Index, RCRI або Lee Index) та за шкалою ризику післяопераційної легеневої недостатності (табл. 3.1.5) нами також були отримані дані, які свідчили про компенсацію загального стану пацієнтів і вірну рандомізацію їх у групи спостереження.

Таблиця 3.1.5
Передопераційний стан хворих груп І, ІІ і ІІІ зіа індексом Lee Index та прогностичною шкалою ризику виникнення 
післяопераційної легеневої недостатності
	Критерій оцінки
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Lee Index, бали
	1,7±0,2
	1,8±0,09
	1,7±0,1

	Шкала п/о ДН, бали
	13,8±1,2
	13,4±1,2
	13,6±1,1


Важливим перед операцією було визначення рівня больового синдрому. Враховуючи основне захворювання - рак кишечника, з одного боку, та похилий вік хворих з іншого боку, важливим було визначення рівня виразності больового синдрому та співставлення його із суб'єктивною оцінкою хворих. Так як пацієнти похилого віку досить часто не можуть адекватно давати відповіді стосовно їх стану на момент опитування, в тому числі й з приводу визначення виразності больових відчуттів, перед тим як оцінювати виразність болю ми провели у всіх досліджуваних хворих когнітивне тестування (табл. 3.1.6) за тестом Mini-Cog та тестом «Малювання годинника», які, за даними багатьох авторів, мають високу чутливість і специфічність. Дані, отримані при тестуванні, також визначали й ступінь визначення ризику виникнення післяопераційного делірію.
Таблиця 3.1.6
Передопераційний стан хворих груп І, ІІ і ІІІ 
за тестом Mini-Cog та тестом «Малювання годинника»
	Критерій оцінки
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Тест Mini-Cog

	«Лимон»
	«+» 100%

«-» 0%
	«+» 100%

«-» 0%
	«+» 100%

«-» 0%

	«Ключ»
	«+» 94%

«-» 6%
	«+» 97%

«-» 3%
	«+» 94%

«-» 6%

	«Куля»
	«+» 100%

«-» 0%
	«+» 97%

«-»3%
	«+» 100%

«-» 0%

	Тест «Малювання годинника»

	Вірно
	30  (100%)
	28 (94%)
	29  (97%)

	Не вірно
	0
	2 (6%)
	1 (3%)


При проведенні аналізу даних, отриманих при проведенні тестів Mini-Cog та «Малювання годинника» було визначено задовільний передопераційний стан когнітивних здібностей у досліджуваних пацієнтів - результати зазначених тестів з високою вірогідністю свідчили про відсутність клінічно значущих змін церебральної гемодинаміки, які мають бути при деменції. Саме тому подальше проведення тестування на ступінь виразності больового синдрому і його результати ми вважали вірогідними. 
З метою оцінки больового синдрому перед операцією ми проводили тестування хворих за шкалою ВАШ, шкалою ШВО та шкалою Algoplus та оцінювали якість нічного сну (табл. 3.1.7).

 Таблиця 3.1.7
Передопераційний стан хворих груп І, ІІ і ІІІ 
за шкалою ВАШ, шкалою ШВО та шкалою Algoplus
	Критерій оцінки
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	ВАШ, бали

	1-2 (слабкий біль)
	-
	-
	-

	2-4 (помірний біль)
	-
	-
	-

	4-6 (сильний біль)
	18 (60%)
	20 (66%)
	20 (66%)

	6-8 (дуже сильний біль)
	12 (40%)
	10 (44%)
	10 (44%)

	8-10 (нестерпний біль)
	-
	-
	-

	ШВО, бали

	0 - болю немає
	-
	-
	-

	1 - слабкий біль
	-
	-
	-

	2 - помірний біль
	-
	-
	-

	3 - сильний біль
	30 (100%)
	30 (100%)
	30 (100%)

	4 - нестерпний біль
	-
	-
	-

	Шкалу Algoplus, бали: так/ні - 1 бал/0 балів

	Міміка (пацієнт хмуриться, кривиться, стискає зуби, байдужий до оточуючих)
	«так» 66% хворих
	«так» 66% хворих
	«так» 66% хворих

	Погляд (неуважний, порожній, далекий або благальний, сльозяться очі, закриті очі)
	«так» 20% хворих
	«так» 44% хворих
	«так» 28% хворих

	Скарги  «Ой!», «Як болить!», Пацієнт стогне, кричить
	-
	-
	-

	Положення тіла (охоронна поза, пацієнт відмовляється рухатися, застигла поза)
	«так» 16% хворих
	«так» 20% хворих
	«так» 36% хворих

	Атипові форми поведінки (порушення, агресивність, пацієнт хапає щось або когось)
	-
	-
	-

	Якість нічного сну, години

	Гарний (6 - 8 годин)
	-
	-
	-

	Задовільний (4 - 6 годин)
	30 (100%)
	30 (100%)
	30 (100%)

	Поганий (менш ніж 4 години)
	-
	-
	-


При проведенні аналізу даних таблиці 3.1.7 нами було визначено співпадання оцінювання виразності больвого синдрому всіма досліджуваним хворими, що виключає можливу необ'єктивну оцінку ступеня виразності больового синдрому пацієнтами похилого віку, що підтвердилося в тому числі результатами тестування за шкалою Algoplus. Враховуючи отримані дані, для подальшого аналізу ми обрали ВАШ як провідну в оцінці больового статусу хворих.
Дані, наведені в розділі, опубліковані у наступних роботах:
1. Павлов О. О., Луцик С. А. Періопераційна оцінка розвитку серцевих ускладнень / О. О. Павлов, С. А. Луцик // Медицина неотложных состояний. – 2017. - №5(84). – С. 69 – 72. (Здобувачем виконано клінічний набір матеріалу, постановка проблеми, аналіз та узагальнення отриманих результатів, написання статті).

2. Михневич К. Г., Кудинова О. В., Луцик С. А. Энергетика кровообращения при кровопотере / К. Г. Михневич, О. В. Кудинова, С. А. Луцик // Медицина сьогодні і завтра. – 2020. - №1(86). – С. 87 – 93. (Здобувачем виконано клінічний набір матеріалу, постановка проблеми, аналіз та узагальнення отриманих результатів, написання статті).
3. Павлов О. О., Луцик С. А. Серцева недостатність із точки зору анестезіолога / О. О. Павлов, С. А. Луцик // Медицина неотложных состояний. – 2017. - №2(81). – С. 140 – 144. (Здобувачем виконано клінічний набір матеріалу, постановка проблеми, аналіз та узагальнення отриманих результатів, написання статті).

РОЗДІЛ 4. Напруженість стресорних реакцій та функціональний стан ендотелію при застосуванні різних схем периопераційного знеболення
4.1 Вихідний стан стресорних реакцій і функціонального стану ендотелію у обстежених хворих на момент скринінгу у дослідження
При проведенні стастистичного аналізу показників напруженості стресорних реакцій і функціонального стану ендотелію у обстежених хворих при надходженні вони достовірно не розрізнялися між собою і були підвищеними, що було спричинено виразним больовим синдромом, який був провідним клінічним симптомом основного захворювання (раку кишечника). Наявність ендотеліальної дисфункції, спричиненої дисліпідемією як причинним фактором виникнення атеросклерозу (хронічного запалення судин), також мала кореляційні зв'язки з рівнем МПН в крові, що свідчило про відповідний клінічний перебіг ХСН у досліджуваних пацієнтів (табл. 4.1.1). 
Таблиця 4.1.1
Показники напруженості стресорних реакцій, функціонального стану ендотелію, рівня болю та рівня МНП в крові хворих груп І, ІІ і ІІІ при надходженні
	Показник
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Глюкоза, ммоль/л
	9,2±1,6
	9,4±1,9
	9,6±2,1

	Кортизол, нмоль/л
	772,4±112,7
	778,1±122,4
	801,2±126,1

	ET-1, пг/мл
	14,9±1,7
	14,6±1,9
	14,7±1,4

	МНП, пг/мл
	342,4±52,6
	356,2±47,4
	359,8±44,1

	ВАШ, бали
	6,2±0,04
	6,4±0,2
	6,4±0,01


При проведенні аналізу даних таблиці 4.1.1 було визначено, що рівень глюкози у досліджуваних пацієнтів перевищував верхню межу референтних значень і складав 9,2±1,6 ммоль/л, 9,4±1,9 ммоль/л, 9,6±2,1 ммоль/л, рівень кортизолу в крові - 772,4±112,7 нмоль/л, 778,1±122,4 нмоль/л, 801,2±126,1 нмоль/л, рівень ЕТ-1 в крові - 14,9±1,7 пг/мл, 14,6±1,9 пг/мл, 14,7±1,4 пг/мл, рівень МНП в крові - 342,4±52,6 пг/мл, 356,2±47,4 пг/мл, 359,8±44,1 пг/мл, рівень болю за ВАШ - 6,2±0,04 балів, 6,4±0,2 балів, 6,4±0,01 балів відповідно в групах І, ІІ і ІІІ. Дані показники у групах хворих достовірно не розрізнялися між собою і свідчили про підвищення напруженості стресорних реакцій з відповідною секреторною активністю біологічно активних маркерів (дисфункції ендотелію) у відповідь на больову імпульсацію з відповідними, визначеними під час проведення кореляційного аналізу, тісними кореляційними залежностями (табл. 4.1.2).
Таблиця 4.1.2
 Кореляційні зв'язки між скринінговими показниками напруженості стресорних реакцій, функціонального стану ендотелію, рівнем болю та рівнем МНП в крові

	Зв'язки
	Глюкоза
	Кортизол
	ET‑1
	МНП

	ВАШ
	0,57±0,01
	0,79±0,01
	0,81±0,01
	0,82±0,02

	ET‑1
	0,61±0,02
	0,62±0,02
	-
	0,67±0,01

	МНП
	0,36±0,01
	0,38±0,02
	0,67±0,01
	-

	Глюкоза
	-
	0,79±0,02
	0,61±0,02
	0,36±0,01

	Кортизол
	0,79±0,02
	-
	0,62±0,02
	0,38±0,02


Отримані результати це підтверджують: виявлений сильний кореляційний зв'язок між вираженістю больового синдрому (показниками за ВАШ) та рівнем ET-1 - r=0,81±0,01; між вираженістю больового синдрому (ВАШ) та рівнем МНП - r=0,82±0,02; між вираженістю больового синдрому (ВАШ) та рівнем кортизолу в крові - r=0,79±0,01; середній кореляційний зв'язок між вираженістю больового синдрому (ВАШ) та рівнем глюкози в крові - r=0,57±0,01.
Можна відзначити, що біль, який виникає з приводу основного захворювання (рак кишечника), будучи сильним стресогенним фактором, закономірно приводить до активізації симпатоадреналової системи і викликає підвищення симпато-адреналового статусу, що виявляється в підвищенні рівня таких маркерів стресу, як глікемія і кортизолемія. 
З іншого боку, пошкодження тканин викликає реакції з боку ендотелію. Це супроводжуються збільшенням концентрації ЕТ-1 в крові з відповідними змінами фунціонального стану ендотелію, що безпосередньо впливає на скорочувальну здатність судин і, як наслідки, погіршення клінічних симптомів ХСН. 
Так як відомо, що ЕТ-1 - це ефекторний (діючий) гормон так званої системи ендотеліну, експресія і активація компонентів якої відбувається переважно в клітинах ендотелію, він є потужним вазоконстриктором, стимулює гіпертрофію міокарда, гіпертрофію гладком’язового шару периферичних судин, а також секрецію катехоламінів, реніну, альдостерону, вазопресину. 
Вазопресин, що синтезується в задній частці гіпофізу, стимулює канальцеву реабсорбцію води і чинить системну вазоконстрикторну дію [104]. 
Саме тому важливим є застосування у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН адекватної патогенетично обгрунтованої схеми периопераційного знеболення.
4.2 Порівняльний аналіз застосування різних схем периопераційного знеболення у досліджуваних хворих

Далі нами було вивчено ефективність та безпечність різних схем післяопераційного знеболення і співставлення результатів їх застосування з рівнем МНП в крові (табл. 4.2.1). 
Таблиця 4.2.1

Добова потреба в опіатах, мг/кг/доба, рівень МНП, пг/мл, та ЕТ-1, пг/мл в крові у пацієнтів груп І, ІІ і ІІІ при підтриманні 
рівня болю за ВАШ не більш ніж 3 бали
	Доба лікування
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Добова потреба в опіатах, мг/кг/доба

	1 доба
	0,56±0,09
	0,42±0,09
	0,31±0,06

	3 доба
	0,52±0,07
	0,39±0,02
	0,12±0,02

	10 доба
	-
	-
	-

	30 доба
	-
	-
	-

	Рівень МНП, пг/мл

	1 доба
	40,1±34,8
	376,2±29,6
	342,2±22,6*1,3

	3 доба
	382,1±28,2
	358,2±21,6
	329,2±12,4*1,3

	10 доба
	364,1±18,7
	356,1±17,2
	318,2±20,1

	30 доба
	367,1±22,2
	358,4±21,9
	322,4±18,2


* - вірогідна відмінність між групами р˂0,05
Потреба в опіатах визначалася інтенсивністю ноцицептивної імпульсації (рис. 4.2.1).
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Рис. 4.2.1  Потреба в опіатах на 1-й, 3-й та 10-й дня лікування у досліджуваних пацієнтів, мг/кг/доба
У післяопераційному періоді у хворих групи І інтенсивність болю 3 бали за ВАШ досягалася через 124,6±9,1 хв. після переведення у відділення інтенсивної терапії з операційної, в групі ІІ і ІІІ - через 112,2±6,2 хв. та 109,6 ±7,4 хв. відповідно. 
Протягом цього часу аналгезія зберігалася завдяки дії аналгетиків і анестетиків, введених під час анестезії. Надалі морфін/налбуфін вводили при рівні болю в 3 бали за ВАШ. 
Потреба в опіатах на 1 добу була найбільшою і склала в групі І 0,56±0,09 мг/кг/добу морфіна гідрохлориду, в групі ІІ – 0,42±0,09 мг/кг/добу налбуфіна гідрохлориду і в групі ІІІ – всього 0,31±0,06 мг/кг/добу налбуфіна гідрохлориду. 
При цьому рівень МНП в крові у пацієнтів групи І складав 402,1±34,8 пг/мл, групи ІІ і групи ІІІ - 376,2±29,6 пг/мл і 342,2±22,6 пг/мл відповідно з визначеною вірогідною (р˂0,05) відмінністю між групами І і ІІІ (рис. 4.2.2). 
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Рис. 4.2.2  Рівень МНП у досліджуваних пацієнтів, пг/мл
Отримані дані підкреслювали найбільшу патогенетичну значущість на ступінь декомпенсації показників серцево-судинної системи в післяопераційному періоді схеми знеболювання, яка включала поєднання налбуфіна гідрохлориду і розчину L-аргініна аспартату.
На 3-й день лікування в групах І і ІІ добова доза опіатів суттєво не змінилася і склала відповідно 0,52±0,07 і 0,39±0,02 мг/кг/добу. У хворих групи ІІІ на цьому етапі відбулося суттєве і достовірне зниження необхідності в опіатах, добова доза налбуфіна гідрохлориду знизилася до 0,12±0,02 мг/кг/добу. При цьому рівень МНП в крові у пацієнтів групи І складав 382,1±28,2 пг/мл, групи ІІ і групи ІІІ - 358,2±21,6 пг/мл і 329,2±12,4 пг/мл відповідно з визначеною вірогідною (р˂0,05) відмінністю між групами І і ІІІ. 
На 10-й день лікування в групі І 22,6% пацієнтів потребували ведення анальгетиків, в групах ІІ і ІІІ такої потреби у пацієнтів не виникало. При цьому рівень МНП в крові у пацієнтів групи І складав 364,1±18,7 пг/мл, групи ІІ і групи ІІІ - 356,1±17,2 пг/мл і 318,2±20,1 пг/мл відповідно з визначеною вірогідною (р˂0,05) відмінністю між групами І і ІІІ. На 30-у добу під час амбулаторного візиту жоден пацієнт не потребував аналгезії. Рівень МНП в крові у пацієнтів груп І і ІІ майже співпадав із значеннями на 10-у добу спостереження, що складало відповідно 367,1±22,2 пг/мл і 358,4±21,9 пг/мл, при цьому у більш ніж 50% хворих кожної із груп було визначено клінічне погіршення клінічних проявів ХСН. У пацієнтів групи ІІІ, яким додатково перші 3 доби післяопераційного періоду проводили ендотеліопротекцію розчином L-аргініна аспартату, рівень МНП в крові складав 322,4±18,2 пг/мл, що було вірогідно (р˂0,05) менше, ніж його значення на етапі скринінгу. При вивченні динаміки показників напруженості стресорних реакцій в післяопераційному періоді у хворих похилого віку з вихідною ХСН при застосуванні різних схем знеболювання ми проводили аналіз значень рівня кортизолу і глюкози в крові у досліджуваних хворих (табл. 4.2.3). 

Таблиця 4.2.3
Рівень кортизолу, нмоль/, в крові у пацієнтів груп І, ІІ і ІІІ при підтриманні рівня болю за ВАШ не більш ніж 3 бали

	Доба лікування
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Кортизол, нмоль/л

	Надходження до стаціонару
	772,4±112,7
	778,1±122,4
	801,2±126,1

	Після знеболення перед операцією, 0 доба
	568,2±42,9
	542,4±39,6
	518,1±40,2

	1 доба
	731,8±29,4
	638,4±27,1
	586,4±26,7*1,3; *2,3

	3 доба
	756,3±52,9
	642,1±20,9
	542,6±19,2*1,3; *2,3

	10 доба
	572,6±30,4
	563,8±18,1
	534,6±12,2

	30 доба
	526,1±40,2
	489,4±30,1
	467,2±22,9


* - вірогідна відмінність між групами р˂0,05
На етапі скринінгу рівень кортизолу був відзначений у межах фізіологічної норми і не змінювався впродовж усього терміну загального знеболення. По його закінченні у пацієнтів І групи було визначено зростання (р˂0,05) показника кортизолу на 28,8%, а в ІІ і ІІІ групах зростання становило 17,7% і 13,2% відповідно по відношенню до вихідного рівня. 
На цьому етапі однаковість динаміки між групами дослідження припинялась. 

Через добу після операції у пацієнтів І груп, незважаючи на досягнення цільового знеболення - 1-3 бали за шкалою ВАШ -  було констатоване збереження негативної динаміки до зростання рівня кортизолу в крові (р˂0,05) на 26,8% по відношенню до вихідного рівня.

 Максимально позитивна динаміка даного показника була констатована у пацієнтів групи ІІІ групі - зниження (р˂0,05) на 15,7% по відношенню до вихідного рівня. 
Отримані дані свідчать про переважну аналгетичну ефективність схеми післяопераційного знеболення в групі ІІІ, оскільки досягаються межі нормальних значень вивчених показників (кортизолемії ‑ на 3 добу). 

При вивченні рівня ЕТ-1 як провідного маркера оцінки функціонального стану ендотелію (табл. 4.2.4) було визначено, що до операції він був підвищений у пацієнтів всіх груп однаковою мірою, але вже в 1 добу після операції у хворих ІІІ групи він достовірно знизився до 10,2±0,8 пг/мл, тоді як в І і ІІ групах суттєвих змін в його концентрації не відбулося: 14,6±0,4 і 13,9±0,4 пг/мл (при порівнянні ІІІ групи з І і ІІ групою p<0,05). 

Таблиця 4.2.4
Рівень кортизолу, нмоль/, в крові у пацієнтів груп І, ІІ і ІІІ при підтриманні рівня болю за ВАШ не більш ніж 3 бали

	Доба лікування
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	Рівень ЕТ-1, пг/мл

	До операції
	16,4±1,2
	16,2±0,9
	16,7±1,1

	1 доба
	14,6±0,4
	13,9±0,4
	10,2±0,8*1,3; *2,3

	3 доба
	13,8±0,2
	13,2±0,2
	7.4±0,1*1,3; *2,3

	10 доба
	11,6±0,4
	11,4±0,2
	4,9±0,9*1,3; *2,3

	30 доба
	7,2±0,8
	6,8±1,1 
	4,7±1,2*1,3


* - вірогідна відмінність між групами р˂0,05
На 3 добу після операції вміст ET‑1 у І і ІІ групі також не зазнав статистично значущих змін (зменшився на 4,1 % і 6,2 %), тоді як в ІІІ групі він продовжував знижуватися (на 26,1 %). Тільки на 10 добу рівень ET‑1 у хворих І і ІІ груп почав достовірно знижуватися (на 16,2 % і 12,8 %), але він все одно був достовірно (p<0,05) вищий, ніж в ІІІ групі (4,9±0,9 пг/мл) (p<0,05). Ця ситуація зберіглася до кінця дослідження, при цьому у переважної більшості пацієнтів ІІІ групи концентрація ET‑1 нормалізувалася (4,7±1,2 пг/мл), на відміну від хворих, що не отримували ендотеліопротектор L-аргініна аспартат (7,2±0,8 і 6,8±1,1 пг/мл у І і ІІ групах відповідно).

Резюме. Результатами дослідження напруженості стресорних реакцій та функціонального стану ендотелію з відповідною реакцією клінічного перебігу симптомів ХСН, в тому числі динаміки рівня МНП в крові, доведено, що механізм знеболення μ‑агоністом морфіном гідрохлоридом пов'язаний не з етіопатогенетичними ланками больового синдрому, а лише з перериванням ноцицептивної імпульсації. Морфіна гідрохлорид, будучи сильним анальгетиком, хоча й  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. В свою чергу, при застосуванні у якості провідного знеболювального засобу налбуфіна гідрохлориду, було визначено суттєве зниження напруженності стресорних реакцій, що можу бути обгрунтовано зниженням побічних ефектів, які є виразними при застосуванні морфіну. Адже пригнічення дихання, спазм сфінктеру Одді та інші негативні чинники застосування морфіну викликають в тому числі й психо-емоційний стрес, що також спричиняє підвищення симпато-адреналового статусу хворих.
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3. РОЗДІЛ 5. Динаміка результатів нейропсихологічного тестування як критерій розвитку пісялопераційного делірію у пацієнтів похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю
Відомо, що нейропсихологічне дослідження - один з основних методів виявлення та точної діагностики причин різних порушень пізнавальних функцій (пам'яті, уваги, інтелекту, мови, впізнавання, орієнтації в просторі і часі і т.д.), а також контролю ефективності терапії.

Нейропсихологічне тестування можливо двома варіантами: скринінгове і розширене.

Скринінгове нейропсихологічне тестування. Основна мета тестування - раннє виявлення порушень пізнавальних функцій, таких як пам'ять, здатність виконувати цілеспрямовані рухи, впізнавання, функції регулювання і контролю, інтелект. Ці порушення можуть бути початковими ознаками певних захворювань. Як правило, захворювання, що вражають ці функції, носять прогресуючий характер, тому більш ранній початок терапії часто уповільнює прогресування, а іноді і покращує стан.

Розширене нейропсихологічне тестування. Мета тестування - більш точна і розгорнута діагностика порушень пізнавальних функцій, а також мовних розладів. Підходить як на етапі постановки діагнозу, так і для пацієнтів з уже встановленим діагнозом захворювання, що вражає когнітивні функції (наприклад, хвороба Альцгеймера, судинні когнітивні розлади, паркінсонізм, хвороба Паркінсона та ін.) Тестування використовується для динамічного спостереження і для більш детальної розробки програми когнітивно -моторного тренінгу [102].

Нами для визначення можливого впливу алгоритму периопераційного знеболення у пацієнтів з вихідною ХСН було проведено комплексне медико-психологічне дослідження когнітивної функції за день до операції, на 3-ю, 10-у і 30-у добу дослідженя.

Незважаючи на те, що з метою виключення можливого впливу на когнітивні здібності супутнього враження судин у передопераційному періоді всім хворим виконували ультразвукове дуплексное сканування брахіоцефальних артерій і артерій вертебробазилярного басейну і в дослідження включали лише пацієнтів, ступінь стенозів в ділянці біфуркації загальної сонної і внутрішньої сонної артерії у яких не перевищувала 16%, ми визначали когнітивні можливості хворих груп І, ІІ і ІІІ за шкалою MMSE, за тестом 5 слів, за шкалою самопочуття Доскіна і вірогідність виникнення делірію методом ICDSC перед операцією, на 1-й, 3-1, 10-й і 30-й дня після операції. 
У всіх хворих був зібраний анамнез з вивченням скарг психоневрологічного характеру (виконував лікар-невролог). 
При цьому пацієнтам було запропоновано оцінити самопочуття за п'ятибальною шкалою (1 дуже погане, 2 - погане, 3 – задовільний стан, 4 - гарне, 5 - дуже гарне) – всі без винятку досліджувані вказували на погане самопочуття..

Враховуючи проведений порівняльний аналіз даних стартового когнітивного тестування, приведений в таблиці 5.1.1, можна стверджувати, що за день до оперативного втручання у досліджуваних пацієнтів відзначалася однорідність щодо рівня когнітивного дефіциту. 
Найбільш скомпрометованими були увага, рахунок і відстрочене відтворення за шкалою MMSE, стан самопочуття і активність за шкалою Доскіна. 
За методом ICDSC оцінки делірію не було визначено будь яких можливих відхилень.

Таким чином можна підкреслити, що у всіх хворих похилого віку з вихідною ХСН перед операцією були виявлені різні початкові когнітивні розлади у вигляді зниження обсягу довготривалої і, в меншій мірі, оперативної пам'яті, а також зниження рівня активної уваги і темпу психічної діяльності різного ступеня вираженості, що може бути обумовленим заглиблення пацієнтів у майбутні події, пов'язані з оперативним втручанням. 

Таблиця 5.1.1
Вихідний стан нейропсихологічних характеристик 

у досліджуваних хворих 

	Результати тестування
	Група І
n = 30
	Група ІІ
n = 30
	Група ІІІ
n = 30

	MMSE, бали

	Загальний бал
	27,2±0,9
	27,4±0,7
	27,6±0,9

	Орієнтування в часі, бали
	4,1±0,04
	4,2±0,06
	4,2±0,03

	Орієнтування в місці, бали
	4,6±0,01
	4,6±0,02
	4,6±0,01

	Тест сприйняття, бали
	2,6±0,04
	2,6±0,02
	2,6±0,04

	Тест на увагу і рахунок, бали
	4,4±0,01
	4,4±0,02
	4,4±0,01

	Пам'ять (відстрочене

відтворення), бали
	2,6±0,01
	2,7±0,01
	2,6±0,02

	Називання предметів, бали
	2,8±0,04
	2,8±0,02
	2,8±0,02

	3-етапна команда
	2,7±0,04
	2,7±0,02
	2,7±0,02

	Читання і виконання, бали
	1,8±0,04
	1,7±0,02
	1,7±0,04

	Перемальовування малюнка, бали
	1,7±0,01
	1,7±0,02
	1,6±0,02

	Тест 5 слів, бали

	Загальний бал
	9,2±0,1
	9,6±0,2
	9,4±0,1

	Безпосереднє відтворення, бали
	4,9±0,04
	4,8±0,02
	4,7±0,08

	Відстрочене відтворення, бали
	4,9±0,01
	4,7±0,02
	4,8±0,04

	Шкала Доскіна

	Самопочуття, бали
	4,7±0,2
	4,6±0,6
	4,6±0,2

	Активність, бали
	4,8±0,4
	4,7±0,8
	4,8±0,1

	Настрій, бали
	5,1±0,2
	5,1±0,4
	5,1±0,1


Враховуючи той факт, що загальна анестезія, проведені за однаковим протоколом хворим, у яких вихідні дані провідних функціональних показників організму перед операцію не мали вірогідної різниці, можна припустити, що й можливі зміни когнітивних можливостей пацієнтів будуть ідентичними без вірогідної різниці. 
Приймая до уваги застосовані нами на фоні ідентичного комплексу периопераційної інтенсивної терапії різні схеми знеболення, а саме морфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин); налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин); налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин) та розчин L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду, важливим є проведення аналізу динаміки змін когнітивних функції у досліджуваних пацієнтів у післяопераційному періоді (табл. 5.1.2).
Статистичний аналіз змін когнітивних можливостей за шкалою MMSE в післяопераційному періоді у хворих похилого віку з вихідною ХСН виявив, що само по собі оперативне втручання – операційний стрес, а також загальна анестезія під час операції шкідливо впливає на практично всі показники ВНД. 
Важливим для визначення максимально патогенетично обгрунтованого протоколу периопераційного знеболення була проведення статистичного аналізу показників ПКД на 1-й, 3-й та 10-й дня лікування.
Таблиця 5.1.2

Динаміка когнітивних показників у хворих груп К, І і ІІ з ХСН  

	Доба
	Група І, n = 30
	Група ІІ, n = 30
	Група ІІІ, n = 30

	MMSE, бали

	1-а доба
	22,6±0,2
	23,1±0,4
	27,1±0,2*1,3; *2,3

	3-я доба
	23,1±0,4
	24,7±0,6
	28,2±0,4*1,3; *2,3

	10-а доба
	26,8±0,2
	26,9±0,2
	28,4±0,1*1,3; *2,3

	Тест 5 слів, бали

	1-а доба
	7,6±1,1
	7,7±0,2
	8,2±0,1*1,3; *2,3

	3-я доба
	7,8±0,2
	8,1±0,2
	8,8±0,1*1,3; *2,3

	10-а доба
	8,4±0,1
	8,4±0,2
	9,2±0,4*1,3; *2,3

	Шкала Доскіна (самопочуття), бали

	1-а доба
	3,7±0,2
	4,1±0,7
	4,4±0,8

	3-я доба
	4,2±0,1
	4,6±0,4
	4,7±0,2

	10-а доба
	4,4±0,4
	4,8±0,6
	4,8±0,1

	Шкала Доскіна (активність), бали

	1-а доба
	3,8±0,4
	4,1±0,2
	4,7±0,4

	3-я доба
	3,8±0,6
	4,3±0,1
	4,7±0,2

	10-а доба
	3,8±0,2
	4,3±0,2
	4,7±0,1

	Шкала Доскіна (настрій), бали

	1-а доба
	3,8±0,6
	4,2±0,6
	4,8±0,6

	3-я доба
	3,9±0,2
	4,4±0,8
	4,9±0,2

	10-а доба
	4,0±0,2
	4,4±0,4
	4,8±0,1

	Метод ICDSC, бали

	1-а доба
	6,2±0,2
	5,2±0,4*1,2
	3,6±0,1*1,3; *2,3

	3-я доба
	5,4±0,2
	4,1±0,4*1,2
	2,2±0,09*1,3; *2,3

	10-а доба
	4,4±0,2
	3,6±0,2*1,2
	1,9±0,04*1,3; *2,3


* - вірогідні відмінність між групами р˂0,05
Так, за шкалою MMSE найкращі показники були визначені у пацієнтів групи ІІІ, де у якості знеболювання застосовували налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин) та розчин L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду. Значення даного показника в групі ІІІ на 1-у добу після операції складало 27,1±0,2 балів, що було вірогідно (р˂0,05) вище, ніж його цифри в групі І, 22,6.±0,2 балів, і в групі ІІ - 23,1±0,4 балів. 
Аналогічна тенденція зберігалася на 3-й день спостереження - кількість балів за шкалою MMSE у хворих групи ІІІ складала 28,2±0,4 балів, о було вірогідно (р˂0,05) вище ніж даний показник в групі І, 23,1±0,4 балів, і в групі ІІ, 24,7±0,6 балів. 
На 10-й день пацієнти групи ІІІ набрали під час тестування 28,1±0,1 балів, що також було вірогідно (р˂0,05) вище, ніж їх кількість в групі І, 26,8±0,2 балів, і в групі ІІ, 26,9±0,2 балів.
Дані відмінності можна пояснити ендотеліопротекторною дією розчину L-аргініна аспартату на функціональний стан судинного ендотелію, в тому числі і церебральних, що на фоні клінічного перебігу ХСН має важливе значення у профілактиці виникнення післяопераційних ускладнень.
Ідентичні дані були отримані нами й при проведенні статистичного аналізу рівня когнітивних можливостей при застосуванні у якості критерію тесту 5 слів Лурія.
Так, на першу добу перебування у стаціонарі, кількість балів, отримана нами за тестом Лурія, була максимальною у пацієнтів групи ІІІ, 8,2±0,1 балів, що було вірогідно (р˂0,05) вище, ніж даний показник в групі І - 7,6±1,1 балів, і в групі ІІ - 7,7±0,2 балів. 
На 3-й день проведення дослідження кількість балів за тестом 5 слів у хворих групи ІІІ була 8,8±0,1 балів, що було вірогідно (р˂0,05) вище, ніж в групі І, 7,8±0,2 балів, і в групі ІІ, 8,1±0,2 балів. 
На 10-й день лікування дана тенденція зберігалася. Так, кількість балів, яка була отримана під час тестування пацієнтів групи ІІІ була 9,2±0,4 балів, що також було вірогідно (р˂0,05) вище ніж даний показник в групах І і ІІ, 8,4±0,1 балів і 8,4±0,2 балів відповідно.
Цікавим і діагностично значущтим виявився факт відсутості статистичног значущих відмінностей між кількість балів, отриманих при тестуванні пацієнтів за шкалою Доскіна. 
Так, ні смопочуття, ні активність, ні настрій хворих у післяопераційному періоді не відрізнялися вірогідно. 
Порівнюючи ці дані з резуотатами тестування хворих за шкалою MMSE і тестом 5 слів Лурія, можна візначити судинний акцент негативного впливу операційного стресу та больового синдрому на розумові функції вищої нервової діяльності, без впливу на психо-емоційну сферу.
Важливим також було визначення кількості балів за методом ICDSC визначення післяопераційного делірію (рис. 5.1.1).
З даних рисунка 5.1.1 можна відзначити, що у пацієнтів групи ІІІ вже 3 першої доби перебування у стаціонарі в жодному випадку не було спрогнозовано озвиток післяопераційного делірію. Кількість балів за методом ICDSC складала у них 3,6±0,1 балів, що було вірогідно (р˂0,05) менше, ніж їх кількість у хворих групи І, 6,2±0,2 балів, і хворих групи ІІІ, 5,2±0,4 балів.

На 3-й день проведення дослідження кількість балів за методом ICDSC у пацієнтів групи ІІІ складала 2,2±0,09 балів, тобто у кожного хворого було визначено лише один або два складових елементи і ні в якому разі не свідчило навіть про можливість виникнення післяопераційного делірію. Цей показник у хворих групи ІІІ вірогідно (р˂0,05) перевищував його цифри в групі І, 5,4±0,2 балів, і в групі ІІ, 4,1±0,4 балів.
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Рис. 5.1.1. Вірогідність виникнення післяопераційного делірію у досліджуваних пацієнтів, метод ICDSC, бали
На 10-й день спосереження зберігалася дана тенденція. Так кількість балів за методом опитування стосовно ймовірності виникненя післяопеаційного делірію у пацієнтів групи ІІІ складала 1,9±0,04 балів, що було вірогідно (р˂0,05) менше, ніж даний показник у пацієнтів групи І, 4,4±0,2 балів, і групи ІІ, 3,6±0,2 балів.

При визначенні кореляційних зв'язків між всіма досліджуваними показниками і рівнем ЕТ-1 були визначені провідні діагностичні маркери, що мали вірогідні (р<0,05) зміни в післяопераційному періоді у хворих групи І, ІІ і ІІІ (табл. 3).

Визначена нами динаміка залежності змін показників функціонального стану міокарда і когнітивних можливостей у відповідь на рівень ЕТ-1 в крові під час проведення операції на фоні загальної анестезії у пацієнтів похилого віку з хірургічною патологією органів черевної порожнини (рак кишечника), які зазнали планового оперативного втручання - органозберігальна операція з лімфодисекцією D2–D3, дозволила відзначити безумовний позитивний вплив на перебіг периопераційного періоду розробленого нами алгоритму периопераційного знеболення у пацієнтів групи ІІІ.
Таблиця 5.1.3

Коефіцієнт кореляції (r) між показниками, група І
	Параметри
	Ендотелін-1, нммоль/л

	
	1 доба
	3 доба
	10 доба
	30 доба

	Група І

	МНП, пг/мл
	0,88
	0,91
	0,86
	0,56

	Кортизол, нмоль/л
	0,68
	0,51
	-
	-

	Шкала MMSE, бали
	-
	0,62
	0,58
	

	Шкала Доскіна (С), бали
	-
	0,52
	-
	-

	Шкала Доскіна (Н), бали
	-
	0,62
	0,69
	

	Метод ICDSC, бали
	0,87
	0,92
	0,72
	0,36

	Група ІІ

	МНП, пг/мл
	0,77
	0,64
	0,61
	0,51

	Метод ICDSC, бали
	0,67
	0,74
	0,70
	0,56

	Група ІІІ

	МНП, пг/мл
	0,84
	0,59
	0,56
	0,42

	Метод ICDSC, бали
	0,64
	0,66
	0,61
	0,34


Саме додавання до основного протоколу налбуфіна гідрохлориду в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин) та розчину L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду і патогенетично обгрунтованим варіантом периопераційного знеболення у пацієнтів з вихідною ХСН.
Резюме. За результатами нашого дослідження визначено, що у пацієнтів похилого віку з хірургічною патологією органів черевної порожнини (рак кишечника), які зазнали планового оперативного втручання - органозберігальна операція з лімфодисекцією D2–D3 - під час проведення у них оперативного втручання і в післяопераційному періоді виникає пошкодження ендотелію судин, в яких на фоні перебігу тривалої ХСН відбувається хронічний запальний процес. 
Больовий синдром, який є провідним симптомом у таких пацієнтів, супроводжується викидом біологічно активних речовин, які чинять пошкоджуючу дію на ендотелій судин. Саме пошкодження функціонального стану ендотелію є ініціюючим фактором у виникненні кардіальних і церебральних ускладнень у післяопераційному періоді у даного контингенту пацієнтів. Призначення у якості знеболювання налбуфіна гідрохлориду, за нашими даними, зменшує загальну кількість післяопераційних ускладнень, а додаткове введення у якості ендотеліопротектору розчину L-аргініна аспартату сприяє зменшенню кількості кардіальних ускладнень.
Дані, наведені в розділі, опубліковані у наступних роботах:

1. Павлов О. О., Луцик С. А. Попередники розвитку післяопераційного делірію у пацієнтів похилого віку та шляхи терапевтичної корекції / О. О. Павлов, С. А. Луцик // Медицина неотложных состояний. – 2016. - №8(79). – С. 64 – 68. (Здобувачем виконано клінічний набір матеріалу, постановка проблеми, аналіз та узагальнення отриманих результатів, написання статті).

2. Луцик СА. Обгрунтування вибору знеболення у пацієнтів похилого віку з вихідною серцевою недостатністю. Український радіологічний журнал. 2017;XXV(2):77-82.

Луцик СА, Павлов ОО. Периопераційне знеболення у пацієнтів з вихідною хронічною серцевою недостатністю С.А. Луцик, О.О. Павлов – Х.: ТОВ «Планета-Принт». 2018. 120 с. (Здобувачем здійснені набір клінічного матеріалу, постановка проблеми, проведені аналіз та узагальнення отриманих результатів, здійснено написання 3 глав монографії).

3. РОЗДІЛ 6. Обговорення і узагальнення результатів власних спостережень перебігу периопераційного періоду у хворих похилого віку з вихідною хїронічною серцевою недостатністю

На підставі сучасних даних порушення функції ендотелію є провідною причиною виникнення кардіальних ускладнень у пацієнтів похилого віку з вихідною  ХСН. Одним із факторів, який сприяє погіршенню функціонального стану судин є тривалий больовий синдром, який супроводжується викидом біологічно активних речовин, що ініціюють системну запальну відповідь в організмі. Так як оперативне втручання само по собі викликає стресорну відповідь в організмі з відповідним підвищенням симпато-адреналової активності, а больовий синдром, спричинений самим оперативним втручанням, також ініціює викид маркерів системної запальної відповіді, що потребує ретельного аналізу виразності больового синдрому в периопераційному періоді з відповідним призначення патогенетично обґрунтованої схеми знеболювання. 

Розробка раціональних методик перед-, інтра- і післяопераційного знеболювання сприяє зменшенню кількості ускладнень в післяопераційному періоді, в тому числі й з боку центральної нервової системи, що і визначає актуальність даного дослідження. 

Неадекватне знеболювання у пацієниів похилого віку з вихідною ХСН, яким потрібно проводити оперативне втручання, сприяє розвитку післяопераційних ускладнень, в тому числі делірію [74], кардіореспираторної дисфункції [37] і нездатності до активізації [75].

Незважаючи на загальне визнання цього факту, післяопераційний біль у літніх пацієнтів недостатньо оцінюється і лікується [76]. Особливо це стосується пацієнтів з когнітивними розладами [77]. Велике значення для літніх пацієнтів має попередження неадекватного знеболювання. Зокрема, особлива увага повинна бути приділена пацієнтам, яким не вистачає комунікаційних можливостей, так як вони можуть бути не в змозі висловити свої скарги з приводу болю (наприклад, пацієнт з важкою деменцією або пацієнт, котрий переніс важкий інсульт) [78].

Для оцінки больового синдрому у літніх з важкої когнітивною дисфункцією слід застосовувати невербальні шкали (Algoplus) [77]. 
Для підвищення задоволеності пацієнтів рекомендується використання періопераційних протоколів знеболювання [79]. Щоб взяти до уваги такі особливості пацієнтів, як наявність хронічного болю, крихкість, прийом препаратів з приводу супутніх захворювань, зниження функції нирок і когнітивні порушення, вони повинні бути індивідуалізовані для кожного [42].

З метою підвищення якості знеболювання і зменшення ризику побічних ефектів опіоїдних анальгетиків у літніх пацієнтів більшість авторів рекомендують використовувати мультимодальний підхід, в тому числі поєднане застосування внутрішньовенної контрольованої пацієнтом анальгезії, нестероїдних протизапальних препаратів і методик регіонарної аналгезії.

Слід пам'ятати про протипоказання до призначення нестероїдних протизапальних препаратів, специфічних для пацієнтів похилого віку. До них відносять зниження кліренсу креатиніну менше 50 мл / хв, гіповолемію будь-якого генезу, наявність раніше перенесеного інфаркту міокарда, в тому числі наявність клінічно підтвердженої ХСН. 

Морфін залишається «золотим стандартом» післяопераційної опіоїдної анальгезії, але до його призначенням слід підходити обережно, особливо у пацієнтів з порушеною функцією нирок, дихальної дисфункцією і наявністю когнітивних порушень [28, 104].
Враховуючи застосовані варіанти периопераційного знеболення у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН (табл. 6.1.1), важливим було проведення аналізу виникнення кардіальних і церебральних (рис. 6.1.1) ускладнень у післяопераційному періоді та аналізу деталізації кардіальних ускладнень (рис. 6.1.2).
Таблиця 6.1.1

Варіанти периопераційного знеболення у пацієнтів 

похилого віку з вихідною ХСН
	
	Схеми периопераційного знеболення

	Група І 

n = 30
	Стандартна інтенсивна післяопераційна терапія (інфузійна, антибактеріальна, дезагрегантна, антикоагулянтна терапія): 

+

морфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за візуально-аналоговою шкалою (ВАШ), 1 бал за шкалою вербальних оцінок (ШВО) і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин);

	Група ІІ

n = 30
	Стандартна інтенсивна післяопераційна терапія (інфузійна, антибактеріальна, дезагрегантна, антикоагулянтна терапія): 

+

налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин); 

	Група ІІІ

n = 30
	Стандартна інтенсивна післяопераційна терапія (інфузійна, антибактеріальна, дезагрегантна, антикоагулянтна терапія): 

+

налбуфіна гідрохлорид в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ, 1 бал за ШВО і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин) та розчин L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду. 


Кардіальні ускладнення визначали за кінцевими точками дослідження (КТД).
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Рис. 6.1.1 Кількість хворих в кожній із досліджуаних груп, у яких були визначені кардіальні/церебральні післяоперційні ускладнення.
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Рис. 6.1.2 Деталізація кардіальних ускладнень за кінцевими точками дослідження, кількість хворих 

Так, у пацієнтів групи І церебральні ускладнення післяопераційного періоду у клінічному прояві делірію були визначні у 12 пацієнтів, в групі ІІ - у 11 пацієнтів, в групі ІІІ - у 2 пацієнтів.

В свою чергу, кардіальні ускладнення післяопераційного періоду були зафіксовані у 18 пацієнтів групи І, у 14 пацієнтів групи ІІ і лише у 6 пацієнтів групи ІІІ. 

За кінцевими точками дослідження субклінічна фібриляція передсердь, якою вважається епізод прискореного нерегулярного передсердного ритму більш 30 секунд, який зареєстрований пристрієм, що має функцію відстеження ритму, у пацієнта в першу добу після хірургічного втручання (КТД-1) у хворих групи І була зафіксована у 2 з них, фіксований в історії хвороби епізод нерегулярного ритма при відсутності зубців Р, який зареєстрований на 12-канальному електрокардіографі з тривалістю більш ніж 30 секунд (КТД-2) у 4; наявність симптомів і ознак об'ємного перенавантаження і застійних явищ у пацієнтів в першу добу після внекардіального хірургічного стручання, з урахуванням використання післяопераційного знеболення, при наявності неясної клінічної картини, але об'єктивною наявністю негучних білатеральних дрібнопухирчатих хрипів та ультразвуковими ознаками системного застоя, які потребували використання терапії, що направлена на зменшення застойних явищ (діуретики), було трактовано як гостра декомпенсація ХСН (КТД-3) - у 4; тривалість стаціонарного етапа лікування після проведеного оперативного втручання (КТД-4) - у 6; наявність віддалених несприятливих наслідків (смерть, верифіковані епізоди фібриляції передсердь, госпіталізація з приводу погіршення функціонального стану ССС) через 30 діб пісял операції (КТД-5) у 2 пацієнтів групи І

В свою чергу у хворих групи ІІ КТД-1 було визначено в післяопераційному періоді у 4 пацієнтів, КТД-2 - у 2, КТД-3 - у 4, КТД-4 - у 2 і КТД-5 у 2 пацієнтів.
В групі ІІІ кардіальні післяопераційні ускладнення за типом КТД-1 були зафіксовані у 2 хворих, КТД-2 - у 1, КТД-3 - у 1, КТД-4 - у 2 хворих. Ускладнень типу КТД-5 у пацієнтів групи ІІІ в післяопераційному періоді виявлено не було.
Таким чином можна зробити висновок, що зміни, які виникають при вираженій больовій імпульсації у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН негативно впливають на функціональний стан ендотелію судин, в тому числі судин головного мозку. Розроблена та впроваджена схема, яка включає призначення агоністу-антагоністу опіоїдних рецепторів налбуфіна гідрохлориду в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин)  та ендотеліопротектору розчину L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН сприяє зменшенню кількості кардіальних ускладнень в післяопераційному періоді в 2 рази, випадків післяопераційного делірію в 1,5 рази, сприяю більш швидкому відновленню когнітивних розладів.
Дані, наведені в розділі, опубліковані у наступних роботах:

13. Михневич КГ, Волкова ЮВ, Луцик СА. Прогнозирование исхода недостаточности кровообращения, или о пользе аналогии в медицине. Експериментальна і клінічна медицина. 2020;1(86):50-57. (Здобувачем зібрано клінічний матеріал, здійснена постановка проблеми, проведений аналіз та узагальнення отриманих результатів, здійснено написання статті).
14. Павлов ОО, Луцик СА. Терапія післяопераційного делірію. Медицина неотложных состояний. 2016;8(79):69-72. (Здобувачем зібрано клінічний матеріал, здійснена постановка проблеми, проведений аналіз та узагальнення отриманих результатів, здійснено написання статті).
ВИСНОВКИ

1. На підставі сучасних даних порушення функції ендотелію є провідною причиною виникнення кардіальних ускладнень у пацієнтів похилого віку з вихідною  ХСН. Одним із факторів, який сприяє погіршенню функціонального стану судин є тривалий больовий синдром, який супроводжується викидом біологічно активних речовин, що ініціюють системну запальну відповідь в організмі. Так як оперативне втручання само по собі викликає стресорну відповідь в організмі з відповідним підвищенням симпато-адреналової активності, а больовий синдром, спричинений самим оперативним втручанням, потребують ретельного аналізу виразності больового синдрому в периопераційному періоді з відповідним призначення патогенетично обґрунтованої схеми знеболювання. Розробка раціональних методик перед-, інтра- і післяопераційного знеболювання сприяє зменшенню кількості ускладнень в післяопераційному періоді, в тому числі й з боку центральної нервової системи, що і визначає актуальність даного дослідження. У дисертації наведено узагальнення та розв'язання актуального клінічного завдання сучасної анестезіології - підвищення ефективності лікування хворих похилого віку з вихідною хронічною серцевою недостатністю шляхом розробки методів удосконалення периопераційного знеболення і профілактики церебральних ускладнень під час проведення анестезії та інтенсивної терапії у периопераційному періоді. 
2. При дослідженні периопераційного стану пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН на підставі порівняння загальних функціональних показників організму можна відзначити, що переважна кількість хворих (87,2%) надходять у стаціонар у компенсованому стані і не мають клінічних симптомів з боку серцево-судинної системи, мають низький або середній ризик кардіальних ускладнень за індексом Lee. За даними ROC-аналізу були визначені діагностичні порогові значення загальних клінічних показників, перевищення яких було асоційовано з виникненням кардіальних ускладнень у післяопераційному періоді: вік >70 років, 

ІМТ >31 кг/м2, МПН >320,2 пг/мл, ФВ ЛШ ˂55,1%, МЕТ ˂4,6, рівень гемоглобіну в крові ˂116,2 г/л, ШКФ ˂64,1 ˂55,1.

3. Враховуючи визначену нами динаміку реагування функціонального стану ендотелію на факт оперативного втручання у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН можна відмітити, що показники напруженості стресорних реакцій і функціонального стану ендотелію у обстежених хворих при надходженні достовірно не розрізнялися між собою і були підвищеними, що було спричинено виразним больовим синдромом, який був провідним клінічним симптомом основного захворювання (раку кишечника) - був виявлений сильний кореляційний зв'язок між вираженістю больового синдрому (показниками за ВАШ) та рівнем ET-1 - r=0,81±0,01; між вираженістю больового синдрому (ВАШ) та рівнем МНП - r=0,82±0,02. Впровадження схеми знеболювання, яка включала поєднання налбуфіна гідрохлориду і розчину L-лізина аспартату, дозволило зменшити рівень МНП в крові на 22% на 3-ю добу, на 31% на 10 добу і на 18% на 30-й день спостереження з відповідним зменшенням кількості кардіальних післяопераційних ускладнень на 32%, відновленням рівня ЕТ-1 в крові до референтних значень, (4,7±1,2 пг/мл).
4. У пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН додавання до схеми знеболювання ендотеліопротектору розчину  L-аргініна аспартату сприяло більш швидкому відновленню рівня кортизолу в крові, який був підвищеним незважаючи на адекватне знеболювання. На 1-й день лікування у пацієнтів, яким знеболювання проводилося морфіном гідрохлоридом та налбуфіном гідрохлоридом, рівень кортизолу був вірогідно (р˂0,05) більше на 28,8% і 17,7% відповідно від значень на етапі скринінгу. При додаванні ендотеліопротектору перевищення вихідних значень рівня кортизолу в крові після операції у хворих складало 13,2% і не було вірогідним і відновилося до референтних меж вже на 2-й день лікування.

5. Враховуючи визначену нами динаміку реагування когнітивних здібностей та частоту виникнення післяопераційного делірію у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН на больовий синдром можна відзначити, зміни, які виникають при вираженій больовій імпульсації, негативно впливають на функціональний стан ендотелію судин, в тому числі судин головного мозку. ПКД визначена найвпливовішим фактором оцінки стану хворого в післяопераційному періоді. Визначений позитивний сильний корелятивний зв'язок між рівнем ЕТ-1 і рівнем МНП (r=0,88), що погіршувало функціональний стан міокарда і сприяло зниженню когнітивних можливостей та виникненню делірію у пацієнтів в післяопераційному періоді (31%): рівень ЕТ-1 і частота виникнення делірію, визначена за методом ICDSC - (r=0,87; 0,92; 0,72; 0,36)

6. Розроблена та впроваджена схема, яка включає призначення агоністу-антагоністу опіоїдних рецепторів налбуфіну гідрохлориду в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин) та ендотеліопротектору розчину L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду у пацієнтів похилого віку з вихідною ХСН сприяє зменшенню кількості кардіальних ускладнень в післяопераційному періоді в 2 рази, випадків післяопераційного делірію в 1,5 рази, сприяю більш швидкому відновленню когнітивних розладів.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У хворих похилого віку з вихідною ХСН рекомендовано в периопераційному періоді визначати когнітивні здібності, а саме інтегративну функцію вищої нервової діяльності - за мнестико-інтелектуальним показником за допомогою короткої шкали дослідження психічного статусу MMSE; короткострокову пам'ять - за показником слухомовної короткострокової пам'яті за методом Лурія А.Р. (тест 5 слів), емоційну сферу - за показником емоційної лабільності за шкалою самопочуття Доскіна В.А., зміни показників яких є предикторами виникнення делірію у післяопераційному періоді.
2. У хворих похилого віку з вихідною ХСН рекомендовано в периопераційному періоді визначати рівень МПН як предиктора виникнення делірію у післяопераційному періоді. Клінічно значущим є його рівень 320,2 пг/мл.

3. При надходженні у стаціонар хворого похилого віку з вихідною ХСН оптимальною схемою периопераційного знеболення слід вважати призначення налбуфіну гідрохлориду в дозуванні на одне введення 0,15 мг/кг, щоб інтенсивність больових відчуттів не перевищувала 3 балів за ВАШ і за оцінкою якості нічного сну він був гарний (6-8 годин)  та розчину L-аргініна аспартату під час оперативного втручання внутрішньовенно крапельно зі швидкістю 10 крапель за хвилину всього 100 мл та кожну наступну добу о 8:00 ранку протягом 3-х діб післяопераційного періоду.
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