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ІНТЕНСИВНА ТЕРАПІЯ

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Агонисты μ-опиоидных рецепторов 
(морфин, фентанил, промедол, омно-
пон) являются наиболее распространен-
ными наркотическими аналгетиками 
(НА) для лечения послеоперационных 
болей; однако они имеют серьезные по-
бочные эффекты, такие как кожный зуд, 
угнетение дыхания, послеоперационная 
тошнота и рвота, задержка мочи, запор, 
брадикардия и  гипотония [1-3], кото-
рые увеличивают послеоперационную 
заболеваемость и  смертность, особен-
но у  пожилых пациентов – ​в  основном 
из-за особенностей снижения физиоло-
гических резервов, сопутствующей па-
тологии, изменения фармакодинамики 
и фармакокинетики препаратов [2, 6, 11].

Спинальная анестезия (САн), по мне-
нию многих авторов, является золотым 
стандартом анестезиологического по-
собия при кесаревом сечении [1, 5, 14]. 
Однако при использовании даже малых 
эффективных доз (400 мкг) интрате-
кального морфина частота послеопе-
рационной тошноты и  рвоты достигает 
до  40%, а  кожный зуд – ​90% [1, 8, 16]. 
Учитывая многочисленные осложнения 
и побочные эффекты НА с агонистиче-
ским влиянием на  μ-рецепторы, мно-
гие пациенты вынуждены переходить 
на альтернативный опиоид.

На л буфи н,  а г он ис т оп иои д н ы х 
κ-рецепторов и антагонист μ-рецепторов, 
обеспечивает сравнимую аналгетиче-
скую эффективность морфина путем 
модуляции висцеральной боли [4, 7, 9, 
12, 13, 15, 16], но с меньшим количеством 
побочных эффектов, вызванных опио-
идами [3, 4]. В отличие от других НА он 
обладает минимальным эффектом ре-
спираторной депрессии.

Интратекально введенный налбуфин 
[16] обеспечивает значительно более бы-
строе начало обезболивания по сравне-
нию с  интратекальным морфином, ве-
роятно, благодаря своим липофильным 
свойствам.

Цель исследования
Сравнение эффективности и  побоч-

ных эффектов интратекального морфи-
на и налбуфина в послеоперационом пе-
риоде у женщин после кесарева сечения.

Материалы и методы исследования
Было проведено проспективное ран-

домизированное двойное слепое много-
центровое исследование, направленное 
на  изучение эффективности послеопера-
ционной аналгезии и побочных эффектов 
у  пациенток, перенесших кесарево сече-
ние, выполненное в  условиях САн с  ин-
тратекальным введением морфина и нал-
буфина (производства «Юрия-Фарм»).

Исследование проведено среди 152  бе-
ременных женщин в возрасте от 21 до 36 лет 
с анестезиологическим риском по ASA II 
степени, которым было выполнено пла-
новое кесарево сечение под САн. В струк-
туре экстрагенитальной патологии пре-
обладала хроническая анемия различной 

степени тяжести – ​у  125 женщин (82,2%) 
и инфекции мочевого тракта у 37 женщин 
(24,3%). Показанием к операции служили: 
болезнь оперированной матки, несосто-
ятельность рубца на  матке, анатомиче-
ски узкий таз, миопия высокой степени. 
Продолжительность оперативного вме-
шательства колебалась в  пределах от  30 
до 40  минут.

Преинфузию проводили 0,9% раство-
ром натрия хлорида 5 мл/кг за  10 мин 
до начала САн. Спинальную анестезию 
выполняли на уровне L

III 
–

 ​
L

IV
 с исполь-

зованием спинальной иглы Pencill Point 
25-го калибра.

Пациентки были случайным обра-
зом распределены в 2 группы. В I груп-
пу вошли пациентки (n=74), которым 
интратекально вводили 400 мкг мор-
фина, а  пациенткам II группы (n=78) – ​
налбуфин 800 мкг («Юрия-Фарм») [5, 
10], смешанный с  12,5  мг 0,5% раствора 
Лонгокаин® Хеви (бупивакаина гидрох-
лорид гипербарический).

Критерии исключения включали: от-
каз пациентки участвовать в  исследо-
вании, противопоказания к  САн (коа-
гулопатия или низкий фиксированный 
сердечный выброс), пациенты с аллерги-
ей на любой из исследуемых препаратов.

Критерии оценки
Послеоперационную тошноту и  рво-

ту по 3-балльной шкале (0 – ​отсутствие 
симптомов, 1 – ​симптомы присутству-
ют, но лечение не требуется, 2 – ​симпто-
мы присутствуют и  требуется лечение) 
оценивали через 6, 12 и 24 ч после окон-
чания оперативного вмешательства. 
Кожный зуд оценивали с использовани-
ем 4-балльной шкалы (0 – ​отсутствует; 
1 – ​мягкий; 2 – ​умеренный; 3 – ​тяже-
лый, требующий лечения).

Боль оценивали по 10-балльной визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) (0 – ​от-
сутствие боли и  10 – ​нетерпимая боль). 
Боль оценивалась при разрезе кожи, 
извлечении плода и  по  окончании опе-
рации, а  также в  послеоперационном 
периоде каждые 2 ч в течение 12 ч, и если 
оценка была более 3 баллов, все паци-
ентки получали дополнительные анал-
гетики. Оценка седации проводилась 
по шкале Ramsay, сразу после операции, 
через 6 и  12 часов. Степень моторного 
блока – ​по  шкале Bromage, регистриро-
валась каждые 2 мин до  разреза кожи. 
Сенсорный блок оценивали с помощью 
метода pin-prick, используя иглу для под-
кожных инъекций, через каждые 2 мин 
до  достижения максимального уровня 
дерматома и  каждые 30 мин до  регрес-
сии к дерматому S1.

Депрессия дыхания у  матерей опре-
делялась как частота дыхания <10 вдо-
хов/  мин, а  гипоксия определялась как 
насыщение кислородом периферической 
крови менее чем 95% без инсуфляции 
кислорода. Новорожденных оценивали 
по шкале Апгар на 1-й и 5-й минуте при 
рождении.

Пациентки были исключены из  ис-
следования, если во время операции им 
требовалось дополнительное введение 
кетамина.

Анестезиолог и  пациентки не  зна-
ли, какой раствор местного анестетика 
и адъювант им вводили.

Сразу после САн пациентки были по-
мещены в положение на спине, с левома-
точным положением на  15°. Коррекцию 
артериальной гипотонии проводили ме-
затоном – ​при снижении артериального 
давления более чем на  20% от  исходных 
показателей. Брадикардию, снижение 
частоты сердечных сокращений до менее 
чем 55 уд/мин, корригировали атропи-
ном (0,3 мг).

Мониторинг артериального давления 
(АД), частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), частоту дыхания (ЧД), степень 
насыщения кислородом перифери-
ческой крови (spO

2
) регистрировали 

каждые 3 мин в течение первых 20 мин 
и в последующем каждые 5 мин в тече-
ние всей операции (кардиомонитор фир-
мы Schiller, Швейцария).

Были отмечены длительность пол-
ной аналгезии (время от  интратекаль-
ной инъекции до  первых жалоб боль-
ного) и  эффективная аналгезия (время 
от интратекальной инъекции до первого 
обезболивающего требования). После
операционную аналгезию осуществляли 
внутривенным введением препарата 

Инфулган® (парацетамол) 1  г, когда боль 
по ВАШ превышала 3 балла или по прось-
бе пациента. Когда балл выше 3 по ВАШ 
сохранялся более 45 мин, вводили налбу-
фин в дозе 10 мг внутримышечно.

Результаты исследования и обсуждение
Начало сенсорного блока в  I  группе 

составляло 3,07±0,035 мин, тогда как 
во  II группе – ​3,01±0,048, а  максималь-
ный сенсорный блок был достигнут 
в  I  группе на  8,27±0,86 мин, в  то  время 
как во  II   группе это время составило 
7,39±0,79 мин. Регрессия до  уровня S1 
в  I  группе составляла 215,33±2,4 и во 
II  группе – ​209,5±2,6 (табл. 1).

Начало моторного блока в  группе 
с  морфином и  налбуфином было от-
мечено соответственно на  1,9±0,029 
и  1,88±0,007   мин. Максимальный мо-
торный блок в I  группе достигался 
на  5,20±0,06 мин, тогда как во  II груп-
пе – ​на  5,11±0,04 мин, а  длительность 
моторного блока составляла 219,4±2,7 
и 213,4±3,1 соответственно.

Длительность полной и эффективной 
аналгезии была значительно увеличена 
в  I  группе по  сравнению со  II группой 
и составила 22,3±0,3 ч и 26,5±0,35 ч про-
тив  5,6±0,11 и 8,6±0,13 ч (р<0,05)  

Послеоперационная оценка по  ВАШ 
была выше во  II группе (р<0,05) и  со-
ставляла 3,7±0,11 балла и ниже в I груп-
пе – ​1,5±0,07 балла через 6-8 ч после 
окончания операции (табл. 3).

Из 78 исследуемых женщин II груп-
пы в  43 (55,1%) случаях было доста-
точно введения парацетамола по  тре-
бованию пациента 2,1±0,059 раза 
и  только в  5   случаях потребовалось 

К. Ен-Дин, Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр акушерства и гинекологии, г. Ташкент, Узбекистан

Современные подходы к использованию
агонистов κ-, антагонистов μ-опиоидных рецепторов

в клинической практике
Недостаточная аналгезия в послеоперационном периоде может стать причиной страданий пациентов, 
затруднить нормализацию их самочувствия и, в конечном итоге, продлить пребывание в стационаре. В этой связи 
проведенное проспективное рандомизированное двойное слепое многоцентровое исследование показало,  
что интратекальный налбуфин может быть разумной альтернативой интратекальному морфину.

Таблица 1. Характеристика сенсорного блока в исследуемых группах

I группа II группа

Начало сенсорного блока (мин) 3,07±0,035 3,01±0,048

Максимальный сенсорный блок 
(мин) 8,27±0,86 7,39±0,79

Регрессия (мин) 215,33±2,4 209,5±2,6

Таблица 2. Длительность полной и эффективной аналгезии в исследуемых 
группах

I группа II группа

Средняя продолжительность 
полной аналгезии (ч) 22,3±0,3 5,6±0,11*

Средняя продолжительность 
эффективной аналгезии (ч) 26,5±0,35 8,6±0,13*

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей II и I группы.

Таблица 3. Оценка боли по ВАШ в послеоперационном периоде

 
 Этапы 

исследования  I группа II группа

 ВАШ

 0-2 ч  0  0

 2-4 ч 1,5±0,07 1,7±0,11

 4-6 ч 1,6±0,059 2,3±0,1*

 6-8 ч 1,55±0,049 3,7±0,11*

 8-12 ч 1,9±0,069 2,7±0,12*

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей II и I группы.

Продолжение на стр. 24.
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дополнительное введение налбуфина 
10  мг в  течение суток, при этом оцен-
ка по  ВАШ составляла 5,2±0,11 бал-
ла. В то время как в I группе только в 9 
(12,1%) случаях потребовалось допол-
нительное введение по  требованию па-
циента парацетамола 1  г внутривенно 
дважды в течение 24 ч и в 2 (2,7%) случа-
ях – ​налбуфина 10 мг внутримышечно.

Послеоперационный зуд наблю-
дался в  I  группе в  69 (93,2%) случаях, 
в то время как во II группе – ​в 29 (24,3%) 
(табл.  4). В 48 (64,5%) случаях в группе, 
получавшей морфин, потребовалось 
его лечение (введение 5  мг налбуфина 
внутривенно), тогда как в группе, полу-
чавшей налбуфин, – ​в 2 (2,6%) случаях.

Тошнота и  рвота в  I  группе была от-
мечена у  59 пациенток (79,7%), во  II 
группе – ​у  23 (29,5%). Налбуфин 5  мг 
внутривенно для лечения использовали 
у 28  (47,5%) пациенток I группы, в то вре-
мя как во II  группе – ​у 4 (17,3%) (табл. 4).

По шкале оценки седации (Ramsay) 
в  I  группе она составляла 3,5±0,17; 
2,5±0,12 и  2,1±0,18 балла соответствен-
но сразу после операции, через 6 и  12 
ч; во  II  группе она была достоверно 
ниже, соответственно 2,2±0,1; 1,8±0,09 
и 1,68±0,12 (р<0,05) (табл. 5).

Частота дыхания была одинаковой 
для всех групп. Только в  9 (12,1%) слу-
чаях в I группе наблюдали эйфорию или 
дисфорию. Степень насыщения кисло-
родом периферической крови ни  в  од-
ном случае не была ниже 95% без инсуф-
ляции кислорода в обеих группах.

Ни в  одной из  исследуемых групп 
у  новорожденных в  раннем неонаталь-
ном периоде не  отмечали ни  одного 

случая гипоксии плода и  неврологиче-
ского дефицита.

Выводы
1.	 Интратекальный морфин обеспе-

чивает более длительную (от  22,3±0,3 
до  26,5±0,35 ч) послеоперационную 
аналгезию пациентов по  сравнению 
с интратекальным введением налбуфи-
на (5,6±0,11 и 8,6±0,13 ч).

2.	 Интратекальный налбуфин в дози-
ровке 800 мкг обеспечивает полноценную 
аналгезию в послеоперационном периоде 
в течение 8,6±0,18 ч, последующая анал-
гезия обеспечивается мультимодальным 
подходом – ​внутривенным введением 
парацетамола 2,1±0,059 раза в сутки.

3.	 Налбуфин, введенный интра-
текально, значительно снижает риск 
развития побочных эффектов и  ослож-
нений, связанных с  использованием 
морфина, в  плане развития послеопе-
рационной тошноты и  рвоты, кожного 
зуда и  значительной седации пациента 
в ближайшем послеоперационном пери-
оде. Не оказывает отрицательного влия-
ния на плод и новорожденного в неона-
тальном периоде адаптации.

4.	 Налбуфин может успешно приме-
няться для лечения побочных эффектов 
и  осложнений, связанных с  применени-
ем агонистов μ-опиоидных рецепторов. 
Применение агониста наркотических 
κ-рецепторов и антагониста μ-рецепторов 
налбуфина на фоне использования мор-
фина не  вызывает угнетения дыхания 
и  седации пациента и  может с  успехом 
применяться дополнительно для после
операционной аналгезии.

5.	 Интратекальный налбуфин может 
быть разумной альтернативой интрате-
кальному морфину.
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Таблица 4. Осложнения и побочные эффекты, связанные с интратекальным 
введением морфина и налбуфина

 
Исследуемый 

показатель 

Морфин
n=74

Кол. 
пациенток, 

потребовав
ших лечения

Налбуфин
n=78

Кол. 
пациенток, 
потребовав

ших 
лечения

 Кожный зуд – 
0/1/2/3 5/6/15/48 48 (64,5%)  49/19/8/2  2 (2,6%)

 Тошнота, рвота – 
0/1/2 15/31/28 28 (37,8%)  55/19/4  4 (5,1%)

 Респираторная 
депрессия 0 0

Таблица 5. Оценка седации (Ramsay)

Этапы исследования I группа II группа

После операции 3,5±0,17 2,2±0,1*

Через 6 ч 2,5±0,12 1,8±0,09*

Через 12 ч 2,1±0,18    1,68±0,12*

Примечание: * – достоверность различий относительно показателей II и I группы.
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ДАЙДЖЕСТ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ
Концентрации ванкомицина в паравертебральных  
мышцах во время заднего спондилодеза  
по поводу нервно-мышечного сколиоза

Целью данного исследования было оценить концентрацию введенного внутри-
венно ванкомицина в паравертебральных мышцах в заданные моменты времени 
при проведении заднего спондилодеза (PSF) при нервно-мышечном сколи-
озе (NMS).

Локальная хирургическая инфекция после PSF по поводу NMS может быть серьез-
ным осложнением, которое способно привести к потребности в длительном исполь-
зовании антибиотиков, нескольким дополнительным хирургическим вмешатель-
ствам, псевдоартрозам и сепсису. Из-за значительной частоты развития локальной 
инфекции после PSF при NMS профилактическое использование ванкомицина было 
принято как стандартное мероприятие для профилактической обработки раны.

Методы. В проспективном исследовании приняли участие 20 пациентов, которые 
подверглись PSF по поводу NMS и получили инфузию ванкомицина до операции. Из-
мерялись сывороточные уровни препарата сразу же после инфузии, во время хирурги-
ческого вмешательства, а затем через 1, 2 и 4 часа после разреза. Образцы мышечной 
ткани одновременно получали во время вмешательства и через 1, 2 и 4 часа после. 
Образцы анализировали методом жидкостной хроматографии и тандемной масс-
спектрометрии.

Результаты. 10 мужчин и 10 женщин (9-20 лет) получали инфузию 15 мг/кг ванко-
мицина в среднем. В сыворотке средний уровень составлял 26,7 мкг/мл после инфу-
зии, 18,1 во время вмешательства, 13,2 – через 1 час, 11,8 – через 2 ч  и 7,6 – через 
4 ч  после инфузии. Средний уровень препарата в мышцах составлял 0,5 мкг/мл при 
разрезе, 0,6 – через 1 ч, 0,5 ч, 2 ч и 0,7 – через 4 ч после инфузии. Средние сыво-
роточные уровни достигали минимальной ингибирующей концентрации (МИК) для 
Staphylococcus aureus в момент разреза и во все моменты времени во время операции. 
Средние мышечные уровни ванкомицина никогда не достигали MIC. У пациентов 
не наблюдалось сердечных или почечных заболеваний, и у всех участников была 
нормальная функция почек в соответствии с предоперационными лабораторными 
показателями.

В ы в о д ы .  Пр и и с п ол ь з о в а н и и ру ко в о д я щ и х п р и н ц и п о в д л я в в е д е -
ния внутривенного ванкомицина до  операции уровень сыворотки достигал 

MIC во  время разреза и  на  всех временных точках во  время PSF по  поводу 
нервно-мышечного сколиоза, а уровень концентрации препарата в мышцах не до- 
стигал МИК.
Gregory J. R. et al. Vancomycin Concentrations in Paraspinal Muscles During Posterior Spinal Fusions for Neuromuscular 

Scoliosis. Spine Deform. 2018 Nov – Dec; 6 (6): 736-740

Повторная госпитализация после антибиотикотерапии 
неосложненного острого аппендицита у взрослых: 
проспективное исследование

Воспаление червеобразного отростка слепой кишки является наиболее распространен-
ной хирургической причиной «острого живота». Многие рандомизированные исследова-
ния сравнивают эффективность консервативной терапии антибиотиками и хирургического 
вмешательства. Было показано, что противомикробная терапия может быть эффективной 
в лечении острого аппендицита, однако есть опасения относительно вероятности ошибки 
выборки в этих работах. Следовательно, чтобы разрешить эти сомнения, в настоящем ис-
следовании использовался комплексный популяционный подход.

Методы. Для эксперимента было отобрано 327 взрослых пациентов, которые 
были госпитализированы в хирургическое отделение с диагностированным не
осложненным острым аппендицитом между мартом 2013 и февралем 2016 года. 
Все пациенты получили антибиотикотерапию после подтверждения диагноза 
с помощью компьютерной томографии. Критериями оценки были эффективность 
лечения, повторная госпитализация и осложнения в течение 1 года наблюдения.

Результаты. Из 327 пациентов, включенных в это исследование, у 8 (2,5%) участни-
ков неоперативное (антибиотикотерапия) лечение оказалось неэффективным, и дан-
ным пациентам было проведено хирургическое вмешательство во время первичной 
госпитализации. Из 319 пациентов, находившихся под наблюдением в течение года, 
280 (87,8%) не нуждались в аппендэктомии; в то время как 39 (12,2%) пациентов под-
верглись повторной госпитализации.

Выводы. Антибиотики являются безопасным и эффективным вариантом при лече-
нии острого аппендицита. Этот метод требует тщательной оценки для каждого отдель-
ного пациента, прежде чем он будет использоваться в качестве терапии первой линии.
Al-Mulhim A. S. Readmission af ter antibiotic management of uncomplicated acute appendicit is in adults:  

prospective study. Eur J. Trauma Emerg Surg. 2018 Oct 26.
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