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О казание квалифицированной и эффективной 
неотложной помощи пациентам с кровотечени-
ями вследствие тяжелой травмы требует следо-

вания научно обоснованным рекомендациям, что помо-
жет улучшить результат лечения таких пациентов.

С 2005 года создана и функционирует многопрофиль-
ная рабочая группа для разработки руководств по «про-
двинутому» лечению кровотечений вследствие тяжелой 
травмы (Advanced Bleeding Care). Рабочая группа состо-
ит из представителей европейских медицинских про-
фессиональных обществ, в том числе Европейского 
общества анестезиологии, Европейского общества 
интенсивной терапии, Европейского общества лечения 
шока, Европейского общества травматологии и экстрен-
ной хирургии, Европейского общества неотложной 
медицины. Представленный в данном обзоре документ 
является вторым обновлением руководства, опублико-
ванного этой группой в 2007 году и обновленного 
в 2010 году. 

Публикация данных рекомендаций является частью 
европейской «Кампании STOP кровотечение» (STOP 
the Bleeding Campaign) — международной инициативы, 
начатой в 2013 году с целью снижения заболеваемости  
и смертности, связанных с кровотечением вследствие 
травматического повреждения. Кампания направлена 
на поддержку гемостатической ресусцитации путем пре-
доставления руководств по клинической практике обес-
печения ранней диагностики и лечения травматических 
кровотечений и коагулопатии. Акроним STOP расшиф-
ровывается как «поиск» (Search) пациентов с риском 
коагулопатического кровотечения, «лечение» (Тreat) 
кровотечения и коагулопатии в самом начале их разви-

тия, «наблюдение» (Оbserve) за ответом на вмешательст-
во и «предотвращение» (Рrevent) вторичного кровотече-
ния и коагулопатии.

С полной версией рекомендация можно ознакомиться 
в сети Интернет: D.R. Spahn, B. Bouillon, V. Cerny et al. 
Management of bleeding and coagulopathy following major 
trauma: an updated European guideline // Critical Care — 
2013. — 17: R76. Доступно по ссылке: http://ccforum.
com/content/17/2/R76.

Предлагаем вашему вниманию краткое изложение  
и интерпретацию указанных рекомендаций.

Введение
Тяжелая травма является одной из серьезных проблем 

здравоохранения, ежегодно уносящей жизни более 
5 млн человек в мире, и, как ожидается, это число будет 
превышать 8 млн к 2020 году. Основной, потенциально 
предотвратимой причиной смерти у таких пациентов 
является неконтролируемое посттравматическое крово-
течение. Надлежащее лечение пациентов с массивным 
кровотечением вследствие травмы включает раннее 
установление источника кровотечения с последующими 
неотложными мероприятиями по минимизации крово-
потери, восстановлению перфузии тканей и достиже-
нию гемодинамической стабильности.

Примерно у трети всех пациентов с травматически-
ми кровотечениями при госпитализации диагнос-
тируют коагулопатию. Эта подгруппа пациентов 
демонстрирует значительное увеличение частоты 
полиорганной недостаточности и смерти по сравне-
нию с пациентами с похожими травмами при от су т-
ствии коагулопатии. Ранняя острая коагулопатия, 

Обзор европейского руководства  
«Управление кровотечением  

и коагулопатией  
вследствие тяжелой травмы» (2013)

И.А. Йовенко, 
КУ «Днепропетровская областная клиническая больница имени И.И. Мечникова»
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св язанная с травматическим поражением, недавно 
была признана многофакторным первичным состоя-
нием, которое является результатом сочетания шока, 
вызванного кровотечением, образования комплекса 
тромбин-тромбомодулин в травмированной ткани 
и активации фибринолитических и антикоагулянтных 
механизмов. Различные факторы оказывают влияние 
на тяжесть нарушения коагуляции. С одной стороны, 
коагулопатия зависит от влияния факторов окружаю-
щей среды и терапии, которые приводят к или, 
по крайней мере, способствуют развитию ацидемии, 
гипотермии, дилюции, гипоперфузии и истощению 
факторов свертывания крови. С другой стороны, это 
состояние изменяется под влиянием индивидуальных 
факторов пациента, включая генетический фон, сопут-
ствующие заболевания, воспаления и лекарственные 
средства, особенно пероральные антикоагулянты  
и введение жидкостей на догоспитальном этапе. 
Согласно недавнему исследованию тяжесть черепно-
мозговой травмы (ЧМТ) представляет собой еще один 
индивидуальный фактор, который может способство-
вать острой травматической коагулопатии. Был пред-
ложен ряд терминов для описания состояния, которое 
отличается от диссеминированной внутрисосудистой 
коагуляции, в том числе острая травматическая коагу-
лопатия, ранняя коагулопатия при травме, острая коа-
гулопатия при травме-шоке, посттравматическая коа-
гулопатия и травма-ассоциированная коагулопатия.

Материалы и методы
Данные рекомендации основаны на систематическом 

обзоре опубликованной литературы. Комплексный 
поиск в компьютерной базе данных литературы прово-
дился с использованием индексированной онлайн базы 
данных MEDLINE/PubMed. Также были просмотрены 
списки цитируемой литературы в рамках соответствую-
щих статей. Первичной целью обзора было выявление 
проспективных рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ), не-РКИ, существующих система-
тических обзоров и руководств. При отсутствии таких 
доказательств рассматривались исследования случай-
контроль, обсервационные исследования и отдельные 
сообщения. Поиск ограничивался англоязычными тези-
сами и исследованиями у человека; пол и возраст не 
ограничивались. Период времени поиска, ограничен-
ный 10 годами, в результате дал более 500 результатов.

Рекомендации руководства были сформулированы и 
оценивались в соответствии с Классификацией оценки 
рекомендаций и доказательств (GRADE):

1A — Сильная рекомендация. Высокое качество дока-
зательств;

1B — Сильная рекомендация. Среднее качество дока-
зательств;

1C — Сильная рекомендация. Низкое качество дока-
зательств;

2A — Слабая рекомендация. Высокое качество доказа-
тельств; 

2B — Слабая рекомендация. Среднее качество доказа-
тельств;

2C — Слабая рекомендация. Низкое качество доказа-
тельств. 

Результаты и их обсуждение

I. Первичная ресусцитация  
и профилактика последующего кровотечения

Минимальная отсрочка начала оказания помощи
Рекомендация 1. Рекомендуют, чтобы время между 

травмой и операцией было минимальным для пациен-
тов, нуждающихся в неотложной хирургической опера-
ции с целью контроля кровотечения. 1A

Данная рекомендация является основополагающей 
с точки зрения протокола ATLS (Advanced Trauma Life 
Support). Приоритетным считают ранее оказание помо-
щи пострадавшим с тяжелой травмой в специализиро-
ванных многопрофильных лечебных учреждениях — 
центрах политравмы.

Применение кровоостанавливающего жгута
Рекомендация 2. Рекомендуют применять кровооста-

навливающий жгут в качестве дополнительной меры 
для остановки угрожающего жизни кровотечения из 
открытой раны конечности на этапе дохирургической 
помощи. 1B

Кровоостанавливающие жгуты должны оставаться 
наложенными до достижения хирургического контроля 
кровотечения, однако этот отрезок времени должен 
быть как можно короче. Неправильное или длительное 
наложение кровоостанавливающего жгута может при-
вести к таким осложнениям, как паралич нерва и ише-
мия конечности, однако такие осложнения возникают 
редко. В большинстве публикаций предложено макси-
мальное время наложения жгута — два часа, которое 
следует считать наиболее безопасным. В военно-поле-
вых условиях описаны случаи, в которых кровооста-
навливающий жгут оставался наложенным в течение 
шести часов с последующим полноценным выживани-
ем конечности.

Вентиляция
Рекомендация 3. Рекомендуют начальную стратегию 

нормовентиляции у пациентов с травмой. 1C
У пациентов с травмой, особенно при наличии 

ЧМТ, которые подвергаются гипервентиляции, 
по-види мому, повышен риск смерти по сравнению 
с пациентами, которые не подвергаются гипер вен-
тиляции. Для этой цели показатель артериального 
PaCO2 должен составлять 5,0–5,5 кПа (1 кПа= 
7,5 мм рт.ст.).

Пациентам с острым поражением легких рекоменду-
ется вентиляция с низким объемом вдоха/выдоха 
(<6 мл/кг). В отношении пациентов с нормальной 
функ цией легких данных недостаточно, но некоторые 
наблюдательные исследования указывают, что исполь-
зование большого дыхательного объема является суще-
ственным фактором риска развития легочных наруше-
ний. Хотя исследования этой проблемы продолжаются, 
рекомендуют раннее использование профилактической 
вентиляции с низким объемом вдоха/выдоха и умерен-
ным PEEP, особенно у пациентов с травматическим 
кровотечением, из-за опасности острого поражения 
легких.
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II. Диагностика и контроль кровотечения

Начальная оценка
Рекомендация 4. Рекомендуют клиническую оценку 

степени травматического кровотечения на основании 
комбинации следующих показателей: анатомо-физио-
логические данные пациента, анатомические особеннос-
ти травмы, механизм травмы и реакция пациента на пер-
вичную ресусцитацию. 1C

При принятии решения о начале немедленного хирур-
гического контроля кровотечения, согласно протоколу 
ATLS, следует учитывать механизм травмы в сочетании 
с тяжестью травмы, определяемой с помощью систем 
балльной оценки травмы, и физиологические особеннос-
ти пациентов, а также реакцию на ресусцитацию  
(табл. 1, 2). 

Индекса Альговера (отношение значения пульса к зна-
чению систолического АД) малочувствителен для исклю-
чения массивной кровопотери при тяжелой травме.  
В балльной шкале TASH (Trauma Associated Severe 
Hemorrhage) для оценки массивного кровотечения, свя-
занного с травмой, использованы семь параметров (систо-
лическое артериальное давление, гемоглобин, наличие 
внутрибрюшной жидкости, сложный перелом трубчатых 
костей и/или таза, частота сердечных сокращений, избы-
ток оснований (ВЕ) и пол пациента), что позволяет про-
гнозировать вероятность массивного переливания крови.

Немедленное хирургическое вмешательство
Рекомендация 5. Рекомендуют, чтобы пациенты 

с геморрагическим шоком и выявленным источником 
кровотечения подвергались немедленной хирургичес-
кой остановке кровотечения, если первичная ресусцита-
ция неэффективна. 1B

Проникающие и огнестрельные ранения, особенно 
в сочетании с клиникой тяжелого гиповолемического 
шока, чаще требуют неотложной операции, чем тупые 
травмы.

Дальнейшее обследование
Рекомендация 6. Рекомендуют, чтобы пациенты 

с геморрагическим шоком и невыявленным источником 
кровотечения подвергались немедленному дальнейшему 
обследованию. 1B

У пациента с геморрагическим шоком с невыявлен-
ным источником кровотечения необходимо немедленно 
обследовать состояние грудной клетки, брюшной полос-
ти и тазового кольца, что представляет собой основные 
источники острой кровопотери при травме. Кроме кли-
нического обследования, при первичной оценке реко-
мендуется выполнять рентген грудной клетки и таза 
в сочетании с УЗИ, иногда лапароцентез. В отдельных 
центрах легкодоступная спиральная компьютерная 
томография (СКТ) может заменить традиционный рент-
ген во время первичного обследования.

Таблица 1. Классификация кровопотери на основании клинической картины пациента (мужчина, 70 кг) согласно протоколу ATLS

Показатель Класс I Класс II Класс III Класс IV

Кровопотеря (мл) До 750 750–1500 1500–2000 >2000

Кровопотеря (%) До 15% 15–30% 30–40% >40%

Пульс (уд./мин) <100 100–120 120–140 >140

Систолическое АД Нормальное Нормальное Низкое Низкое

Пульсовое давление Нормальное/
повышенное

Низкое Низкое Низкое

ЧДД 14–20 20–30 30–40 >35

Объем мочи (мл/ч) >30 20–30 5–15 Малый

ЦНС/психическое состояние Легко возбужден Слабо возбужден Возбужден, 
спутанность сознания

Спутанность сознания, 
заторможен

Первичная инфузия Кристаллоиды Кристаллоиды Кристаллоиды и кровь Кристаллоиды и кровь

Таблица 2. Реакция на первичное восполнение жидкости (согласно протоколу ATLS)

Показатель Быстрая реакция Временная реакция Минимальная реакция  
или ее отсутствие

Жизненно важные показатели Возвращение к норме Преходящее улучшение, 
рецидив снижения АД  
и повышения ЧСС

Остаются патологическими

Ожидаемая кровопотеря Минимальная потеря крови 
(10–20%)

Умеренная и продолжающаяся 
(20–40%)

Тяжелая степень (>40%)

Потребность в большем количестве 
кристаллоидных растворов

Низкая  
(до 2000 мл для взрослых  
и до 20 мл/кг для детей)

Низкая или умеренная Умеренная как переход  
к гемотрансфузии

Потребность в крови Низкая Умеренная или высокая Срочная

Необходимость оперативного 
вмешательства

Возможно Вероятно Высокая степень вероятности

Раннее присутствие хирурга Да Нет Да
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Диагностическая визуализация
Рекомендация 7. Рекомендуют диагностическую визуа-

лизацию (УЗИ или КТ) на раннем этапе для обнаруже-
ния свободной жидкости у пациентов с подозреваемой 
травмой туловища. 1B

Хирургическое вмешательство
Рекомендация 8. Рекомендуют, чтобы пациенты со зна-

чительным количеством жидкости в брюшной полости  
и гемодинамической нестабильностью подвергались 
неотложному хирургическому вмешательству. 1A

Дальнейшая оценка
Рекомендация 9. Рекомендуют дальнейшую оценку 

с помощью КТ для гемодинамически стабильных паци-
ентов. 1B

Ряд проспективных наблюдательных исследований 
определили высокую специфичность, точность и чувст-
вительность начального УЗИ для обнаружения травмы 
живота у взрослых и детей. Положительный результат 
УЗИ предполагает наличие крови в брюшной полости, 
а отрицательный начальный результат УЗИ брюшной 
полости требует дальнейших диагностических исследо-
ваний. Хотя считается, что СКТ и лапароцентез более 
чувствительные методы, чем УЗИ, для обнаружения 
крови в брюшной полости, эти диагностические методы 
отнимают больше времени (КТ и лапароцентез) и более 
инвазивны (лапароцентез).

В последние годы визуальная диагностика пациентов 
с травмами сместилась в сторону мультисрезовой 
компьютерной томографии (МСКТ). Более быстрая 
постановка диагноза с использованием МСКТ обеспе-
чивает более короткое время пребывания пациента 
в отделении неотложной помощи, операционной и 
отделении интенсивной терапии. Диагноз, поставлен-
ный по результату КТ, значительно увеличивает вероят-
ность выживания у пациентов с политравмой. КТ всего 
тела в качестве стандартного диагностического метода 
в самой ранней фазе ресусцитации у пациентов с поли-
травмой обеспечивает дополнительную возможность 
выявления травм головы, грудной клетки и других воз-
можных источников кровотечения. Некоторые авторы 
продемонстрировали пользу КТ с введением контраст-
ного вещества.

По сравнению с МСКТ все традиционные методы 
диагностики и визуального обследования связаны 
с некоторыми ограничениями. Если МСКТ недоступна 
в отделении неотложной помощи, проведение 
КТ-сканирования подразумевает транспортировку 
пациента в помещение, где проводится КТ; поэтому 
клиницист должен оценить значимость, потенциальные 
риски и предполагаемую пользу процедуры. Во время 
транспортировки необходимо контролировать все жиз-
ненно важные показатели и продолжать осуществлять 
ресусцитацию. У пациентов, гемодинамическая ста-
бильность которых сомнительна, могут быть эффектив-
ными такие методы визуального обследования, как УЗИ 
и рентген грудной клетки и таза. Следует тщательно 
контролировать время транспортировки до любого диа-
гностического оборудования и от него у всех пациентов, 
которые являются гемодинамически нестабильными. 

В дополнение к начальной клинической оценке должно 
быть доступно лабораторное обследование пациента, 
включая общий анализ крови, газы крови и лактат.

Пациенты с артериальной гипотензией (систоличес-
кое артериальное давление ниже 90 мм рт.ст.) и свобод-
ной жидкостью в брюшной полости по результатам УЗИ 
или КТ являются потенциальными кандидатами для 
неотложной хирургической операции, если стабилиза-
ция состояния не достигается при первичной жидкост-
ной ресусцитации.

Гематокрит
Рекомендация 10. Не рекомендуют использовать пока-

затель гематокрита (Ht) в качестве изолированного 
лабораторного маркера кровотечения. 1B

Начальный показатель Ht не отражает точно кровопо-
терю, так как пациенты теряют цельную кровь и ком-
пенсаторные механизмы, которые перемещают жид-
кость из интерстициального пространства, требуют 
времени и не отражаются в начальных измерениях Ht. 
Показатель Ht существенно меняется вследствие введе-
ния внутривенных жидкостей и концентрата эритроци-
тов.

Уровень лактата и дефицит оснований
Рекомендация 11. Рекомендуют определять уровни 

лактата и дефицита оснований в качестве чувствитель-
ного теста для оценки и контроля степени кровотечения 
и шока. 1B

Количество лактата, произведенного анаэробным гли-
колизом, является косвенным маркером недостатка 
кислорода, гипоперфузии тканей и тяжести геморраги-
ческого шока. Точно так же показатели дефицита осно-
ваний, полученные на основании анализа газов артери-
альной крови, дают косвенную оценку глобального 
ацидоза тканей из-за ухудшения перфузии. Доказана 
польза повторных измерений уровня лактата для про-
гнозирования выживания пациентов при циркулятор-
ном шоке. Пациенты, у которых уровень лактата возвра-
щается к нормальному диапазону (≤2 ммоль/л) 
в пределах 24 часов, имеют высокую вероятность выжи-
вания. Выживаемость снижается до 77%, если нормали-
зация происходит в пределах 48 часов, и до 13% — 
у пациентов, у которых уровень лактата сохраняется 
выше 2 ммоль/л более 48 часов. Продолжительное время 
для нормализации уровня лактата связано с развитием 
посттравматической органной недостаточности. Польза 
определения лактата у пациентов с травмой хорошо 
известна; однако надежность этой меры может быть 
ниже, если травма связана с употреблением алкоголя, 
поскольку алкоголь сам по себе может увеличивать уро-
вень лактата в крови. Поэтому при травме, связанной 
с алкоголем, дефицит оснований может быть лучшим 
прогностическим показателем, чем лактат. Дефицит 
оснований, полученный из артериальной или перифе-
рической венозной крови, считается мощным независи-
мым прогностическим маркером смертности у пациен-
тов с травматическим геморрагическим шоком. 
Выделяют три степени дефицита оснований: слабая 
(от -3 до -5 мЭкв/л), умеренная (от -6 до -9 мЭкв/л)  
и тяжелая (< -10 мЭкв/л). Существует значительная 
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связь между дефицитом оснований при госпитализации, 
необходимостью гемотрансфузии в первые 24 часа и 
риском посттравматической органной недостаточности 
или смерти.

Контроль коагуляции
Рекомендация 12. Рекомендуют, чтобы стандартная 

клиническая практика диагностики посттравматической 
коагулопатии включала немедленное и повторное опре-
деление комбинации протромбинового времени (ПВ), 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ), уровней фибриногена и тромбоцитов. 1C

Рекомендуют также применять тромбоэластометричес-
кие методы для выявления особенностей коагулопатии 
и контроля гемостатической терапии. 1C

Акцент делается на важности определения числа 
тромбоцитов и фибриногена. Часто считают, что показа-
тели стандартной коагуляции (международное нормали-
зованное отношение (МНО) и АЧТВ) контролируют 
коагуляцию; однако эти тесты контролируют только 
первоначальную фазу свертывания крови и отображают 
только первые 4% производства тромбина. Поэтому тра-
диционный анализ коагуляции может быть нормаль-
ным, а полный анализ состояния системы свертывания 
крови — патологическим. Кроме того, задержка обнару-
жения травматической коагулопатии может влиять 
на исход. Время выполнения тромбоэластометрии коро-
че по сравнению с обычными лабораторными тестами 
приблизительно на 30–60 минут. Тромбоэластометрия 
может также быть полезной для обнаружения патологии 
коагуляции, связанной с использованием прямых инги-
биторов тромбина (дабигатран, аргатробан). Доказано, 
что ранняя оценка свойств тромба при помощи тромбо-
эластометрии является хорошим прогностическим фак-
тором необходимости массивного переливания, частоты 
возникновения тромбоэмболических осложнений и 
смертности у пациентов, которым выполнялось хирур-
гическое вмешательство и у пациентов с травмами.

Применение тромбоэластометрии в настоящее время 
все еще дискутируется в отношении ее пользы для обна-
ружения посттравматической коагулопатии. Ограни-
чением метода является его недостаточная чувствитель-
ность при обнаружении и контроле нарушения функции 
тромбоцитов вследствие применения антитромбоцитар-
ных препаратов. Если предполагается нарушение функ-
ции тромбоцитов, необходимо выполнять ее анализ, 
например, проводить импедансную агрегометрию цель-
ной крови в дополнение к тромбоэластометрии.

III. Оксигенация тканей, инфузионные жидкости  
и гипотермия

Оксигенация тканей
Рекомендация 13. Рекомендуют поддерживать систоли-

ческое артериальное давление на уровне 80–90 мм рт.ст. 
до остановки массивного кровотечения в начальной фазе 
после травмы при отсутствии повреждения головного 
мозга. 1C

Рекомендуют поддерживать среднее артериальное 
давление ≥80 мм рт.ст. у пациентов с сочетанием гемор-
рагического шока и тяжелой ЧМТ (GCS ≤8). 1C

С целью поддерживать оксигенацию тканей при тра-
диционном подходе к лечению пациентов с травмами 
использовали раннее и агрессивное внутривенное (в/в) 
введение жидкостей для восстановления объема крови. 
Однако этот подход может увеличивать гидростатичес-
кое давление на рану, вызывать смещение тромбов, раз-
жижение факторов коагуляции и нежелательное охлаж-
дение пациента. Использование инфузионной 
ресусцитации малыми объемами, так называемой 
«допус тимой гипотензии», позволяет избегать отрица-
тельного воздействия ранней агрессивной ресусцита-
ции, поддерживая перфузию тканей на достаточном 
уровне, хотя и ниже нормы, в течение коротких перио-
дов. В целом, эффективность такой ресусцитации еще 
предстоит подтвердить в рандомизированных клиничес-
ких исследованиях, поскольку имеющиеся на сегодняш-
ний день данные противоречивы.

Введение малых объемов жидкости у пациентов 
с гипотензией противопоказано при ЧМТ и травме 
позвоночника, поскольку крайне важно обеспечить 
достаточное давление перфузии для гарантии оксигена-
ции ткани пораженной центральной нервной системы. 
Кроме того, возможность применение разрешенной 
гипотензии следует тщательно оценивать у пожилых 
пациентов, и она может быть противопоказана, если 
пациент страдает хронической артериальной гипертен-
зией.

Инфузионная терапия
Рекомендация 14. Рекомендуют неотложное начало 

инфузионной терапии у пациентов с гипотензией и 
травматическим кровотечением. 1A

Рекомендуют на начальном этапе для лечения пациен-
тов с гипотензией и травматическим кровотечением 
применять кристаллоидные растворы. 1B

Рекомендуют избегать применять гипотонические 
растворы, такие как лактат Рингера, у пациентов с тяже-
лой травмой головы. 1C

При введении коллоидных растворов рекомендуют 
использовать каждый раствор в указанных для него пре-
делах. 1B

В начале лечения рекомендуют использовать гиперто-
нические растворы, но они не продемонстрировали 
преимущества по сравнению с кристаллоидными или 
коллоидными растворами при тупой травме и ЧМТ. 2B

Рекомендуют использовать гипертонические раство-
ры у гемодинамически нестабильных пациентов с про-
никающей травмой туловища. 2C

Все еще активно дискутируется вопрос, какие — кол-
лоидные или кристаллоидные — растворы использовать 
в начале лечения пациента с травмой и кровотечением. 
Кокрановский мета-анализ (2011) о типах жидкостей и 
о коллоидных или кристаллоидных растворах не смог 
продемонстрировать, что коллоидные растворы снижа-
ют риск смерти по сравнению с ресусцитацией кристал-
лоидными растворами. Авторы заключили, что исполь-
зование коллоидов оправдано только в контексте РКИ, 
так как они не могли показать благоприятное воздейст-
вие коллоидов, которые по стоимости дороже кристал-
лоидных растворов. Поэтому применение кристаллоид-
ных растворов в начале лечения пациентов с гипотензией 
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вследствие травматического кровотечения, по-видимо-
му, оправдано. Кроме того, было показано, что примене-
ние кристаллоидных растворов в больших количествах 
не имеет независимой связи с полиорганной недоста-
точностью. Напротив, при отсутствии возможности 
проведения трансфузии с высоким соотношением СЗП: 
эритроциты у пациентов с травмой, применение, 
по крайней мере, 1 л кристаллоидного раствора на еди-
ницу эритроцитов при ресусцитации, по-видимому, свя-
зано с уменьшением общего уровня смертности. 
При использовании кристаллоидных растворов следует 
избегать применения гипотонических растворов, такие 
как лактат Рингера, у пациентов с ЧМТ с целью сведе-
ния к минимуму попадание жидкости в поврежденную 
ткань головного мозга. Остается открытым вопрос 
о предпочтении конкретного изотонического кристал-
лоидного раствора в отношении уменьшения уровней 
заболеваемости или смертности.

До сих пор не ясно, следует ли применять (и если да — 
то какие) коллоидные растворы после начального вли-
вания кристаллоидных растворов. Опубликован 
Кокрановский мета-анализ (2011) для сравнения эффек-
та различных коллоидных растворов у пациентов, кото-
рые, как считается, нуждаются в замещении объема. 
На основании этого обзора не обнаружено доказательств 
эффективности или безопасности какого-либо конкрет-
ного коллоидного раствора, хотя доверительные интер-
валы были широкими и не исключают клинически зна-
чимые различия между коллоидными растворами. 

Другой мета-анализ, опубликованный в 2011 году, 
продемонстрировал развитие острой почечной недоста-
точности и нарушения коагуляции вследствие введения 
различных растворов ГЭК. До сих пор только одно 
небольшое РКИ, проведенное в 2011 году, описывало 
пользу применения раствора ГЭК. ГЭК (130/0,4) обес-
печивал значительно лучшую элиминацию лактата  
и меньшую частоту возникновения почечной недоста-
точности, чем физиологический раствор, у 67 пациентов 
с проникающими травмами. При введении коллоидных 
растворов их дозировка должна находиться в указанных 
пределах. Необходимо применять современные раство-
ры ГЭК.

Были получены многообещающие результаты при 
использовании гипертонических растворов — меньшая 
частота полиорганной недостаточности и острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС), улучшение 
выживаемости в группе гипертонического солевого рас-
твора декстрана при необходимости хирургической опе-
рации. Клиническое исследование у пациентов с трав-
мой головного мозга обнаружило, что гипертонический 
раствор натрия хлорида уменьшал внутричерепное дав-
ление более эффективно, чем растворы декстрана с 20% 
маннитом. Однако практически не обнаружено разницы 
в отношении восстановления неврологических функций 
через шесть месяцев после ЧМТ у пациентов, которые 
получали в качестве ресусцитации до госпитализации 
гипертонический солевой раствор, по сравнению 
с обычной жидкостью. Имеющиеся данные предполага-
ют, что гипертонические солевые растворы безопасны, 
но не будут улучшать ни выживание, ни неврологичес-
кий исход после ЧМТ.

Сосудосуживающие и инотропные препараты
Рекомендация 15. Рекомендуют применять сосудосу-

живающие препараты для поддержания необходимого 
артериального давления при отсутствии ответа на инфу-
зионную терапию. 2C

Рекомендуют использовать инфузию инотропного 
препарата в присутствии дисфункции миокарда. 2C

Первый этап ресусцитации при шоке направлен 
на быстрое восстановление среднего артериального дав-
ления и системного кровотока с целью профилактики 
регионарной гипоперфузии и гипоксии ткани. 
Жидкостная ресусцитация — стартовая стратегия, при-
меняемая для восстановления среднего артериального 
давления при геморрагическом шоке. Однако сосудосу-
живающие средства могут также быть временно необхо-
димы для поддержания жизни и сохранения перфузии 
ткани в присутствии опасной для жизни гипотензии, 
когда достигнуто увеличение объема жидкости, но гипо-
волемия еще не устранена.

Для восстановления артериального давления при сеп-
тическом и геморрагическом шоке часто используется 
норэпинефрин (НЭ). Этот препарат в настоящее время 
рекомендуют в качестве препарата выбора в условиях 
септического шока. НЭ — симпатомиметик с преобла-
дающим вазоконстрикторным действием. Артериальная 
α-адренергическая стимуляция увеличивает артериаль-
ное сопротивление и может увеличивать сердечную 
постнагрузку, а НЭ выполняет как артериальную, так и 
венозную α-адренергическую стимуляцию. Действи-
тельно, в дополнение к его артериальному вазокон-
стрикторному действию, НЭ оказывает суживающее 
действие на вены на уровне спланхнического кровотока, 
что в частности увеличивает давление в емкостных сосу-
дах и активно перемещает спланхнический объем крови 
в системный кровоток. Кроме того, стимуляция 
β2-адренергических рецепторов уменьшает венозное 
сопротивление и увеличивает венозный возврат.

Исследования на животных с использованием моде-
лей неконтролируемого кровотечения предположили, 
что вливание НЭ снижает потребность в жидкостной 
ресусцитации, требуемой для достижения конкретного 
артериального давления, и связано с более низкой кро-
вопотерей и улучшением выживаемости. Однако влия-
ние НЭ не было тщательно исследовано у лиц с геморра-
гическим шоком, и этот препарат следует применять 
осторожно. Сосудосуживающие препараты могут быть 
полезными, если они используются кратковременно 
для поддержания артериального давления и перфузии 
тканей в случае угрожающей для жизни гипотензии. 
При использовании таких средств важно соблюдать тре-
бования по артериальному давлению (систолическое 
артериальное давление 80–90 мм рт.ст.).

Поскольку сосудосуживающие препараты могут уве-
личивать сердечную постнагрузку, если скорость влива-
ния является слишком высокой или если уже нарушена 
функция левого желудочка, является важной оценка 
функции сердца посредством УЗИ. Нарушение функ-
ции сердца может отмечаться у пациентов с контузией 
се рдца, перикардиальным выпотом или вследствие 
травмы головного мозга с внутричерепной гипертен-
зией. Нарушение функции миокарда требует лечения 
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ин отропными средствами (добутамин или эпинефрин). 
В отсутствии оценки сердечной функции или контроля 
сердечного выброса, как это часто бывает в ранней фазе 
лечения геморрагического шока, нарушение сердечной 
функции должно быть заподозрено при неблагоприят-
ном ответе на расширение объема жидкости и примене-
ние НЭ.

Температурный контроль
Рекомендация 16. Рекомендуют раннее применение 

мер по уменьшению потерь тепла и согреванию пациен-
тов с гипотермией для достижения и поддержания нор-
мотермии. 1C

Рекомендуют применять гипотермию от 33 до 35°C 
в течение ≥48 часов у пациентов с ЧМТ, как только обес-
печен контроль кровотечения из других источников. 2C

Гипотермия, определяемая как температура тела 
<35°C, связана с ацидозом, гипотензией и коагулопа-
тией, сопровождающимися высокой смертностью и 
кровопотерей у пациентов с тяжелыми травмами. 
Влияние гипотермии включает изменение функции 
тромбоцитов, ослабление функции факторов коагуля-
ции (снижение температуры тела на 1°C связано с 10% 
снижением функции), угнетение ферментов и фибрино-
лиз. Для профилактики гипотермии и риска коагулопа-
тии, вызванной гипотермией, следует снимать влажную 
одежду с пациента для того, чтобы избежать дополни-
тельной потери тепла, повышать окружающую темпера-
туру, обеспечивать воздушный обогрев, проводить тера-
пию теплыми жидкостями и, в крайних случаях, 
применять аппараты для искусственного согревания 
пациентов.

В заключение следует отметить, что продолжитель-
ную гипотермию можно рассматривать у пациентов 
с изолированной травмой головы после остановки кро-
вотечения. Если при ЧМТ применяется легкая гипотер-
мия, охлаждение следует применять в первые 3 часа 
после получения травмы, предпочтительно на селектив-
ных участках мозга, охлаждению подвергают голову и 
шею и поддерживают его минимум в течение >48 часов, 
обогрев должен длиться в течение 24 часов, давление 
перфузии головного мозга должно поддерживаться при 
>50 мм рт.ст. (систолическое артериальное давление 
≥70 мм рт.ст.). Вероятнее всего пользу от гипотермии 
получат пациенты с баллом 4–7 по Шкале комы Глазго 
(GCS) при госпитализации. Могут возникать следую-
щие побочные эффекты: гипотензия, гиповолемия, 
дисбаланс электролитов, резистентность к инсулину, 
сниженная секреция инсулина и повышенный риск 
инфекции. Требуются дальнейшие исследования 
с целью изучения предполагаемой пользы гипотермии 
при ЧМТ, принимая во внимание эти важные факторы.

Эритроциты
Рекомендация 17. Рекомендуют стремиться к достиже-

нию уровня гемоглобина (Hb) 70–90 г/л. 1C
Поступление кислорода к тканям — результат крово-

тока и артериального содержания кислорода, которое 
непосредственно связано с концентрацией Hb. Поэтому 
предполагают, что уменьшение Hb может вызывать 
гипоксию ткани. Однако физиологическая реакция на 

острую нормоволемическую анемию, включая макро- и 
микроциркуляторные изменения в кровотоке, может 
компенсировать уменьшение концентрации Hb.

Ни одно из проспективных РКИ не сравнивало «огра-
ничительные» и «либеральные» методы переливания 
крови при травме. Однако опубликованы данные о том, 
что ограничительный метод переливания (уровень гемо-
глобина <70 г/л) приводил к меньшему количеству пере-
ливаний по сравнению с либеральным режимом перели-
вания (уровень гемоглобина <100 г/л), который, 
по-видимому, более безопасен. Однако не наблюдалось 
статистически значимой разницы в отношении полиор-
ганной недостаточности или посттравматических инфек-
ций. Нельзя исключать, что число перелитых единиц 
эритроцитов отражает тяжесть травмы. Однако, как было 
продемонстрировано во многих исследованиях, перелива-
ние эритроцитов было связано с повышенной смертнос-
тью, легочным повреждением, увеличением частоты 
инфицирования и почечной недостаточности у пациентов 
с травмами. Такой неблагоприятный эффект может быть 
особенно важен при хранении эритроцитов более 14 дней.

Несмотря на недостаток научных данных высокого 
уровня в отношении определения порога Hb для начала 
переливания крови у пациентов с ЧМТ, таким пациен-
там в настоящее время во многих центрах переливают 
кровь для достижения уровня Hb приблизительно 
100 г/л с целью улучшения насыщения головного мозга 
кислородом. 

Существуют данные, что увеличение Ht выше 28% 
во время начальной нестабильной фазы в операционной 
после тяжелой ЧМТ не связано с улучшением относи-
тельно возникновения осложнений, определяемых по 
расширенной шкале Глазго через шесть месяцев, а уро-
вень Hb <100 г/л в отделении интенсивной терапии 
не является фактором риска неблагоприятного исхода. 
Поэтому к пациентам с тяжелыми ЧМТ не следует при-
менять порог Hb для переливания крови, который отли-
чается от других тяжело больных пациентов.

Оптимальные концентрации Ht или Hb, требуемые 
для поддержания гемостаза у пациентов с массивным 
переливанием, не установлены. Поэтому требуются 
даль нейшие исследования о роли концентрации Hb 
в гемостазе у пациентов с массивным переливанием.

Влияние Ht на свертываемость крови в достаточной 
мере не установлено. Острое снижение Ht приводит 
к увеличению времени кровотечения, с восстановлени-
ем его после повторного переливания. Это может быть 
связано с присутствием фермента эластазы на поверхнос-
ти мембран эритроцитов, которые могут активизировать 
фактор коагуляции IX. Однако умеренное снижение Ht 
не увеличивало потерю крови вследствие стандартного 
повреждения селезенки, и изолированное in vitro сниже-
ние Ht не нарушало свертываемость крови при тромбо-
эластометрии.

IV. Быстрый контроль кровотечения

Контроль абдоминального кровотечения  
на раннем этапе 

Рекомендация 18. Рекомендуют предпринимать сроч-
ные меры по контролю абдоминального кровотечения 
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путем вливания эритроцитов, неотложного хирургичес-
кого вмешательства и использования местных крово-
останавливающих процедур. У пациентов с тяжелым 
кровотечением дополнительным средством может быть 
наложение зажима на аорту. 1C

Тампонирование брюшной полости представляет 
собой ранний этап посттравматической лапаротомии 
до выявления тяжелых травм и источника кровотечения. 
Если кровотечение не контролируется после примене-
ния тампонирования и традиционных хирургических 
методов, а пациент в терминальном состоянии, или 
когда необходим проксимальный сосудистый контроль 
до открытия брюшной полости, — можно использовать 
зажим на аорте в качестве дополнительного средства для 
уменьшения кровотечения и перераспределения крово-
тока к сердцу и мозгу. При значительной кровопотере 
хирургические меры могут быть неэффективны, и/или 
если у пациента выражены гипотермия, ацидоз и коагу-
лопатия, тампонирование может также быть первым 
хирургическим шагом для контроля повреждений.

Цель тампонирования — зажать разрывы в печени или 
оказать непосредственное давление на источники кро-
вотечения. Тампонирование брюшной полости может 
позволить предпринимать дальнейшие попытки в дости-
жении гемостаза посредством ангиографии и/или кор-
рекции коагулопатии. Удаление тампонов предпочти-
тельно выполнять только через 48 часов для снижения 
риска повторного кровотечения. Хотя клинический 
опыт с использованием концепции контроля поврежде-
ний (damage control) является достаточным, научных 
данных все еще мало.

Стабилизация тазового кольца
Рекомендация 19. Рекомендуют, чтобы пациенты с раз-

рывом тазового кольца и геморрагическим шоком подвер-
гались немедленной стабилизации тазового кольца. 1B

Тампонада, эмболизация и хирургическая операция
Рекомендация 20. Рекомендуют, чтобы пациентам 

с сохраняющейся гемодинамической нестабильностью, 
несмотря на адекватную стабилизацию тазового кольца, 
проводилось раннее преперитонеальное тампонирова-
ние, ангиографическая эмболизация и/или хирургичес-
кий контроль кровотечения. 1B

Смертность пациентов с тяжелыми разрывами тазо-
вого кольца и гемодинамической нестабильностью 
остается недопустимо высокой. Поэтому крайне важно 
обнаруживать эти повреждения как можно скорее и 
предпринимать усилия, еще на раннем этапе, по стаби-
лизации разрывов и таза, а также остановке кровотече-
ния. Маркеры тазового кровотечения включают перед-
не-задние и вертикальные трещины на стандартной 
рентгенограмме, КТ-признаки активной артериальной 
экстравазации, сдавливание мочевого пузыря, объемы 
гематомы таза >500 мл на КТ и продолжающуюся гемо-
динамическую нестабильность, несмотря на адекват-
ную стабилизацию перелома.

Начальная терапия тазовых переломов включает конт-
роль венозного кровотечения и/или кровотечения вслед-
ствие перелома трубчатой кости посредством укрепления 
тазового кольца. Некоторые учреждения используют 

пр еимущественно внешние фиксаторы для контроля 
кровотечения вследствие тазовых переломов, но можно 
достигать укрепления тазового кольца, используя прос-
тынь, тазовый фиксатор или тазовый C-зажим. В допол-
нение к стабилизации тазового кольца, стабилизации 
перелома и «тампонадному эффекту» гематомы, тампона-
да предбрюшинного, внебрюшинного и заднебрюшин-
ного пространства уменьшает или останавливает веноз-
ное кровотечение. Наружная тампонада брюшной 
полости уменьшает потребность в эмболизации сосудов 
таза и может выполняться одновременно или сразу после 
первичной стабилизации тазового перелома. Тампо-
нирование таза может помочь при раннем контроле внут-
ритазового кровотечения и обеспечить необходимое 
время для более селективного контроля кровотечения. 
При необходимости эту методику можно объединять 
с последовательной лапаротомией. Этим можно снижать 
высокую смертность, наблюдаемую у пациентов с тяже-
лыми травмами таза, которые подвергаются лапаротомии 
в качестве первичного вмешательства. Поэтому рекомен-
довано избегать нелечебных лапаротомий.

Ангиографию и эмболизацию в настоящее время счи-
таются очень эффективными методами контроля арте-
риального кровотечения, которое не контролируется 
посредством стабилизации перелома. Многие авторы 
подчеркивают, что допустимая гипотензия при стабили-
зации и/или ангиографии таза (damage control ресусци-
тация, гипертонические растворы, контроль гипотер-
мии) помогает достигать лучшей выживаемости. 
Существуют противоречивые мнения о показаниях и 
оптимальном выборе времени для выполнения ангио-
графии у гемодинамически нестабильных пациентов. 
Различия каждого учреждения в возможностях для свое-
временного выполнения ангиографии и эмболизации 
могут объяснять различные алгоритмы лечения, предло-
женные разными авторами. Однако общее мнение 
состоит в том, что необходим многопрофильный подход 
к таким тяжелым травмам.

Хирургическая тактика этапного лечения повреждений
Рекомендация 21. Рекомендуют применять хирургичес-

кую тактику damage control (этапное лечение поврежде-
ний) у пациентов с тяжелыми травмами, с тяжелым 
геморрагическим шоком, признаками продолжающего-
ся кровотечения и коагулопатией. 1B

Другими факторами, требующими применения мето-
дики damage control, являются тяжелая коагулопатия, 
гипотермия, ацидоз, анатомически сложная тяжелая 
травма, необходимость применения процедур, отнима-
ющих много времени, или сопутствующая тяжелая трав-
ма за пределами живота. 1C

Рекомендуют первичное радикальное хирургическое 
лечение у гемодинамически стабильных пациентов 
в отсутствии любого из вышеперечисленных факторов. 1C

У пациента с тяжелыми травмами, поступающего 
в больницу с непрерывным кровотечением или тяжелым 
геморрагическим шоком, как правило, плохие шансы на 
выживаемость, если не осуществлять ранний контроль 
кровотечения, соответствующие меры ресусцитации 
и переливание крови. Это особенно верно для пациен-
тов с неконтролируемым кровотечением по причине 
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множественных проникающих ран или пациентов 
с тяжелой травмой брюшной полости и нестабильным 
переломом таза с кровотечением из участков перелома 
и ретроперитонеальных сосудов. Общим знаменателем 
у этих пациентов является истощение физиологических 
запасов с возникновением в результате тяжелого ацидо-
за, гипотермии и коагулопатии, также известных как 
«смертельная триада». В 1983 году Stone описал методы 
сокращенной лапаротомии, тампонирования для конт-
роля кровотечения и отложенного радикального хирур-
гического восстановления после восстановления гемо-
коагуляции. С тех пор многие авторы описывали 
положительные результаты этого подхода, называемого 
теперь «тактика этапного лечения повреждений» 
(damage control). В настоящее время точнее определен 
тип пациентов с множественными травмами, которые 
должны подвергаться тактике этапного лечения повреж-
дений. Такую тактику необходимо рассматривать у паци-
ентов с тяжелой травмой брюшной полости и необходи-
мостью дополнительной ангиоэмболизации, тяжелой 
травмой брюшной полости и необходимостью ранней 
оценки других возможных травм, тяжелой травмой 
брюшной полости и травматической ампутацией конеч-
ностей. Факторами, которые должны способствовать 
применению тактики этапного лечения повреждений  
в операционной, является температура тела ≤34°C,  
pH ≤7,2, тяжелое поражение вен с отсутствием доступа, 
необходимость в процедурах, отнимающих много вре-
мени, у пациента с субоптимальной реакцией на ресус-
цитацию или неспособность достигнуть гемостаза 
вследствие не поддающейся лечению коагулопатии.

Хирургическая тактика этапного лечения поврежде-
ний брюшной полости состоит из трех компонентов. 
Первый компонент — сокращенная лапаротомия 
для контроля кровотечения, восстановления кровотока 
(при необходимости) и контроль контаминации раны. 
Эти компоненты должны достигаться как можно 
быстрее без затрачивания ненужного времени на тради-
ционную репаративно-восстановительную операцию 
на органе, которая может быть отсрочена до более позд-
ней фазы. Брюшную полость тампонируют и выполня-
ют временное закрытие брюшной полости. Второй ком-
понент — интенсивная терапия, сосредоточенная 
на обогреве организма, коррекции кислотно-основного 
дисбаланса и коагулопатии, а также оптимизации венти-
ляции и гемодинамического статуса. При необходимо-
сти следует выполнить дополнительную ангиографию  
и/или дальнейшее исследование раны. Третий компо-
нент — радикальная реконструктивно-восстановитель-
ная операция, выполняемая только при достижении 
целевых параметров. Хотя концепция «этапного лече-
ния повреждения» интуитивно имеет смысл, РКИ в под-
держку этой концепции не проводились. Эту концеп-
цию подтверждают ретроспективные исследования, 
демонстрируя сниженную заболеваемость и смертность 
в селективной популяции пациентов.

Те же принципы «этапного лечения повреждений» 
были применены и к ортопедическим пациентам с тяже-
лыми травмами. Соответствующие переломы сначала 
стабилизируют внешними фиксаторами, а не первич-
ным радикальным остеосинтезом. Менее травматичная 

и более короткая хирургическая процедура направлена 
на уменьшение вторичного травматического поврежде-
ния. Через 4–14 дней может быть выполнен окончатель-
ный остеосинтез при достаточной степени восстановле-
ния пациента. Ретроспективные клинические 
исследования и проспективные когортные исследова-
ния, по-видимому, подтверждают концепцию «этапного 
лечения повреждений». Концепция «этапного лечения 
повреждения» была также описана для торакальной 
хирургии и нейрохирургии.

Местные гемостатические меры
Рекомендация 22. Рекомендуют использование местных 

кровоостанавливающих средств в сочетании с другими 
хирургическими мерами или тампонированием при веноз-
ном или умеренном артериальном кровотечении, связан-
ном с паренхиматозными повреждениями. 1B

Имеется широкий диапазон местных кровоостанавли-
вающих средств для использования в качестве дополне-
ния к традиционным хирургическим методам с целью 
контроля кровотечения. Эти местные средства могут 
быть особенно полезными в случае сложностей при 
доступе к участку кровотечения. Местные кровооста-
навливающие средства включают коллаген, желатин или 
продукты на основе целлюлозы, фибрин и синтетичес-
кие клеи или пластыри, которые могут использоваться 
как при наружном, так и при внутреннем кровотечении, 
в то время как гемостатические средства на основе поли-
сахаридов и неорганические гемостатики все еще часто 
используются и одобрены при наружном кровотечении.

Использование местных кровоостанавливающих 
средств должно учитывать несколько факторов, таких 
как тип хирургической процедуры, стоимость, тяжесть 
кровотечения, состояние коагуляции и особенности 
каждого средства.

V. Лечение кровотечения и коагуляции

Поддержание коагуляции
Рекомендация 23. Рекомендуют как можно раньше 

начинать контроль и мероприятия по поддержанию коа-
гуляции. 1C

Тяжелая травма приводит не только к кровотечению 
из анатомически поврежденных участков, но и часто 
к коагулопатии, которая связана с увеличением смерт-
ности в несколько раз. Такая ранняя травматическая 
коагулопатия обнаруживается в основном у пациентов 
с гипоперфузией (дефицит оснований >6) и характери-
зуется увеличением уровня эндотелиального тромбомо-
дулина, который формирует комплексы с тромбином.

Ранний контроль коагуляции является обязательным 
для обнаружения коагулопатии, вызванной травмой,  
и определения основных причин, включая гиперфибри-
нолиз. Раннее терапевтическое вмешательство улучшает 
параметры коагуляции, уменьшает потребность в пере-
ливании эритроцитов, СЗП и тромбоцитов, уменьшает 
уровень посттравматической полиорганной недостаточ-
ности, сокращая длительность пребывания в стациона-
ре, и может улучшать выживаемость. Поэтому раннее 
агрессивное лечение, вероятно, улучшит исход у паци-
ентов с тяжелыми травмами. Однако существуют также 
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исследования, в которых не удалось продемонстриро-
вать улучшение выживаемости; интересно, что в этих 
исследованиях для контроля коагуляции использовали 
только традиционные лабораторные параметры, такие 
как ПВ, АЧТВ и число тромбоцитов, а для лечения коа-
гулопатии использовали только СЗП и тромбоциты.

Антифибринолитические средства
Рекомендация 24. Рекомендуют как можно ранее при-

менять транексамовую кислоту у пациентов с травмати-
ческим кровотечением или при риске тяжелого кровоте-
чения в нагрузочной дозе 1 г, которую вливают в течение 
10 минут, с последующим внутривенным вливанием 1 г 
в течение 8 часов. 1A

Рекомендуют применять транексамовую кислоту 
у пациентов с травматическим кровотечением в течение 
3 часов после травмы. 1B

Рекомендуют, чтобы протоколы по тактике ведения 
пациентов с кровотечением учитывали введение первой 
дозы транексамовой кислоты еще на пути в больницу. 2C

Транексамовая кислота — синтетический аналог лизи-
на, который является конкурирующим ингибитором 
профибринолизина. 

ε-Аминокапроновая кислота является также синтети-
ческим аналогом лизина, активность которого в 10 раз 
слабее, чем транексамовой кислоты. Ее применяют 
в нагрузочной дозе 150 мг/кг, с последующей непрерыв-
ной инфузией 15 мг/кг/ч. 

Апротинин противопоказан у пациентов с кровотече-
нием вследствие травмы.

Кальций
Рекомендация 25. Рекомендуют контролировать уро-

вень ионизированного кальция и поддерживать его 
в пределах нормального диапазона во время массивной 
гемотрансфузии. 1C 

Низкий уровень ионизированного кальция при госпи-
тализации пациента с травмой связан с увеличенной 
смертностью, а также повышенной необходимостью 
массивной гемотрансфузии. Кроме того, гипокальцие-
мия в первые 24 часа может прогнозировать смертность 
и необходимость многократных переливаний лучше, 
чем самые низкие концентрации фибриногена, ацидоз  
и самое низкое число тромбоцитов. Измерение уровня 
ионизированного кальция при госпитализации может 
помогать для быстрого выявления пациентов, требую-
щих массивного переливания, учитывая более раннюю 
подготовку и применение соответствующих продуктов 
крови. Однако отсутствуют данные для того, чтобы про-
демонстрировать, что профилактика гипокальциемии 
может уменьшать смертность среди пациентов с крити-
ческим кровотечением, требующим массивного перели-
вания крови. 

Кальций в плазме крови существует или в свободном 
ионизированном состоянии (45%) или связанный с бел-
ками и другими молекулами в биологически неактивном 
состоянии (55%). Нормальная концентрация ионизиро-
ванной формы колеблется от 1,1 до 1,3 ммоль/л и зави-
сит от pH плазмы. Увеличение pH на 0,1 уменьшает 
концентрацию ионизированного кальция приблизи-
тельно на 0,05 ммоль/л. Доступность ионизированного 

кальция важна для своевременного образования и ста-
билизации участков полимеризации фибрина, а умень-
шение концентрации кальция в цитозоли ускоряет сни-
жение всех видов тромбоцитарной активности. Кроме 
того, при низких уровнях ионизированного кальция 
снижаются сократимость сердца и системное сосудистое 
сопротивление. С целью сохранения благоприятного 
влияния на сердечно-сосудистую систему и коагуляцию 
концентрация ионизированного кальция должна под-
держиваться на уровне >0,9 ммоль/л.

Ранняя гипокальциемия после травмы демонстрирует 
существенную корреляцию с количеством перелитой 
свежезамороженной плазмы и с количеством введенных 
коллоидных растворов, но не влияет на количество кри-
сталлоидных растворов. Гипокальциемия развивается 
во время массивного переливания в результате исполь-
зования цитрата в качестве антикоагулянта в продуктах 
крови. Цитрат проявляет антикоагулянтное действие, 
связывая ионизированный кальций. Гипокальциемия 
больше всего распространена на фоне переливания СЗП 
и тромбоцитарной массы, так как эти продукты содер-
жат высокие концентрации цитрата. Цитрат подвергает-
ся быстрому печеночному метаболизму, и гипокальцие-
мия — как правило, транзиторное явление во время 
стандартных процедур переливания крови. Метаболизм 
цитрата может значительно ослабевать вследствие гипо-
перфузии, гипотермии и у пациентов с печеночной 
недостаточностью.

Плазма крови
Рекомендация 26. Рекомендуют раннее введение све-

жезамороженной плазмы (1B) или фибриногена (1C) 
у пациентов с массивным кровотечением.

Если в дальнейшем вводится плазма, рекомендуют 
оптимальное соотношение плазма/эритроциты мини-
мум 1:2. 2C

Рекомендуют избегать переливания плазмы у пациен-
тов без сильного кровотечения. 1B 

Ресусцитация в рамках концепции Damage Control 
нацелена на быстрое подавление острой травматической 
коагулопатии посредством раннего восполнения факто-
ров свертывания крови. Плазму используют во всем 
мире как источник фибриногена и факторов свертыва-
ния крови. СЗП содержит приблизительно 70% нор-
мального уровня всех факторов свертывания крови, 
поэтому является подходящим средством; однако раз-
личные препараты демонстрируют высокую вариабель-
ность. Ацидоз как результат массивного кровотечения 
несет неблагоприятное воздействие на каскад коагуля-
ции. Коагулопатия на фоне тяжелой травмы присутству-
ет у 25–30% пациентов в момент прибытия в пункт 
неотложной помощи.

Использование плазмы небезопасно и связано с уве-
личенной частотой посттравматической полиорганной 
недостаточности, острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС), инфекций и повышением частоты 
развития осложнений в связи с гиперволемией. Как и 
для всех продуктов, получаемых из человеческой крови, 
риски, связанные с применением СЗП, включают уве-
личение массы циркулирующей крови, несовмести-
мость по АВО, заражение инфекционными болезнями 
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(включая прионные инфекции) и аллергические ре акции 
слабой степени. Синдром острого посттрансфузионного 
повреждения легких (СОПТПЛ) является серьезным 
нежелательным эффектом, связанным с присутствием 
антител лейкоцитов в перелитой плазме.

Хотя отсутствует формальная связь между введением 
СЗП, контролем кровотечения и улучшением исхода 
у пациентов с кровотечением, некоторые эксперты 
выражают общее мнение о том, что применение СЗП 
эффективно у пациентов с массивным кровотечением 
или значительным кровотечением, осложненным коагу-
лопатией. На основании сообщений о войне в Ираке 
в мае 2005 года международная экспертная конференция 
по массивному переливанию в Американском военном 
институте исследований в области хирургии ввела новую 
концепцию ресусцитации пациентов с массивным кро-
вотечением и рекомендовала немедленное введение 
компонентов коагуляции в соотношении 1:1:1 (эритро-
циты, плазма и тромбоциты). В последующие несколько 
лет получены ретроспективные данные, которые 
на основании военной и гражданской практики предпо-
лагают улучшение исходов у пациентов с массивным 
кровотечением после принятия протокола массивного 
переливания, включая немедленное введение высоких 
доз плазмы. Перед использованием свежезамороженную 
плазму следует разморозить; поэтому этот продукт часто 
не может быть доступен немедленно. Поскольку 50% 
пациентов с летальным исходом вследствие кровотече-
ния умирают в первые 6 часов, многие из них не могут 
дожить до момента получения продуктов крови в запла-
нированном соотношении, что вносит потенциальные 
систематические ошибки в отношении времени и выжи-
ваемости, которые могут способствовать неправильным 
результатам. В целом, исходы были благоприятными 
для пациентов, которые получили переливание более 
высокого соотношения плазма/эритроциты; однако 
оптимальное соотношение для достижения улучшения 
уровней выживаемости не было одинаковым. Боль-
шинство систематических обзоров сделало одни и те же 
выводы, предполагая уменьшение смертности при более 
высоком объеме плазмы, подчеркивая, что оптимальное 
и последовательное соотношение СЗП/эритроциты еще 
не установлено, и имеется недостаточно доказательств 
в поддержку использования фиксированного соотноше-
ния 1:1.

Интересно, что недавнее проспективное когортное 
исследование Davenport и коллег проанализировало 
параметры коагуляции тромбоэластометрией до и после 
переливания крови (по четыре единицы эритроцитов  
с разным объемом плазмы). Эти авторы наблюдали мак-
симальный кровоостанавливающий эффект при соотно-
шении плазма/эритроциты в диапазоне 1:2–3:4. Более 
высокое соотношение не приносило дополнительного 
улучшения, у некоторых пациентов ухудшалась гемоста-
тическая функция. Эти данные совместимы с результа-
тами компьютерных моделей массивного переливания.

Фибриноген и криопреципитат
Рекомендация 27. Рекомендуют применение концент-

рата фибриногена или криопреципитата при продолже-
нии лечения пациентов, у которых сильное кровотечение 

сопровождается тромбоэластометрическими признака-
ми функционального дефицита фибриногена или плаз-
менными уровнями фибриногена менее 1,5–2,0 г/л. 1C

Рекомендуют применять начальную дозу концентрата 
фибриногена 3–4 г или 50 мг/кг криопреципитата, что 
приблизительно эквивалентно 15–20 единицам от одно-
го донора у взрослого с массой тела 70 кг. Необходимость 
повторных доз регулируется тромбоэластометрическим 
контролем и лабораторной оценкой уровней фибрино-
гена. 2C

Фибриноген — конечный компонент в каскаде коагу-
ляции, лиганд агрегации тромбоцитов, поэтому являет-
ся важным фактором эффективной коагуляции и функ-
ции тромбоцитов. Гипофибриногенемия — обычный 
компонент комплексных коагулопатий, связанный 
с массивным кровотечением.

Применение фибриногена под контролем тромбоэлас-
тометрии в сочетании с другими продуктами крови 
уменьшало смертность по сравнению с предполагаемой, 
снижало потребность в аллогенных продуктах крови и 
увеличивало 30-дневную выживаемость. Однако отсутст-
вуют проспективные клинические исследования с адек-
ватным контролем, которые могли бы продемонстриро-
вать анализ соотношения польза/риск при использовании 
дополнительного источника фибриногена для лечения 
пациентов с травматическим кровотечением.

Применение фибриногена с использованием тромбо-
эластометрии может быть предпочтительнее, чем опре-
деление уровней фибриногена в условиях лаборатории. 
Остаются некоторые методологические проблемы в раз-
личных лабораторных методах для определения кон-
центрации фибриногена и в случае применения инфу-
зии искусственных коллоидов, таких как ГЭК.

Не было изучено, связано ли введение фибриногена 
с повышенным риском госпитальной венозной тромбо-
эмболии. Имеется острая необходимость в хорошо раз-
работанных проспективных, рандомизированных двой-
ных слепых исследованиях, оценивающих влияние 
фибриногена.

Обоснование для введения фибриногена должно быть 
оценено совместно с обоснованием для плазмы (R26).

Тромбоциты
Рекомендация 28. Рекомендуют вводить тромбоциты 

до поддержания уровня тромбоцитов выше 50×109/л. 1C
Рекомендуют поддерживать уровень тромбоцитов 

выше 100×109/л у пациентов с продолжающимся крово-
течением и/или ЧМТ. 2C

Рекомендуют начинать с дозы 4–8 единиц тромбоци-
тов от одного донора или одного пакета, полученного 
методом афереза. 2C 

Роль тромбоцитов в развитии травматической коагу-
лопатии полностью не изучена, однако есть научные 
доказательства в поддержку определенного порога для 
переливания тромбоцитов у пациента с травмой.

Недавно было обнаружено, что число тромбоцитов 
<100×109/л являлось независимым прогностическим 
предиктором смертности у пациентов с ЧМТ.

Хотя сообщалось об уменьшении уровня заболеваемос-
ти из-за агрессивного использования плазмы и тромбо-
цитов, рутинное раннее профилактическое переливание 
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тромбоцитов в рамках протокола массивного перелива-
ния, по-видимому, в настоящее время является необос-
нованным.

Антитромбоцитарные средства 
Рекомендация 29. Рекомендуют вводить тромбоциты 

пациентам с тяжелым кровотечением или внутричереп-
ным кровоизлиянием, которым назначались антитром-
боцитарные средства. 2C

Если пациент принимал только ацетилсалициловую 
кислоту, рекомендуют назначать такому пациенту десмо-
прессин (0,3 мкг/кг). 2C

Рекомендуют определять функции тромбоцитов 
у пациентов, которые получали лечение, или есть веро-
ятность, что они получали лечение антитромбоцитарны-
ми средствами. 2C

Если у пациента с длительным капиллярным кровоте-
чением зарегистрирована дисфункция тромбоцитов, 
рекомендуют лечение концентратами тромбоцитов. 2C

Десмопрессин
Рекомендация 30. Рекомендуют назначать десмопрес-

син (0,3 мкг/кг) пациентам, которые получали ингиби-
торы функции тромбоцитов или пациентам с болезнью 
фон Виллебранда. 2C

Не следует применять десмопрессин в рутинной прак-
тике у пациентов с травматическим кровотечением. 2C

Десмопрессин усиливает сцепление тромбоцитов 
и рост скоплений тромбоцитов в субэндотелиальном 
пространстве артерии человека и является препаратом 
первого выбора при лечении кровотечения у пациентов 
с болезнью фон Виллебранда, которая возникает при-
мерно у 1 на 100 пациентов. Пациенты с нарушением 
функции тромбоцитов, определяемым с помощью ана-
лизатора функции тромбоцитов или мультиканального 
компьютерного агрегометра в цельной крови, могут 
получить пользу при применении десмопрессина.

Десмопрессин формально никогда не исследовался 
при общей травме или ЧМТ. Однако десмопрессин был 
рекомендован у пациентов, которым назначали ингиби-
торы тромбоцитов, с внутримозговым кровотечением,  
с травмой и с болезнью фон Виллебранда. Интересно 
отметить, что десмопрессин предотвращает развитие 
нарушений гемостаза, вызванных гипотермией, и зна-
чительно увеличивает агрегацию тромбоцитов во время 
гипотермии и ацидоза.

Концентрат протромбинового комплекса
Рекомендация 31. Рекомендуют использовать концент-

рат протромбинового комплекса (КПК) на раннем этапе 
для срочного прерывания действия пероральных анти-
коагулянтов, антагонистов витамина K. 1B

Для целенаправленного применения рекомендуют 
применять КПК у пациентов с кровотечением и данны-
ми тромбоэластометрии об отсроченном начале коагу-
ляции. 2C

Несмотря на увеличивающееся использование КПК, 
не проводились крупные РКИ в поддержку его примене-
ния, кроме гемофилии или для быстрого прерывания 
действия пероральных антагонистов витамина K. Что 
касается пациентов с травмой, которые принимали вар-

фарин до травмы, ретроспективный анализ показал, что 
использование КПК приводило к более быстрому вре-
мени до восстановления МНО. Тромбоэластометрия 
считается полезным орудием для контроля терапии 
КПК у пациентов с травматической коагулопатией. 
С учетом старения населения больше пациентов с трав-
мой имеют вероятность ранее получать антагонисты 
витамина K; поэтому каждое лечебное учреждение 
должно иметь политику лечения таких пациентов.

Использование КПК несет повышенный риск веноз-
ного и артериального тромбоза в период восстановле-
ния; поэтому необходимо взвешивать риск тромботичес-
кого осложнения вследствие применения КПК и 
необходимость быстрой и эффективной коррекции коа-
гулопатии. Рекомендуют проводить как можно скорее 
меры по профилактике тромбообразования после дости-
жения контроля кровотечения у пациентов, которые 
получали КПК.

Новые антикоагулянты
Рекомендация 32. Рекомендуют определять активность 

субстрат-специфического ингибитора фактора Ха 
у пациентов, которые получали или возможно получали 
пероральные ингибиторы фактора Xa, такие как рива-
роксабан, апиксабан или эндоксабан. 2C

Если кровотечение опасно для жизни, рекомендуют 
прервать действие ривароксабана, апиксабана или 
эндоксабана высокой дозой (25–50 ед./кг) КПК. 2C

Рекомендуют применять КПК у пациентов, которые 
принимали или возможно принимали пероральные пря-
мые ингибиторы тромбина, такие как дабигатран. 2B

Первичные механизмы действия этих новых препара-
тов — угнетение фактора Xa (ривароксабан, апиксабан  
и эндоксабан) или угнетение тромбина (дабигатран). 
Поэтому мы все чаще будем сталкиваться с пациентами 
с травмой, которых лечили одним из этих препаратов, 
влияющих на результаты тестов на коагуляцию и на 
гемостаз.

Рекомбинантный активированный фактор  
коагуляции VII

Рекомендация 33. Рекомендуют рассматривать приме-
нение рекомбинантного активированного фактора коа-
гуляции VII (rFVIIa), если массивное кровотечение  
и травматическая коагулопатия сохраняются, несмотря 
на стандартные попытки контролировать кровотечение 
и использование лучших традиционных кровоостанав-
ливающих методов. 2C

Рекомендуют использовать rFVIIa у пациентов с внут-
римозговым кровоизлиянием, вызванным изолирован-
ной травмой головы. 2C

rFVIIa не является терапией первой линии для конт-
роля кровотечения и может быть эффективным только 
при установлении контроля за источником массивного 
кровотечения. Как только массивное кровотечение 
из поврежденных сосудов остановлено, rFVIIa может 
быть полезен для индуцирования коагуляции в местах 
диффузного коагулопатического кровотечения из малых 
сосудов. Следует рассматривать применение rFVIIa 
только если терапия первой линии в сочетании с хирур-
гическими методами и использованием трансфузии 
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продуктов крови (эритроцитов, тромбоцитов, СЗП и 
криопреципитата/фибриногена, которые вызывают уве-
личение уровней Ht выше 24%, тромбоцитов выше 
50×109/л и фибриногена выше 1,5–2,0 г/л), применение 
антифибринолитиков и коррекция тяжелого ацидоза, 
тяжелой гипотермии и гипокальциемии — не эффектив-
ны для контроля кровотечения.

Поскольку rFVIIa действует на собственную систему 
коагуляции пациента, необходимы достаточные уровни 
тромбоцитов и фибриногена, чтобы мог возникнуть 
выброс тромбина в результате применения фармаколо-
гических доз выше физиологических уровней rFVIIa 
через прямое связывание с активированными тромбо-
цитами. Необходимо восстановить pH и температуру 
тела по возможности приблизительно до физиологичес-
ких уровней, поскольку даже небольшое снижение pH  
и температуры приводит к замедлению кинетики коагу-
ляции. Прогностическими факторами неблагоприятно-
го ответа на rFVIIa были pH <7,2, число тромбоцитов 
<100×109/л, и артериальное давление ≤90 мм рт.ст. 
во время введения rFVIIa. Кроме того, у пациентов 
с тяжелыми травмами часто присутствует гипокальцие-
мия; поэтому необходим контроль ионизированного 
кальция и может потребоваться введение внутривенного 
кальция.

В случае назначения rFVIIa следует сообщить родст-
венникам пациента, что rFVIIa используется вне одоб-
ренных показаний (применение за пределами зарегист-
рированных показаний), тем более что использование 
rFVIIa может увеличивать риск тромбоэмболических 
осложнений.

Профилактика тромбообразования
Рекомендация 34. Рекомендуют как можно скорее 

после остановки кровотечения применять механичес-
кую профилактику тромбообразования посредством 
прерывистой пневматической компрессии (IPC) и/или 
использования антиэмболических чулок. 2C

Рекомендуют фармакологическую профилактику 
тромбообразования в пределах 24 часов после достиже-
ния контроля кровотечения. 1B

Не рекомендуют использовать в обычной практике 
фильтр в нижней полой вене в качестве профилактики 
тромбообразования. 1C 

Существует высокий риск госпитальной венозной 
тромбоэмболии после политравмы, превышающий 50%.

Нефракционированный гепарин был не более эффек-
тивным, чем отсутствие профилактики тромбообразова-
ния. Низкомолекулярный гепарин был значительно 
более эффективным, чем нефракционированный.

У пациентов с риском кровотечения предпочтитель-
ны механические методы. Противопоказания к фарма-
кологической профилактике тромбообразования вклю-
чают пациентов, уже получавших большие дозы 
антикоагулянтов, пациентов с тяжелой тромбоцитопе-
нией (число тромбоцитов <50×109/л), нелеченные 
наследственные или приобретенные нарушения свер-
тываемости крови, данные об активном кровотечении, 
неконтролируемая гипертензия (артериальное давление 
>230/120 мм рт.ст.), спинномозговая пункция/спиналь-
ная анестезия, планируемые в течение ближайших 

12 часов или выполненные за последние 4 часа (24 часа 
при травме), процедуры с высоким риском кровотече-
ния или нового геморрагического инсульта.

Выбор оптимального времени начала фармакологичес-
кой профилактики тромбообразования часто является 
трудным решением. Рекомендуют начинать тромбопро-
филактику в первые 24 часа. Это отражает беспокойство 
о том, что у пациентов с кровотечением выше риск 
венозной тромбоэмболии, чем у пациентов без кровоте-
чения.

VI. Механизм лечения

Алгоритм лечения
Рекомендация 35. Рекомендуют, чтобы каждое учреж-

дение приняло на основе доказательной базы алгоритм 
лечения пациентов с травмой и кровотечением. 1C 

Контрольные листы
Рекомендация 36. Рекомендуют использовать контроль-

ные листы для клинической практики лечения. 1B

Контроль качества
Рекомендация 37. Рекомендуют, чтобы каждое учрежде-

ние включало оценку соблюдения установленного алго-
ритма в стандартную практику контроля качества. 1C

Многочисленные примеры демонстрируют важность 
алгоритма лечения для улучшения результата у пациен-
тов с травмой; некоторые указывают также на экономию 
затрат. Наоборот, отклонения от методов лечения увели-
чивают заболеваемость и смертность у пациентов с трав-
мами, с повышением уровня смертности в три раза 
в подгруппе со значительными отклонениями.

Выполнение этих рекомендаций и соблюдение требо-
ваний местного алгоритма лечения облегчается при 
использовании контрольного листа, аналогичного пред-
ложенному в рамках инициативы по безопасной хирур-
гии (Safe Surgery Initiative). Предлагаемые пункты, кото-
рые должны быть включены в такой контрольный лист, 
суммированы в таблице 3. Обучение лечению травмы 
должно быть неотъемлемой частью выполнения алго-
ритма.

Для оценки качества лечения пациента с кровотечени-
ем после тяжелой травмы рекомендуют использовать 
следующие стандарты качества:

• время от получения травмы до начала вмешательст-
ва для прекращения кровотечения (хирургия или эмбо-
лизация) у пациентов с гипотензией, которые не отвеча-
ют на начальные меры ресусцитации;

• время от прибытия в больницу до получения резуль-
татов анализа крови (общий анализ крови, ПВ, фибри-
ноген, кальций, тромбоэластография (если имеется));

• доля пациентов, получавших транексамовую кислоту 
до того, как они покинут отделение неотложной помощи;

• время от прибытия в больницу до КТ у пациентов 
с кровотечением без выявленного источника кровоте-
чения;

• хирургические методы этапного лечения поврежде-
ний используются в соответствии с Рекомендацией 21;

• тромбопрофилактика начата в соответствии 
с Рекомендацией 34.
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Данное руководство является частью «Кампании 
STOP кровотечение», которая направлена на уменьше-
ние числа пациентов, которые умирают в течение 
24 часов после прибытия в больницу вследствие крово-
течения по крайней мере на 20% в течение пяти лет. 
Чтобы достигнуть этой цели, необходимо предпринять 
шаги по обучению, внедрению и контролю соблюдения 
требований для каждого лечебного учреждения.

Многопрофильный подход к травматологической помо-
щи остается краеугольным камнем оптимального лече-
ния. Каждое учреждение должно разработать, внедрить  
и придерживаться научно обоснованного протокола веде-
ния пациентов, который адаптируется под местные усло-
вия. Последовательное внедрение установленных прото-
колов обеспечит равный и высокий уровень медицинской 
помощи в различных медицинских учреждениях.

Таблица 3. Контрольный лист для лечения травматического кровотечения

Фаза лечения Да Нет Не 
применялось

Причины 
изменений

Начальная оценка и ведение

Оценка степени травматического кровотечения

Пациент в шоке с выявленным источником кровотечения получает немедленное лечение

Пациент в шоке с невыявленным источником кровотечения отправляется на дальнейшее 
обследование

Оценка коагуляции, гематокрита, лактата сыворотки, дефицита оснований 

Начало антифибринолитической терапии

Оценка истории лечения пациента антикоагулянтами (антагонисты витамина K, 
антитромбоцитарные средства, пероральные антикоагулянты) 

Ресусцитация

Систолическое артериальное давление 80–100 мм рт.ст. достигнуто в отсутствии ЧМТ

Измерения для достижения нормотермии

Целевой уровень Hb 70–90 г/л

Хирургическое вмешательство

Достижение контроля абдоминального кровотечения

Стабилизация тазового кольца 

Выполнение тампонады брюшной полости, ангиографическая эмболизация или 
хирургический контроль кровотечения у гемодинамически нестабильных пациентах 

Хирургическая тактика Damage Control у гемодинамически нестабильных пациентов

Применение местных кровоостанавливающих мер

Тромбопрофилактика 

Лечение коагулопатии

Повторная оценка коагуляции, гематокрита, лактата сыворотки, дефицита оснований, 
кальция

Достижение целевого уровня фибриногена 1,5–2 г/л

Достижение целевого уровня тромбоцитов

Введение концентрата протромбинового комплекса при наличии показаний,  
вследствие применения антагониста витамина К или тромбоэластометрии



интенсивная терапия

19www.emergency.healthua.com  № 6 • 2014

І нфузійна терапія — це розділ медицини про управ-
ління функціями організму за допомогою цілеспря-
мованого впливу на морфологічний склад та фізіо-

логічні властивості крові шляхом парентерального 
введення органічних і неорганічних інфузійних засобів 
[10]. На сьогодні досить добре вивчено питання про 
основні просторові сектори (внутрішньосудинний, 
інтерстиціальний та внутрішньоклітинний), в яких ріди-
на розподілена в організмі. Дефіцит рідини і об’єму 
зазвичай заповнюють за допомогою внутрішньовенної 
інфузії, оскільки для медичного працівника доступний 
прямий шлях введення розчинів тільки до внутрішньо-
судинного простору. А від властивостей вибраного для 
внутрішньовенної інфузії розчину (осмолярність, його 
колоїдний і осмотичний тиск) буде залежати обсяг роз-
поділу рідин між просторами [11].

В останні роки зросла кількість публікацій про вибір 
типу інфузійного розчину в різних клінічних ситуаціях, 
виходячи з фізико-хімічних та біологічних властивостей 
різних кристалоїдів та колоїдів [22, 52]. Сучасні вимоги 
до розчинів для інфузійної терапії: здатність швидко від-
новлювати об’єм циркулюючої крові (ОЦК) і гемодина-
мічну рівновагу, значний і тривалий волемічний ефект, 
здатність поліпшувати мікроциркуляцію та реологічні 
властивості крові, поліпшувати доставку кисню і пожив-
них речовин, оптимізувати тканинний обмін і функціо-
нування органів, легко метаболізуватися і виводитися 
з організму, не накопичуватися в тканинах і добре пере-
носитися, надавати мінімальний вплив на імунну систе-
му, доступна комерційна вартість.

Використання збалансованих розчинів для корекції 
втрати рідини і електролітів на сьогоднішній день є 

обґрунтованим. До збалансованих розчинів належать 
розчин Рінгера лактат, розчин Хартмана і більш сучасні 
препарати (Йоностерил®, Волюлайт®). Хоча збалансо-
вані розчини дещо відрізняються один від одного 
за складом, в цілому вони містять меншу кількість хлору, 
ніж фізіологічний розчин, до їх складу входять натрій, 
калій і двовалентні катіони, а також метаболізовані ані-
они, такі як ацетат або лактат.

Збалансовані електролітні розчини безпечні та ефек-
тивні у більшості клінічних ситуацій, що вимагають 
заповнення рідинних секторів організму. Збалансований 
електролітний розчин повинен мати фізіологічну іонну 
структуру, аналогічну плазмі в переводі на натрій, калій, 
кальцій, магній, хлорид; бути ізотонічним по відношен-
ню до плазми і досягати фізіологічного кислотно-основ-
ного балансу з метаболізуючими аніонами.

Один із сучасних високоякісних збалансованих полі-
іонних розчинів — розчин Йоностерил® (Fresenius Kabi). 
Він максимально наближений за електролітним складом 
до плазми крові, ізотонічний по відношенню до плазми. 
Відзначено менший вміст хлориду в розчині Йоно сте-
рил®. Хлорид несе відповідальність за третину всіх поза-
клітинних осмотично активних часток і є другим (після 
натрію) найбільш важливим детермінантом позаклітин-
ного об’єму рідини. Він також відповідає за напрямок 
мембранного потенціалу. Отже, в ідеалі збалансований 
розчин повинен мати концентрацію хлориду в межах 
106 (110) ммоль/л. Йоностерил® містить ацетат (замість 
лактату). 

Інфузійні рідини, що не містять фізіологічну буферну 
основу бікарбонат, створюють дилюційний ацидоз, оскіль-
ки вливання такого розчину зменшує концентрацію 

Раціональна інфузійна терапія  
як запорука успішної інтенсивної  

терапії: сучасний погляд

С.М. Стаднік,
Військово-медичний клінічний центр Західного регіону, м. Львів
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HCO3- (буферної основи) у всьому позаклітинному про-
сторі, тоді як парціальний тиск CO2 (буферної кислоти) 
залишається постійним. Дилатаційний ацидоз можна 
попередити, використовуючи адекватні концентрації 
попередників бікарбонату — метаболізуючих аніонів 
для заміщення HCO3- [5].

Ацетат кращий як носій резервної лужності, оскільки 
його метаболізм не обмежується тільки печінкою 
та вимагає менших витрат кисню. Ацетат швидше вклю-
чається у метаболізм з утворенням бікарбонату. Ацетат 
відіграє важливу роль у вуглеводному та ліпідному мета-
болізмі. «Ацетат заміщує жири як окисне паливо 
без впливу на окислення глюкози»; всі тканини мають 
ферменти, необхідні для метаболізму ацетату, особливо 
м’язи. Порівняно з лактатом, ацетат метаболізується 
значно швидше і не змінюється у пацієнтів з цукровим 
діабетом, при цьому відсутні будь-які зміни концентра-
цій глюкози та інсуліну. Перетворення ацетату не пока-
зало будь-яких залежних від віку відмінностей. Ацетат є 
джерелом енергії, що постачає 209 ккал/моль. На кожен 
моль окислюваного ацетату виробляється один моль 
бікарбонату — це очікуваний результат для ацетату щодо 
утворення HCO3- [1, 5].

Йоностерил® збалансований за електролітами та 
наближається до складу плазми крові: Na+ — 
137,0 ммоль/л, K+ — 4,0 ммоль/л, Са2+ — 1,65 ммоль/л, 
Mg2+ — 1,25 ммоль/л, Cl– — 110,0 ммоль/л, CH3COO– — 
36,8 ммоль/л, pH — 5,0–7,0. Електроліти служать для 
оновлення або корекції водно-електролітного гомеоста-
зу (в тому числі об’єму крові, осмотичного балансу, кис-
лотно-основного стану, а також дії специфічних іонів). 
Органічний аніон ацетату метаболізується у біокарбонат. 
Розчин можна застосовувати у пацієнтів, що мають тен-
денцію до розвитку метаболічного ацидозу. Основні 
показання до застосування Йоностерилу®: поповнення 
об’єму рідини та електролітів у хворих зі збалансованим 
кислотно-основним балансом і при існуючому 
або загрозливому ацидозі, короткотермінове поповнен-
ня ОЦК, ізотонічна дегідратація різного ґенезу, гіпото-
нічна дегідратація [5].

Терапія абсолютного дефіциту об’єму, що орієнтується 
за втратою, передбачає використання колоїдних розчи-
нів, які будуть залишатися у внутрішньосудинному 
прос торі після внутрішньовенної інфузії та не призве-
дуть до перевантаження інтерстиції [15]. Найбільш без-
печними з точки зору впливу на гемостаз і алергічних 
реакцій є препарати розчинів гідроксиетилкрохмалю 
(ГЕК), які наближаються до ідеального колоїдного пре-
парату більшою мірою, ніж інші колоїдні сполуки [2]. 
Якщо індивідуалізована інфузійна терапія є найбільш 
ефективною, необхідно мати уяву про те, що може дати 
пацієнту застосування різних видів ГЕК [14].

Волювен® — розчин ГЕК, який отримують з амілопек-
тину кукурудзи воскової стиглості та характеризують за 
молекулярною масою і ступенем заміщення. Волювен® — 
ГЕК, структурно споріднений із глікогеном, що по яснює 
його високу толерантність та низький ризик розвитку 
анафілактичних реакцій. Препарат відрізняється висо-
кою стабільністю розчину і не дає флокуляції при коли-
ваннях температури. Волювен® є ізоонкотичним плаз-
мозамінним розчином, завдяки чому при його введенні 

об’єм внутрішньосудинної рідини збільшується пропо-
рційно введеному об’єму препарату. За даними літерату-
ри Волювен® чинить мінімальний негативний вплив на 
функцію нирок, легень і печінки [23, 34, 38], що зумов-
лено зменшенням молекулярної маси до 130 кДа і ступе-
ня заміщення — до 0,4, а також сировиною, з якої пре-
парат виробляється. Безпека препарату Волювен® 
підтверджується тим, що його допустима максимальна 
добова доза значно перевищує таку для інших синтетич-
них колоїдів. Водночас зміна характеру заміщення гідро-
ксиетилових груп в положенні С2:С6 на 9:1 замість 5:1 
забезпечує препарату більш стабільний (тривалий) воле-
мічний ефект при схожому розмірі молекул та однаково-
му ступені заміщення [26]. Основні показання до засто-
сування Волювену®: лікування та профілактика 
гіповолемії будь-якого ґенезу і шоку (внаслідок травм, 
у тому числі травми хребта з пошкодженням спинного 
мозку, крововтрати, опіків, сепсису, поліорганної недо-
статності, у післяопераційний період, гострої наднирко-
вої недостатності, анафілаксії та інших станів, що супро-
воджуються розвитком колапсу), гостра нормоволемічна 
гемодилюція, терапевтична гемодилюція, заповнення 
апарату екстракорпорального кровообігу.

Ефективність препарату Волювен® підтверджена 
у багатьох дослідженнях. R.C. Gallandat Huet та співав-
тори (2000), порівнюючи розчин ГЕК 200/0,5 (пента-
крохмаль) з 6% розчином Волювен® (ГЕК 130/0,4/9:1), 
зазначили, що більш швидка елімінація ГЕК 130/0,4/9:1 
(тетракрохмаль) не призводить до зменшення клінічної 
ефективності у кардіохірургічних хворих [28]. У дитячій 
кардіохірургії Волювен® показав еквівалентність порів-
няно з 5% людським альбуміном у комплексі замісної 
інфузійної терапії у дітей віком від 2 до 12 років [50]. 
Хоча накопичення тетракрохмалю (ГЕК 130/0,4/9:1) 
у плазмі крові мінімальне, у багатьох дослідженнях було 
встановлено, що тривалість його дії співставна з такою 
пентакрохмалю (ГЕК 200/0,5) і гетакрохмалю при відпо-
відних концентраціях (6% ГЕК 650/0,7 або 6% ГЕК 
670/0,75 у фізіологічному розчині) [33, 35]. Об’єми інфу-
зії 2000±424 для ГЕК 200/0,5 і 2035±446 для ГЕК 
130/0,4/9:1 були рівною мірою ефективні для стабілізації 
гемодинаміки протягом першого післяопераційного дня 
у пацієнтів, які перенесли ортопедичні операції [39].

S. Holbeck та співавтори (2001) показали на моделі 
скелетного м’яза кішки in vivo, що ГЕК 200/0,5 не чинить 
прямої дії на мікросудинну проникність для альбумінів 
[31]. На експериментальній моделі сепсису у свині 
G. Marx та колегами (2006) було доведено, що ГЕК 
130/0,4/9:1 здатний значно зменшувати капілярну про-
никність порівняно з ГЕК 200/0,5 [46]. Отримані резуль-
тати зменшення макромолекулярної проникності після 
введення ГЕК 130/0,4/9:1 у поєднанні з іншими експе-
риментальними спостереженнями показують ймовір-
ність попередження розвитку синдрому підвищеної 
капілярної проникності розчинами тетракрохмалю 
у постішемічних і септичних умовах [30]. Отже, залиша-
ється менше підстав розглядати пентакрохмалі як актив-
них борців з ендотеліальною проникністю.

M.F.M. James та співавтори (2011) опублікували 
результати рандомізованого контрольованого подвійно-
го сліпого дослідження у пацієнтів з тяжкими травмами, 
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яким потрібно було переливання більше 3 літрів рідини 
[36]. У пацієнтів з проникаючою травмою середня потре-
ба у рідині становила 5,1 (2,7) літра з включенням роз-
чинів ГЕК і 7,4 (4,3) літра — в групі з фізіологічним роз-
чином натрію (р<0,001). Концентрація лактату у плазмі 
крові була нижчою при інфузії ГЕК порівняно з пацієн-
тами, які отримували великі об’єми фізіологічного роз-
чину протягом перших 4 годин (р=0,029) і наступних 
перших діб (2,1 (1,4) та 3,2 (2,2) ммоль/літр-1 відповідно; 
р=0,017). У пацієнтів, що отримували фізіологічний роз-
чин, частіше зустрічалися ураження нирок, порівняно 
з групою хворих, яким переливали ГЕК (16% проти 0%; 
р=0,018). Таким чином, використання ГЕК у постражда-
лих з проникаючими пораненнями сприяє нормалізації 
рівня лактату у сироватці крові, у них значно менше 
частота пошкодження нирок порівняно з пацієнтами, 
що одержували фізіологічний розчин натрію.

A. Dubin та співавтори (2010) вивчали відновлення 
сублінгвальної мікроциркуляції після введення 0,9% роз-
чину NaCl порівняно з 6% розчином ГЕК 130/0,4/9:1 
(Волювен®) у пацієнтів з тяжким сепсисом [25]. Введення 
плазмозамінних розчинів і (за необхідності) судинозвужу-
ючих засобів, добутаміну або переливання крові здійсню-
валися згідно з протоколом до досягнення цільових зна-
чень: центрального венозного тиску (ЦВТ) 8–12 мм рт.ст., 
середнього артеріального тиску (САД) 65 мм рт.ст. і наси-
чення киснем гемоглобіну центральної венозної крові 
(ScvO2) 70%. В обох групах була досягнута мета з віднов-
лення ОЦК: показники САД, ЦВТ і ScvO2 були досягнуті 
схожим чином. Слід зазначити, що в групі використання 
0,9% розчину NaCl потрібно було більше рідини для замі-
щення внутрішньосудинного об’єму і відзначався більш 
високий позитивний водний баланс, ніж у групі препара-
ту Волювен® 6% (2,857±1,596 порівняно з 6,606±2,669 мл 
на добу). Незважаючи на нормалізацію системної та регі-
онарної гемодинаміки в обох групах, було виявлено, що 
тільки використання препарату Волювен 6% поліпшувало 
щільність капілярів, їх наповнення і капілярну гетероген-
ність порівняно із введенням 0,9% розчину NaCl.

До одних з найбільш небезпечних гіповолемічних 
ст анів, що несуть безпосередню загрозу життю хворих, 
відносяться тяжкі травматичні ушкодження, а також 
кровотечі нетравматичного ґенезу. При травматичному 
і/або геморагічному шоку швидке відшкодування інтра-
вазальних втрат рідини є найважливішим патогенетично 
зумовленим завданням інтенсивної терапії. При цьому 
своєчасність і повноцінність інфузійно-трансфузійної 
терапії, що проводиться на всіх етапах надання медичної 
допомоги, — основні фактори, що визначають розвиток 
ранніх, відстрочених та пізніх ускладнень у даного кон-
тингенту хворих. Враховуючи інтенсивність крововтра-
ти, заповнення внутрішньосудинного об’єму має забез-
печуватися великим обсягом інфузійної терапії, що 
здійснюється з високою лінійною швидкістю.

Стандартна схема інфузійної терапії при травматич-
них або нетравматичних кровотечах включає викорис-
тання кристалоїдних і синтетичних колоїдних препара-
тів, послідовність введення і співвідношення яких 
залежать від величини передбачуваної крововтрати. 
Згідно з дослідженнями найменш модифікуючу дію 
на систему гемостазу має Волювен® [4, 28].

При плануванні схеми інфузійної терапії травматич-
ного шоку необхідно враховувати фазність даного пато-
логічного процесу [8]. Тому в цій фазі шоку пато-
генетично більш обґрунтовано початкове введення 
крис талоїдних препаратів з подальшою стабілізацією 
внутрішньосудинного об’єму інфузією ізоволемічних 
колоїдних розчинів, яким і є Волювен®. Подібна схема 
інфузійної терапії дозволяє ефективно відновити і під-
тримувати параметри центральної гемодинаміки у хво-
рих і потерпілих з шоком різного ступеня тяжкості.

При декомпенсації шоку, навпаки, тканинний мета-
болічний ацидоз сприяє збільшенню проникності 
судинної стінки та посиленому відтоку рідини із судин-
ного русла в інтерстиціальний простір. Тому в цей період 
доцільно починати інфузійну терапію з введення розчи-
нів із вихідним гіперволемічним ефектом, які додатково 
залучають всередину судин рідину з інтерстиціального 
простору і швидше коригують критичну депресію гемо-
динаміки [9, 16]. Подібна тактика допустима і у випадках 
масивних кровотеч.

При виборі інфузійного препарату для терапії травма-
тичного шоку важливим є його вплив на систему гемо-
стазу. При поєднаній травмі майже у 40% випадків 
зустрічається також пошкодження органів черевної 
порож нини з можливою внутрішньою кровотечею [13]. 
Дана патологія не завжди легко діагностується, і рутинне 
використання розчинів, що провокують кровоточивість, 
може мати фатальні наслідки для пацієнтів. За даними 
літератури розчини ГЕК безпечніші за декстрани в плані 
впливу на систему гемостазу [3], а Волювен® є єдиним 
із 6% розчинів ГЕК, що не впливає на функцію тромбо-
цитів [27], і розглядається як препарат вибору в ситуаці-
ях, коли вплив інфузійної терапії на систему гемостазу 
має бути суворо обмежений [3]. З усіх механізмів впливу 
на гемостаз для ГЕК 130/0,4 зазначено тільки вплив 
на гемодилюцію [17, 20]. За даними літератури навіть 
тривале введення препарату Волювен® у великих дозах 
(до 70 мл/кг на добу протягом 28 днів) хворим з тяжкою 
черепно-мозковою травмою є безпечним [11].

Волювен® є ефективним і безпечним інфузійним роз-
чином, що застосовується при травматичному шоку 
III ступеня тяжкості як базовий препарат у комплексі 
з кристалоїдними розчинами. Профіль безпеки Волю-
вену® дозволяє вважати його препаратом вибору 
при шлунково-кишкових кровотечах або при травмі, 
що супроводжується внутрішньою кровотечею.

Використання розчинів Волювену® дозволяє адекват-
но і головне швидко відновити об’єм циркулюючої крові 
при кровотечах під час операцій у дітей [7].

Роль інфузійної терапії у періопераційний період 
полягає у зменшенні та усунення розладів, що виника-
ють в організмі під впливом основного захворювання  
і операційної травми. Інфузійна терапія, що проводить-
ся для корекції гіповолемії, підтримки ефективного 
ОЦК і профілактики неадекватною тканинної перфузії, 
поряд з підтримкою анестезії, забезпеченням аналгезії та 
міорелаксації, є одним з основних компонентів у пері-
операційний період [29].

Вважається, що інфузійна інтраопераційна терапія 
включає забезпечення основних фізіологічних потреб 
у рідині та електролітах, заповнення передопераційного 
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дефіциту води, пов’язаного з періодом передоперацій-
ного голодування та проведенням багаторазових очис-
них клізм, заповнення інтраопераційних втрат (втрати 
з випаровуванням через операційну рану, шкіру і легені, 
перерозподіл рідини, відшкодування крововтрати) [1].

До чинників, що впливають на об’єм інфузійної тера-
пії під час операції, відносяться: функція серця 
до і під час операції, метод знеболення, фармакологія 
анестетиків, положення хворого на операційному столі, 
стан терморегуляції, тривалість оперативного втручан-
ня, локалізація та обсяг операції, наявність ішемії внут-
рішніх органів, стан проникності капілярів. Тому при 
призначенні об’єму, складу і темпу інфузійної терапії 
необхідно керуватися показниками гемодинамічного 
моніторингу (системної та центральної гемодинаміки, 
частоти серцевих скорочень і ритму серця, ознаками 
інтраопераційної ішемії міокарда), що поліпшить 
результат періопераційної терапії [48].

На підставі необхідності оптимізації кровообігу 
W.C. Shoemaker та співавтори (1988) висунули концеп-
цію оптимізації періопераційного циркуляторного ста-
тусу [49]. Нормалізація періопераційного метаболізму 
досягалася за рахунок підтримки серцевого індексу (СІ) 
та забезпечення нормальної доставки кисню (DO2). 
Показано, що у пацієнтів групи спостереження значно 
знижується кількість післяопераційних ускладнень, три-
валість штучної вентиляції легень і тривалість лікування 
у відділенні інтенсивної терапії, зменшуються трива-
лість госпіталізації та витрати на лікування. Показано 
зниження смертності та перебування у стаціонарі хірур-
гічних пацієнтів з високим ризиком, у яких на фоні про-
веденої інфузійної терапії з добутаміном або без нього 
вдалося досягти збільшення серцевого викиду і доставки 
кисню до супранормальних значень, що запобігає роз-
витку інтраопераційної гіповолемії та тканинної гіпо-
ксії [45].

Індивідуальний підхід до періопераційної інфузійної 
терапії у конкретного пацієнта залежить від тяжкості 
основного хірургічного захворювання і обсягу оператив-
ного втручання, супутньої патології та компенсаторних 
можливостей хворого, ступеня дегідратації. Раціональна 
інфузійна терапія — це найважливіший аспект підтрим-
ки функції гемодинаміки під час операції [18]. Помилки 
при призначенні інфузійно-трансфузійної терапії 
можуть стати причиною тяжких ускладнень і навіть 
летальних випадків.

При проведенні періопераційної інфузійної терапії 
перевагу слід надавати програмі збалансованої інфузій-
ної терапії на основі кристалоїдів. Якщо операція супро-
воджується мінімальною крововтратою і не викликає 
перерозподілу рідини — використовують розчини під-
тримуючого типу. Дефіцит води і електролітів заповню-
ють ізотонічними електролітними розчинами замісного 
типу. В даний час застосовується два види розчинів: роз-
чин натрію хлориду 0,9% і збалансовані розчини, які 
створюють таким чином, щоб вони наближалися до біо-
хімічного складу плазми крові людини. Збалансовані 
електролітні розчини мають бути безпечними і ефектив-
ними у більшості клінічних ситуацій, що вимагають 
заповнення рідинних секторів організму. Збалансований 
електролітний розчин повинен мати фізіологічну іонну 

структуру, аналогічну плазмі в переводі на Na+, K+, Са2+, 
Mg2+, Cl–, бути ізотонічним по відношенню до плазми  
і досягати фізіологічного кислотно-основного балансу 
з метаболізуючими аніонами. Слідуючи осмотичному 
градієнту, вода і розчинені у ній дрібні молекулярні част-
ки безперешкодно проходять через судинний ендотелій, 
у судинному просторі залишається близько 20% введе-
ного об’єму кристалоїдів. Тому головна мета інфузії ізо-
тонічних кристалоїдів — відновлення позасудинного 
компартмента (при позаклітинному дефіциті).

Інтраопераційна гіповолемія призводить до зниження 
перфузії органів та вважається основним чинником, 
визначальним для розвитку післяопераційних усклад-
нень [37]. Традиційно дана задача вирішувалася за раху-
нок рутинної інфузії великих об’ємів кристалоїдів, вве-
дення яких у перші години при гіповолемії забезпечує 
швидке наповнення венозного відділу судинного русла  
і адекватний серцевий викид [19]. Швидке заповнення 
ОЦК сольовими розчинами ліквідує спазм судин, змен-
шує в’язкість крові і знижує вираженість ацидотичних 
порушень при дегідратації [32]. Однак у хворих в кри-
тичному стані використання великого об’єму інфузійної 
терапії не може відновити трофічний потенціал крово-
обігу і клітинний гомеостаз, особливо у паренхіматозних 
органах, не попереджає трансформації шоку у синдром 
поліорганної недостатності [41].

Як при абсолютному, так і при відносному внутріш-
ньосудинному дефіциті ні з фізіологічної, ні з клінічної 
точки зору лікування зниженого серцевого переднаван-
таження шляхом інфузії кристалоїдів не є обґрунтова-
ним [12]. Необхідність підтримки онкотичного градієнту 
«судина–інтерстицій» очевидна, що зумовлює призна-
чення колоїдів у програмі інфузійної терапії екстреної 
регідратації [15].

P. van der Linden та співавтори (2013) проаналізували 
59 публікацій (4529 пацієнтів) з результатами рандомізо-
ваних досліджень, в яких 2139 пацієнтів отримували 
тетракрохмалі (ГЕК 130/0,4/9:1), а 2390 — компаратор 
[51]. Не було жодних вказівок, що використання тетра-
крохмалю під час операції викликає несприятливі нир-
кові ефекти, що було оцінено зміною або абсолютними 
концентраціями креатиніну в сироватці крові або необ-
хідністю замісної терапії (39 випробувань, 3389 пацієн-
тів), збільшує втрату крові (38 досліджень, 3280 пацієн-
тів) та потребу у переливанні алогенних еритроцитів 
(20 досліджень, 2151 хворий, відношення шансів для 
переливання ГЕК 0,73 [95% довірчий інтервал (ДІ) — 
0,61–0,87], p=0,0005) або підвищує смертність (відно-
шення шансів для смертності в групі ГЕК — 0,51 [0,24–
1,05], p=0,079). Зроблено висновок, що фармако кінетичні 
і фармакодинамічні властивості ГЕК залежать від їх 
хімічного складу вихідного матеріалу, тому різні клінічні 
фактори можуть призвести до різної ефективності та без-
пеки цих препаратів.

За даними S.A. Kozek-Langenecker та співавторів 
(2009), більш низький ступінь молекулярного заміщення 
у ГЕК третього покоління 130/0,4/9:1 є єдиним най-
більш важливим параметром, що призводить до значно-
го зменшення впливу на коагуляцію [42].

K. Lang та співавтори (2001) показали, що препарати 
ГЕК 130/0,4/9:1 позитивно впливають на оксигенацію 



интенсивная терапия

24 № 6 • 2014 ©Острые и неотложные состояния в практике врача

тканин та мікроциркуляцію [23]. У пацієнтів, яким про-
водяться великі втручання на органах черевної порож-
нини, заповнення ОЦК за допомогою 6% розчину ГЕК 
130/0,4/9:1 сприяло більш значному поліпшенню тка-
нинної оксигенації при порівнянні із заповненням 
на основі кристалоїдних розчинів з використанням роз-
чину Рінгера лактату. У ряді публікацій наведено дослі-
дження, що свідчать про позитивний вплив тетракрох-
малів на процеси запалення, було висвітлено можливі 
механізми прямого (зниження адгезії нейтрофілів 
in vitro) та опосередкованого (зниження проникливості 
капілярів і набряку легень, індукованих гіпоксією) впли-
ву ГЕК 130/0,4/9:1 [24, 44].

Таким чином, сучасні препарати ГЕК третього поко-
ління 130/0,4/9:1 мають найкращий профіль безпеки 
та ефективності, у зв’язку з чим є препаратами вибору 
для поповнення об’єму у проведенні раціональної інтен-
сивної терапії.

Отже, інфузійна терапія є одним з основних методів 
інтенсивної терапії, що постійно розвивається і вдоско-
налюється. Інтенсивна інфузійна терапія здатна вирішу-
вати багато клінічних завдань, серед яких — відновлення 
ОЦК, ліквідація порушень обміну речовин та розладів 
мікроциркуляції тощо. Відбувається не тільки уточнен-
ня показань, створення та впровадження нових препара-
тів, але й кардинальний перегляд уявлень, які донедавна 
вважалися базовими та непорушними. Як наслідок — 
основні тенденції в інфузійній терапії, що склалися 
на сьогоднішній день, коротко виглядають таким чином.

Підставами для призначення внутрішньовенної інфу-
зії, як правило, є:

• гіповолемія (в тому числі гостра крововтрата);
• набряк та інфільтрація тканин;
• парез кишечника;
• інтоксикація;
• порушення згортання крові;
• розлади водно-електролітного гомеостаза;
• введення лікарських препаратів та поживних речовин.
Головними складовими частинами інфузії є кристалоїди 

(сольові розчини та глюкоза); синтетичні колоїди, компо-
ненти крові (еритроцитна маса). Серед синтетичних коло-
їдів препарати ГЕК, що постійно вдосконалюються, вва-
жаються на сьогодні найбільш перспективними.

Висновки
1. Раціональна інфузійна терапія має бути адаптова-

ною до конкретного пацієнта і конкретної ситуації. 
Індивідуальний підхід залежить від виду й обсягу опера-
тивного втручання, об’єму крововтрати, ступеня та виду 
дегідратації, компенсаторних можливостей хворого  
і супутньої патології.

2. При проведенні інфузійної терапії у хворих хірургіч-
ного профілю перевагу слід надавати програмі збалансо-
ваної інфузійної терапії на основі збалансованих розчи-
нів кристалоїдів Йоностерил® та ГЕК третього покоління 
Волювен® (130/0,4/9:1), які мають кращі фармакокіне-
тичні та фармакодинамічні властивості.

3. Вибір інфузійних розчинів для поповнення дефі-
циту об’єму циркулюючої крові має ґрунтуватися 
на фармакокінетичних і фармакодинамічних характе-
ристиках у хворих хірургічного профілю, а дотримання 

вимог проведення та моніторингу інфузійної терапії 
зробить її ефективним та безпечним методом лікування 
пацієнтів із різноманітною патологією внутрішніх 
ор ганів.
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Ш ок — одна з основних причин летальності 
пацієнтів у відділень інтенсивної терапії. 
Незважаючи на успіхи, досягнуті в лікуванні 

цієї патології в останні роки, летальність при шоку зали-
шається все ще високою. Так, при септичному шоку 
вона сягає 40–60%, при кардіогенному — 30–90% 
(Беляев А.В. и соавт., 2004).

Шок — це гострий небезпечний для життя стан, що 
характеризується неадекватною доставкою і споживан-
ням кисню тканинами внаслідок порушення перфузії. 
Існує й інше визначення шоку, яке акцентує увагу читача 
на важливості адекватної доставки кисню: «Шок — це 
циркуляторно-метаболічний синдром, при якому 
доставка кисню (перфузія тканин) не забезпечує мета-
болічні потреби тканин» [6].

Таким чином, шок є наслідком зменшення ефектив-
ного об’єму циркулюючої крові (ОЦК) — тобто відно-
шення ОЦК до ємності судинного русла, або наслідком 
погіршення насосної функції серця. Ці зміни можуть 
виникати при гіповолемії будь-якого генезу, сепсисі, 
травмах і опіках, серцевій недостатності чи зниженні 
симпатичного тонусу.

Пусковим механізмом патологічних змін при шоку  
є абсолютний або відносний дефіцит ОЦК при:

• крововтраті — геморагічний шок;
• плазмовтраті — опіковий шок;
• гострій дегідратації (блювання, пронос, нориці) — 

гіповолемічний шок;
• зменшені насосної функції серця (інфаркт міокарда, 

аритмії) — кардіогений шок;
• впливі токсинів — септичний шок;
• алергічних реакціях — анафілактичний шок.

Класифікація шоку  
за нозологічними формами [9]

I. Гіповолемічний шок, що виникає внаслідок втрати ОЦК:
1. Геморагічний, зумовлений значною крововтратою 

через: травму (зовнішня, внутрішня, ретроперитонеаль-
на, інтраперитонеальна кровотеча); у разі шлунково-
кишкової кровотечі.

2. Негеморагічний шок, зумовлений дегідратацією 
(блювання; діарея; фістули), втратою рідини в «третій» 
простір (перитоніт, панкреатит, асцит, опіки).

II. Кардіогений шок виникає через первинне зниження 
насосної функції серця:

1. Міокардіального генезу: інфаркт міокарда; контузія 
серця; міокардит (вірусний, аутоімунний, паразитич-
ний); кардіоміопатії (гіпертрофічна, амілоїдна); через 
фармакологічну/токсичну депресію (блокатори 
β-адренорецепторів, блокатори кальцієвих каналів, три-
циклічні антидепресанти, антрацикліни).

2. Механічного генезу: недостатність клапанів або 
динамічний стеноз; регургітація (пролапс клапана); 
дефект міжшлуночкової перетинки; аневризма шлуноч-
ків; порушення ритму (тахікардія, брадікардія, перед-
сердно-шлуночкова блокада).

3. Внутрішня перепона кровотоку (синдром «загати»): 
емболія легень; повітряна емболія; пухлини; розшару-
вання аорти; коартація аорти; перикардіальний випіт 
із тампонадою (травма, розрив міокарда, синдром 
Дреслера, запальний, аутоімунний, інфекційний, зло-
якісний, уремічний констриктивний перикардит).

IІІ. Перерозподільний, або дистрибутивний шок вини-
кає при відносній невідповідності ОЦК ємності судин-
ного русла:

Інфекційно-токсичний шок:  
традиції та сучасні підходи

О.А. Галушко1, С.М. Недашківський1, Д.О. Дзюба1, С.І. Бабак2, В.В. Юрків2,
1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ

2КЗ КОР «Київська обласна клінічна лікарня»
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1. Септичний шок (інфекційно-токсичний, далі — 
ІТШ).

2. Анафілактичний/анафілактоїдний шок.
3. Нейрогенний (спінальна травма).
Враховуючи особливості тематики цієї статті, ми зупи-

немося переважно на септичному (інфекційно-токсич-
ному) шоку (ІТШ). 

У США щороку реєструють понад 900 тисяч випадків 
тяжкого сепсису, тобто близько 2500 випадків щодня. 
При цьому ІТШ (септичний) розвивається в 58% випад-
ків тяжкого сепсису. За іншими даними, пацієнти з ІТШ 
становлять 15–33% від загальної кількості хворих, які 
перебувають на лікуванні у відділеннях реанімаційного 
профілю. На жаль, в Україні такої статистики немає. 
Водночас, під час багатоцентрового епідеміологічного 
когортного проспективного дослідження, в яке було 
включено 14 364 пацієнта з 28 відділень інтенсивної 
терапії з країн Європи, а також Ізраїлю та Канади, вста-
новлено, що частка хворих із сепсисом (сепсис, тяжкий 
сепсис, септичний шок) становить 17,4% від усіх осіб, 
які пройшли інтенсивний етап лікування, при цьому 
в 63,2% випадків сепсис був ускладненням госпітальних 
інфекцій. Тому питання частоти розвитку ІТШ не лише 
при окремих нозологічних одиницях, а й при усіх інфек-
ційних захворюваннях до кінця не вивчено. 

Інфекційно-токсичний шок — критичний стан, зумов-
лений впливом мікробних токсинів, що характеризуєть-
ся порушенням системного кровообігу та мікроциркуля-
ії з неадекватною перфузією тканин оксигенованою 
кров’ю, метаболічними розладами, порушеннями гемо-
стазу та поліорганною недостатністю [3]. ІТШ є бурхли-
вим патологічним процесом, який при неадекватних або 
несвоєчасних терапевтичних заходах набуває незворот-
ного характеру.

ІТШ може ускладнювати перебіг різних захворювань, 
спричинених живим збудником. Найчастіше він розви-
вається при інфекційній патології: генералізованій 
формі менінгококової інфекції, сальмонельозі, шиге-
льозі, спричиненому паличкою Григор’єва–Шига, чумі, 
сибірці, хворобі легіонерів тощо. Отже, загалом інфекці-
оністи стикаються з ІТШ значно частіше, ніж лікарі 
іншого фаху. У розвинутих країнах найчастішою причи-
ною ІТШ є гострий сепсис, тому іншою, поширенішою 
назвою цього стану є «септичний шок». Саме цей термін 
застосовує більшість лікарів-«неінфекціоністів»: акуше-
ри, гінекологи, хірурги й урологи. На користь такого 
підходу говорить і відсутність терміна «інфекційно-ток-
сичний шок» у розділах МКХ-10.

Клініко-статистична класифікація шоку  
(згідно з МКХ 10)

• Р.57 — шок, не класифікований в інших рубриках;
• R.57.1 — гіповолемічний шок;
• Т.79.4 — травматичний шок;
• R.57.0 — кардіогенний шок;
• A.41.9 — септичний шок;
• Т.78.2 — анафілактичний шок;
• Т.20-Т.32 — термічні та хімічні опіки;
• R.57.8 — інші форми шоку.
В чому ж причина такої різниці в підходах до назви 

цього патологічного стану? Справа в тому, що стан ІТШ 

(септичного шоку) раніше пов’язуали з безпосереднім 
впливом бактеріальних токсинів і продуктів тканинного 
розпаду, що утворилися під їх впливом. Сьогодні загаль-
новизнаним є той факт, що тільки екзотоксини деяких 
бактерій — білкові токсини (дифтерійний, ботулінічний 
тощо) — здатні прямо викликати незворотні некротичні 
зміни клітин хворого. Ендотоксини — ліпополісахариди 
кліткової оболонки бактерій — самі по собі некрозу клі-
тин не викликають. Вони лише стимулюють синтез 
макрофагами медіаторів запалення, цитокінів, які ура-
жують клітини власного організму (своєрідний «каніба-
лізм»). Цитокіни викликають так званий синдром сис-
темної запальної відповіді (ССЗВ, англ. — SIRS). SIRS 
визнається як системна реакція, яку ініціюють різні 
інфекційні та неінфекційні фактори. Згідно з критерія-
ми погоджувальної конференції 1992 року SIRS характе-
ризується наявністю двох або більше клінічних ознак:

• температура тіла (центральна) >38°С або <36°С;
• ЧСС >90 уд. за 1 хв;
• ЧД >20 дихань за 1 хв або РaCO2 <32 мм рт.ст.;
• лейкоцити >12 000/мм3 або <4000/мм3 або коли 

>10% юних форм.
Генералізована реакція типу SIRS та клінічна картина, 

схожа на септичний шок, може також виникати у разі 
наявності великого масиву уражених змертвілих тканин, 
наприклад при опіках, панкреанекрозі, тяжкій травмі, 
крововтраті. Виявилося, що клінічно неможливо дифе-
ренціювати патологічні стани, зумовлені інфекцією, від 
змін, що відбуваються під впливом продуктів розпаду 
тканин [1].

З іншого боку, на думку багатьох інфекціоністів, тер-
мін «інфекційно-токсичний шок» більшою мірою відпо-
відає сутності цього патологічного процесу [4]. Тому 
в цій статті ми будемо використовувати саме другий 
термін як більш близький для фахівців, що борються 
з інфекційними захворюваннями.

Етіологічні фактори
Причиною ІТШ є масивний вплив мікробних токси-

нів, який може розвинутися при таких захворюваннях:
• бактеріальні інфекції — менінгококова інфекція, 

черевний тиф, дизентерія, сальмонельоз, лептоспіроз, 
дифтерія, скарлатина, туляремія, сибірська виразка;

• вірусні інфекції — геморагічні лихоманки (Денге, 
Ласса, Ебола), грип та інших ГРВІ, особливо у разі їх 
ускладнення бактеріальною суперінфекцією;

• генералізовані та вогнищеві інфекції, зумовлені як 
патогенною, так і умовно-патогенною мікрофлорою 
(сепсис, пневмонії, пієлонефрит тощо);

• деякі протозойні інфекції (малярія), при захворю-
ваннях, викликаних грибами та іншими збудниками.

У виникненні ІТШ суттєву роль відіграють вірулент-
ність збудника, масивність ендотоксемії та реактивність 
організму хворого.

З інфекційних захворювань найбільш небезпечними 
щодо розвитку шоку є генералізовані форми менінгоко-
кової інфекції, сальмонельозів, чуми, сибірської виразки, 
а також лептоспіроз та геморагічні лихоманки. У випад-
ках госпітальної інфекції основний пул збуд ників, що 
провокують ІТШ, представлений стафілококами, ентеро-
бактеріями, синьогнійною паличкою та протеєм. Серед 
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збудників ендогенної інфекції 2/3 відносяться до грам-
негативної та 1/3 — до грампозитивної флори. Останнім 
часом роль грампозитивних бактерій в етіології ІТШ 
зросла [3].

Ендотоксемія, зазвичай, спостерігається в період раз-
гару інфекційних захворювань, у випадку прориву 
мікробів із вогнищ інфекції, при масивному бактеріолізі 
внаслідок застосування антибактеріальних препаратів, 
особливо з бактерицидним механізмом дії. Небезпека 
шоку підвищується в осіб похилого віку і у дітей, а також 
при зниженні функціональних можливостей організму 
внаслідок застосування імунодепресантів, антиметабо-
літів та засобів, що збільшують проникність тканинних 
бар’єрів; внаслідок променевої терапії, при аліментар-
ному виснаженні, авітамінозах тощо [3]. 

Класифікація
Як було зазначено вище, досі не існує загальновизна-

ної класифікації ІТШ. Проте незалежно від етіологічно-
го чинника ІТШ прийнято поділяти на певні стадії 
(фази, етапи) розвитку.

Найбільш вдалою вважають класифікацію ІТШ за 
R.M. Hardaway (1963).

Стадія 1. Зворотний шок, що має три фази розвитку:
1.1 Ранній зворотний шок.
1.2 Пізній зворотний шок.
1.3 Стійкий зворотний шок.
Стадія 2. Незворотний шок.
Фаза 1.1 характеризується нормальним артеріальним 

тиском (АТ), спазмом у мікроциркуляторному руслі 
(бліда шкіра та слизова оболонка, олігурія), клітинною 
гіпоксією в тканинах.

Фаза 1.2 відрізняється зниженням АТ, дилатацією 
мікроциркуляторного русла та депонуванням у ньому 
крові, наростанням гіпоксії клітин, початком фермента-
тивного метаболізму в клітинах тканин найчутливіших  
і найуразливіших органів.

Фаза 1.3 — це стійкий зворотний шок з будь-яким 
рівнем АТ і розвитком ДВЗ-синдрому не нижче 2-ї ста-
дії. Внаслідок вираженої гіпоксії клітини стають поста-
чальниками недоокислених метаболітів, які поширю-
ються по всьому організму і грубо змінюють 
кислотно-основний стан (КОС). З’являються ознаки 
порушення функції окремих органів — поліорганна 
недостатність.

У 2-й стадії (незворотний шок) АТ часто дуже зниже-
ний, розвивається виражений ДВЗ-синдром зі значними 
розладами мікроциркуляції та згортання крові. 
Виражений внутрішньоклітинний ацидоз призводить 
до дезорганізації та загибелі клітин. Усе разом зумовлює 
тяжку незворотну системну поліорганну недостатність.

Патогенез
Розвиток ІТШ зумовлений проникненням у кров 

великої кількості сторонніх бактерій та їх токсинів. 
Найважливішим класом бактеріальних антигенів є ліпо-
полісахариди (ЛПС) грамнегативних бактерій, які ста-
новлять основу так званого ендотоксину — основного 
пускового чинника розвитку ІТШ. Ендотоксини мало 
дифундують у навколишнє середовище: більша частина 
їх вивільняється лише після загибелі бактеріальної клі-

тини. Токсичний ефект ЛПС визначається ендогенними 
медіаторами, що активно продукують клітини лімфоре-
тикулярної системи, які вступили в контакт із ЛПС. 
Масивна стимуляція клітин цієї системи призводить 
до вивільнення великої кількості прозапальних медіато-
рів, які мають основне значення в розвитку гарячки, 
артеріальної гіпотензії, ушкодженні тканин при цьому 
виді шоку. Саме на згаданому етапі визначають тяжкість 
патологічного процесу: чим більше ендотоксину, чим 
активніша імунна система — тим тяжчим є шок.

ЛПС розташований на поверхні мембрани грамнега-
тивних бактерій. Токсичність ЛПС, найімовірніше, 
зумовлює ліпід А, структура якого практично однотипна 
в усіх грамнегативних бактерій. ЛПС спочатку зв’язується 
із сироватковим білком і утворює ЛПС-зв’язаний білок. 
Цей комплекс, у свою чергу, сполучається з поверхневим 
клітинним рецептором СD14 макрофагів і сегментоядер-
них лейкоцитів, активує їх, стимулює продукцію цитокі-
нів та інших медіаторів системної запальної відповіді 
та шоку. Крім того, ендотоксин спричинює пряму цито-
токсичну, а також міокардіодепресивну дію. Різниця 
в «потужності» ендотоксину різних бактерій, наприклад 
менінгококу та сальмонели, пов’язана насамперед 
з повноцінністю цього токсину, який утворюється під час 
руйнування бактерій: у різних збудників утворюється 
різна кількість повноцінного ендотоксину, що й зумов-
лює різницю у швидкості та тяжкості розвитку ІТШ. 

У мембранах більшості грампозитивних бактерій 
ендотоксину немає. Проте вони містять інші чинники, 
здатні стимулювати продукцію цитокінів, активувати 
альтернативні шляхи комплементу, змінювати актив-
ність макрофагів і лімфоцитів, зв’язуватися з гумораль-
ними факторами. Комплекс реакцій у відповідь на інва-
зію грампозитивної мікрофлори значно складніший 
порівняно з ендотоксиновою.

В обох випадках у відповідь на стимуляцію сегменто-
ядерні лейкоцити, моноцити, макрофаги секретують 
велику кількість речовин групи прозапальних чинників 
(цитокіни, γ-інтерферон, комплемент, вазоактивні меді-
атори, метаболіти арахідонової кислоти, кініни, фактор 
активації тромбоцитів, гістамін, ендотеліни, ендорфіни, 
фактори коагуляції, активні кисневі радикали). 
Одночасно ЛПС і чинники агресії грампозитивних бак-
терій стимулюють виділення групи регуляторних білків 
із протизапальним ефектом.

Дисбаланс між рівнем продукції речовин — похідних 
цих двох груп — у бік значного переважання прозапаль-
них чинників призводить до розвитку синдрому систем-
ної запальної відповіді (ССЗВ) — патогенетичної основи 
ІТШ.

Стимуляція комплементу зумовлює продукцію анафі-
лотоксинів С3а і С5а, що спричиняють вазодилатацію, 
підвищення судинної проникності, стимулюють агрега-
цію тромбоцитів та агрегацію й активацію нейтрофілів.

Подальше вивільнення дериватів арахідонової кисло-
ти, активних кисневих радикалів, лізосомальних фер-
ментів спричиняє локальні вазоактивні ефекти на рівні 
мікроциркуляції: виникає цитотоксичний ефект на клі-
тинах ендотелію судин і як наслідок — підвищується 
проникність капілярів. Крім того, зазначені ефекти сти-
мулюють розвиток ДВЗ-синдрому.
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Внаслідок активації нейтрофіли продукують токсичні 
кисневі метаболіти та лізосомальні ферменти, здатні 
ушкоджувати тканини, клітинні мембрани, органели 
шляхом перекисного окислювання ліпідів, денатурувати 
ферменти, структурні білки, ядра тощо. Також відбува-
ється адгезія нейтрофілів із судинним ендотелієм, сти-
муляція його клітин, які починають безконтрольно про-
дукувати низку медіаторів, найважливішими серед яких 
є фактор агрегації тромбоцитів і надзвичайно потужний 
вазодилататор NO, який спричиняє розширення судин, 
нечутливе до дії вазопресорів.

Наслідком дилатаційних процесів у мікроциркулятор-
ному руслі є зниження загального периферійного опору 
судин (ЗПОС) і значне зменшення об’єму перфузії. 
Під впливом медіаторів ССЗВ виникає спазм пре- і 
посткапілярів, відкриваються короткі артеріовенозні 
шунти, за допомогою яких кров повз капілярну сітку спря-
мовується з артеріального русла у венозне. Зменшуються 
перед- і післянавантаження, пригнічується скоротлива 
здатність міокарда. На це реагують специфічні рецептори, 
активація яких і є пусковим чинником нейроендокринної 
реакції. Внаслідок останньої збільшується секреція адре-
нокортикотропного гормону (АКТГ), антидіуретичного 
гормону (АДГ), гормону росту, адреналіну та норадреналі-
ну. Підвищення продукції АКТГ, ішемічна активація 
ренін-ангіотензинової системи стимулюють вивільнення 
наднирковими залозами кортизолу й альдостерону. 
Вивільнення катехоламінів з розвитком тахікардії та збіль-
шенням серцевого викиду (СВ), вплив АДГ, кортизолу  
й альдостерону, що призводить до затримки Na+ і води, 
забезпечують деяку оптимізацію гемодинаміки: тимчасово 
трохи збільшується перед- і післянавантаження, хвилин-
ний об’єм серця (ХОС), ЗПОС. Це розцінюють як гіпер-
динамічну реакцію циркуляції. Через мембрани капілярів 
у судинну систему надходить інтерстиційна рідина. Її при-
плив відбувається в 1-й стадії шоку.

Однак усі ці процеси призводять до погіршення мікро-
циркуляції, що спричиняє гіпоксію тканин. Активується 
анаеробний метаболізм, який і зумовлює розвиток мета-
болічного ацидозу, що визначає значне порушення 
обмінних процесів у тканинах організму та розвиток 
у подальшому поліорганної недостатності.

Хоча подібний тип метаболізму невигідний для орга-
нізму, він дає змогу на першому етапі короткочасно 
поліпшити умови гемодинаміки й оптимізувати обмін 
вуглеводів у міокарді та мозку.

Якщо на цьому етапі розвитку патологічного процесу 
вжити заходів для усунення причини ІТШ (призначити 
етіотропну терапію), відновити ОЦК і мікроциркуляцію, 
то подальше прогресування його припиняється. 
Цей етап відповідає фазі 1.1 ІТШ — ранньому зворотно-
му шоку.

Проте якщо бактеріальна стимуляція переважає 
над відновними процесами, а лікувальні заходи недо-
статні — шок прогресує. Збільшуються відносна гіпово-
лемія (депонування рідини в тканинах), гіпоксія й аци-
доз, які посилюють катехоламінову стимуляцію 
мікроциркуляції. Це призводить до ще більшої вазокон-
стрикції на периферії. Зазначена адаптаційна реакція, 
що має швидкий перебіг, посилює започатковані реоло-
гічні розлади: сладж-синдром, ДВЗ-синдром. Внаслідок 

локальних гіпоксичних порушень обміну речовин, які 
при цьому розвиваються, істотно посилюється ацидоз, 
накопичуються тканинні метаболіти, що спричиняють 
розширення прекапілярів, тоді як посткапіляри залиша-
ються спазмованими. Відбувається своєрідне «закачу-
вання» крові в мікроциркуляторне русло з підвищеною 
проникністю стінок судин і випотіванням плазми крові 
в інтерстиційний простір, що призводить до додаткових 
втрат ОЦК. Капілярне русло розширюється і депонує до 
10% ОЦК.

Вазоконстрикція ніколи не охоплює всі периферійні 
судини рівномірно: в одних органах вона більш вираже-
на, в інших — її взагалі може не бути. Це пов’язано  
з наявністю α-адренорецепторів. Найбільш вираженою 
вазоконстрикція буває в печінці, підшлунковій залозі, 
кишківнику, нирках, шкірі, м’язовій системі, найменш 
виражена — в серці та мозку. Ці два органи в умовах 
шоку отримують крові значно більше, ніж у нормі. Таку 
зміну кровообігу називають централізація кровообігу.

У процесі симпатоадреналової реакції підвищується 
тонус не лише периферійних, а і великих судин: відбува-
ється рівномірний розподіл крові венозного русла 
на фоні зменшення ОЦК. Цей етап патогенезу приблиз-
но відповідає фазі 1.2 ІТШ — пізньому зворотному шоку. 

Легені є найбільш уразливим органом при розвитку 
шоку. Вони визначають стан оксигенації крові, а отже — 
можливість виживання хворого. Однак ще більше зна-
чення мають так звані негазообмінні функції легенів.

Легені є природним фільтром для клітинних агреган-
тів, ліпідів, токсичного детриту та синтетичних субстан-
цій, які циркулюють у плазмі крові під час шоку. Усі вони 
осаджуються в легеневих капілярах і частково або 
повністю закупорюють їх, спричинюючи розвиток 
запальної інфільтрації, що супроводжується підвищен-
ням проникності. Цей стан стає підґрунтям для розвитку 
інтерстиційного набряку легенів, який значно погіршує 
перфузію кисню та діоксиду вуглецю, посилюючи тим 
самим гіпоксію. Вазоактивні речовини, такі як гістамін, 
серотонін і кініни, інактивуються в легенях, ушкоджую-
чи стінки капілярів і спричинюючи мікроемболії. 
При цьому також стимулюється подальший розвиток 
ДВЗ-синдрому, який істотно погіршує функцію легенів, 
спричиняє виникнення внутрішньолегеневого шунту-
вання, що зумовлює тяжку гіпоксію.

Робота серця має вирішальне значення для прогнозу 
при ІТШ. Завдяки централізації кровообігу в мозок  
і серце надходить максимальна кількість крові, тому 
протягом певного часу зберігаються мінімально необхід-
ні СВ і ХОС. Однак несприятливий метаболічний фон, 
на якому міокард в умовах шоку зазнає великого наван-
таження, без ефективного лікування поступово погіршу-
ється: зменшується ОЦК, знижується РаО2 і підвищу-
ється РаСО2, наростають токсичний вплив, ацидоз. 
Зазвичай у цій фазі знижується АТ, хоча є вищим 
від необхідного для збереження ниркової фільтрації.

Зі зменшенням ОЦК і спазмуванням ниркових судин 
розвивається своєрідна ниркова ішемія: зменшується 
фільтраційний тиск, виникає олігурія, порушується кон-
центраційна функція. У тканині нирок виникають дис-
трофічні порушення. Існує певна залежність: чим більш 
виражений ацидоз — тим меншим є нирковий кровотік.



интенсивная терапия

30 № 6 • 2014 ©Острые и неотложные состояния в практике врача

Ушкоджуються також такі органи травного тракту, як 
печінка, підшлункова залоза тощо. Постійне тривале 
зниження ОЦК призводить до відкривання все нових 
артеріовенозних шунтів і до подальшого зменшення 
периферійного кровотоку, що спричиняє збільшення 
гіпоксії тканин і клітин. Аеробний шлях утворення АТФ 
та інших фосфатергічних сполук цілком перемикається 
на анаеробний, ефективність якого значно нижча. 
До того ж, в процесі синтезу АТФ утворюються кислі 
продукти, що істотно змінюють реакцію внутрішньоклі-
тинного середовища. Цій стадії відповідає значне погір-
шення обміну речовин. Клінічно зазначений етап при-
близно відповідає фазі 1.3 — стійкому зворотному шоку.

Сама по собі гіпоксія є поштовхом до посилення кро-
вопостачання ділянки, що активно функціонує. Однак 
якщо такого посилення кровообігу не відбувається, 
гіпоксія набуває патологічного ушкоджувального харак-
теру. Найбільше страждає при цьому ЦНС (астроцити 
витримують гіпоксію без серйозних наслідків не більше 
15 с), найменше — шкіра та м’язи (останні мають певний 
запас кисню у вигляді сполук з міоглобіном). Глибокий 
ацидоз істотно змінює всі судинні реакції організму, 
погіршує кровообіг і може призвести до незворотних 
змін в органах. Таким чином, стадія стійкого зворотного 
шоку переходить у стадію незворотного.

Якщо ішемічна гіпоксія в мікроциркуляторному руслі 
є зворотною, то наступний етап — застійна гіпоксія-
аноксія — незворотний, оскільки вже виникають грубі 
клітинні морфологічні ураження. Прогресивний ацидоз, 
який є показником клітинного метаболічного висна-
ження, досягає критичної межі — припинення фермен-
тативних процесів, унаслідок чого зникає архітектоніка 
клітин, відбувається їх повна дезорганізація, що й зумов-
лює появу вогнищ некрозу, які надалі зливаються і ста-
ють генералізованими.

Легені: за рахунок винятково високого (до 51%) шунту-
вання кровообігу значно зменшується кількість капілярів, 
які функціонують, скорочується дихальна поверхня, 
порушується дифузія газів, що призводить до гіпоксемії 
та гіперкарбоксемії. Крім того, порушується утворення 
сурфактанту, виникають дисеміновані ателектази, форму-
ються генералізований інтерстиційний набряк і кровови-
ливи в альвеоли, внаслідок чого легені стають вологими  
і щільними. Зовнішнє дихання при цьому малоефектив-
не, різко посилюється задишка. Досить часто при ІТШ 
розвивається респіраторний дистрес-синдром.

Нирки: у разі збереження та/або збільшення дефіциту 
ниркового кровотоку розвивається «шокова» нирка 
з явищами олігурії або анурії. Ішемія спричиняє прогре-
суючий некроз канальців. У крові збільшується рівень 
сечовини та креатиніну. Навіть після нормалізації АТ 
(виведення зі стану шоку) тривало зберігаються спазм 
ниркових судин і виражені прояви гострої ниркової 
недостатності.

Зміни з боку судинної системи та мікроциркуляції: під 
постійним впливом ацидозу, різних біологічно активних 
речовин швидко прогресує ДВЗ-синдром з акумуляцією 
великої кількості плазми крові та її формених елементів 
у мікроциркуляторному руслі. Внаслідок цього розвива-
ються мікротромбози та тотальна тканинна гіпоксія, при-
чинами якої є неможливість утилізувати доставлений 

кисень, а також безпосереднє токсичне ураження мета-
болічно активних клітин. Обидва феномени прогностич-
но несприятливі. 

Зміни з боку міокарда: незважаючи на максимально 
можливий об’єм кровопостачання, серце продовжує 
функціонувати у вкрай несприятливих умовах, до яких 
призвели постійне зростання гіпоксемії, ацидоз, токсич-
ний вплив різних метаболітів, міокардіодепресивна дія 
ендотоксину, секреторних фракцій підшлункової залози. 
В серці також розвивається токсично й гіпоксично 
зумовлена дистрофія. На фоні зниження периферійного 
опору в черговий раз зменшуються об’єм повернення 
венозної крові, скоротлива здатність міокарда, відтак 
знижується CВ, оскільки за даних умов немає компенса-
торних можливостей для його збільшення. Знижується 
кровопостачання міокарда та мозку. 

Зміни з боку ЦНС: зменшення нижче від мінімально 
необхідного рівня СВ і ХОС негайно позначається 
на ЦНС. Діоксид вуглецю починає наркотично діяти 
на нейрони кори головного мозку. Поступово пригнічу-
ються серцевий і дихальний рефлекси, розвивається 
гальмування судинорухового центру. Після зниження АТ 
до 40–50 мм рт.ст. зникають умовні рефлекси.

Клінічна картина
Фаза 1.1 нетривала, клінічно її не завжди виявляють. 

За цієї фази розвиваються гіпердинамічний стан і пери-
ферійна вазодилатація. Зазвичай вона супроводжується 
значним мовним і руховим збудженням, занепокоєнням 
хворого. Пацієнти можуть скаржитися на помірно вира-
жену спрагу. Судинний тонус при цьому збережений, 
найчастіше спостерігають генералізований артеріоло-
спазм, який зумовлює блідість шкіри та видимої слизо-
вої оболонки. Шкіра хворого на дотик тепла, іноді дещо 
волога, зрідка — рожевого кольору. Пульс прискорений, 
напружений, причому частота його трохи перевищує 
необхідну в умовах підвищення температури тіла. 
Наповнення шийних вен задовільне. Зіниці звужені, 
дихання досить глибоке, ритмічне, трохи прискорене на 
фоні гарячки. Найчастіше в цю фазу шоку АТ не знижу-
ється або навіть дещо підвищується. Тони серця стають 
голосними. Дефіцит ОЦК компенсується шляхом над-
ходження крові з депо, тахікардії, за рахунок чого і зрос-
тає СВ. Проте систолічна та діастолічна функції шлуноч-
ків часто пригнічені, незважаючи на високий СВ. Діурез 
знижується, але годинний дебіт сечі ще не стає менше 
40 мл/год. Центральний венозний тиск (ЦВТ) — в межах 
норми або незначно знижений. У крові — незначний 
метаболічний ацидоз, гіперкоагуляція, гіперглікемія.

У більшості випадків стан хворого не викликає зане-
покоєння. Це знаходить відображення й у діагностичних 
міркуваннях: фазу 1.1 шоку практично ніколи не фіксу-
ють у діагнозі.

Якщо компенсаторні механізми першого етапу вияв-
ляються недостатньо ефективними та/або вплив патоло-
гічних чинників продовжується і можливості компенса-
ції виснажуються, — шок переходить у наступну стадію.

Подальше збільшення гіповолемії, сповільнення капі-
лярного кровотоку, розвиток ДВЗ-синдрому, гальмуван-
ня симпатичної нервової системи, метаболічні розлади, 
парез прекапілярних сфінктерів призводять до переходу 
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шоку у фазу 1.2. Вона характеризується поступовим 
зменшенням СВ і ХОС, розвитком спазму периферійних 
судин і функціонуванням артеріовенозних шунтів. 
Відносно адекватним кровотік зберігається лише в серці 
та мозку. Відзначають поступове зниження АТ і поси-
лення тахікардії. Критичним стає зниження систолічно-
го АТ нижче 60–50 мм рт.ст., за якого майже припиня-
ється ниркова фільтрація та наростає гіпоксія нирок. 
З цієї миті кожна хвилина визначає можливість виведен-
ня із шоку. Вимірювання АТ у фазі 1.2 шоку стає склад-
нішим, ЦВТ істотно знижується. Психомоторне збу-
дження поступово змінюється пригніченням свідомості. 
Посилюється блідість шкіри. Вона набуває мармурового 
відтінку, стає холодною та вологою, з вираженим пери-
ферійним ціанозом: синюшність кінчика носа, губ, вух, 
кінцевих фаланг пальців, обличчя (сіро-ціанотичне).

Значне зниження тиску кисню в артеріях (нижче  
50 мм рт.ст.) зумовлює виникнення стану гіпоксії-гіпер-
капнії. Розвивається досить виражена задишка, що 
поступово посилюється, дихання в легенях стає жорст-
ким. Зменшується діурез (нижче 20 мл/год). Внаслідок 
прогресування ДВЗ-синдрому може з’явитися різний, 
найчастіше геморагічний висип. Температура тіла зни-
жується до субфебрильної або нормальної, але загаль-
ний стан хворого не поліпшується.

Фаза 1.3 ІТШ характеризується подальшим прогресу-
ючим погіршенням стану хворого. Наростає тахікардія, 
АТ уже може не визначатися, пульс зазвичай настільки 
м’який і частий, що підрахувати його практично немож-
ливо. Тони серця глухі, різко ослаблені. Дихання поверх-
неве та неефективне, частота його перевищує 30 за 1 хви-
лину. У термінальній стадії шоку, коли рН знижується 
до 7,25 і нижче, може з’явитися дихання за типом 
Куссмауля. Виявляють ознаки початку набряку легенів: 
жорстке дихання, одиничні вологі хрипи в нижніх част-
ках. Поступово вологих хрипів стає більше, вони 
по ширюються на інші ділянки легенів. Ціаноз посилю-
ється, поширюється по всьому тілу, часто стає тоталь-
ним. Температура тіла знижується до субнормальної. 
Поглиблюються симптоми гіпоксії мозку, розвивається 
сопорозний стан, що поступово переходить у кому. 

У фазі 1.3 хворого ще можна вивести із шоку. 
За 2-ї, незворотної стадії ІТШ зробити це вже неможли-
во, оскільки дистрофічні зміни в паренхіматозних орга-
нах стають незворотними. Клінічно розрізнити їх вкрай 
складно.

Іноді в клінічній практиці зустрічаються стани, за яких 
приховані причини можуть стимулювати незворотність 
шоку. Найбільш часті причини подібних ситуацій:

• недостатній об’єм рідини, що вводиться;
• гіпоксія у зв’язку з недостатньою штучною вентиля-

цією легень (ШВЛ);
• токсичність лікарських препаратів та посилення їх 

дії у випадку поліпрагмазії;
• неадекватна корекція зсувів кислотно-основної рів-

новаги;
• недіагностований ДВЗ-синдром;
• необґрунтоване лікування білковими препаратами 

(альбумін, плазма) в умовах ураження капілярних мемб-
ран легень, посилення інтерстиційного набряку легень 
та гіпоксії [2].

Відповідно, у випадках резистентності шоку до інтен-
сивної терапії обов’язково слід проаналізувати переліче-
ні можливі приховані причини і провести ряд відповід-
них лікувально-діагностичних дій. Про особливості 
інфузійної терапії цього стану ми докладно зупинимося 
трохи нижче. Тут же відзначимо, що при лікуванні хво-
рого в стані ІТШ лікарю-інфекціоністу в жодному разі 
не можна передчасно «опускати руки». Потрібно «боро-
тися» за хворого, ретельно шукати причини неефектив-
ності лікування та намагатися їх усунути. Тож, відповід-
но до сучасних поглядів припиняти лікувальні заходи 
недоцільно навіть у тих випадках, коли незворотність 
шоку у хворого виглядає очевидною.

Методи діагностики
Загальноклінічні методи в діагностиці шоку та його 

стадій мають другорядне значення. 
Загальний аналіз крові відображає бактеріальний 

характер ушкодження: лейкоцитоз, нейтрофільоз, збіль-
шення ШОЕ. У разі глибокого шоку можлива навіть 
лейкопенія. Досить гострою є проблема в’язкості крові, 
тому що при ІТШ посилюється агрегаційна здатність 
не лише тромбоцитів, а й еритроцитів. З іншого боку, 
зі зниженням гематокриту погіршуються і кисневотранс-
портні властивості крові. Тому найсприятливішим при-
йнято вважати рівень гематокриту близько 0,33–0,35 
(з можливими коливаннями від 0,30 до 0,40). 

За результатами загального аналізу сечі можлива наяв-
ність циліндрурії, еритроцитурії. 

Виявлення й оцінювання метаболічних розладів здій-
снюють за допомогою біохімічних методів досліджень, 
найпоширенішим з яких є діагностика за зміною КОС й 
обміну глюкози. Глибина, характер і форма розладів 
КОС залежать від стадії розвитку шоку. У початковій 
стадії можливий респіраторний алкалоз, який досить 
швидко змінюється на метаболічний ацидоз різної вира-
женості, причому переважно за рахунок лактату. В крові 
також наростають явища респіраторного алкалозу.

Існує виражена кореляція між рівнями лактату й ендо-
токсину, а також зворотна залежність між вмістом глю-
кози та ендотоксину. Пропонують навіть як прогностич-
ний критерій і терапевтичний орієнтир використовувати 
співвідношення «глюкоза/лактат». 

Визначення концентрації лактату також може бути важ-
ливим прогностичним чинником. Так, підвищення його 
концентрації з 2,1 до 8 ммоль/л знижує ймовірність вижи-
вання пацієнта з 90 до 10%, а рівень вищий 7–8 ммоль/л 
завжди є критичним. Високий вміст лактату може поєдну-
ватися з метаболічним алкалозом (у разі введення лугів) 
або дихальним алкалозом (при гіпервентиляції).

Необхідність корекції ацидозу визначається рівнем 
тканинної перфузії. Рівень рН нижче 7,25 є небезпеч-
ним, тому що спричиняє депресію міокарда і знижує 
його чутливість до катехоламінів. При шоку корекцію 
ацидозу натрію гідрокарбонатом варто проводити дуже 
обережно, оскільки в умовах алкалозу погіршується 
кисневотранспортна властивість крові через зсув кривої 
дисоціації гемоглобіну вліво, що сприяє нагромаджен-
ню натрію в організмі на фоні зниженої перфузії нирок. 
Внаслідок цього можливий розвиток справжнього 
гі перосмолярного синдрому [8].



интенсивная терапия

32 № 6 • 2014 ©Острые и неотложные состояния в практике врача

Вміст глюкози в крові, особливо на початковому етапі 
розвитку шоку, може бути підвищеним (через гіперкате-
холамінемію), нормальним і навіть зниженим. 
Прогресування процесу спричиняє зниження її рівня, 
тому вміст глюкози є важливим прогностичним чинни-
ком виживаності таких пацієнтів.

Коагуляційний статус: часто розвивається ДВЗ-
синдром, який стає однією з причин тяжких ускладнень, 
а іноді — й летального наслідку.

Оцінка водно-електролітного стану та функції нирок: 
вираженість порушення водно-електролітного стану най-
частіше корелює з тяжкістю стану хворого та глибиною 
шоку. Потрібно визначати концентрацію електролітів 
у крові й сечі не менше 2 разів на добу, погодинний і добо-
вий діурез, добову екскрецію електролітів, осмолярність 
плазми й сечі, рівень креатиніну й сечовини, а також їх 
кліренс. У фазах 1.2 та 1.3 шоку знижується рівень калію 
та підвищується вміст натрію. В артеріальній крові через 
неможливість ниркової компенсації зменшується кон-
центрація діоксиду вуглецю та гідрокарбонатів плазми.

Оцінка серцевого викиду — найважливіше й водночас 
найскладніше питання діагностики шоку. Отримання 
об’єктивної інформації можливе лише в разі застосуван-
ня інвазивних методів. Найінформативнішим вважають 
термодилюційний метод із застосуванням плаваючого 
катетера Свена–Ганса. Крім отримання інформації про 
СВ ця методика дає змогу визначати так званий тиск 
заклинювання легеневої артерії (капілярів) (ТЗЛК), 
тобто, власне кажучи, рівень тиску в лівому передсерді, 
що характеризує переднавантаження. Цей метод також 
сприяє швидкому визначенню типу гемодинамічної від-
повіді у хворого (гіпердинамічний чи гіподинамічний), 
що вкрай важливо для прогнозу перебігу шоку. 
Найчастіше гіпердинамічна відповідь свідчить про фази 
1.1–1.2 ІТШ, гіподинамічна — про фазу 1.3 або 2-гу ста-
дію ІТШ, хоча можливі й винятки. 

Оцінка стану транспортування кисню та рівня гіпо-
ксії — одна з найважливіших проблем діагностики шоку. 
Гіпердинамічний стан серцево-судинної системи на 
початковому етапі ІТШ зумовлює збільшення як достав-
ки кисню, так і його споживання. Однак витрати кисню 
знижуються, тому що зменшується його екстракція 
на периферії (артеріовенозні шунти). 

Гіпоксія при шоку може бути зумовлена чотирма 
основними чинниками:

• гіпоксемія внаслідок ураження легенів;
• циркуляційна гіпоксія внаслідок значного знижен-

ня СВ;
• анемія (ДВЗ-синдром);
• високе споживання кисню, що не компенсується 

його надлишковою доставкою, навіть якщо воно близь-
ке до норми (гіпердинамічна фаза ІТШ).

Крайній ступінь гіпоксії найчастіше виникає внаслі-
док нездатності тканин споживати доставлений кисень 
(блокада мікроциркуляторного русла та токсичне ура-
ження метаболічно активних клітин). Чим менше арте-
ріовенозна різниця за киснем — тим гірший прогноз.

Критерії діагнозу 
В практиці лікування пацієнтів з інфекційними захво-

рюваннями надзвичайно важливо не тільки встановити 

наявність шоку, але й визначити його стадію. Критерії 
ІТШ:

• наявність лихоманки і токсикозу у дебюті захворю-
вання;

• тахікардія перевищує рівень лихоманки, в подаль-
шому настає нормалізація температури тіла;

• зниження АТ;
• акроціаноз, задишка, олігурія;
• зміни серцевого викиду, хвилинного об’єму серця, 

ТЗЛК, ЗПОС;
• розвиток ДВЗ-синдрому;
• лейкоцитоз або лейкопенія і паличкоядерний зсув 

більше 10%;
• високий рівень лактату, значний метаболічний аци-

доз [2]. 

Лікування
Лікування ІТШ — надзвичайно серйозна проблема 

навіть для спеціалізованих стаціонарів. Обсяг допомоги 
залежить від стадії шоку під час госпіталізації хворого. 
Крім того, велике значення, як уже зазначалося, мають 
терміни надання лікарської допомоги. Чи не тому в кра-
їнах, де першу медичну допомогу надають так звані 
парамедики (при шоку якість і терміни надання кваліфі-
кованої лікарської допомоги мають основне значення), 
ефективність препаратів і взагалі лікування шоку оціню-
ють лише у фазі 1.3, коли навіть висококваліфіковані 
заходи виявляються недієвими.

Обов’язковим є лікування основного захворювання. 
При цьому потрібно враховувати так званий ендотокси-
новий потенціал бактерицидних антибіотиків, які не 
можна призначати за наявності ІТШ, оскільки вони 
посилюють утворення цього токсину, а тому можуть 
обтяжувати перебіг шоку. Можливе застосування бакте-
ріостатичних препаратів, а також з обережністю — бак-
терицидних з найнижчим ендотоксинутворювальним 
потенціалом. До останніх належать іміпенем, фторхіно-
лони, амікацин. Лікування основного захворювання 
переривати не можна! 

За тяжкого перебігу основного захворювання значно 
знижується ефективність антибактеріальних препаратів, 
тому актуальною є проблема раннього й адекватного 
призначення антимікробних засобів. Вибір препарату 
емпіричної антибактеріальної терапії залежить від нозо-
логічної форми захворювання, можливого збудника, 
локалізації первинного вогнища, тяжкості стану, супут-
ніх захворювань, алергологічного анамнезу. 

Безпосереднє лікування шоку. Терапія шоку в будь-якій 
стадії включає препарати та заходи, що їх застосовували 
(або мали застосовувати) в попередніх стадіях.

Важливі моменти в лікуванні ІТШ:
• у пізніх стадіях шок перебігає на фоні зниженого СВ 

і значно порушеної загальної периферійної тканинної 
перфузії або нормального (підвищеного) СВ і поруше-
ного розподілу периферійного;

• систолічний АТ варто утримувати на рівні 80–85% 
від «робочого»;

• після стабілізації гемодинаміки лікування шоку не 
закінчують. Через імовірність розвитку післяреанімацій-
них ушкоджень потрібно продовжувати терапію, спря-
мовану на підвищення оксигенації тканин [7].
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Оскільки основним патогенетичним механізмом 
у фазі 1.1 є патологічний перерозподіл рідини в організмі 
й розвиток дефіциту ОЦК, основою лікування є віднов-
лення ОЦК із застосуванням кристалоїдів: поєднання 
ізотонічного розчину натрію хлориду, розчину Рінгера 
та глюкозо-інсулін-калієвої (ГІК) суміші.

Внутрішньовенна інфузія ГІК-суміші поліпшує гемоди-
наміку в пацієнтів із серцевим індексом нижче 4 л/хв на 1 м2. 
Механізм її дії на клітинному рівні до кінця не з’ясований. 
Певними критеріями тривалості інфузійної терапії можуть 
бути стабілізація систолічного АТ на рівні 90–100 мм рт.ст. 
(за «робочого» 120–130 мм рт.ст.), ЦВТ — 8–10 см вод.ст., 
досягнення швидкості сечовиділення понад 20 мл/год.

Основним салуретиком, який застосовують у невідклад-
ній терапії шоку, є фуросемід. Безпосередньо діуретичний 
ефект препарату виявляється через 20 хвилин після вве-
дення і триває близько 2 годин, причому він може спричи-
няти стійке зниження швидкості клубочкової фільтрації, 
аж до 10 мл/хв. Починати введення фуросеміду необхідно 
з дози 40 мг. Якщо бажаного ефекту не спостерігають про-
тягом 1 години, препарат вводять повторно.

Важливим елементом лікувальних заходів є підтри-
мання дихальної функції, тому від самого початку важ-
ливо забезпечити вільне дихання та надходження кисню 
через носовий катетер, маску або трахеостому, щоб запо-
бігти розвитку ацидозу і гіпоксії.

Відновлення мікроциркуляції й усунення гіпоксії тканин 
є найважливішим моментом у лікуванні шоку. По суті, від 
того, наскільки швидко вдається це зробити, багато в чому 
залежить ефективність терапії. Уже у фазі 1.1 показане ліку-
вання ДВЗ-синдрому або його профілактика з обов’язковим 
застосуванням дезагрегантів, антикоагулянтів та інгібітора 
протеаз у дозі 500–1500 МО/кг на добу. В останніх дослі-
дженнях установлено ефективність замісної терапії реком-
бінантним людським активованим протеїном C. Зазначений 
препарат рекомендують до застосування у пацієнтів з висо-
ким ризиком (APACHE II ≥25, сепсис-індукована поліор-
ганна недостатність, ІТШ, сепсис-індукований респіратор-
ний дистрес-синдром). Абсолютним протипоказанням  
є високий ризик кровотечі.

У разі тяжкого ацидозу (рН <7,1) корекцію КОС здій-
снюють 3% розчином натрію гідрокарбонату. У більшос-
ті випадків його вводять для того, щоб довести рН крові 
до 7,3 з метою оптимізування дисоціації оксигемоглобі-
ну. Останніми роками більш безпечним вважається 
застосування буферованих розчинів, наприклад соди-
буфер. У хворих з ІТШ потрібно утримувати рівень глю-
кози крові на позначці 8,3 ммоль/л. 

У фазі 1.2 шоку одними з основних засобів лікування 
хворих є глюкокортикостероїди (ГКС). Припускають, що 
вони блокують вивільнення арахідонової кислоти з клі-
тинних мембран, підвищують СВ, зумовлюють перифе-
рійну вазодилатацію, посилюють фагоцитоз, позитивно 
впливають на систему макрофагів (ретикулоендотеліаль-
них), перенесення кисню гемоглобіном, знижують актив-
ність лізосомальних ферментів, справляють дезагрегацій-
ну дію на тромбоцити, посилюють кліренс ендотоксинів. 
ГКС пригнічують комплемент-зумовлену активацію сег-
ментоядерних клітин. Якщо врахувати, що активація 
нейтрофілів є одним з основних патогенетичних меха-
нізмів, які визначають розвиток синдрому капілярного 

просочування в легенях, а отже — гострої дихальної недо-
статності, стає зрозумілим їх значення в лікуванні шоку. 
Доцільним є раннє призначення великих доз ГКС про-
тягом відносно короткого періоду — 24–48 годин. 
Найефективнішим ГКС є преднізолон, добова доза якого 
може досягати 30 мг/кг. Можливе застосування дексаме-
тазону в дозі до 3 мг/кг на добу. Після виведення із шоку 
препарат зазвичай швидко відміняють.

Показане застосування дофаміну. Препарат є поперед-
ником норадреналіну, прямо стимулює дофамінові 
рецептори й опосередковано активує α- і β-адрено-
рецептори, причому ефект стимуляції залежить від дозу-
вання. Дофамін зумовлює розширення ниркових, моз-
кових і мезентеріальних судин і одночасно впливає 
на дофамінові рецептори непосмугованих м’язів та 
спричиняє спазм легеневих вен, завдяки чому підвищу-
ється тиск у легеневих капілярах. Однак останнім часом 
з’явилися повідомлення про недостатню ефективність 
малих доз дофаміну (5 мкг/кг за 1 хв) для профілактики 
ниркової недостатності. За умови нормального СВ пре-
парат застосовують у малих дозах (1–2 мкг/кг за 1 хв), 
у разі зниження — у середніх (3–10 мкг/кг за 1 хв), що 
сприяє збільшенню зазначеного показника [2].

Фаза 1.3 шоку є критичною. Терапія вазопресорними 
амінами, що проводять у цій стадії розвитку процесу, є 
терапією розпачу. По суті, вони дають час (іноді його буває 
недостатньо) для ліквідації тих порушень мікроциркуляції 
та гіпоксії органів і тканин, які розвинулися внаслідок 
шоку. Тому обов’язковим є проведення лікувальних захо-
дів, які мали б бути застосовані на попередніх етапах розви-
тку процесу. Вазопресорні аміни чинять судинозвужуваль-
ну та кардіотонічну дію, однак при фазі 1.3 ІТШ надмірна 
вазоконстрикція може бути небезпечною з таких причин:

• вазопресорні засоби можуть посилити лактацидемію, 
насамперед через надмірний спазм артеріол на периферії. 
Це посилює порушення мікроциркуляції, гіпоксію тка-
нин, метаболізм, що може виявитися фатальним;

• катехоламіни стимулюють метаболізм і тим самим 
мінімізують свій позитивний ефект, зумовлений збіль-
шенням СВ;

• адреналін здатний також збільшувати вміст лактату 
в крові внаслідок глікогенолітичної дії.

Дофамін для лікування хворих із шоком фази 1.3 
застосовують у дозі 10–20 мкг/кг за 1 хв внутрішньовен-
но краплинно. У такій дозі він сприяє підвищенню АТ 
без надмірної вазоконстрикції та посиленню ниркового 
кровообігу, що зменшує ризик ниркових ускладнень. 

Іншим вазопресорним препаратом є норадреналін. 
Ризик розвитку вираженої вазоконстрикції після вве-
дення норадреналіну обмежує його застосування. Деякі 
фахівці вважають, що щодо поліпшення гемодинаміки 
та споживання кисню в органах черевної порожнини 
та нирках норадреналін значно ефективніший, ніж дофа-
мін. Норадреналін є стимулятором α-адрено рецепторів, 
але за умови введення малих доз (менше 2 мкг/хв) може 
справляти кардіостимулюючу дію завдяки активації 
β1-адренорецепторів. У разі призначення препарату 
в більших дозах його стимулюючу дію на β1-адрено-
рецептори значною мірою нівелюють рефлекторні меха-
нізми. Норадреналін зумовлює вазоконстрикцію всіх 
судин, у тому числі ниркових, однак його поєднання 
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з  алими дозами дофаміну (1 мг/кг за 1 хв) сприяє збере-
женню ниркового кровотоку.

Тривала інфузія норадреналіну може спричинити ганг-
рену кінцівок. У разі його потрапляння в тканини вини-
кає некроз, який значно поширюється, а також можли-
вий розвиток гострої ниркової недостатності й інших 
проявів периферійної вазоконстрикції. Останніми рока-
ми доведено вищу ефективність норадреналіну порівня-
но з дофаміном і адреналіном у лікуванні хворих з ІТШ.

У разі зниження СВ, високого ЗПОС показане засто-
сування добутаміну — синтетичного катехоламіну, який 
знижує ЗПОС. Це покращує умови функціонування 
серця та сприяє зменшенню перед- и післянавантажен-
ня, причому частота серцевих скорочень зазвичай зали-
шається без змін (у хворих з гіповолемією розвивається 
тахікардія). Добутамін суттєво збільшує СВ, хоча цей 
його ефект є дозозалежним, тобто порівняно з дофамі-
ном добутаміну властива більша кардіотонічна актив-
ність, він рідше спричиняє шлуночкові аритмії. Звичайна 
доза препарату становить 5–15 мкг/кг за 1 хв внутріш-
ньовенно повільно краплинно. Добутамін несумісний 
з лужними розчинами. Навіть короткочасна інфузія 
добутаміну може забезпечити тривале збільшення СВ 
(до 4 тижнів). Протипоказанням до його призначення є 
гіпертрофічна кардіоміопатія. Під час використання 
добутаміну потрібно враховувати також його β2-агоніс-
тичні властивості: його комбінація з вазопресорами 
(норадреналіном) дає змогу уникнути вазодилатації [2]. 

Найсучаснішим вазопресорним препаратом є вазопре-
син (гормон задньої частки гіпофіза, який спричиняє 
спазм судин, підтримує на потрібному рівні зворотне 
всмоктування води в прямих канальцях нирок), який 
може бути застосований у пацієнтів з рефрактерним 
шоком, тобто у разі збереження артеріальної гіпотензії 
після адекватної інфузійної терапії й уведення високих 
доз звичайних вазопресорів. Згідно з даними останніх 
досліджень віддалені результати лікування вазопресином 
(у дозі від 0,01 до 0,05 ОД/хв) не відрізняються від таких 
у разі застосування норадреналіну. Саме тому основним 
показанням до його застосування є рефрактерний шок.

За наявності артеріальної гіпотензії олігурія не є проти-
показанням до продовження введення рідини. Для запо-
бігання розвитку набряку легенів, коли ЦВТ становить 
приблизно 10–11 см вод.ст., а тиск у легеневій артерії — 
16–18 см вод.ст., потрібно вводити са луретики. Критерієм 
тривалості інфузійної терапії може бути стабілізація сис-
толічного АТ на рівні 90–100 мм рт ст. (за «робочого» 
120–130 мм рт.ст.), ЦВТ — 8–10 см вод.ст., досягнення 
швидкості сечовиділення понад 20 мл/год.

Як зазначалося вище, основним салуретиком у ліку-
ванні шоку є фуросемід, однак він може спричиняти 
небажані ефекти:

• внаслідок внутрішньовенного застосування фуросемі-
ду (1 мг/кг) швидко збільшується ЗПОС і зменшується СВ. 
Ефект виникає через 5 хвилин після введення препарату, 
триває близько 30 хвилин. Вазоконстрикція може бути 
спричинена активацією ренін-ангіотензинової системи;

• раніше від настання діуретичного ефекту змінюєть-
ся тиск наповнення шлуночків серця — як у бік підви-
щення, так і зниження. Передбачити напрямок змін 
неможливо;

• безпосередній діуретичний ефект, який проявляєть-
ся через 20 хвилин після введення препарату і триває 
близько 2 годин, може стати причиною стійкого зни-
ження швидкості клубочкової фільтрації до 10 мл/хв.

Варто пам’ятати, що нестероїдні протизапальні засоби 
здатні зменшити або повністю блокувати дію фуросеміду 
й деяких інших діуретиків, також можлива перехресна 
алергія з сульфаніламідами.

Важливим елементом лікування ІТШ є харчування хво-
рого. Його необхідно розпочинати після корекції гіповоле-
мії, артеріальної гіпотензії, гіпоксемії, за відсутності ознак 
гіпоперфузії та розладів мікроциркуляції. Якщо зберігають-
ся ознаки гіпоперфузії, пріоритетним напрямом лікування 
є гемодинамічна підтримка. В такому разі проводять енте-
ральне харчування на рівні 20 мл/год лише для запобігання 
атрофії слизової оболонки травного тракту, транслокації й 
розвитку синдрому поліорганної недостатності. Основний 
об’єм поживних речовин потрібно вводити парентерально. 

Усім пацієнтам із шоком потрібно проводити профі-
лактику стресових виразок. Найефективнішими в цьому 
сенсі вважають H2-блокатори. Оскільки порівняння їх 
з інгібіторами протонної помпи не проводили, відносна 
ефективність зазначених засобів невідома. Адже вони 
мають однакову здатність до підвищення pH шлунка.

Штучна вентиляції легень (ШВЛ) показана багатьом 
хворим із шоком фази 1.3. Основним показанням до  
її проведення є неефективне зовнішнє дихання.  
ШВЛ потрібно починати, якщо показник РаО2 нижче  
60 мм рт.ст. у разі дихання атмосферним повітрям або 
нижче 80 мм рт.ст. у разі дихання киснем, а рівень РаСО2 
при цьому — вище 56 мм рт.ст. 

У період відновлення системного АТ внаслідок комплекс-
ної медикаментозної терапії потрібно контролювати сту-
пінь ішемії органів і тканин. Основним напрямом лікуван-
ня є компенсація тканинної ішемії. Однак високий рівень 
постачання кисню не гарантує компенсацію попередньої 
ішемії й відповідності рівню метаболізму. Тому часто іше-
мія тканин зберігається. У цій ситуації важливим показни-
ком задоволення метаболічних потреб є лактат (молочна 
кислота утворюється в тканинах у разі незадовільного 
постачання О2 та надходить у кров). У нормі в артеріальній 
крові в стані спокою рівень лактату становить менше 
2 ммоль/л, в умовах стресу — не перевищує 4 ммоль/л. 
Печінка дуже активно метаболізує молочну кислоту, навіть 
тяжка патологія органа не призводить до накопичення 
лактату в крові. Тому надзвичайно важливим є проведення 
лікування, спрямованого на поліпшення мікроциркуляції, 
зменшення гіпоксемії та гіпоксії тканин у відновний пері-
од, який за своїми наслідками є не менш важливим.

Профілактика
Профілактика шоку полягає у проведенні загальних 

заходів для запобігання захворюваності на інфекційну 
патологію, що нерідко супроводжується розвитком 
ІТШ, та ранній госпіталізації таких хворих. Ранній поча-
ток етіотропного та патогенетичного лікування, адекват-
не й інтенсивне спостереження за хворими, своєчасна 
діагностика ІТШ дають змогу вчасно втрутитися в пере-
біг цього ускладнення й досягти позитивного результату.

Список літератури знаходиться в редакції.



хирургия

35www.emergency.healthua.com  № 6 • 2014

Г оловними завданнями інфузійної терапії у прак-
тиці сучасної медицини є відновлення об’єму 
циркулюючої крові і ліквідація гіповолемії, від-

новлення водно-електролітного балансу і кислотно-
основної рівноваги, покращення мікроциркуляції крові, 
усунення порушень реологічних та коагуляційних влас-
тивостей крові, ліквідація розладів обміну речовин, 
забезпечення ефективного транспорту кисню, дезінток-
сикація. Інфузійна терапія широко застосовується як 
при невідкладних станах, так і при проведенні планової 
інфузійної терапії у хворих із тяжкими гострими й хро-
нічними захворюваннями, які супроводжуються істот-
ними порушеннями деяких видів гомеостазу, особливо 
щодо захворювань аорти і магістральних судин.

У сучасній медицині використовується доволі широ-
кий спектр інфузійних засобів та плазмозамінників. 
Останнім часом цей перелік якісно змінився, що зумов-
лено різними причинами. 

Застосування для інфузійно-трансфузійної терапії 
загальноприйнятих монокомпонентних плазмозамінни-
ків сприяє реалізації одного або максимум кількох тера-
певтичних завдань, залишаючи інші, не менш важливі, 
на другому плані. Це ускладнює своєчасне, максимально 
адекватне лікування хворих. 

В останні роки в клінічній практиці для інфузійно-
трансфузійної терапії все ширше застосовуються багато-
компонентні інфузійні препарати. Комбіновані лікар-
ські засоби, створені на основі композиції спеціально 
підібраних субстанцій, які впливають на різноманітні 
ланки патологічного процесу, мають низку переваг 
порівняно з монопрепаратами. До таких переваг відно-
сяться: комплексна фармакологічна дія, потенціювання 
терапевтичної дії компонентів, можливість зменшення 
дозування окремих компонентів порівняно з їх дозами 
в монокомпонентних препаратах, менша ймовірність 
виникнення побічних реакцій та ускладнень.

Таким чином, створення нових багатокомпонентних 
плазмозамінних препаратів поліфункціональної дії, роз-
ширення їх асортименту з урахуванням спрямованого 

механізму дії залишається актуальною проблемою клі-
нічної трансфузіології (Б.В. Качоровський та ін., 1990; 
М.В. Миндюк та ін., 1995). 

Мета — вивчення ефективності препарату Гекотон для 
періопераційної інфузійної терапії при оперативних 
втручаннях на аорті та магістральних судинах. 

Матеріали та методи дослідження 
Проаналізовано і узагальнено результати клінічного  

і лабораторного дослідження 560 хворих із захворюван-
нями аорти і магістральних судин, комплексне лікування 
яких включало інфузійно-трансфузійну терапію із засто-
суванням препарату Гекотон для періопераційної інфу-
зійної терапії при оперативних втручаннях. Більшість 
прооперованих пацієнтів — чоловіки у віці від 66 
до 87 років. У всіх пацієнтів діагностували інфра-юкста-
ренальну локалізацію аневризми або зони критичного 
атеросклеротичного звуження аорти. Оперативне втру-
чання проводили в умовах комбінованого знеболення 
при поєднанні епідуральної та загальної анестезії. Всім 
хворим виконано реконструктивні операції за традицій-
ною відкритою методикою, а також за розробленими 
в клініці методиками: біфуркаційне аорто-клубово-стег-
нове або екстраанатомічне шунтування, або резекція 
аневризми черевного відділу з різними варіантами про-
тезування. Комплекс передопераційної підготовки вклю-
чав загальноклінічні методи з обов’язковим ультразвуко-
вим моніторингом функції міокарда, екстракраніальних 
судин, кровопостачання нирок, кішківника, нижніх кін-
цівок, вивченням показників коагулограми і гемограми: 
вмісту гемоглобіну, еритроцитів гематокриту, біохімічних 
показників. Дослідження виконували під час госпіталіза-
ції, під час і після операції. Тривалість оперативного 
лікування становила 1,5–7,5 годин, об’єм крововтрати 
у всіх хворих — 8,1±0,3 мл/кг на годину. До ретроспек-
тивної (ІІ) групи увійшов 301 хворий, прооперований 
у 2009–2012 роках. У цій групі використовували лібераль-
ну стратегію інфузійної терапії (за D. Chappell та співавт.) 
[6]: гіперволемічна гемодилюція в об’ємі 70,0±0,3 мл/кг, 

Клінічне обґрунтування використання 
багатокомпонентних полііонних  

колоїдно-гіперосмолярних розчинів 
поліфункціональної дії  

в хірургії аорти і магістральних судин

В.Г. Мішалов, В.А.Черняк, 
Національноий медичний університет імені О.О. Богомольця МОЗ України, Київ



хирургия

36 № 6 • 2014 ©Острые и неотложные состояния в практике врача

що включає кристалоїди, препарати гідроксиетилкрох-
малю, модифікованого желатину, а також 2–3 дози ерит-
ромаси і 2–3 дози свіжозамороженої плазми. З метою 
профілактики гіпотензії перед проведенням епідуральної 
анестезії використовували ізотонічні 6% розчини гідро-
ксиетилкрохмалю в дозі 5 мл/кг.

В І (основній) групі, до якої увійшло 259 хворих, засто-
совували рестриктивну стратегію інфузійної терапії 
(за Chappell D. та співавт.) [6] з використанням кристало-
їдів і багатокомпонентного полііонного колоїдно-гіпер-
осмолярного розчину Гекотон як колоїдного плазмоекс-
пандера. Препарат Гекотон вводили в об’ємі 5 мл/кг 
з метою профілактики гемодинамічних порушень перед 
виконанням епідуральної анестезії, потім — перед кліпі-
юванням аорти (у дозі 3 мл/кг) і для попередження синд-
рому ішемії-реперфузії після декліпіювання аорти.

За наявності крововтрати, що відповідає критеріям гемо-
рагічного шоку I–II ступеня, а також при розвитку вираже-
ного синдрому ішемії-реперфузії після зняття затискача 
з аорти продовжували використовувати препарат Гекотон 
для корекції вказаних порушень, не перевищуючи зазна-
чене в інструкції дозування. За показаннями пацієнтам 
II групи проводили гемотрансфузію. В обох групах пацієн-
тів вивчали параметри гемодинамики, загальний об’єм 
інфузії, об’єм інфузії препаратів крові, кількість викорис-
таних симпатоміметиків після виконання епідуральної 
анестезії та зняття затискача з аорти, показники насичення 
артеріальної крові киснем (SpО2) і гемограми.

Дані, отримані в нашій роботі, представлені у вигляді 
M±m. Статистичну значущість відмінностей між група-
ми пацієнтів визначали з допомогою непараметричних 
критеріїв Уілкоксона (Wilkoxon test) і Манна–Уїтні 
(Mann–Whitney). Для співставлення двох вибірок вико-
ристовували критерій Фішера (F-критерий). Відмінності 
вважали статистично значущими при p<0,05.

Результати та їх обговорення
Аналіз отриманих результатів показав, що превентив-

не використання препарату Гекотон дозволило ефектив-
но запобігти гіпотензивній реакції після розвитку ефекту 
епідуральної анестезії. Також авторами було виявлено, 
що на фоні рестриктивної стратегії інфузійної терапії 
в I групі пацієнтів з використанням багатокомпонентно-
го полііонного колоїдно-гіперосмолярного розчину 
Гекотон порівняно з II групою спостерігалися більш 

ст абільні показники гемодинаміки. Так, якщо до пере-
давлення аорти статистично значимих відмінностей 
показників гемодинаміки між двома групами не було, то 
після декліпіювання аорти в I групі відмічалося знижен-
ня систоли артеріального тиску на 34,44%, а на фоні 
застосування препарату Гекотон — на 21,3%, причому 
в 22% пацієнтів цієї групи показники систоличного 
артеріального тиску (САТ) знизилися лише на 10%. 
При цьому у 58% пацієнтів II групи для стабілізації арте-
ріального тиску необхідним було введення симпатомі-
метичного препарату мезатон в дозі 10–30 мг, а половині 
з них мезатон вводили повторно для досягнення цільо-
вих цифр САТ. Пацієнтам I групи введення препаратів 
симпатомиметичної дії не було потрібно. Цікавими є 
також результати вивчення показників насичення арте-
ріальної крові киснем (SpО2). У II групі після декліпію-
вання аорти рівень SpО2 знизився на 13%, що вимагало 
короткочасного збільшення оксигенації, в I групі змен-
шення насичення артеріальної крові киснем не спосте-
рігалося. Використання багатокомпонентного полііон-
ного колоїдно-гіперосмолярного розчину Гекотон 
дозволило зменшити об’єм препаратів крові для пере-
ливання в I групі. Так, в даній групі застосовували 
в середньому на 1–2 дози еритроцитарної маси менше, 
а свіжозамороженої плазми — на 1 дозу менше, ніж 
у II групі. У II групі знизився і загальний об’єм інфузій-
ної терапії — до 47,0±0,4 мл/кг, що дозволило дотриму-
ватися рестриктивної тактики інфузійній терапії у паці-
єнтів даної категорії. Важливо зазначити, що в II групі, 
незважаючи на менший об’єм препаратів крові для пере-
ливання при співставній за об’ємом крововтраті, показ-
ники гемограми порівняно з даними пацієнтів I групи 
статистично значимо не розрізнялися.

Результати досліджень показали, що одноразовi 
та багаторазовi інфузії Гекотону добре переносилися 
хворими із захворюванням аорти і магістральних 
судин — пiд час та пiсля переливань не було зафiксовано 
посттрансфузiйних реакцiй та ускладнень, хворі не мали 
жодних неприємних відчуттів у групі реґіонарної анесте-
зії. Iнфузiї Гекотону сприяли стабiлiзацiї гемодинамiчних 
показникiв та поліпшенню загального стану хворих. 
Після застосування препарату Гекотон порівняно 
з початковими даними спостерігалося статистично 
достовірне підвищення концентрації гемоглобiну та зни-
ження швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ). З боку 

Рисунок. Летальність у хворих обох груп на кожному з часових інтервалів (а) та її поетапний кумулятивний аналіз (б),  
де: Б — період до 30 діб після 1-ї операції (безпосередній); К — період від 30 діб до 12 місяців після 1-ї операції (короткостроковий); 

П — період від 12 до 24 місяців після 1-ї операції (проміжний); В — період від 24 місяців і більше після 1-ї операції (віддалений)
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Рисунок. Летальність у хворих обох груп на кожному з часових інтервалів (а) та її поетапний кумулятивний аналіз 
(б), де: 1 – період до 30 діб після 1-ї операції (безпосередній); 2 – період від 30 діб до 12 місяців після 1-ї операції 
(короткостроковий); 3 – період від 12 до 24 місяців після 1-ї операції (проміжний); 4 – період від 24 місяців і більше 
після 1-ї операції (віддалений) 
ГРУППА А ЭТО ІІ Група, Группа Б – І Група!!! 
 
Хірургічне лікування захворювань аорти і магістральних судин є найважливішим розділом 
ангіохірургії. Найбільш частими причинами необхідності оперативних втручань з цього 
приводу є такі види патології, як аневризми і облітеруючий атеросклероз аорти, клубових і 
стегнових артерій (синдром Леріша), при цьому оперативне втручання часто є єдиним 
ефективним способом поліпшення якості і подовження тривалості життя пацієнтів. 
Актуальність проблематики хірургічного лікування захворювань аорти і магістральних судин 
пов’язана з вираженою поширеністю вказаної патології, значною технічною складністю 
реконструктивних втручань на великих судинах, а також високою частотою як 
інтраопераційних, так і післяопераційних ускладнень [1]. 
Важливо зазначити успіхи хірургічного лікування аорти і магістральних судин у світі. У 2013 
році було опубліковано результати 13-річного вивчення довгострокових результатів після 
реконструктивних операцій на аорті, що свідчать про зниження показників летальності при 
даному вигляді нозології у зазначений термін [2]. Проте летальність при даних оперативних 
втручаннях все ще залишається високою [1]. 
Одному із значимих завдань профілактики і лікування дисбалансу інтра- і післяопераційного 
гомеостазу при реконструктивних операціях на аорті і магістральних судинах, отже – і 
усунення причин летальності є попередження і своєчасна корекція крововтрати, яка по своїй 
частоті і прогностичному значенню лідирує серед ускладнень і причин летальності. 
Можливість використання в даний час джерел інформації, що базуються на беззаперечній 
доказовій базі (еvidence-based medicine), вдосконалення хірургічних технологій, а також 
створення нових інфузійних середовищ дозволяє вдосконалювати методи корекції 
крововтрати при масивних хірургічних втручаннях і покращувати їх результати. 
Розглядаючт сучасні підходи до інфузійної терапії в цілому, треба зазначити, що сприйняття 
цього вигляду втручання в гомеостаз організму за останні роки значно змінилося [3]. Сучасна 
інфузійна терапія – це окрема галузь медичних знань і одна з найбільш дискутабельних тем 
періопераційного ведення хворих. Збільшується кількість відомостей про неадекватне 
внутрішньовенне введення інфузійних середовищ, особливо при масивних хірургічних 
втручаннях, що наводить замість очікуваного терапевтичного ефекту до збільшення 
показників ускладнень і летальності [4]. З іншого боку, при деяких видах оперативних 
втручань, де залучений кишківник, розумний підхід до введення рідини в організм покращує 
результат [5, 6]. Частим недоліком інфузійної терапії називають її надмірне використання, що 
призводить до виникнення позитивного водного балансу, секвестрації рідини, викиду 
прозапальних цитокінів і зниження серцевого викиду [7, 8]. Отже, єдиною розумною метою 
періопераційної інфузійної терапії є підтримка адекватного об'єму циркулюючої крові, що 
гарантує достатню перфузію і доставку кисню до тканин, що може бути оцінено за 
нормалізацією значень сатурації кисню у венах (ScvO2), концентрації лактату менше 2,5 
ммоль/л та корекцією дефіциту основ.  
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Рисунок. Летальність у хворих обох груп на кожному з часових інтервалів (а) та її поетапний кумулятивний аналіз 
(б), де: 1 – період до 30 діб після 1-ї операції (безпосередній); 2 – період від 30 діб до 12 місяців після 1-ї операції 
(короткостроковий); 3 – період від 12 до 24 місяців після 1-ї операції (проміжний); 4 – період від 24 місяців і більше 
після 1-ї операції (віддалений) 
ГРУППА А ЭТО ІІ Група, Группа Б – І Група!!! 
 
Хірургічне лікування захворювань аорти і магістральних судин є найважливішим розділом 
ангіохірургії. Найбільш частими причинами необхідності оперативних втручань з цього 
приводу є такі види патології, як аневризми і облітеруючий атеросклероз аорти, клубових і 
стегнових артерій (синдром Леріша), при цьому оперативне втручання часто є єдиним 
ефективним способом поліпшення якості і подовження тривалості життя пацієнтів. 
Актуальність проблематики хірургічного лікування захворювань аорти і магістральних судин 
пов’язана з вираженою поширеністю вказаної патології, значною технічною складністю 
реконструктивних втручань на великих судинах, а також високою частотою як 
інтраопераційних, так і післяопераційних ускладнень [1]. 
Важливо зазначити успіхи хірургічного лікування аорти і магістральних судин у світі. У 2013 
році було опубліковано результати 13-річного вивчення довгострокових результатів після 
реконструктивних операцій на аорті, що свідчать про зниження показників летальності при 
даному вигляді нозології у зазначений термін [2]. Проте летальність при даних оперативних 
втручаннях все ще залишається високою [1]. 
Одному із значимих завдань профілактики і лікування дисбалансу інтра- і післяопераційного 
гомеостазу при реконструктивних операціях на аорті і магістральних судинах, отже – і 
усунення причин летальності є попередження і своєчасна корекція крововтрати, яка по своїй 
частоті і прогностичному значенню лідирує серед ускладнень і причин летальності. 
Можливість використання в даний час джерел інформації, що базуються на беззаперечній 
доказовій базі (еvidence-based medicine), вдосконалення хірургічних технологій, а також 
створення нових інфузійних середовищ дозволяє вдосконалювати методи корекції 
крововтрати при масивних хірургічних втручаннях і покращувати їх результати. 
Розглядаючт сучасні підходи до інфузійної терапії в цілому, треба зазначити, що сприйняття 
цього вигляду втручання в гомеостаз організму за останні роки значно змінилося [3]. Сучасна 
інфузійна терапія – це окрема галузь медичних знань і одна з найбільш дискутабельних тем 
періопераційного ведення хворих. Збільшується кількість відомостей про неадекватне 
внутрішньовенне введення інфузійних середовищ, особливо при масивних хірургічних 
втручаннях, що наводить замість очікуваного терапевтичного ефекту до збільшення 
показників ускладнень і летальності [4]. З іншого боку, при деяких видах оперативних 
втручань, де залучений кишківник, розумний підхід до введення рідини в організм покращує 
результат [5, 6]. Частим недоліком інфузійної терапії називають її надмірне використання, що 
призводить до виникнення позитивного водного балансу, секвестрації рідини, викиду 
прозапальних цитокінів і зниження серцевого викиду [7, 8]. Отже, єдиною розумною метою 
періопераційної інфузійної терапії є підтримка адекватного об'єму циркулюючої крові, що 
гарантує достатню перфузію і доставку кисню до тканин, що може бути оцінено за 
нормалізацією значень сатурації кисню у венах (ScvO2), концентрації лактату менше 2,5 
ммоль/л та корекцією дефіциту основ.  
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інших показників гемограми істотних змін не відзначе-
но. Інфузійна терапія Гекотоном не призводила до змен-
шення рівня фібриногену і здовження часу фібринолізу. 
Водночас спостерігалося незначне зниження коагуля-
ційної здатності крові, що, ймовірно, пов’язано із засто-
суванням у перед- та післяопераційний період антикоа-
гулянтної терапії.

Після переливання препарату Гекотон хворим із захво-
рюванням аорти і магістральних судин виявлено 
тенденцiю до зниження деяких основних біохімічних 
показникiв (сечовини, білірубіну, тимолової проби). 
Активність ферментів АлАТ і АсАТ практично не зміню-
валася. Наведені дані свідчать про покращення загаль-
ного стану хворих та функції печінки після операційного 
втручання внаслідок дії Гекотону. 

Проведено дослідження вмісту глюкози у крові хворих 
із захворюванням аорти і магістральних судин до і після 
введення Гекотону. Виявлено, що відразу після переливан-
ня препарату рівень глюкози зростав на 20–25% від почат-
кового. Через 2–3 години рівень глюкози знижувався 
до початкового значення і не перевищував 5,4±0,5 ммоль/л. 

Після інфузій Гекотону відзначено суттєве збільшення 
об’єму виділеної за добу сечі. До інфузії добовий діурез 
у хворих був 750,0±22,0 мл. На другий день (через 24 годи-
ни після інфузії) добовий діурез становив 1250,0±37,0 мл 
(р<0,05). 

Як відомо, у хворих, прооперованих на аорті і магіст-
ральних судинах, в післяопераційний період можуть 
виникати явища парезу кишечника. Проведені спосте-
реження показали, що застосування у цих хворих інфу-
зій Гекотону, особливо повторних, зумовлювало ефект 
стимулювання перистальтики кишечника. У багатьох 
хворих функція шлунково-кишкового тракту відновлю-
валася вже на 2-гу добу після оперативного втручання, 
що значно поліпшувало загальний стан пацієнтів. 
У контрольній групі відновлення функції шлунково-
кишкового тракту спостерігали не раніше 3-ї доби 
за умови використання інших медикаментозних засобів. 

Отже, інфузії препарату Гекотон добре переносилися 
хворими із захворюванням аорти і магістральних судин 
під час операцій та у ранній післяопераційний період, 
не викликали негативних змін клініко-лабораторних 
показників. Побічних пірогенних та алергічних реакцій 
не спостерігали. 

Підсумовуючи результати вивчення ефективності, 
безпечності та переносимості Гекотону, слід зазначити, 
що у жодного хворого ми не спостерігали побічних 
явищ, зокрема пірогенних чи алергічних реакцій. На під-
ставі сумарних клінічних показників можна зробити 
висновок, що препарат забезпечує підтримку адекватно-
го об’єму циркулюючої крові, що гарантує достатню 
перфузію і доставку кисню до тканин, що було оцінено 
за нормалізацією значень сатурації кисню у венах 
(ScvO2), концентрації лактату менш за 2,5 ммоль/л  
та корекцією дефіциту основ. 

Виявлено незначні коливання електролітного складу, 
які перебували у межах нормальних величин, незважаю-
чи на те, що хворі перенесли операційне втручання. 

У більшості хворих II групи нормалізувалися показни-
ки гемодинаміки та лабораторні показники, скорочувався 
час перебування хворих у реанімаційному відділенні. 

Важливим показником ефективності лікування хворих 
є післяопераційна летальність (рисунок). Так, за рахунок 
використання модернізованої хірургічної тактики, сучас-
них методів знеболення, запропонованих хірургічних 
доступів і способів оперативних втручань, а також сучас-
них високоефективних лікарських засобів вдалося змен-
шити летальність у безпосередній період з 5,2 до 2,6%, 
в короткостроковий — з 6,5 до 1,4%, в проміжний — 
з 14,6 до 5,4%, у віддалений — з 15,1 до 3,5% (р<0,001) 
порівняно з контролем для всіх часових інтервалів. Аналіз 
наведених даних показує, що на всіх етапах спостережен-
ня летальність в основній групі була достовірно нижчою, 
ніж у контрольній (16,4% проти 39,0%; р<0,001).

Хірургічне лікування захворювань аорти і магістраль-
них судин є найважливішим розділом ангіохірургії. 
Найбільш частими причинами необхідності оператив-
них втручань з цього приводу є такі види патології, 
як аневризми і облітеруючий атеросклероз аорти, клубо-
вих і стегнових артерій (синдром Леріша), при цьому 
оперативне втручання часто є єдиним ефективним спо-
собом поліпшення якості і подовження тривалості життя 
пацієнтів.

Актуальність проблематики хірургічного лікування 
захворювань аорти і магістральних судин пов’язана 
з вираженою поширеністю вказаної патології, значною 
технічною складністю реконструктивних втручань 
на великих судинах, а також високою частотою як інтра-
операційних, так і післяопераційних ускладнень [1].

Важливо зазначити успіхи хірургічного лікування 
аорти і магістральних судин у світі. У 2013 році було 
опуб ліковано результати 13-річного вивчення довго-
строкових результатів після реконструктивних операцій 
на аорті, що свідчать про зниження показників леталь-
ності при даному вигляді нозології у зазначений термін 
[2]. Проте летальність при даних оперативних втручан-
нях все ще залишається високою [1].

Одному із значимих завдань профілактики і лікування 
дисбалансу інтра- і післяопераційного гомеостазу 
при реконструктивних операціях на аорті і магістраль-
них судинах, отже — і усунення причин летальності 
є попередження і своєчасна корекція крововтрати, яка 
по своїй частоті і прогностичному значенню лідирує 
серед ускладнень і причин летальності.

Можливість використання в даний час джерел інфор-
мації, що базуються на беззаперечній доказовій базі 
(еvidence-based medicine), вдосконалення хірургічних 
технологій, а також створення нових інфузійних сере-
довищ дозволяє вдосконалювати методи корекції крово-
втрати при масивних хірургічних втручаннях і покращу-
вати їх результати.

Розглядаючи сучасні підходи до інфузійної терапії 
в цілому, треба зазначити, що сприйняття цього вигляду 
втручання в гомеостаз організму за останні роки значно 
змінилося [3]. Сучасна інфузійна терапія — це окрема 
галузь медичних знань і одна з найбільш дискутабельних 
тем періопераційного ведення хворих. Збільшується 
кількість відомостей про неадекватне внутрішньовенне 
введення інфузійних середовищ, особливо при масив-
них хірургічних втручаннях, що наводить замість очіку-
ваного терапевтичного ефекту до збільшення показни-
ків ускладнень і летальності [4]. З іншого боку, при деяких 
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видах оперативних втручань, де залучений кишківник, 
розумний підхід до введення рідини в організм покра-
щує результат [5, 6]. Частим недоліком інфузійної терапії 
називають її надмірне використання, що призводить до 
виникнення позитивного водного балансу, секвестрації 
рідини, викиду прозапальних цитокінів і зниження сер-
цевого викиду [7, 8]. Отже, єдиною розумною метою 
періопераційної інфузійної терапії є підтримка адекват-
ного об’єму циркулюючої крові, що гарантує достатню 
перфузію і доставку кисню до тканин, що може бути 
оцінено за нормалізацією значень сатурації кисню 
у венах (ScvO2), концентрації лактату менше 2,5 ммоль/л 
та корекцією дефіциту основ. 

З інструментальних методів дослідження, безумовно, 
виправдано вживання черезстравохідної ехокардіогра-
фії, що дозволяє адекватно оцінити параметри гемоди-
наміки і об’єм необхідної інфузії. В даний час вибір 
препаратів для інфузійної терапії крововтрати великий, 
проте все більше уваги привертають до себе інфузійні 
середовища з багатофункціональними властивостями, 
що дозволяє одночасно досягти кількох цілей і не пере-
насичувати організм надлишковим об’ємом рідини. 
В 1944 році вперше було запропоновано використання 
гіперосмолярних кристалоїдних розчинів для корекції 
гострої масивної крововтрати [9]. Пізніші роботи стали 
поштовхом до подальших досліджень і виникнення 
поняття малооб’ємної реанімації (small-volume 
resuscitation) як одного з методів екстреної терапії гіпо-
волемії. Проте основним недоліком гіперосмолярних 
кристалоїдів була невелика тривалість їх дії, після чого 
введений розчин переміщувався в інтерстиціальний 
простір, а порушення параметрів гемодинаміки понов-
лювалися. Способом вирішення цієї проблеми стала 
спроба додати колоїд (гідроксиетилкрохмаль 130/0,4) 
для збереження досягнутого збільшення внутрішньосу-
динного об’єму за рахунок високої здатності зв’язувати 
рідину. У даний час до подібних інфузійних середовищ 
відносять гіпертонічні гідроксиетилкрохмалі. 

На сьогоднішній день накопичено значний досвід 
вживання гіпертонічних гідроксиетилкрохмалів у різних 
галузях медицини [10, 11], але в першу чергу — для екст-
реної корекції крововтрати [12], у тому числі при рекон-
структивних операціях на аорті і магістральних судинах 
[13]. Вітчизняним варіантом інфузійного середовища, 
що має властивості кристалоїдно-гіперосмолярного роз-
чину і колоїду гідроксиетилкрохмалю, є препарат 
Гекотон. Важливими особливостями Гекотону, окрім 
швидкого досягнення ефекту кровозамінника і тривалої 
підтримки внутрішньосудинного об’єму, є безпека  
і поліфункціональність розчину за рахунок розширеного 
складу, який дозволяє не лише швидко відновлювати  
і надійно підтримувати гемодинамічні показники, 
але й компенсувати порушення водно-електролітного  
та кислотно-основного стану, а також осмолярність 
890 мОсм/л, що надає можливість проводити інфузію 
розчину в периферичні вени. 

Висновки
1. Отримані в даній роботі результати показали, що вико-

ристання багатокомпонентного полііонного колоїдно-
гіперосмолярного розчину Гекотон для періопераційної 

терапії при реконструктивних операціях на аорті і магіст-
ральних судинах сопровожувалося більш вираженою ста-
більністю показників гемодинаміки і насичення артері-
альної крові киснем, що особливо важливо для пацієнтів  
з мультифокальним атеросклерозом і серцево-судинною 
патологією.

2. Вживання препарату Гекотон на фоні розвитку кро-
вовтрати і синдрому ішемії-реперфузії після декліпію-
вання аорти дозволило зменшити як об’єм препаратів 
крові, так і загальний об’єм інфузійної терапії порівняно 
з пацієнтами, в лікуванні яких використовували ізоволе-
мічні розчини гідроксиетилкрохмалю.

3. Таким чином, наведені дані свідчать про доцільність 
вживання багатокомпонентного полііонного колоїдно-
гіперосмолярного розчину Гекотон для періопераційної 
терапії при реконструктивних операціях на аорті і магіст-
ральних судинах.

4. Запропоновані методи реконструкції та вдосконалений 
алгоритм знеболення, використання багатокомпонентного 
полііонного колоїдно-гіперосмолярного розчину Гекотон 
для періопераційної терапії переважно сприяли зменшен-
ню післяопераційної летальності у безпосередній період 
у 2 рази (з 5,2 до 2,6%), в короткостроковий — у 4,6 разу 
(з 6,5 до 1,4%), в проміжний — у 2,7 разу (з 14,6 до 5,4%), 
у віддалений — у 4,3 разу (з 15,1 до 3,5%) (р<0,001 порівняно 
з контролем для всіх часових інтервалів).
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В современных условиях борьба с инфекциями  
инфекционными осложнениями представляет 
собой одну из наиболее актуальных проблем 

медицины. При этом важное место отводится рацио-
нальной терапии антиинфекционными препаратами. 
В ревматологии необходимость применения антибиоти-
ков связана, по меньшей мере, с двумя факторами: эра-
дикацией возбудителя-триггера (инфекционного агента, 
запускающего иммунопатологические механизмы вос-
паления), а также лечением коморбидной инфекции.

Несмотря на обширный арсенал антимикробных 
средств, разработанных и внедренных в клиническую 
практику в течение последних 60 лет, вопросы рацио-
нальной терапии инфекционной патологии в различных 
областях медицины, в том числе в ревматологии, по-
прежнему требуют к себе самого пристального внима-
ния как в научном, так и в практическом плане. 

А-стрептококковый тонзиллит/фарингит
В настоящее время доказана тесная ассоциация острой 

ревматической лихорадки (ОРЛ) с высоковирулентны-
ми («ревматогенными») А-стрептококковыми штамма-
ми, компоненты которых обусловливают иммунизирую-
щий эффект и развитие иммуноопосредованного 
патологического процесса. Имеющиеся на сегодняшний 
день данные свидетельствуют о том, что по крайней мере 
в пределах нескольких следующих десятилетий челове-
чество не сможет быть избавлено от β-гемолитического 
стрептококка группы А (БГСА). Таким образом, сохра-
няется возможность вспышек ОРЛ в различных регио-
нах мира, особенно среди детей в возрасте 7–15 лет.

В соответствии с современными рекомендациями 
пенициллин V (феноксиметилпенициллин) или амокси-
циллин рассматриваются в качестве средств выбора 
для лечения БГСА-инфекции глотки у больных с хоро-
шей переносимостью этих лекарственных препаратов 
(табл. 1). Оптимальным препаратом из группы пер-
оральных пенициллинов является амоксициллин, кото-
рый по противострептококковой активности аналоги-
чен ампициллину и феноксиметилпенициллину, 
но существенно превосходит их по своим фармакокине-
тическим характеристикам, отличаясь большей биодос-
тупностью (95%, 40% и 50% соответственно) и меньшей 
степенью связывания с сывороточными белками (17%, 
22% и 60% соответственно).

Назначение ампициллина в пероральной форме для 
лечения БГСА-тонзиллита, а также инфекций дыхатель-
ных путей иной локализации в настоящее время боль-
шинством авторов признано нецелесообразным по при-
чине неудовлетворительных фармакокинетических 
характеристик препарата (в первую очередь — низкой 
биодоступности). 

Применение феноксиметилпенициллина оправданно 
только у младшего контингента больных, учитывая 
наличие лекарственной формы в виде суспензии, а также 
несколько большую комплаентность, контролируемую 
со стороны родителей, чего нельзя сказать о подростках. 

Показаниями к назначению однократной инъекции 
бензатин пенициллина являются следующие:

• низкая исполнительность больных;
• ОРЛ и/или хроническая ревматическая болезнь 

серд ца в анамнезе у ближайших родственников;

Рациональное применение 
антибиотиков в ревматологии: 

избранные аспекты

Б.С. Белов, С.В. Шубин, Л.П. Ананьева, 
ГУ «Институт ревматологии РАМН», г. Москва, РФ
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• неблагоприятные социально-бытовые условия (фак-
тор скученности);

• вспышки БГСА-инфекции в организованных кол-
лективах;

• невозможность перорального приема.
При непереносимости β-лактамных антибиотиков 

целесообразно назначение макролидов (спирамицин, 
азитромицин, рокситромицин, кларитромицин, мидека-
мицин, джозамицин), противострептококковая актив-
ность которых сопоставима с таковой пенициллина. 
Эти препараты также обладают способностью создавать 
высокую тканевую концентрацию в очаге инфекции и 
хорошей переносимостью. Применение эритромици-
на — первого представителя антибиотиков данного клас-
са — в настоящее время существенно снизилось, особен-
но в терапевтической практике, поскольку он наиболее 
часто по сравнению с другими макролидами вызывает 
нежелательные эффекты со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), обусловленные его стимулирующим 
действием на моторику желудка и кишечника.

В современной действительности приобретенная 
устойчивость БГСА к эритромицину распространена 
достаточно широко, превышая в отдельных европейских 
регионах 40%. По данным многоцентрового проспек-
тивного исследования ПЕГАС-3 в России за период 
2006–2009 гг. резистентность БГСА к макролидам была 
следующей: эритромицин — 0,8%, кларитромицин — 
3,3%, азитромицин — 10%, спирамицин — 1,4%, джоза-
мицин — 1,7%, мидекамицин — 4,1% [2]. 

Общепризнано, что в условиях повсеместно нараста-
ющей резистентности БГСА к макролидам эти антибио-
тики следует рассматривать лишь как альтернативные 
средства для лечения БГСА-тонзиллита и назначать их 
только больным с аллергией на β-лактамы. Несоблюдение 
данного требования, т.е. широкое применение макроли-
дов в качестве стартовой эмпирической терапии БГСА-
инфекции глотки, может повлечь за собой весьма 
серьезные последствия вплоть до развития ОРЛ [3].

Длительность лечения БГСА-инфекции глотки макро-
лидами составляет 10 дней, азитромицином — 5 дней. 
Согласно последним данным [4, 5] ранее одобренная 
Фармкомитетом РФ схема (10 мг/кг в сутки в 1 прием 
в течение 3 дней, курсовая доза — 30 мг/кг) значительно 
уступает по бактериологической эффективности как 
5-дневной схеме (12 мг/кг в сутки в 1 прием в течение 
5 дней, курсовая доза — 60 мг/кг), так и препаратам 
сравнения.

Антибиотики-линкозамиды (линкомицин, клиндами-
цин) также обладают высокой противострептококковой 
активностью, но их назначают при БГСА-тонзиллите 
только при непереносимости β-лактамов и макролидов. 
Широкое применение этих препаратов при данной нозо-
логической форме не рекомендуется. Известно, что при 
частом применении пероральных пенициллинов чувст-
вительность к ним со стороны зеленящих стрептококков, 
локализующихся в ротовой полости, существенно снижа-
ется. Поэтому у данной категории пациентов, среди кото-
рых достаточное количество больных с ревматическими 

Таблица 1. Дозы и режим введения антибиотиков при остром БГСА-тонзиллите/фарингите [1]

Антибиотики Суточная доза (кратность) Длительность, дни

Взрослые Дети

Пенициллины

Бензатина пенициллин 2,4 млн Ед. 1,2 млн Ед. Однократно

Феноксиметилпенициллин 1,5 г (3) 0,75 г (3) 10

Амоксициллин 1,5 г (3) 50 мг/кг (3) 10

Цефалоспорины

Цефадрокснл 1 г (2) 30 мг/кг (1–2) 10

При непереносимости β-лактамных антибиотиков

Макролиды

Спирамицин 6 млн Ед. (2) 3 млн Ед. (2) 10

Азитромицин 0,5 г — 1-й день, затем 0,25 г (1) 12 мг/кг (1) 5

Рокситромицин 0,3 г (2) 5 мг/кг (2) 10

Кларитромицин 0,5 г (2) 15 мг/кг (2) 10

Мидекамицин 1,2 г (3) 50 мг/кг (3) 10

Джозамицин 1,5 г (3) 30–50 мг/кг (3) 10

Эритромицин 1,5 г (3) 40 мг/кг (3) 10

При непереносимости макролидов и β-лактамных антибиотиков

Линкозамиды

Линкомицин 1,5 г (3) 30 мг/кг (3) 10

Клиндамицин 0,6 г (4) 20 мг/кг (3) 10
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пороками сердца и клапанными протезами, линкозамиды 
рассматриваются как препараты первого ряда для профи-
лактики инфекционного эндокардита при выполнении 
различных стоматологических манипуляций.

При наличии хронического рецидивирующего БГСА-
тонзиллита достаточно высока вероятность колониза-
ции очага инфекции микроорганизмами, продуцирую-
щими специфические ферменты — β-лактамазы, 
которые обусловливают гидролиз пенициллиновых 
антибиотиков. В этих случаях целесообразно проведе-
ние курса лечения ингибитор-защищенными пеницил-
линами (амоксициллин/клавуланат) или пероральными 
цефалоспоринами II поколения (цефуроксим аксетил), 
а при непереносимости β-лактамных антибиотиков — 
линкозамидами (табл. 2). Указанные антибиотики также 
рассматриваются как препараты второго ряда для случа-
ев безуспешной пенициллинотерапии острого БГСА-
тонзиллита (что чаще встречается при использовании 
феноксиметилпенициллина). Универсальной схемы, 
обеспечивающей 100% элиминацию БГСА из носоглот-
ки, в мировой клинической практике не имеется.

Необходимо отметить, что применение тетрацикли-
нов, сульфаниламидов, котримоксазола и хлорамфени-
кола при БГСА-инфекции глотки в настоящее время 
не оправдано по причине высокой частоты резистентнос-
ти и, следовательно, низких показателей эффективности 
терапии. Назначение ранних фторхинолонов (ципро-
флоксацин, пефлоксацин, офлоксацин, ломефлокса-
цин) также не обосновано по причине низкой природ-
ной противострептококковой активности этих 
препаратов. Фторхинолоны II поколения — так называ-
емые «респираторные» (левофлоксацин, моксифлокса-
цин), несмотря на их высокую противострептококковую 
активность, не показаны для стандартного лечения 
БГСА-инфекций глотки из-за широкого спектра анти-
микробного действия (что может послужить побуди-
тельным моментом к формированию резистентности 
к этим препаратам со стороны других возбудителей 
инфекций), менее благоприятного (по сравнению 
с пенициллином) профиля нежелательных лекарствен-
ных реакций, а также более высокой стоимости.

Реактивные артриты
Реактивные артриты (РеА) — это воспалительные 

негнойные заболевания суставов, развивающиеся 
в тесной хронологической связи (обычно не позднее 
чем через 2 месяца) с перенесенной кишечной или 
у рогенитальной инфекцией. Согласно заключению 
международной экспертной комиссии [6] опре-
деленными триггерами постэнтероколитических или 

энтерогенных РеА (ЭРеА) признаны иерсинии, 
шигеллы, сальмонеллы и кампилобактер; урогенных 
РеА (УРеА) — Chlamydia trachomatis. В качестве воз-
можных триггеров УРеА рассматриваются уреаплазмы 
и гонококки. РеА относятся к группе серонегативных 
спондилоартритов и, как правило (около 80%), ассо-
циируются с наличием антигена HLA-B 27.

На сегодняшний день большинством авторов призна-
но целесообразным раннее назначение антибиотиков 
при остром РеА, ассоциированном с хламидийной 
инфекцией. Следует отметить, что санация организма 
больного УРеА от хламидийной инфекции представляет 
собой достаточно сложную задачу. Показано, что 
при УРеА практически у всех больных воспалительный 
процесс в урогенитальном тракте не ограничивается 
уретрой, а распространяется на вышележащие отделы 
его, что значительно затрудняет санацию этого очага. 
Данное обстоятельство в определенной степени может 
служить объяснением того, что 7–10-дневные курсы 
антибиотикотерапии, применяемые для лечения 
не осложненного урогенитального хламидиоза, совер-
шенно неэффективны при РеА, ассоциированном  
с хламидийной инфекцией. Однако даже при адекват-
ной длительной антимикробной терапии частота бакте-
риологических неудач при РеА может достигать 40%, 
что, по всей видимости, связано с биологическими осо-
бенностями возбудителя. 

Известно, что носители видовых признаков хлами-
дий — элементарные тельца — метаболически не актив-
ны, существуют во внеклеточной среде и в ряде случаев 
могут неопределенно долгое время находиться в состоя-
нии покоя. Более того, у пациентов с РеА, которые ранее 
уже лечились антибиотиками, возможно развитие пер-
систирующей инфекции, когда изначально метаболичес-
ки активные ретикулярные тельца, локализующиеся 
внутри клетки, останавливаются на определенном этапе 
развития и не превращаются в элементарные тельца. 
Эти промежуточные формы по сравнению с обычными 
имеют меньшие размеры и не чувствительны к действию 
антибиотиков.

Для лечения урогенитального хламидиоза при РеА 
в качестве препаратов выбора рекомендуются антибио-
тики из групп макролидов или тетрациклинов (табл. 3), 
назначаемые в течение 28–30 дней. При непереносимос-
ти или неэффективности указанных препаратов приме-
няют фторхинолоны.

Контрольные исследования на хламидиоз следует 
выполнять через 1, 2 и 3 месяца после окончания лече-
ния. Контроль излеченности предпочтительно прово-
дить методом выделения хламидий в культуре клеток. 

Таблица 2. Антибактериальная терапия рецидивирующего БГСА-тонзиллита [1]

Антибиотик Суточная доза (кратность) Длительность лечения, дни

Взрослые Дети

Амоксициллин/ клавуланат 1,875 г (3) 40 мг/кг (3) 10

Цефуроксим аксетил 0,5 г (2) 20 мг/кг (2) 10

Клиндамицин 0,6 г (4) 20 мг/кг (3) 10

Линкомицин 1,5 г (3) 30 мг/кг (3) 10
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В случае невозможности проведения данного исследова-
ния рекомендуется использование 2 методов диагности-
ки хламидийной инфекции: иммунофлуоресцентного 
и метода полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Использование серологических методов диагностики 
не рекомендуется, поскольку хламидийные антитела 
обнаруживаются не у всех больных текущим хламидио-
зом, а IgG-антитела могут сохраняться в крови достаточ-
но долго после излечения от инфекции.

Как свидетельствует опыт, накопленный в НИИР 
РАМН, частота эрадикации Chlamydia trachomatis у боль-
ных РеА колеблется от 65 до 76%, что является весьма 
действенным стимулом к постоянному поиску новых схем 
и методов лечения данной инфекции у этих пациентов.

В целом, признавая необходимость длительного при-
менения антибиотиков при РеА, ассоциированном 
с хламидийной инфекцией, следует отметить, что едино-
го мнения в отношении схем лечения в мировой литера-
туре нет. Для решения этой проблемы необходимы 
широкомасштабные многоцентровые клинические 
исследования. Вопрос о влиянии антибиотиков на пора-
жение суставов при УРеА остается дискуссионным и 
требует дальнейшего изучения. Однако лечение хлами-
диоза является необходимым, так как эта инфекция 
относится к заболеваниям, передающимся половым 
путем. Необходимо также адекватное лечение половых 
партнеров этих лиц. В то же время, общепризнано, что 
назначение антибиотиков при ЭРеА является нерацио-
нальным, поскольку к моменту развития суставного 
синдрома возбудитель в большинстве случаев уже эли-
минируется из макроорганизма.

Боррелиоз Лайма  
(иксодовые клещевые боррелиозы)

В последние годы ревматологи проявляют неослабева-
ющий интерес к боррелиозу Лайма (БЛ), поскольку 

при этой инфекции нередко встречается поражение 
опорно-двигательного аппарата. Клинические проявле-
ния обусловлены наличием живого микроба в тканях, 
поэтому для купирования симптомов необходимо доста-
точно длительное антибактериальное воздействие. Возбу-
дители БЛ чувствительны к широкому спектру антибак-
териальных препаратов (тетрациклины, пенициллины, 
цефалоспорины II–III генераций, макролиды) и, в то же 
время, устойчивы к аминогликозидам, фторхинолонам, 
сульфаниламидам. Вследствие неэффективности 
(или отсутствия доказательств эффективности) не реко-
мендуются к применению для любой стадии БЛ цефало-
спорины I генерации, карбапенемы, ванкомицин, метро-
нидазол, изониазид, рифампицин. Антибактериальные 
препараты назначаются как перорально, так и паренте-
рально в разовых и курсовых дозах в зависимости от выра-
женности клинических проявлений и периода болезни. 
Доказано, что ранняя (т.е. назначенная по поводу клеще-
вой мигрирующей эритемы) антибактериальная терапия 
снижает риск развития вторичной эритемы и поражения 
суставов и, таким образом, является важным фактором 
дальнейшего благоприятного течения БЛ. Выявлена 
высокая степень корреляции между лечением, начатым 
в первый месяц болезни, и выздоровлением. Таким обра-
зом, при БЛ прогноз четко коррелирует не только с опти-
мальной антибактериальной терапией, но и с ранними 
сроками ее начала. Применительно к ревматологии это 
означает, что своевременная адекватная терапия локаль-
ной кожной инфекции, по сути, является первичной 
профилактикой развития артрита и других системных 
осложнений. В таблице 4 представлены схемы антибакте-
риальной терапии БЛ, разработанные экспертами 
Американского общества инфекционных болезней. 
Необходимо отметить, что лечение антибиотиками явля-
ется обязательным во всех случаях БЛ независимо от дав-
ности и стадии заболевания. 

Таблица 3. Антибактериальная терапия урогенитального хламидиоза при РеА [7]

Препараты Суточная доза (кратность) Длительность, дни

Средства выбора

Макролиды

Азитромицин 1,0 г в 1-й день, затем 0,5 г (1) 29

Кларитромицин 1,0 г (2) 30

Спирамицин 9 млн Ед. (3) 28

Рокситромицин 0,3 г (2) 30

Эритромицин 2,0 г (4) 30

Тетрациклины

Доксициклин 0,2 г (2) 30

Альтернативные средства

Фторхинолоны

Ципрофлоксацин 1500 мг (2) 28

Офлоксацин 400 мг (2) 28

Ломефлоксацин 400–800 мг (1–2) 28

Спарфлоксацин 400 мг в 1-й день, затем 200 мг (1) 28
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При Лайм-артрите без сопутствующих неврологичес-
ких симптомов лечение начинают с доксициклина. 
Преимущества такого подхода — пероральный прием, 
меньшая частота побочных действий и более низкая 
стоимость препарата. При одновременном развитии 
Лайм-артрита и неврологических проявлений рекомен-
дуют цефтриаксон. Альтернативные антибиотики — 
цефотаксим или пенициллин G. Повторный курс прово-
дится не ранее чем через 3 месяца, поскольку эффект 
антимикробной терапии наступает медленно. При пер-
систенции или рецидивах артрита рекомендуется 
4-недельный курс лечения пероральными препаратами 
или цефтриаксоном в течение 2–4 недель. Повторное 
лечение антимикробными средствами, начатое поздно, 

может быть малоэффективным. При его неэффективнос-
ти добавляются нестероидные противовоспалительные 
препараты, глюкокортикоиды внутрисуставно, прово-
дится артроскопическая синовэктомия.

Для лечения пациентов детского возраста на ранней 
стадии рекомендуется амоксициллин или цефуроксима 
аксетил. При поражении нервной системы и хроничес-
ком Лайм-артрите оптимальным является цефтриаксон. 
В качестве альтернативы возможно использование цефо-
таксима. Продолжительность лечения — 2–4 недели. 

На фоне лечения антибиотиками примерно у 5–10% 
больных (обычно при использовании пенициллина или 
цефалоспоринов) может развиться реакция Яриша–
Герксгеймера. Она возникает, как правило, в 1-е сутки 

Таблица 4. Антибактериальная терапия БЛ [3]

Антибиотики Суточная доза (кратность) Длительность, дни

Взрослые Дети

Ранняя стадия (локальная/диссеминированная)

Препараты выбора

Доксициклин 200 мг (2) 4 мг/кг (2)* 10–21

Амоксициллин 1,5 г (3) 50 мг/кг (3) 14–21**

Цефуроксим аксетил 1 г (2) 30 мг/кг (2) 14–21**

Альтернативные средства

Кларитромицин*** 1 г (2) 15 мг/кг (2) 14–21

Эритромицин*** 2 г (4) 50 мг/кг (4) 14–21

Азитромицин*** 0,5 г 10 мг/кг (1) 7–10

Ранняя стадия — поражение ЦНС (менингит) или радикулопатии

Препарат выбора

Цефтриаксон**** 2 г (1) 50–75 мг/кг (1) 10–28

Альтернативные средства

Цефотаксим**** 6 г (3) 150–200 мг/кг (3) 14–28

Пенициллин G 18–24 млн Ед. (6) 200–400 тыс Ед. (6) 14–28

При непереносимости β-лактамов

Доксициклин* 200–400 мг (2) 4–8 мг/кг (2) 10–28

Поздняя стадия — Лайм-артрит

Доксициклин* 200 мг (2) 4 мг/кг (2)* 28

Амоксициллин 1,5 г (3) 50 мг/кг (3) 28

Цефуроксим аксетил 1 г (2) 30 мг/кг (2) 28

Цефтриаксон**** 2 г (1) 50–75 мг/кг (1) 14–28

Поздняя стадия — нейроборрелиоз

Препарат выбора

Цефтриаксон**** 2 г (1) 50–75 мг/кг (1) 14–28

Альтернативные средства

Цефотаксим**** 6 г (3) 150–200 мг/кг (3) 14–23

Пенициллин G 18–24 млн Ед. (6) 200–400 тыс Ед (6) 14–28

Примечания: * — не назначать детям до 8 лет; ** — эффективность 10-дневных курсов не доказана; *** — не назначают при беременности и кормлении грудью; **** — вводят 
внутривенно и внутримышечно.
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от начала лечения при остром варианте и на 2–3 сутки — 
при хроническом варианте течения болезни. Основные 
проявления реакции: озноб, повышение температуры 
тела, головная и мышечная боль, усиление местных 
кожных реакций в области очагов эритемы (увеличение 
ее размеров, отечности и болезненности), лейкоцитоз, 
а также ухудшение общего самочувствия больного. 
Важно отличать эту реакцию от аллергической реакции 
на антибиотик. Реакция Яриша–Герксгеймера не рас-
сматривается в качестве основания для отмены приме-
няемого антибиотика, так как она не является результа-
том непереносимости препарата больными и обычно 
быстро купируется либо самостоятельно, либо в резуль-
тате усиления дезинтоксикационной терапии.

При БЛ микробиологические критерии излеченности 
для практики недоступны. По этой причине исследова-
ния, посвященные изучению связи между чувствитель-
ностью микроорганизма к данному антибиотику in vitro 
и клиническим исходом, не проводились. Применяемые 
схемы лечения носят рекомендательный характер, их 
эффективность основывается только на клиническом 
опыте. На практике результаты лечения оценивают 
по динамике клинических симптомов. Эффективность 
терапии на ранней стадии БЛ оценивают через 
6–12 месяцев, поскольку поздние проявления болезни 
могут развиться в течение года после лечения мигрирую-
щей эритемы.

По окончании курса антибактериальной терапии 
у ряда больных сохраняются плохое самочувствие, 
головная боль, снижение памяти, нарушение концент-
рации внимания, неопределенная мышечно-скелетная 
боль, признаки хронической усталости, вегетативной 
дисфункции и др. Эти симптомы, объединяемые терми-
ном «постлаймский» синдром, персистируют от  
6 до 18 месяцев и значительно снижают качество жизни 
пациента, перенесшего болезнь Лайма. Доказано, что 
назначение антибактериальной терапии больным 
с постлаймским синдромом к улучшению не приводит.
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Введение
В 1993 году на фармацевтическом рынке Японии 

по явился левофлоксацин (рис. 1) — фторхинолон, отно-
сящийся к так называемым «респираторным» предста-
вителям данной группы антибиотиков и обладающий,  
в отличие от своего предшественника офлоксацина, 
повышенной активностью в отношении грамположи-
тельных и внутриклеточных микроорганизмов.

В 1997 году началось широкое применение препарата 
в других странах. В настоящее время, как свидетельству-
ют результаты международных пострегистрационных 
исследований, левофлоксацин является одним из наи-
более востребованных антимикробных препаратов 
(АМП) [1]. К настоящему времени в мире накоплен 
опыт его применения у более 300 млн человек. 
Популярность левофлоксацина обусловлена рядом при-
чин, среди которых, помимо широкого спектра антимик-
робной активности, следует отметить оптимальные фар-
макокинетические характеристики и хороший профиль 
безопасности. Одним из приоритетных показаний для 
назначения препарата служат внебольничные инфекции 
нижних дыхательных путей, в том числе внебольничная 
пневмония (ВП). Высокая эффективность левофлокса-
цина при данном заболевании подтверждена результата-
ми многочисленных клинических исследований, а также 
огромным опытом практического применения антибио-
тика. В настоящем обзоре представлены актуальные 
данные, характеризующие спектр антимикробной 
активности препарата, его фармакокинетические осо-
бенности и профиль безопасности. Обсуждается место 
левофлоксацина в лечении ВП с позиции современных 
международных рекомендаций.

Механизм действия
Установлено, что бактериальная клетка продуцирует 

ДНК-топоизомеразы — ферменты, участвующие в про-
цессе репликации ДНК путем формирования простран-
ственной структуры ее молекулы. Левофлоксацин, как и 
другие фторхинолоны, ингибирует два фермента класса 
топоизомераз — ДНК-гиразу (топоизомераза II) и топо-
изомеразу IV [2]. ДНК-гираза представляет собой тетра-
мер из двух gyrA и двух gyrB субъединиц, катализирую-
щий расщепление (отрицательную суперспирализацию) 
нитей ДНК. Топоизомераза IV участвует (преимущест-
венно) в процессе разъединения (декатенации) получен-
ных при репликации дочерних хромосом. Ингибируя 
ДНК-топоизомеразы, фторхинолоны нарушают процес-
сы деления и роста бактериальной клетки, тем самым 
вызывая ее гибель [3].

Механизмы резистентности
Развитие резистентности микроорганизмов к фторхи-

нолонам связано с возникновением мутаций в генах, 

Левофлоксацин в лечении 
внебольничной пневмонии:  

20 лет успешного применения
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лы. Левофлоксацин, как и другие фторхинолоны, 
ингибирует два фермента класса топоизомераз – 
ДНК-гиразу (топоизомераза II) и топоизомеразу 
IV [2]. ДНК-гираза представляет собой тетрамер 
из двух gyrА и  двух gyrВ субъединиц, катализиру-
ющий расщепление (отрицательную суперспира-
лизацию) нитей ДНК. Топоизомераза IV участву-
ет (преимущественно) в процессе разъединения 
(декатенации) полученных при репликации дочер-
них хромосом. Ингибируя ДНК-топоизомеразы, 
фторхинолоны нарушают процессы деления и 
роста бактериальной клетки, тем самым вызывая 
ее гибель [3].

Механизмы резистентности

Развитие резистентности микроорганизмов к 
фторхинолонам связано с возникновением мута-
ций в генах, кодирующих ДНК-гиразу и топои-
зомеразу IV, а также в гене, кодирующем мем-
бранные белки, ответственные за активный выброс 
(эффлюкс) антибиотиков из бактериальной клет-
ки [4]. В ходе проведенных исследований уста-
новлено, что ДНК-гираза грамположительных 
бактерий, в отличие от грамотрицательных, менее 
чувствительна к ингибирующему влиянию фторхи-
нолонов, а основной мишенью препаратов в грам-
положительных микроорганизмах является топои-
зомераза IV [5].

Спектр антимикробной активности

Левофлоксацин характеризуется широким спек-
тром антимикробного действия, обладая высокой 
активностью в отношении грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов, а также вну-
триклеточных возбудителей.

Грамположительные  микроорганиз
мы.  Согласно данным, полученным при монито-
ринге резистентности микроорганизмов к действию 
АМП, грамположительные аэробы (за исключени-
ем Enterococcus faecalis, E. faecium, метициллино-
резистентных штаммов Staphylococcus aureus – 
MRSA) остаются высокочувствительными к бакте-
рицидному действию левофлоксацина. Активность 
«респираторного» фторхинолона в отношении этих 
возбудителей, в том числе и Streptococcus pneumo-
niae, превосходит таковую ципрофлоксацина – эта-
лонного препарата II поколения фторхинолонов 
(табл. 1).

Проблема лечения респираторных инфекций 
связана, в первую очередь, с высоким уровнем рези-
стентности S. pneumoniae к пенициллину и другим 
традиционно применяемым АМП. Данные монито-
ринга устойчивости S. pneumoniae к АМП в евро-
пейских странах, полученные в рамках исследова-
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кодирующих ДНК-гиразу и топоизомеразу IV, а также 
в гене, кодирующем мембранные белки, ответственные 
за активный выброс (эффлюкс) антибиотиков из бакте-
риальной клетки [4]. В ходе проведенных исследований 
установлено, что ДНК-гираза грамположительных бак-
терий, в отличие от грамотрицательных, менее чувстви-
тельна к ингибирующему влиянию фторхинолонов, 
а основной мишенью препаратов в грамположительных 
микроорганизмах является топоизомераза IV [5].

Спектр антимикробной активности
Левофлоксацин характеризуется широким спектром 

антимикробного действия, обладая высокой активнос-
тью в отношении грамположительных и грамотрица-
тельных микроорганизмов, а также внутриклеточных 
возбудителей.

Грамположительные микроорганизмы
Согласно данным, полученным при мониторинге резис-

тентности микроорганизмов к действию АМП, грамполо-
жительные аэробы (за исключением Enterococcus faecalis, 
E. faecium, метициллинорезистентных штаммов Staphylo-
coccus aureus — MRSA) остаются высокочувствительными 
к бактерицидному действию левофлоксацина. Активность 
«респираторного» фторхинолона в отношении этих возбу-
дителей, в том числе Streptococcus pneumoniae, превосходит 
таковую ципрофлоксацина — эталонного препарата 
II поколения фторхинолонов (табл. 1).

Проблема лечения респираторных инфекций связана, 
в первую очередь, с высоким уровнем резистентности 
S. pneumoniae к пенициллину и другим традиционно 
применяемым АМП. Данные мониторинга устойчивос-
ти S. pneumoniae к АМП в европейских странах, получен-
ные в рамках исследования EARSS (European Anti-
microbial Resistance Surveillance System), свидетельству-

ют о широком распространении штаммов пневмококка, 
резистентных к пенициллину и эритромицину. Частота 
выделения пневмококков, нечувствительных к данным 
антибиотикам, в некоторых европейских странах (Кипр, 
Мальта) достигает 47%.

«Респираторные» фторхинолоны, в том числе лево-
флоксацин, сохраняют высокую активность в отноше-
нии данного возбудителя: частота выявления устойчивос-
ти к препаратам данной группы в европейских странах 
составляет около 1%, в ряде стран (Италия, Испания) 
этот показатель достигает 2–3% [13].

Состояние резистентности основных респираторных 
патогенов в России в 1999–2009 гг. было изучено в ходе 
многоцентровых проспективных исследований ПеГАС I, 
II и III. Согласно данным, полученным в ходе исследо-
вания ПеГАС III (2006–2009), частота выделения пнев-
мококков, нечувствительных к пенициллину, в нашей 
стране не превышает 11%. Резистентности к левофлок-
сацину и другим «респираторным» фторхинолонам 
среди исследованных штаммов S. pneumoniae (n=715) 
выявлено не было [14].

Грамотрицательные микроорганизмы
Левофлоксацин демонстрирует хорошую активность 

в отношении грамотрицательных аэробных микроорга-
низмов. К действию препарата чувствительны такие 
часто встречающиеся респираторные патогены, как 
Haemophilus influenzae и Moraxella catarrhalis (включая 
штаммы, продуцирующие β-лактамазы). В России среди 
штаммов H. influenzae, включенных в исследование 
ПеГАС II в 2003–2005 гг., устойчивости к левофлоксаци-
ну и другим фторхинолонам выявлено не было [15]. 
Активность левофлоксацина против Pseudomonas 
aeruginosa превосходит таковую моксифлоксацина, 
но уступает активности ципрофлоксацина (табл. 2).

Таблица 1. Активность левофлоксацина и других фторхинолонов против аэробных грамположительных микроорганизмов

Возбудитель Левофлоксацин Ципрофлоксацин Гатифлоксацин Моксифлоксацин Ссылка

МПК90, 
мг/л

Ч, % МПК90, 
мг/л

Ч, % МПК90, 
мг/л

Ч, % МПК90, 
мг/л

Ч, %

E. faecalis (n=114) 8–32 ≥32 ≥16 ≥8 [6–8]

S. aureus, 
метициллино-
чувствительные 
(n=4247)

0,25–4,0 87,6–96,2 0,5–4,0 87,9–95,6 0,12–0,5 94,8–96,7 0,06 95,6 [6, 9, 10]

S. aureus, мети цил-
лино резистентные 
(n=2689)

4,0–64,0 3,8–20,8 >4,0 1,9–19,1 4,0–8,0 21,1–24,0 >4,0 3,1 [6, 9, 10]

S. pneumoniae,  
чувств ительные 
к пени циллину 
(n=14 429)a

1,0 96,9–100,0 2,0 0,5 99,5–100,0 0,25 98,0 [6, 11, 12]

S. pneumoniae, 
умеренно резис тент-
ные к пеницил лину 
(n=4706)b

1,0 97,3–100,0 2,0 0,5 97,9–100,0 0,12–
0,25

100,0 [6, 11, 12]

S. pneumoniae, резис-
тент ные к пенициллину 
(n=7265)c

1,0 94,6–100,0 2,0 0,25–1,0 98,1–100,0 0,12–
0,25

97,3 [6, 11, 12]

Примечание: Ч — чувствительные штаммы; a — МПК ≤0,06 мг/л; b — МПК 0,12–1 мг/л; c — МПК ≥2 мг/л; в соответствии с рекомендациями Института клинических и 
лабораторных стандартов (CLSI, США) значение МПК ≤2 мг/л для левофлоксацина и ≤1 мг/л для гатифлоксацина и моксифлоксацина определяет порог чувствительности 
микроорганизмов.
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Внутриклеточные микроорганизмы
Внутриклеточные микроорганизмы также высокочув-

ствительны к действию левофлоксацина. Исследование 
146 штаммов Legionella pneumophila, выделенных 
в Северной Америке и Европе, продемонстрировало 
высокую антилегионеллезную активность препарата, 
превышающую таковую эритромицина, азитромицина и 
доксициклина. Активность левофлоксацина в отноше-
нии других внутриклеточных патогенов (Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumonia) сопоставима 
с таковой доксициклина, но уступает макролидным 
антибиотикам [18]. Следует отметить, что левофлокса-
цин по действию в отношении атипичных возбудителей 
превосходит фторхинолоны II поколения [19].

Анаэробы
Активность левофлоксацина в отношении анаэробов, 

включая Bacteroides spp. и Clostridium difficile, ограниче-
на [20].

Постантибиотический эффект
Постантибиотический эффект (ПАЭ) заключается 

в ингибировании роста бактерий после короткой 
экспозиции антибиотика и в сохранении этого дейст-
вия в его отсутствие в течение определенного отрезка 
времени. Чем более выражен ПАЭ — тем менее вероят-
но, что бактерии продолжат свой рост в период нали-
чия субингибирующих концентраций препарата в тка-
нях и сыворотке крови. Отсюда очевидно, что ПАЭ 
предотвращает развитие устойчивости возбудителей. 
В исследованиях in vitro левофлоксацин обладает выра-
женным ПАЭ в отношении как грамположительных, 
так и грамотрицательных микроорганизмов [20]. 
Его длительность определяется концентрацией анти-
биотика. Так, при концентрации препарата, в 10 раз 
превышающей минимальную подавляющую концен-
трацию (МПК), длительность ПАЭ для S. pneumoniae 
достигает 4,5 часов [21].

Фармакокинетика
Фармакокинетические характеристики лекарствен-

ных препаратов в значительной степени определяют 
их клиническую эффективность и безопасность. 
Оптимальный фармакокинетический профиль лево-
флоксацина — один из важных факторов, обуслов-
ливающий его привлекательность для практического 
применения. Возможность введения препарата 
в парен теральной и пероральной лекарственной фор-
мах позволяет использовать препарат в рамках сту-
пенчатой терапии.

Абсорбция
Важным преимуществом левофлоксацина является 

практически абсолютная (>99%) биодоступность (F) 
при его пероральном приеме (рис. 2), что позволяет 
использовать одинаковую дозу препарата как при прие-
ме внутрь, так и при внутривенном введении.

По уровню создаваемой сывороточной концентрации 
левофлоксацин выигрывает сравнение как с «классичес-
кими», так и с другими «респираторными» фторхиноло-
нами (табл. 3). При приеме 500 мг препарата его макси-
мальная концентрация в сыворотке крови (Cmax) 
в зависимости от способа введения достигает 5,2–
6,3 мг/л [23, 24]. Отмечается линейная зависимость 
между Cmax и применяемой дозой антибиотика. 
При использовании левофлоксацина в дозе 750 мг Cmax 
достигает 11,3 мг/л в случае внутривенного введения и 
7,1 мг/л — при пероральном приеме [25, 26]. Необходимо 
отметить, что бактерицидный эффект левофлоксацина, 
как и других фторхинолонов, прямо пропорционален 
его концентрации в организме, а наиболее важным про-
гностическим фактором успешного применения препа-
рата является отношение Сmах/МПК. Таким образом, 
при лечении инфекций, вызванных штаммами микро-
организмов со сниженной чувствительностью к лево-
флоксацину, целесообразно назначение более высокой 
дозы антибиотика.

Таблица 2. Активность левофлоксацина и других фторхинолонов против аэробных грамотрицательных микроорганизмов

Возбудитель Левофлоксацин Ципрофлоксацин Гатифлоксацин Моксифлоксацин Ссылка

МПК90, 
мг/л

Ч, % МПК90, 
мг/л

Ч, % МПК90, 
мг/л

Ч, % МПК90, 
мг/л

Ч, %

Escherichia coli 
(n=2562)

≤0,06–8,0 80,4–94,5 ≤0,06–2,0 80,1–94,4 ≤0,06–4,0 80,8–92,3 >4,0 [6, 9, 12, 16]

H. influenzae, 
без β-лактамаз 
(n=14 669)

0,015–0,06 99,6–100,0 0,015–0,12 >99,9 0,015–0,03 99,9 ≤0,03–0,06 99,9 [8, 12, 17]

H. influenzae, 
проду-
цирующие 
β-лактамазы 
(n=4606)

0,015–0,06 99,9–100,0 0,015–0,12 100,0 <0,03 99,6 ≤0,03 99,6 [6, 11]

Klebsiella 
pneumoniae 
(n=458)

0,5-8,0 95,0–100,0 0,25–1 95,0–98,0 0,5–1,0 100,0 0,25 98,0 [6, 12, 16]

M. catarrhalis 
(n=10 088)

0,03–0,06 99,5–100 0,015–0,25 99,9–100 ≤0,03 100,0 0,06 99,0–100,0 [8, 12]

Proteus mirabi-
lis (n=428)

≤0,05–2,0 91,6 0,12–2,0 85,9 4,0 86,6 >4,0 [6, 8, 9]

P. aeruginosa 
(n=1515)

0,5–64,0 71,0–94,2 0,25–2,0 72,5 2,0–64,0 69,3–90,4 >4,0 [6, 8, 9, 16]
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Распределение в организме
От 24 до 38% поступившего в организм левофлоксацина 

связывается с белками плазмы крови, образуя неактивную 
фракцию препарата, остальные 76–62% представляют 
собой фракцию, оказывающую антимикробный эффект 
[22]. Степень сродства к белкам плазмы определяет коли-
чество активного вещества в крови, а также является пре-
диктором эффективности применения лекарственного 
средства. Наименьшая из всех фторхинолонов степень 
связывания с протеинами является еще одним немало-
важным преимуществом левофлоксацина (табл. 3).

Помимо высокой Cmax левофлоксацин создает значи-
тельные тканевые (внутри- и внеклеточные) концентра-
ции, многократно превосходящие значения МПК для 
чувствительных микроорганизмов, что в значительной 
степени определяет антимикробную эффективность 
препарата [22]. Концентрации, достигаемые в слизистой 
оболочке бронхов, в жидкости, выстилающей эпителий 
дыхательных путей, в альвеолярных макрофагах и поли-
морфноядерных лейкоцитах, значительно превышают 
Cmax. По данным D.L. Drusano и соавторов, отношение 
концентрации левофлоксацина в жидкости, выстилаю-
щей эпителий дыхательных путей, к концентрации пре-
парата в плазме крови составляет 3,18:1,0 [34].

Метаболизм и экскреция
Еще одним достоинством левофлоксацина является 

устойчивость его молекулы к метаболизму. Всего лишь 
5% препарата выводится в измененном виде, т.е. в виде 
фармакологически неактивной фракцией [22]. Лево-
флокса цин не подвергается метаболизму ферментами 
системы цитохрома Р450, что определяет отсутствие кли-
нически значимых лекарственных взаимодействий [35]. 
Элиминация препарата осуществляется преимуществен-
но через почки путем гломерулярной фильтрации и 
канальцевой секреции, в связи с чем при тяжелой почеч-
ной недостаточности (клиренс креатинина <30 мл/мин) 
требуется коррекция дозы антибиотика [33].

Длительный период полувыведения и высокие кон-
центрации, создаваемые левофлоксацином в организме, 
позволяют вводить препарат один раз в сутки.

Возраст и пол пациентов не оказывают существенного 
влияния на фармакокинетический профиль вводимого 
антибиотика [36].

Лекарственные взаимодействия
К уменьшению всасывания левофлоксацина, как и 

других фторхинолонов, приводит одновременный прием 
антацидов, железо- и цинксодержащих препаратов, 
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применения лекарственного средства. Наименьшая 
из всех фторхинолонов степень связывания с про-
теинами является еще одним немаловажным  пре-
имуществом левофлоксацина (см. табл. 3).

Помимо высокой Cmax левофлоксацин созда-
ет значительные тканевые (внутри- и внеклеточ-
ные) концентрации, многократно превосходящие 
значения МПК для чувствительных микроорга-
низмов, что в значительной степени определяет 
антимикробную эффективность препарата [22]. 
Концентрации, достигаемые в слизистой бронхов, 
в жидкости, выстилающей эпителий дыхательных 
путей, в альвеолярных макрофагах и полиморфно-
ядерных лейкоцитах значительно превышают Cmax. 
По данным D.L. Drusano и соавт. [34], отношение 

его концентрации в организме, а наиболее важным 
прогностическим фактором успешного применения 
препарата является отношение Cmax/МПК. Таким 
образом, при лечении инфекций, вызванных штам-
мами микроорганизмов со сниженной чувствитель-
ностью к левофлоксацину, целесообразно назначе-
ние более высокой дозы антибиотика.

Распределение  в  организме. От 24 до 38% 
поступившего в организм левофлоксацина связыва-
ется с белками плазмы, образуя неактивную фрак-
цию препарата, остальные же 76–62% представля-
ют собой фракцию, оказывающую антимикробный 
эффект [22]. Степень сродства к белкам плазмы 
определяет количество активного вещества в крови 
и также является предиктором эффективности 

Таблица 3. Фармакокинетические характеристики фторхинолонов (после однократного введения)

Фторхинолон Доза, мг,  
путь введения F, % Cmax, 

мг/л Tmax, мин Т1/2, ч
Связь  

с белками, % Ссылка

Ципрофлоксацин
500, внутрь 55,6 2,26 80 3,69 35 [27]

400, в/в 4,5±0,8 3,4±0,5 [28]

Моксифлоксацин
400, внутрь 86,2 2,5 90 13,1 39,4–48 [29,30]

400, в/в 3,6 15,4 [31]

Гатифлоксацин
400, внутрь 96 3,8±1,0 60 7,8±1,3 [32]

400, в/в 5,5±1,0 7,4±1,6 [32]

Левофлоксацин
500, внутрь > 99 5,2±1,3 48±23 6,9±0,8 24–38 [33]

500, в/в 6,3 6,6 [24]

Примечание. Tmax
 - время достижения максимальной сывороточной концентрации

Т1/2 - период полувыведения

Рис. 2. Динамика концентраций левофлоксацина в сыворотке крови при его внутривенном введении  
и приеме внутрь [22].
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Рис. 2. Динамика концентраций левофлоксацина в сыворотке крови при его внутривенном введении и приеме внутрь [22]

Таблица 3. Фармакокинетические характеристики фторхинолонов (после однократного введения)

Фторхинолон Доза (мг), путь 
введения

F, % Cmax, мг/л Tmax, мин Т1/2, ч Связь 
с белками, %

Ссылка

Ципрофлоксацин 500, внутрь 
400, в/в

55,6 2,26 
4,5±0,8

80 3,69 
3,4±0,5

35 [27]
[28]

Моксифлоксацин 400, внутрь 
400, в/в

86,2 2,5
3,6

90 13,1 
15,4

39,4–48 [29, 30] 
[31]

Гатифлоксацин 400, внутрь 
400, в/в

96 3,8±1,0 
5,5±1,0

60 7,8±1,3 
7,4±1,6

[32]
[32]

Левофлоксацин 500, внутрь 
500, в/в

>99 5,2±1,3  
6,3

48±23 6,9±0,8  
6,6

24–38 [33]
[24]

Примечание: Tmax — время достижения максимальной сывороточной концентрации, Т1/2 — период полувыведения, в/в — внутривенно.
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поливитаминов, а также сукральфата и молочных про-
дуктов [37].

При одновременном приеме левофлоксацина с тео-
филлином, варфарином, дигоксином, циклоспорином 
клинически значимого взаимодействия между препара-
тами не выявлено [22].

Клиническая и бактериологическая 
эффективность

Данные, полученные при изучении этиологии респи-
раторных инфекций, свидетельствуют о том, что струк-
тура возбудителей ВП в последние годы не претерпела 
существенных изменений. Ключевым возбудителем ВП 
по-прежнему остается S. pneumoniae. Существенное зна-
чение в этиологии заболевания имеет H. influenzae. 
Среди внутриклеточных патогенов ведущая роль при-
надлежит M. pneumoniae, несколько реже встречаются 
представители Legionella spp. и Chlamydia spp. У пациен-
тов, госпитализированных в отделения реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), возрастает этиологичес-
кая роль S. aureus, Legionella spp., грамотрицательных 
бактерий. Отмечается высокая распространенность 
микст-инфекции. Так, частота выделения двух и более 
микроорганизмов (в том числе внеклеточных и внутри-
клеточных возбудителей, бактерий и вирусов) у госпита-
лизированных иммунокомпетентных пациентов с ВП 
составляет, согласно имеющимся данным, от 6 до 26% 
[13]. Особого внимания заслуживают данные, свиде-
тельствующие о распространении во внебольничной 
среде такого исходно нозокомиального возбудителя, как 
метициллинорезистентный S. aureus (MRSA), получив-
шего название «внебольничный MRSA» («community-
acquired MRSA», CA-MRSA) [13].

Безусловное лидерство S. pneumoniae в ряду возбудите-
лей ВП ограничивает применение фторхинолонов 
II поколения (ципрофлоксацин, офлоксацин), обладаю-
щих субоптимальной антипневмококковой активнос-
тью в программе терапии данного заболевания. 
Левофлоксацин, напротив, характеризуется высокой 
активностью in vitro в отношении всех потенциальных 
возбудителей ВП, включая пенициллинорезистентные 
пневмококки, внутриклеточные и грамотрицательные 

микроорганизмы. Доказательства эффективности пре-
парата в лечении больных ВП получены в ходе многочис-
ленных контролируемых исследований (табл. 4).

Показательны результаты многоцентрового открытого 
рандомизированного сравнительного исследования, 
в ходе которого была продемонстрирована сопостави-
мая клиническая и микробиологическая эффективность 
ступенчатой монотерапии левофлоксацином и комби-
нированной ступенчатой терапии β-лактамом и макро-
лидом у больных ВП с высоким риском неблагоприят-
ного исхода. Больным, получавшим левофлоксацин 
(n=132), препарат в первые сутки вводился внутривенно 
в дозе 500 мг однократно, затем пациенты принимали 
антибиотик внутрь 500 мг один раз в сутки в течение 
7–14 дней. В группе сравнения (n=137) пациентам внут-
ривенно или внутримышечно вводился цефтриаксон 
(1–2 г один раз в сутки) и внутривенно эритромицин 
(500 мг 4 раза в сутки) с последующим переходом 
на пероральный прием амоксициллина/клавуланата 
(875 мг 2 раза в сутки) в сочетании с кларитромицином 
(500 мг 2 раза в сутки). Анализ полученных данных про-
демонстрировал, что эффективность монотерапии 
левофлоксацином не уступает таковой комбинирован-
ной антибактериальной терапии [39].

Применение левофлоксацина по 750 мг один раз 
в сутки у госпитализированных больных ВП сопровож-
дается достоверным уменьшением продолжительности 
парентерального введения антибиотиков и длительнос-
ти пребывания пациентов в стационаре по сравнению 
с таковыми комбинированной терапии (цефтриаксон 1 г 
один раз в сутки и азитромицин 500 мг один раз в сутки) 
(рис. 3).

Подтверждением высокой эффективности лево-
флоксацина при лечении ВП у больных, нуждающих-
ся в госпитализации и парентеральном введении 
антибиотиков, явились также результаты недавно опу-
бликованного рандомизированного двойного слепого 
многоцентрового исследования [45]. Часть пациентов, 
включенных в исследование, получала тигециклин по 
500 мг два раза в сутки (n=138), другая часть — лево-
флоксацин 500 мг один раз в сутки (n=156). Оба пре-
парата вводились внутривенно. В случае достижения 

Таблица 4. Эффективность левофлоксацина (500 мг в сутки) при внебольничной пневмонии

Группы пациентов Эффективность, % Ссылка

Клиническая Бактериологическая

Левофлоксацин vs
цефтриаксон ± цефуроксим ± эритромицин или доксициклин

96*
90

98*
85

[38]

Левофлоксацин vs
цефтриаксон + эритромицин (амоксициллин/клавуланат + кларитромицин)

89,5
83,1

90,6
82,8

[39]

Левофлоксацин vs
амоксициллин/клавуланат

95
95

95
94

[40]

Левофлоксацин vs
кларитромицин

86
88

88
86

[41]

Левофлоксацин vs
азитромицин

94
90

92
91

[42]

Левофлоксацин vs
азитромицин + цефтриаксон

94
92

90
93

[43]

Примечание: * — различия достоверны.
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критериев, указывающих на возможность перораль-
ного приема антибиотика, всем пациентам назначался 
левофлоксацин по 500 мг один раз в сутки. Согласно 
полученным данным средняя продолжительность 
парентерального введения АМП в  беих группах соста-
вила 5,0 дней. Клиническая эффективность тигецик-
лина и левофлоксацина также оказалась сопостави-
мой: среди пациентов, получавших ступенчатую 
терапию, данный показатель составил 96,8% и 95,6% 
соответственно [45].

Клиническая неэффективность стартовой эмпиричес-
кой антибактериальной терапии ВП сопровождается 
значительным повышением риска летального исхода 
заболевания. В связи с этим особый интерес вызывают 
результаты проспективного многоцентрового исследо-
вания с участием госпитализированных пациентов с ВП 
(n=1424). Авторами исследования было показано, что 
монотерапия фторхинолонами (в 89,5% случаев пациен-
там назначался левофлоксацин) сопровождается досто-
верно меньшей частотой терапевтических неудач по 
сравнению с назначением β-лактамов [46].

Показательны и недавно опубликованные результаты 
исследования, целью которого явилось изучение срав-
нительной эффективности антибиотикотерапии ВП 
тяжелого течения у пациентов, госпитализированных 
в ОРИТ. В ходе исследования часть больных (n=32) 
получала β-лактам в комбинации с левофлоксацином, 
другая (n=38) — β-лактам в комбинации с фторхиноло-
нами II поколения (офлоксацином либо ципрофлокса-
цином). При анализе полученных данных были выявле-
ны три независимых фактора, ассоциирующихся 
с повышением летальности у данной категории пациен-
тов: возраст >70 лет, наличие септического шока и стар-
товая терапия β-лактамом в комбинации с фторхиноло-
ном II поколения [47].

Особого внимания заслуживают данные мета-анализа 
23 рандомизированных контролируемых исследований, 
посвященных оценке эффективности применения 
антибиотиков при ВП. Согласно данным, полученным 
в ходе открытых исследований, клиническая эффектив-
ность «респираторных» фторхинолонов, в том числе 

левофлоксацина, превосходит таковую других групп 
АМП, в том числе β-лактамов в комбинации с макроли-
дами. Вместе с тем, следует отметить, что в ходе двой-
ных слепых рандомизированных исследований данного 
преимущества продемонстрировать не удалось: леталь-
ность пациентов при лечении ВП различными группа-
ми АМП оказалась сопоставимой [48].

Подтверждена успешность применения левофлокса-
цина и при «атипичной» этиологии ВП. Так, в ходе 
исследования, проведенного V.L. Yu и соавторами, 
пациенты с установленным диагнозом ВП, вызванной 
L. pneumophila, получали левофлоксацин по 500 мг один 
раз в сутки внутривенно или внутрь в течение 7–14 дней. 
Анализ полученных результатов продемонстрировал 
высокую клиническую и бактериологическую эффек-
тивность проводимой терапии, составившую при легио-
неллезной пневмонии легкого/среднетяжелого течения 
92,2% и 100%, а при тяжелой пневмонии — 88,9% и 
88,9% соответственно [49]. При сравнении эффективно-
сти левофлоксацина и макролидных антибиотиков 
у пациентов данной категории было показано превос-
ходство «респираторного» фторхинолона: его назначе-
ние ассоциируется с более быстрым достижением стой-
кой апирексии и сокращением длительности пребывания 
пациентов в стационаре [50–52]. Полученные данные 
позволили рассматривать левофлоксацин в качестве 
препарата выбора при лечении легионеллезной пневмо-
нии [13].

Большое внимание в настоящее время уделяется дли-
тельности применения антибиотиков при ВП. 
Немаловажным преимуществом левофлоксацина явля-
ется возможность его использования в программе корот-
кого курса терапии заболевания [53]. Согласно результа-
там проведенных исследований клиническая и 
бактериологическая эффективность применения анти-
биотика в дозе 750 мг один раз в сутки в течение 5 дней 
сопоставима с таковыми при 10-дневном назначении 
«респираторного» фторхинолона в дозе 500 мг один раз  
в сутки (табл. 5).

Так, в частности, в ходе многоцентрового рандомизи-
рованного двойного слепого исследования, выполнен-
ного L.M. Dunbar и соавторами, часть пациентов с ВП 
(n=256) получала левофлоксацин по 750 мг один раз 
в сутки в течение 5 дней, другая часть (n=272) — по 500 мг 
один раз в сутки в течение 10 дней. Антибиотик вводил-
ся внутривенно или принимался внутрь. При стратифи-
кации по шкале PSI (Pneumonia Severity Index) число 
пациентов, соответствующих III–IV классам, составило 
в группах сравнения 39,5% и 45,2% соответственно. 
Результаты исследования продемонстрировали, что кли-
ническая и микробиологическая эффективность срав-
ниваемых режимов дозирования «респираторного» 
фторхинолона оказались сопоставимыми [54].

Безопасность
Применение фторхинолонов, как и любых других 

АМП, ассоциируется с возможностью развития нежела-
тельных явлений (НЯ). Следует отметить, что вероят-
ность их возникновения, спектр и выраженность различ-
ны при использовании отдельных пред ставителей дан ной 
группы антибиотиков. Среди НЯ, ассоциирующихся 
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ного введения АМП в обеих группах составила 5,0 
дней. Клиническая эффективность тигециклина 
и левофлоксацина также оказалась сопоставимой: 
среди пациентов, получавших ступенчатую тера-
пию, данный показатель составил 96,8 и 95,6% соот-
ветственно [45].

Клиническая неэффективность стартовой эмпи-
рической антибактериальной терапии ВП сопрово-
ждается значительным повышением риска леталь-
ного исхода заболевания. В связи с этим особый 
интерес вызывают результаты проспективного 
многоцентрового исследования с участием госпита-
лизированных пациентов с ВП (n=1424). Авторами 
исследования было показано, что монотерапия 
фторхинолонами (в 89,5% случаев пациентам 
назначался левофлоксацин) сопровождается досто-
верно меньшей частотой терапевтических неудач 
по сравнению с назначением бета-лактамов [46].

Показательны и недавно опубликованные 
результаты исследования, целью которого явилось 
изучение сравнительной эффективности антибио-
тикотерапии ВП тяжелого течения у пациентов, 
госпитализированных в ОРИТ. В ходе исследова-
ния часть больных (n=32) получала бета-лактам 
в комбинации с левофлоксацином, другая (n=38) 
- бета-лактам в комбинации с фторхинолонами 
II поколения (офлоксацином либо ципрофлоксаци-
ном). При анализе полученных данных были выяв-
лены три независимых фактора, ассоциирующихся 
с повышением летальности у данной категории 
пациентов: возраст >70 лет, наличие септического 
шока и стартовая терапия бета-лактамом в комби-
нации с фторхинолоном II поколения [47].

Особого внимания заслуживают данные мета-
анализа 23 рандомизированных контролируемых 

Подтверждением высокой эффективности 
левофлоксацина при лечении ВП у больных, нуж-
дающихся в госпитализации и парентеральном вве-
дении антибиотиков, явились и результаты недавно 
опубликованного рандомизированного, двойного 
слепого, многоцентрового исследования [45]. Часть 
пациентов, включенных в исследование, получала 
тигециклин по 500 мг два раза в сутки (n=138), дру-
гая часть - левофлоксацин 500 мг один раз в сутки 
(n=156). Оба препарата вводились внутривенно. 
В случае достижения критериев, указывающих 
на  возможность перорального приема антибио-
тика, всем пациентам назначался левофлоксацин 
по 500 мг один раз в сутки. Согласно полученным 
данным, средняя продолжительность парентераль-

Таблица 4. Эффективность левофлоксацина (500 мг в сутки) при внебольничной пневмонии

Группы пациентов
Эффективность, %

Авторы
клиническая бактериологическая

Левофлоксацин  vs. 
цефтриаксон ± цефуроксим ± эритромицин  
или доксициклин

96*
90

98*
85

Т. File, et al. [38]

Левофлоксацин  vs. 
цефтриаксон + эритромицин (амоксициллин/ 
клавуланат + кларитромицин) 

89,5
83,1

90,6
82,8

J. Kahn, et al. [39]

Левофлоксацин vs.  
амоксициллин/клавуланат 

95
95

95
94

C. Carbon, et al. [40]

Левофлоксацин vs.  
кларитромицин 

86
88

88
86

M. Gotfried, et al. [41]

Левофлоксацин vs.
азитромицин

94
90

92
91

J. D′Ignazio, et al. [42]

Левофлоксацин vs.
азитромицин + цефтриаксон

94
92

90
93

E. Frank, et al. [43]

Примечание. * различия достоверны

0 1 2 3 4 5 6

3,6

4,8

4,6

5,4

p<0,01

p<0,01

Длительность
госпитализации

Длительность
парентерального

введения
антибиотиков

Левофлоксацин 750 мг (n=313)

Цефтриаксон + азитромицин (n=182)

Сутки

Рис. 3. Эффективность антибиотиков у госпитализиро-
ванных пациентов с внебольничной пневмонией [44]

Рис. 3. Эффективность антибиотиков у госпитализированных 
пациентов с внебольничной пневмонией [44]
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с приемом фторхинолонов, традиционно упоминаются 
артропатии и тендинопатии, гастроинтестинальные реак-
ции, фотосенсибилизация, влияние на центральную 
нервную систему, удлинение электрокардиографического 
интервала QT, гепатотоксичность.

Вместе с тем, многочисленные исследования, посвя-
щенные изучению эффективности и безопасности 
применения левофлоксацина, и самое главное — мно-
голетний опыт его успешного клинического исполь-
зования свидетельствуют о хорошей переносимости 
препарата. В большинстве случаев НЯ, возникающие 
при приеме антибиотика, являются дозозависимыми, 
носят транзиторный характер и не требуют отмены 
фторхинолона [36]. Профиль безопасности высоко-
дозного режима дозирования левофлоксацина харак-
теризуют обобщенные результаты ряда клинических 
исследований препарата у пациентов с инфекциями 
нижних дыхательных путей, в ходе которых суммарно 
1141 больной принимал препарат в дозе 750 мг один 
раз в сутки в течение 5 дней и 3268 больных — по 
500 мг один раз в сутки в течение 10 дней. Согласно 
полученным данным различий в частоте выявленных 
НЯ установлено не было (рис. 4).

Как и большинство других антибиотиков, левофлок-
сацин может способствовать росту Clostridium difficile, 
что, в свою очередь, может привести к подавлению 
н ормальной микрофлоры кишечника и развитию 
С.difficile-aссоциировaнной диареи.

Прием препарата, как и других фторхинолонов, 
может сопровождаться повреждением опорно-двига-
тельного аппарата [59]. Благодаря своей химической 
структуре левофлоксацин обладает малым потенциа-
лом фототоксичности (частота повреждения кожи при 
приеме антибиотика составляет всего 0,03%) и характе-
ризуется минимальной вероятностью аритмогенного 
действия [59]. Левофлоксацин не рекомендован 
для применения у лиц младше 18 лет, беременных  
и кормящих женщин.

Заключение
За два десятилетия, прошедших с появления лево-

флоксацина на фармацевтическом рынке, накоплен 
огромный фактический опыт, свидетельствующий 
о терапевтической привлекательности препарата. К оче-
видным достоинствам антибиотика следует отнести 
высокую активность в отношении респиратор ных 

Таблица 5. Эффективность различных режимов дозирования левофлоксацина при внебольничной пневмонии

Категория пациентов Количество 
пациентов

Режим дозирования Эффективность, % Ссылка

Клиническая Бактериологическая

Внебольничная пневмония 256
272

750 мг 1 раз в сутки 5 дней
500 мг 1 раз в сутки 10 дней

92,4
91,1

93,2
92,4

[54]

ВП, вызванная 
«атипичными» 
возбудителями

77
57

750 мг 1 раз в сутки 5 дней
500 мг 1 раз в сутки 10 дней

95,5
96,5

[55]

ВП тяжелого течения 101
118

750 мг 1 раз в сутки 5 дней
500 мг 1 раз в сутки 10 дней

90,8
85,5

88,9
87,5

[56]

ВП у лиц пожилого 
возраста (≥65 лет)

80
97

750 мг 1 раз в сутки 5 дней
500 мг 1 раз в сутки 10 дней

89
91,9

90,3
87,5

[57]

Примечание: ВП — внебольничная пневмония.
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Прием препарата, как и других фторхинолонов, 
может сопровождаться повреждением опорно-дви-
гательного аппарата [59]. Благодаря своей хими-
ческой структуре левофлоксацин обладает малым 
потенциалом фототоксичности (частота поврежде-
ния кожи при приеме антибиотика составляет всего 
0,03%) и характеризуется минимальной вероятно-
стью аритмогенного действия [59]. Левофлоксацин 
не рекомендован для применения у лиц младше 18 
лет, беременных и кормящих.

Заключение

За два десятилетия, прошедших с появления 
левофлоксацина на фармацевтическом рынке, 
накоплен огромный фактический опыт, свидетель-
ствующий о терапевтической привлекательности 
препарата. К очевидным достоинствам антибиоти-
ка следует отнести высокую активность в отноше-
нии респираторных патогенов, оптимальные фар-
макокинетические характеристики, доказанную 
эффективность и хорошую переносимость.

Несмотря на многолетнюю историю широкого 
использования, левофлоксацин остается одним из 
наиболее успешных антибиотиков, применяемых 
для лечения ВП, что находит отражение на страни-
цах современных рекомендаций по ведению паци-
ентов данной категории. В частности, в послед-
ней версии согласительных рекомендаций ERS/
ESCMID (Европейское респираторное общество/
Европейское общество по клинической микробио-
логии и инфекционным заболеваниям) «респира-
торные» фторхинолоны, в том числе и левофлокса-

дует отметить, что вероятность их возникновения, 
спектр и выраженность различны при использо-
вании отдельных представителей данной группы 
антибиотиков. Среди НЯ, ассоциирующихся с при-
емом фторхинолонов, традиционно упоминают-
ся артро- и тендинопатии, гастроинтестинальные 
реакции, фотосенсибилизация, влияние на цен-
тральную нервную систему, удлинение электрокар-
диографического интервала QT, гепатотоксичность. 

Вместе с тем, многочисленные исследования, 
посвященные изучению эффективности и безопас-
ности применения левофлоксацина, и, самое глав-
ное, многолетний опыт его успешного клиническо-
го использования свидетельствуют о хорошей пере-
носимости препарата. В большинстве случаев НЯ, 
возникающие при приеме антибиотика, являются 
дозозависимыми, носят транзиторный характер и 
не требуют отмены фторхинолона [36]. Профиль 
безопасности высокодозного режима дозирова-
ния левофлоксацина характеризуют обобщенные 
результаты ряда клинических исследований препа-
рата у пациентов с ИНДП, в ходе которых суммар-
но 1141 больной принимал препарат в дозе 750 мг 
один раз в сутки в течение 5 дней и 3268 больных 
– по 500 мг один раз в сутки в течение 10 дней. 
Согласно полученным данным, различий в частоте 
выявленных НЯ установлено не было (рис. 4).

Как и большинство других антибиотиков, левоф-
локсацин может способствовать росту Clostridium 
difficile, что, в свою очередь, может привести к 
подавлению нормальной микрофлоры кишечни-
ка и развитию С.difficile-ассоциированной диареи. 

Задержка стула

Головная боль

Рвота

Диспепсия

Головокружение

Боли в животе

Бессонница

Диарея

Тошнота

Все НЯ

Количество пациентов, %

0

0

0,1
0,5*

0,1

0,3

0,5
0,3

0,6
0,3

0,2
0,5

0,2
0,6

1,4
1,4

2,0

1,8

750 мг 500 мг

8,0
7,6

*Различия достоверны

Рис. 4. Частота нежелательных явлений при различных режимах дозирования левофлоксацина у пациентов 
с ИНДП [58].

Рис. 4. Частота нежелательных явлений при различных режимах дозирования левофлоксацина  
у пациентов с инфекциями нижних дыхательных путей [58]
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па тогенов, оптимальные фармакокинетические характе-
ристики, доказанную эффективность и хорошую пере-
носимость.

Несмотря на многолетнюю историю широкого 
использования, левофлоксацин остается одним из наи-
более успешных антибиотиков, применяемых для лече-
ния ВП, что находит отражение на страницах современ-
ных рекомендаций по ведению пациентов данной 
категории. В частности, в последней версии согласи-
тельных рекомендаций ERS/ESCMID (Европейское 
респираторное общество / Европейское общество 
по клинической микробиологии и инфекционным забо-
леваниям) «респираторные» фторхинолоны, в том числе 
левофлоксацин, рассматриваются в качестве альтерна-
тивных препаратов для лечения ВП в амбулаторных 
условиях и одного из вариантов выбора антибактериаль-
ной терапии в стационаре [13].

Рекомендации европейских экспертов по эмпиричес-
кой терапии ВП представлены на рисунке 5.

Вместе с тем, следует отметить, что, несмотря на успеш-
ное применение левофлоксацина, будущее препарата, 
в том числе и его эффективность при ВП, зависит от его 
обоснованного использования и рационального назна-
чения в качестве «респираторного» препарата.
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Внебольничная пневмония у взрослых

Оценка степени тяжести, 
риска неблагоприятного исхода (CRB-65 и др.),

возможности лечения / ухода на дому
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лечения на дому

Необходимость
госпитализации

Отделение
общего профиля

ОРИТ

Антипневмококковый β-лактам
(цефотаксим, цефтриаксон,

амоксициллин/клавуланат и др.)
± макролид*

«Респираторный» фторхинолон

Факторы риска P. aeruginosa-инфекции

Да Нет

Амоксициллин или макролид

Альтернативный препарат –
«респираторный» фторхинолон

(левофлоксацин, моксифлоксацин)

β-лактам
с антисинегнойной 

активностью
+

ципрофлоксацин или
+

макролид* + аминогликозид

Цефалоспорин III  +
макролид*

«Респираторный» 
фторхинолон

±
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* следует отдавать предпочтение «новым» макролидным антибиотикам

Рис  5. Схема эмпирической антибактериальной терапии внебольничной пневмонии у взрослых [13].
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Д иффузный токсический зоб (ДТЗ) — одно из рас-
пространенных заболеваний щитовидной желе-
зы (ЩЗ), которое в среднем наблюдается 

у 1–2% населения. Пик заболеваемости отмечается 
в возрастном интервале 20–40 лет, женщины болеют 
примерно в 7–10 раз чаще мужчин [1]. ДТЗ относится 
к органоспецифическим аутоиммунным заболеваниям, 
в 80–85% случаев синдром тиреотоксикоза обусловлен 
именно ДТЗ [2].

Частота ДТЗ в Украине за последние 10 лет остается 
относительно стабильной — 80–83 случая на 100 тысяч 
населения [3].

Несмотря на относительно стабильные показатели 
заболеваемости, в проблеме диагностики и лечения ДТЗ 
имеются определенные трудности, связанные с измене-
ниями клинической картины течения заболевания 
в последние годы.

Обсуждается патогенетическая значимость различных 
дополнительных факторов развития ДТЗ, к которым 
относятся: генетическая предрасположенность, патоло-
гическая экспрессия антигенов II класса главного ком-
плекса гистосовместимости тиреоцитов, количествен-
ная неполноценность Т-супрессоров, влияние факторов 
окружающей среды (стресс, инфекции, количество йода 
в воде и почве и т.д.).

При подозрении на гипертиреоз в первую очередь 
необходимо определить уровень тиреоидных гормонов 
и тиреотропного гормона (ТТГ). Диагностически значи-
мым является повышенный (или на верхней границе 
нормы) уровень тироксина (Т4) или трийодтиронина 
(Т3) в крови в сочетании со сниженным уровнем ТТГ. 
Гипертиреоз гипофизарного генеза встречается редко, 
поэтому если ТТГ не снижен, диагноз нельзя считать 
достоверным без дополнительных методов обследова-
ния (визуализация гипофиза). Уточнить причину тирео-
токсикоза помогает сцинтиграфия ЩЖ, определение 
тиреоглобулина и антитиреоидных антител в крови 
(к тиреоидной пероксидазе, рецепторам ТТГ) [5, 6].

Первоочередной задачей лечения гипертиреоза явля-
ется достижение эутиреоидного состояния и купирова-
ние его сердечно-сосудистых проявлений. В настоящее 
время для лечения гипертиреоза используется три мето-
да: консервативный (тиреостатики и симптоматические 

средства), хирургический и терапия радиоактивным 
йодом.

Интересно, что в разных странах стратегия лечения 
гипертиреоза отличается. Так, в США у 70–90% пациен-
тов терапией первой линии является лечение радиоак-
тивным йодом. Этот метод в США разрешен к примене-
нию в амбулаторных условиях, чем и обусловлена его 
значительно более высокая популярность по сравнению 
с другими странами. Вместе с тем, этот метод имеет ряд 
ограничений. Противопоказаниями к применению 
радиойодтерапии являются беременность и лактация. 
Планирование беременности можно начинать не ранее 
чем через 4 месяца после завершения лечения. Примерно 
у трети пациентов первый курс лечения оказывается 
недостаточно эффективным и возникает необходимость 
в повторном курсе. Не следует забывать, что частым 
последствием радиойодтерапии является развитие гипо-
тиреоза (от 25–50% пациентов через 1 год и до 90% — 
спустя 10 лет), что требует постоянной заместительной 
гормонотерапии.

По указанным причинам, а также в связи с организа-
ционными моментами (не разрешено проводить в амбу-
латорных условиях из-за норм радиационной безопа-
сности) в Европе радиойодтерапию используют 
значительно реже.

Таким образом, в европейских странах в качестве тера-
пии первой линии рекомендовано использовать тиреоста-
тики. По данным Европейской тиреоидной ассоциации 
антитиреоидные препараты назначаются в 84% случаев, 
тогда как тиреоидэктомия выбирается в качестве тера-
пии первой линии всего у 10% пациентов, а радиойодте-
рапия — только у 6% больных. Если консервативная 
терапия не оказывает должного эффекта, врачи в 43% 
случаев прибегают к хирургическому вмешательству, 
в 25% — выбирают радиойодтерапию, а для трети паци-
ентов (32%) — повторный курс тиреостатиков. 

Выбор в пользу тиреостатической терапии в странах 
Европы обусловлен тем, что позволяет добиться ремиссии 
со значительно меньшим риском развития гипотиреоза, 
чем в случае радиойодтерапии и хирургического лечения. 
Так, по данным литературы частота достигаемой ремиссии 
в европейских странах выше, чем в США, и составляет 
50–60% через 5–6 лет после проведенного лечения.

Современный взгляд  
на антитиреоидную терапию

Н.А. Кравчун,
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии имени В.Я. Данилевского НАМН Украины»,  

г. Харьков



Новий в Україні препарат  
для лікування гіпертиреозу

Р.П
. №

 U
A/

12
19

1/
01

/0
1;

  U
A/

12
19

1/
01

/0
2 

●  Багаторічний досвід застосування  
в європейских країнах

●  Сприятливий профіль  
безпечності

●  Можливість гнучкого  
підбору дозування

● Доведена ефективність*

Еспа-карб
карбімазол

Ес
па

-к
ар

б.
 С

кл
ад

:  
1 

та
бл

ет
ка

 м
іс

ти
ть

 к
ар

бі
м

аз
ол

у 
5 

м
г 

аб
о 

10
 м

г. 
Л

ік
ар

сь
ка

 ф
ор

м
а:

 Т
аб

ле
тк

и.
 З

ая
вн

ик
: Е

сп
ар

м
а 

Гм
бХ

, Н
ім

еч
чи

на
. В

ир
об

ни
к:

 Л
ін

до
ф

ар
м

 Гм
бХ

, Н
ой

ш
тр

ас
се

 8
2,

 4
07

21
 Г

іл
ьд

ен
, Н

ім
еч

чи
на

. Ф
ар

м
ак

от
ер

ап
ев

ти
чн

а 
гр

уп
а:

 А
нт

ит
ир

ео
їд

ні
 з

ас
об

и.
 С

ір
ко

вм
іс

ні
 п

ох
ід

ні
 ім

ід
аз

ол
у.

 П
ок

аз
ан

ня
 д

ля
 

за
ст

ос
ув

ан
ня

: П
ор

уш
ен

ня
 ф

ун
кц

ії 
щ

ит
ов

ид
но

ї з
ал

оз
и,

 п
ов

’я
за

ні
 з

 г
іп

ер
пр

од
ук

ці
єю

 її
 го

рм
он

ів
 (г

іп
ер

ти
ре

оз
). 

П
ід

го
то

вк
а 

до
 т

ир
ео

їд
ек

то
м

ії 
пр

и 
гі

пе
рт

ир
ео

зі
. Т

ер
ап

ія
 д

о 
і п

іс
ля

 л
ік

ув
ан

ня
 р

ад
іо

ак
ти

вн
им

 й
од

ом
. П

ро
ти

по
ка

за
нн

я:
 П

ід
ви

щ
ен

а 
ін

ди
ві

ду
ал

ьн
а 

чу
тл

ив
іс

ть
 д

о 
ка

рб
ім

аз
ол

у 
аб

о 
до

 ін
ш

их
 к

ом
по

не
нт

ів
 

пр
еп

ар
ат

у.
 Т

яж
кі

, в
ж

е 
іс

ну
ю

чі
 п

ор
уш

ен
ня

 з
 б

ок
у 

си
ст

ем
и 

кр
ов

і, 
тя

ж
ка

 п
еч

ін
ко

ва
 н

ед
ос

та
тн

іс
ть

. П
об

іч
ні

 е
ф

ек
ти

: П
об

іч
ні

 р
еа

кц
ії 

за
зв

ич
ай

 в
ин

ик
аю

ть
 п

ро
тя

го
м

 п
ер

ш
их

 8
 т

иж
ні

в 
лі

ку
ва

нн
я.

 Н
ай

ча
ст

іш
е 

сп
ос

те
рі

га
ли

ся
 т

ак
і р

еа
кц

ії:
 н

уд
от

а,
 г

ол
ов

ни
й 

бі
ль

, а
рт

ра
лг

ії,
 н

ез
на

чн
і ш

лу
нк

ов
о-

ки
ш

ко
ві

 р
оз

ла
ди

, ш
кі

рн
і 

ви
си

па
нн

я,
 св

ер
бі

ж
. Ц

і р
еа

кц
ії,

 я
к 

пр
ав

ил
о,

 тр
ан

зи
то

рн
і і

 н
е 

по
тр

еб
ую

ть
 в

ід
м

ін
и 

пр
еп

ар
ат

у.
 Ін

ш
і: п

ри
гн

іч
ен

ня
 к

іс
тк

ов
ог

о 
м

оз
ку

, н
ей

тр
оп

ен
ія

, е
оз

ин
оф

іл
ія

, л
ей

ко
пе

ні
я,

 а
гр

ан
ул

оц
ит

оз
; р

ід
ко

 –
 п

ан
ци

то
пе

ні
я/

ап
ла

ст
ич

на
 а

не
м

ія
, т

ро
м

бо
ци

то
пе

ні
я;

 д
уж

е 
рі

дк
о 

– 
ге

м
ол

іт
ич

на
 а

не
м

ія
. П

ац
іє

нт
ів

 н
ео

бх
ід

но
 п

оі
нф

ор
м

ув
ат

и,
 

щ
о 

у 
ра

зі
 в

ин
ик

не
нн

я 
ан

гі
ни

, с
ин

ці
в 

аб
о 

кр
ов

от
еч

, в
ир

аз
ок

 у
 р

от
і, 

га
ря

чк
и,

 н
ез

ду
ж

ан
ня

 в
он

и 
м

аю
ть

 н
ег

ай
но

 п
ри

пи
ни

ти
 п

ри
йо

м
 п

ре
па

ра
ту

 і 
зв

ер
ну

ти
ся

 д
о 

лі
ка

ря
. Т

ак
і п

ац
іє

нт
и 

по
тр

еб
ую

ть
 н

ег
ай

но
го

 а
на

лі
зу

 к
ро

ві
, о

со
бл

ив
о 

ті
, у

 к
ог

о 
є 

бу
дь

-я
кі

 к
лі

ні
чн

і о
зн

ак
и 

ін
ф

ек
ці

ї. 
Го

ло
вн

ий
 б

іл
ь;

 н
уд

от
а,

 н
ез

на
чн

і ш
лу

нк
ов

о-
ки

ш
ко

ві
 р

оз
ла

ди
; г

ар
яч

ка
, н

ез
ду

ж
ан

ня
, з

аб
ит

тя
; п

ор
уш

ен
ня

 ф
ун

кц
ії 

пе
чі

нк
и,

 ге
па

ти
т, 

хо
ле

ст
ат

ич
ни

й 
ге

па
ти

т, 
хо

ле
ст

ат
ич

на
 ж

ов
тя

ни
ця

, я
кі

 п
от

ре
бу

ю
ть

 п
ри

пи
не

нн
я 

за
ст

ос
ув

ан
ня

 п
ре

па
ра

ту
; ш

кі
рн

і в
ис

ип
ан

ня
, с

ве
рб

іж
, к

ро
пи

в’
ян

ка
; к

ро
во

те
чі

. Б
ул

и 
по

од
ин

ок
і п

ов
ід

ом
ле

нн
я 

пр
о 

ви
па

ді
нн

я 
во

ло
сс

я;
 у

 п
оо

ди
но

ки
х 

ви
па

дк
ах

 –
 м

іо
па

ті
я.

 П
ац

іє
нт

и,
 у

 я
ки

х 
пі

сл
я 

лі
ку

ва
нн

я 
ка

рб
ім

аз
ол

ом
 в

ин
ик

ає
 б

іл
ь 

у 
м

’я
за

х,
 п

ов
ин

ні
 п

ос
ті

йн
о 

ко
нт

ро
лю

ва
ти

 р
ів

ен
ь 

кр
еа

ти
ні

нф
ос

ф
ок

ін
аз

и.
 Р

еа
кц

ії 
гіп

ер
чу

т
ли

во
ст

і: 
на

бр
як

 К
ві

нк
е,

 м
ул

ьт
ис

ис
те

м
ні

 р
еа

кц
ії 

гі
пе

рч
ут

ли
во

ст
і. 

П
ов

на
 ін

ф
ор

м
ац

ія
 п

ро
 л

ік
ар

сь
ки

й 
за

сі
б 

м
іс

ти
ть

ся
 в

 ін
ст

ру
кц

ії 
дл

я 
м

ед
ич

но
го

 з
ас

то
су

ва
нн

я.
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Общепринятым показанием для назначения консер-
вативного лечения являются две клинические ситуации:

• в качестве базового длительного курса лечения 
в течение 12–18 месяцев (более высокой эффективности 
можно ожидать у лиц с умеренным увеличением объема 
ЩЖ);

• для достижения эутиреоза перед оперативным лече-
нием и радиойодтерапией. 

Украина, традиционно ориентируясь на европейские 
стандарты диагностики и лечения, разделяет основные 
европейские подходы к терапии. Первой линией в лече-
нии гипертиреоза в нашей стране является назначение 
тиреостатиков. При выборе конкретного препарата, без-
условно, будет не лишним учитывать опыт европейских 
коллег. 

В качестве основных тиреостатических препаратов 
на протяжении многих десятилетий в клинической пра-
ктике во всем мире используются тионамиды: карбима-
зол, тиамазол, пропилтиоурацил.

Механизм действия этих препаратов заключается 
в подавлении действия тиреоидной пероксидазы, оки-
сления йода, йодирования тиреоглобулина и конденса-
ции йодтирозинов [2]. Другими словами, они блокируют 
выработку гормонов ЩЖ, что дает возможность прово-
дить коррекцию гиперфункции ЩЖ независимо от ее 
этиологии. В Великобритании, Австралии, Новой 
Зеландии и ряде других стран именно карбимазол является 
препаратом первого выбора среди тиреостатиков. 
Карбимазолу часто отдают предпочтение из-за удобства 
его применения — всего один раз в сутки, что сущест-
венно повышает комплайенс. Согласно современным 
рекомендациям АТА/ААСЕ (2011) пропилтиоурацил 
следует использовать только у беременных в первом три-
местре и при непереносимости тиамазала и карбимазо-
ла, принимается он 3 раза в сутки [7]. Говоря о переноси-
мости лечения тиреостатиками, следует отметить важное 
преимущество карбимазола по сравнению с тиамазолом. 
Хотя прямое сравнение препаратов не проводилось, 
однако есть данные Кокрановского обзора, о том, что 
более благоприятный профиль безопасности имеет карби-
мазол. 

В начале лечения доза карбимазола составляет 
20–40 мг. Дозу титруют в зависимости от выраженности 
гиперфункции ЩЖ до достижения эутиреоидного 
состояния пациента, чтобы снизить риск гипотиреоза. 
Дальнейшее лечение проводят одним из двух способов. 
В первом случае после достижения эутиреоидного 
состояния можно снизить дозу препарата до поддержи-
вающей — 5–15 мг в сутки. Такую терапию продолжают 
на протяжении 12–18 месяцев. У детей длительность 
терапии тиреостатиками может быть больше 2 лет. 
При этой схеме рекомендован постоянный контроль 
функции ЩЖ с соответствующей коррекцией дозы 
для поддержания эутиреоидного состояния. Технически 
более простым является режим блокирования — заме-
щения. В таком случае пациент продолжает принимать 
дозу тиреостатика, которая обеспечила достижение 
эутиреоидного состояния (15–20 мг в сутки), и дополни-
тельно — 25–50 мкг тироксина в сутки с целью исключе-
ния риска развития гипотиреоза. Есть мнение, что вто-
рой подход более эффективен с точки зрения снижения 

риска рецидива, но, в то же время, этот подход ассо-
циируется с более высокой частотой нежелательных 
явлений. 

Критерием адекватности терапии гипертиреоза является 
стойкое поддержание нормального уровня Т4 и ТТГ в тече-
ние 1 года после завершения лечения, что расценивается 
как наступление ремиссии [8, 9].

Карбимазол, хорошо зарекомендовавший себя в Евро-
пе, в Украине используется с 2013 года.

Карбимазол (1-метил-2-тио-3-карбетоксиимидазол) 
является неактивным соединением, но после абсорбции 
в желудочно-кишечном тракте он полностью конверти-
руется в активную форму и оказывает должное терапев-
тическое воздействие. Замена тиамазола на карбимазол 
сопровождается уменьшением побочных эффектов и исчез-
новением имеющихся аллергических проявлений, что и 
позволяет больным продолжить лечение ДТЗ [10]. Во мно-
гих странах для лечения гипертиреоза доступны оба 
препарата, как тиамазол, так и карбимазол. Это позво-
ляет врачу-практику выбрать наиболее подходящий пре-
парат с учетом индивидуальных особенностей течения 
заболевания, переносимости терапии и удобства приме-
нения.

В течение последнего года многим отечественным 
эндокринологам уже удалось получить опыт использо-
вания одного из самых часто назначаемых тиреостати-
ков в мире — карбимазола. Этот препарат применяется 
уже много десятилетий, он всесторонне изучен и являет-
ся препаратом первого выбора при гипертиреозе во мно-
гих странах мира. В Австралии, например, карбимазол — 
единственный рекомендованный сегодня представитель 
группы тионамидов, внесенный в протоколы лечения 
гипертиреоза. 

В Украине карбимазол представлен единственным 
лекарственным средством — препаратом ЭСПА-КАРБ, 
который производится в Германии. Для большего удоб-
ства применения на разных этапах антитиреоидной 
терапии ЭСПА-КАРБ доступен в двух дозировках — 5 мг 
и 10 мг. Важным преимуществом препарата ЭСПА-
КАРБ по сравнению с другими антитиреоидными лекар-
ственными средствами является его экономическая 
доступность широкому кругу украинских пациентов при 
высокой эффективности. 

Совсем недавно в Украинском научно-практиче-
ским центре эндокринной хирургии, трансплантации 
эндокринных органов и тканей МЗ Украины про-
ведено исследование по оценке спектра действия, 
терапевтической эффективности и переносимости 
препарата ЭСПА-КАРБ в сравнении с тиамазолом 
(Мерка золил — «Здоровье») [12]. В исследовании уча-
ствовало 55 пациентов в возрасте 23–68 лет со впер-
вые выявленным тиреотоксикозом. В результате про-
веденной работы установлена большая эффективность 
карбимазола в сравнении с тиамазолом, проявля-
ющаяся:

• более быстрым достижением клинического эффекта 
и компенсации тиреотоксикоза; 

• уменьшением объема ЩЖ (рис. 1); 
• более выраженным снижением уровня антител 

к рецепторам ТТГ (рис. 2);
• снижением уровня свободных Т3 и Т4 (рис. 3); 
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• большим числом пациентов, у которых отмечена 
нормализация уровня ТТГ через 6 месяцев лечения 
(рис. 4) [12]. 

Показано, что использование карбимазола способст-
вовало уменьшению суточной дозы тиреостатических 
препаратов у больных ДТЗ.

У больных ДТЗ на фоне лечения карбимазолом на б-
лю далось повышение количества Т-лимфоцитов суп-
рессоров.

С учетом того, что длительность действия карбимазола 
непосредственно связана с концентрацией активного 
вещества в ЩЖ, а не с периодом полувыведения из плаз-
мы крови, это приводит к увеличению антитиреоидной 
активности препарата, а также способствует суточной 
длительности действия и возможности применять кар-
бимазол 1 раз в сутки.

Таким образом, представленные положительные 
аспекты действия карбимазола позволяют рекомендо-
вать его для широкого использования у пациентов 
с синд ромом тиреотоксикоза.

Следует обратить внимание, что в лечении гипертирео-
за важна как переносимость лечения с учетом его длитель-
ности (18–24 месяца), так и его результаты: быстрая 
нормализация уровней тиреоидных гормонов, уменьшение 
активности аутоиммунного процесса. Данные показатели 
непосредственно влияют на общее состояние пациентов 
на фоне лечения и прогноз заболевания. В связи с этим, 
преимущества ЭСПА-КАРБА как в переносимости, так 
и в быстроте эффекта помогут облегчить состояние мно-
гих больных с гипертиреозом, а также ускорить излечение 
заболевания.
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Рис. 1. Изменения среднего объема ЩЖ у больных ДТЗ І группы 
(карбимазол) и ІІ группы (тиамазол) под влиянием лечения [12]

Рис. 2. Динамика показателей концентрации антител  
к рецепторам ТТГ у больных ДТЗ I и II групп  

под влиянием лечения [12]

Рис. 3. Количество больных, которые достигли нормализации 
содержания периферических гормонов (свободного Т4 и Т3) 

через 90 дней наблюдения (р<0,05) [12]

Рис. 4. Количество больных, которые достигли нормального 
уровня ТТГ в I и II группах [12]
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Н евралгия тройничного нерва (НТН) — заболе-
вание, проявляющееся резкой лицевой болью 
в зонах иннервации его ветвей. Болевые при-

ступы часто провоцируются легким прикосновением 
к коже так называемых курковых зон: участков губ, кры-
льев носа, бровей. В то же время, сильное давление 
на эти зоны облегчает приступ.

Тактика ведения больных НТН должна предусматри-
вать:

• диагностику заболевания, включающую общее кли-
ническое, отоларингологическое, стоматологическое  
и инструментальное обследование;

• выявление этиологических факторов;
• консервативное лечение;
• хирургическое лечение.
Основными целями лечения НТН являются купиро-

вание болевого синдрома и предупреждение рецидивов 
заболевания.

Консервативное лечение подразумевает лекарствен-
ное лечение и физиотерапию.

Примерно в 90% случаев НТН эффективно примене-
ние противоэпилептических препаратов. Первым из них 
был применен фенитоин, однако с 1961 года до настоя-
щего времени широко применяется более эффективное 
средство — карбамазепин, справедливо считающийся 
препаратом первого выбора для лечения больных с НТН. 
Начальная доза составляет 200–400 мг в сутки, посте-
пенно ее увеличивают до прекращения боли, в сред-
нем — до 800 мг в сутки в 4 приема, затем уменьшают 
до минимально эффективной дозы. При лечении карба-
мазепином в 70% случаев удается купировать болевой 
синдром.

Препаратами второго ряда являются фенитоин, бакло-
фен, вальпроевая кислота, тизанидин, антидепрессанты. 

Фенитоин при обострениях заболевания назначают 
в дозе 15 мг/кг внутривенно капельно в течение 2 часов 
однократно.

Баклофен принимают внутрь во время еды. Начальная 
доза — 5 мг 3 раза в сутки, последующее увеличение 
дозы — на 5 мг каждые 3 дня до достижения эффекта, 
но не более 20–25 мг 3 раза в сутки. Максимальная 
доза — 100 мг в сутки, назначаемая на короткое время 
в условиях стационара. Окончательная доза устанавли-
вается так, чтобы при приеме препарата снижение 
мышечного тонуса не приводило к чрезмерной миасте-
нии и не ухудшало двигательные функции. При повы-
шенной чувствительности начальная суточная доза 
баклофена — 6–10 мг с последующим медленным увели-
чением. Отменять препарат следует постепенно — 
в течение 1–2 недель. 

Вальпроевая кислота назначается в качестве терапии 
взрослым в начальной дозе 3–15 мг в сутки в 2 приема 
независимо от приема пищи. При необходимости дозу 
препарата увеличивают на 5–10 мг/кг в неделю. 
Максимальная доза составляет 30 мг/кг в сутки или 
3000 мг в сутки. При комбинированном лечении взрос-
лым назначают 10–30 мг/кг в сутки с последующим 
повышением на 5–10 мг/кг в неделю. Если принимается 
решение о переходе на внутривенное введение препара-
та, его выполняют через 4–6 часа после перорального 
приема в дозе 0,5–1 мг/кг в час.

Тизанидин назначается внутрь. Режим дозирования 
устанавливают индивидуально. Начальная суточная доза 
составляет 6 мг (1 капсула). При необходимости суточ-

Принципы лечения  
и ведения больных  

невралгией тройничного нерва

Л.С. Манвелов, В.М. Тюрников, А.В. Кадыков,
НИИ неврологии РАМН, г. Москва, РФ
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ную дозу можно постепенно увеличивать — на 6 мг 
(1 капсула) с интервалами 3–7 дней. Для большинства 
больных оптимальная доза препарата составляет 12 мг 
в сутки (2 капсулы). В редких случаях может потребо-
ваться увеличение суточной дозы до 24 мг.

Амитриптилин рекомендуется принимать внутрь 
после еды. Начальная доза взрослым составляет 
25–50 мг на ночь, затем дозу увеличивают в течение 
5–6 дней до 150–300 мг в сутки в 3 приема. Большая 
часть дозы принимается на ночь. Если в течение 
2 недель не наступает улучшение, суточную дозу увели-
чивают до 300 мг. Больным в пожилом возрасте при лег-
ких нарушениях препарат назначается в дозе 30–100 мг 
на ночь. После достижения терапевтического эффекта 
переходят на минимальные поддерживающие дозы — 
25–50 мг в сутки. Амитриптилин вводят внутримышеч-
но или внутривенно капельно в дозе 25–40 мг 4 раза 
в сутки, постепенно заменяя приемом внутрь. 
Длительность лечения составляет не более 8–10 меся-
цев [2, 3].

Показана витаминотерапия, в основном — примене-
ние витаминов группы В. Хорошо зарекомендовали себя 
комбинированные препараты.

Прием анальгетиков считается малоэффективным. 
К тому же, употребление больших доз этих препаратов, 
связанное с желанием быстро купировать приступ, 
может привести к появлению абузусной головной боли.

Из физиотерапевтических методов в острый период 
заболевания и во время приступа показано умеренное 
тепловое воздействие: лампа «Соллюкс», электрическая 
грелка, ультрафиолетовое облучение больной половины 
лица. Анальгезирующее и противовоспалительное дей-
ствие оказывают широко применяющиеся диадинами-
ческие токи. На курс лечения назначают 6–10 процедур, 
которые проводят ежедневно. Рекомендуют 2–3 таких 
курса с перерывом в 1 неделю. Кроме того, эту процеду-
ру в течение 2–3 минут проводят на области височной 
артерии и звездчатого узла. При упорной боли с помо-
щью диадинамических и синусоидальных модулирован-
ных токов вводят прокаин, тетракаин, эпинефрин. 
Анестезирующий эффект при этом выражен больше, 
чем при использовании гальванического тока. При дли-
тельном упорном болевом синдроме, хроническом тече-
нии заболевания увеличивают время воздействия диади-
намическими токами до 8–10 минут. На курс лечения 
назначают 10–18 процедур с 4-дневным перерывом 
после 10 сеансов.

При лицевой боли, связанной с шейным остеохондро-
зом, симпатико-радикулярным симптомокомплексом 
хороший эффект дает воздействие ультразвуком не толь-
ко паравертебрально, но и на места выхода тройничного 
нерва по 2 минуты на каждую точку через день. В резуль-
тате такого воздействия лицевая боль не возобновлялись 
в течение 1 года после лечения [4]. Противопоказаниями 
к лечению ультразвуком являются склонность к носо-
вым кровотечениям, отслойка сетчатки глаза, острые 
воспалительные процессы в носовых пазухах, среднем 
ухе, нарушения мозгового кровообращения. В период 
лечения ультразвуком уменьшается не только болевой 
синдром, но и регионарные и общие вегетативно-сосу-
дистые нарушения.

В подострый период при наличии триггерных зон 
применяется эндоназальный электрофорез 4% раствора 
прокаина и 2% раствора тиамина, продолжительность 
воздействия составляет от 10 до 30 минут. Кроме того, 
его можно осуществлять в виде полумаски и маски 
Бургонье (при двустороннем поражении нервов). 
Применяется также электрофорез дифенгидрамина, 
пахикарпина гидройодида, платифиллина на больную 
сторону лица. При артрозе височно-нижнечелюстного 
сустава проводят электрофорез метамизола натрия, гиа-
луронидазы; при ревматической этиологии заболева-
ния — салицилатов; при малярийной — хинина; при 
обменных нарушениях — йода и прокаина. 

Эффективно также применение электрического поля 
ультравысоких частот в олиготермической дозе. 

При хронических формах НТН, шейном остеохондро-
зе с лицевой болью тригеминального характера назнача-
ют массаж лица по 6–7 минут ежедневно или через день. 
Положительное воздействие оказывают грязевые аппли-
кации на воротниковую область при температуре 
36–37°С по 10 минут. На курс назначают 10 процедур. 
Используют озокерит, парафин или торф. Успешно при-
меняют бальнеотерапию: сульфидные, морские, радоно-
вые ванны. Нельзя переоценить благотворное воздейст-
вие лечебной гимнастики. Санаторно-курортное 
лечение в санаториях для больных с заболеваниями 
периферической нервной системы рекомендуют 
в теплое время года при хроническом течении заболева-
ния и редких приступах. Положительно влияет рефлек-
сотерапия (иглоукалывание, прижигание, лазеротера-
пия). 

Если консервативная терапия оказывается неэф-
фективной или наблюдаются выраженные побочные 
действия лекарств — обсуждается необходимость хирур-
гического вмешательства.

В 1884 году американский хирург Д.Э. Мирс при хро-
нической НТН впервые произвел удаление его ганглия. 
В 1890 году английский хирург У. Рос и американский 
хирург Э. Эндерюс независимо друг от друга разработа-
ли специальный метод удаления гассерова узла, который 
вошел в практику нейрохирургов в конце XIX и начале 
XX вв. В настоящее время при НТН используются сле-
дующие способы оперативного вмешательства:

• микрохирургическая декомпрессия нерва на выходе 
из ствола мозга;

• частичная сенсорная ризотомия;
• периферическая блокада или перерезка нерва прок-

симальнее узла Гассера;
• нейроэктомия;
• криохирургические методы;
• диатермокоагуляция;
• высокочастотное излучение.
Наиболее распространенными современными эф -

фективными методами хирургического лечения НТН 
являются микроваскулярная декомпрессия и пункци-
онные деструктивные операции. Среди деструктивных 
операций, входящих в состав арсенала хирургических 
вмешательств при НТН, выделяют чрескожную высо-
кочастотную селективную ризотомию (ЧВСР), бал-
лонную микрокомпрессию и глицероловую ризото-
мию [8].
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Наиболее распространенным деструктивным методом 
является ЧВСР, представляющая собой контролируемую 
термическую деструкцию гассерова узла, которая пре-
пятствует передаче сенсорных импульсов и развитию 
болевых пароксизмов. Локация электрода контролиру-
ется по отношению к порциям узла. Этот метод успешно 
применяется в ведущих клиниках, занимающихся проб-
лемой боли [1, 6, 7].

Значительный опыт ЧВСР накоплен в Mayfield Clinik 
Chincinati (доктор медицины John Tew). В этой клинике 
с использованием данного метода прооперировано 
более 3 тысяч больных. Хорошие результаты были полу-
чены у 93% больных. Рецидивы боли в течение 15 лет 
наблюдались у 25% больных [7]. Рецидивы болезни 
в течение первых 5 лет отмечены у 15% больных, 
до 10 лет — у 7%, от 10 до 15 лет — у 3% больных. 
Отмечается прямая связь между выраженностью гипал-
гезии после чрескожной ризотомии, частотой рециди-
вов боли и дизестезий. При достижении легкой гипалге-
зии после операции и наблюдении в течение 3 лет 
частота рецидивов боли достигала 60%, при этом дизес-
тезии наблюдаются у 7% больных. При достижении 
выраженной гипалгезии и наблюдении больных в тече-
ние 15 лет частота рецидивов боли составила 25%, веро-
ятность дизестезий увеличилась до 15%. При получении 
полной аналгезии после чрескожной ризотомии и 
наблюдении больных в течение 15 лет частота рецидивов 
боли наблюдалась в 20% случаев, число дизестезий уве-
личилось до 36%. Таким образом, наиболее благоприят-
ным является второй вариант — достижение выражен-
ной гипалгезии.

К сожалению, в нейрохирургические отделения 
довольно часто попадают больные с запущенными фор-
мами НТН, в том числе после многочисленных деструк-
тивных процедур. Несомненно, это ухудшает функцио-
нальный результат нейрохирургических вмешательств 
и в некоторых случаях требует сложных и более опасных 

операций на уровне центральной нервной системы 
[1, 5].

Преимущества ЧВСР: бескровность, быстрота и без-
опасность вмешательства, местная анестезия в качестве 
обезболивания и, наконец, высокий процент положи-
тельных результатов. ЧВСР гассерова узла при НТН 
и кластерной головной боли является высокоэффектив-
ным и безопасным методом хирургического вмешатель-
ства. 

Обострения заболевания чаще всего бывают весной  
и осенью. При отсутствии рецидивов прогноз благопри-
ятный. 
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Е жегодно в Украине впервые диагностируются зло-
качественные новообразования приблизительно 
у 170 тысяч человек. В дальнейшем подвергаются 

комбинированному или комплексному лечению 32,5% 
из них, только хирургическому лечению — 35,3%, которое 
требует послеоперационного обезболивания. Особен-
ностями больных со злокачественными новообразования-
ми является то, что в большинстве случаев — это люди 
пожилого возраста, имеющие ряд хронических заболева-
ний, а также то, что течение основного заболевания и пред-
шествующая оперативному лечению химио- и лучевая 
терапия вызывают нарушения гомеостаза, требующие 
осторожного подхода к выбору методики обезболивания 
в послеоперационный период. Устранение послеопераци-
онной боли по-прежнему остается важной проблемой. 
В настоящее время около трети больных после операции, 
несмотря на проводимую аналгезию, отмечают болевые 
ощущения разной степени выраженности. Постоянное 
пополнение арсенала анальгетических средств новыми 
препаратами, однако, до сих пор не привело к решению 
указанной проблемы.

Очевидно, требуется применение стратегий послеопера-
ционного обезболивания, учитывающих патофизиологию 
болевого синдрома, общее состояние пациента, особеннос-
ти фармакологического профиля препаратов, возмож-
ность сочетания различных методик с целью улучшения 
качества протекания послеоперационного периода. 

В настоящее время такой подход реализован в концеп-
ции мультимодальной аналгезии, предполагающей ком-
бинацию различных средств и методов обезболивания. 
Влияя на различные звенья ноцицепции, можно добиться 
более выраженного анальгетического эффекта меньшими 
дозами используемых средств, следовательно — снизить 
выраженность их побочных нежелательных эффектов. 

Парацетамол является препаратом с доказанной эффек-
тивностью и безопасностью, рекомендованным к приме-
нению международными руководствами, такими как Acute 
Pain Management: Scientific Evidence (2005), Postoperative 
Pain Management — Good Clinical Practice (2005).

В связи с появлением на рынке Украины препарата 
Инфулган («Юрия-Фарм») теперь есть возможность 
использования инфузионной формы парацетамола как 
компонента мультимодального обезболивания после 
операций на органах брюшной полости.

Цель исследования — оценить эффективность параце-
тамола в форме раствора для внутривенных инфузий как 
компонента послеоперационного обезболивания при 
операциях на органах брюшной полости в онкологии.

Материалы и методы исследования
Проанализирована интенсивность боли в течение пер-

вых трех суток после операции у 30 больных, подверг-
шихся абдоминальным операциям, относящимся 
к группе высокой травматичности (гастрэктомия, субто-
тальная дистальная резекция желудка, брюшно-аналь-
ная резекция и брюшно-промежностная резекция пря-
мой кишки).

Возраст больных составил в среднем 62 года. Все пациен-
ты относились к категории риска III по ASA. Вмешательства 
выполняли под комбинированным наркозом с искусст-
венной вентиляцией легких (ИВЛ) эндотрахеальным мето-
дом с индукцией пропофолом или тиопентал-натрием, 
поддержанием низкопоточной анестезией сеофлюраном 
в сочетании с фентанилом и недеполяризующими релак-
сантами. В исследование не включались пациенты с выра-
женной алиментарной недостаточностью, печеночной, 
почечной недостаточностью, а также наркоманией и хро-
ническим алкоголизмом.

Все пациенты были разделены на 2 группы.
Пациенты обеих групп за 40 минут до операции полу-

чали стандартную премедикацию, включавшую раствор 
промедола 2% — 1 мл и раствор димедрола 1% — 1 мл.

Пациенты I группы получали после операции в тече-
ние всего периода наблюдения нестероидный противо-
воспалительный препарат — НПВП (кетопрофен 100 мг 
внутримышечно 2 раза в сутки) в сочетании с продлен-
ной эпидуральной аналгезией бупивакаином 2,5 мг/мл 
со скоростью 4 мл/ч, а также раствор промедола 2% — 

Эффективность  
применения препарата Инфулган  

в практике периоперационного 
обезболивания в онкологии

Д.Е. Коренюк, Ю.Н. Терзи, В.Я. Лагунов, А.Г. Антоненко,
Клинический онкологический диспансер, г. Днепропетровск
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1 мл внутримышечно (1–2 введения) с последующим 
переходом на раствор трамадола 5% — 2 мл (до двух суток).

Пациентам II группы дополнительно к схеме после-
операционного обезболивания I группы применялся 
парацетамол (1 г в виде 15-минутной инфузии 4 раза 
в сутки); первая инфузия парацетамола — за 30 минут 
до окончания операции.

Наблюдение осуществляли в течение 3 суток с оцен-
кой выраженности интенсивности боли пациентами 
при помощи визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) через 
30 минут, 3 часа, 12 часов, 24, 48 и 72 часа после опера-
ции (табл. 1, рисунок).

Оценивали расход наркотических анальгетиков, 
использованных в послеоперационный период, срок 
от окончания хирургического вмешательства до подъема 
пациента в постели, продолжительность пребывания 
в  стационаре (табл. 2).

Результаты и их обсуждение
Не было выявлено негативных побочных эффектов 

применения инфузии парацетамола в ходе исследования.
Больные во II группе были активизированы ранее, чем 

в I группе (см. табл. 2).
Сроки пребывания в стационаре больных обеих групп 

существенно не отличались (см. табл. 2).

Выводы
Мультимодальная аналгезия, включающая парацета-

мол в инфузионной форме, обеспечивала адекватное 
обезболивание в послеоперационный период у онколо-
гических больных после абдоминальных вмешательств.

Применение упреждающей мультимодальной аналге-
зии с инфузией парацетамола позволяло снизить дозы 
используемых совместно наркотических анальгетиков, 
способствовало ускорению процесса реабилитации 
после абдоминальных онкологических операций.

Парацетамол является безопасным для применения 
у онкологических пациентов.
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