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Огляд літератури

Реферат

Мета дослідження. Висвітлити найбільш 
обґрунтовані знання, які віддзеркалюють за-
лежність лікування та варіанти седації у хво-
рих при лікуванні внутрішньомозкового крово-
виливу (ВМК).

Матеріали та методи. Проаналізовано 
джерела літератури, які стосуються вивчення 
щорічної кількості зареєстрованих випадків 
інсульту у світі. Переважна більшість хворих 
залишається стійкими інвалідами, що призво-
дить до зменшення працездатного населення. 
Важливим чинником розвитку ускладнень та 
підвищеної смертності є висока варіабельність 
та стійке підвищення артеріального тиску (АТ). 
Традиційна тактика має ряд недоліків. Наразі 
немає чітких рекомендацій щодо використання 
певних гіпотензивних препаратів, а опти-
мальні цифри, до яких потрібно знижувати 
АТ – є дискутабельними. 

Результати. Встановлено, що седація ві-
діграє важливу роль у лікуванні внутрішньо-
мозкового крововиливу. Власне, вона допомагає 
контролювати біль, тривогу, збудження та 
синхронність пацієнта з вентилятором, а та-
кож знижує церебральні метаболічні потреби, 
покращує толерантність мозку до вторинних 

Abstract

Purpose of the study. Highlight the most well-
founded knowledge that reflects the dependence of 
treatment and sedation options for patients in the 
treatment of intracerebral hemorrhage (ICH).

Materials and methods. Literature sources 
related to the study of the annual number 
of registered stroke cases in the world were 
analyzed. The vast majority of patients remain 
permanently disabled, which leads to a decrease 
in the able-bodied population. An important factor 
in the development of complications and increased 
mortality is the high variability and persistent 
increase in blood pressure (BP). Traditional tactics 
have a number of disadvantages. At present, there 
are no clear recommendations for the use of certain 
antihypertensive drugs, and the optimal numbers to 
which BP should be lowered are debatable.

Results. It has been established that sedation 
plays an important role in the treatment of 
intracerebral hemorrhage. In fact, it helps control 
pain, anxiety, agitation and synchronicity of 
the patient with the ventilator, and also reduces 
cerebral metabolic demands and improves the 
brain's tolerance to secondary damage. However, 
combinations of drugs for its implementation may 
differ even in units of the same hospital. 
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пошкоджень. Однак, комбінації препаратів для 
її проведення можуть різнитися навіть у підроз-
ділах однієї лікарні. 

Висновки. Найчастіше зустрічається комбі-
нована терапія пропофолу з опіоїдами чи дексме-
детомідину з опіоїдами. Проте неоднорідність 
даних унеможливлює якісну інтерпретацію 
отриманих результатів. В свою чергу, через не-
визначеність однозначної тактики проведення 
аналгоседації, відкритим є питання оптималь-
ного дозування препаратів.

Таким чином, оптимальне лікування гострої 
гіпертензії у пацієнтів з ВМК залишається 
терапевтичною дилемою і важливою части-
ною наукових досліджень. Адекватна корекція 
варіабельності системної гемодинаміки та це-
ребральної перфузії за допомогою аналгоседації 
є перспективним напрямком у лікуванні ВМК.

Ключові слова: геморагічний інсульт, інтен-
сивна терапія, седація, аналгезія, системна 
гемодинаміка.

Conclusions. Combination therapy of propofol 
with opioids or dexmedetomidine with opioids is 
most common. However, the heterogeneity of the 
data makes it impossible to qualitatively interpret 
the obtained results. In turn, due to the uncertainty 
of the unequivocal tactics of analgosedation, the 
question of the optimal dosage of drugs is open. Thus, 
the optimal treatment of acute hypertension in 
patients with VMC remains a therapeutic dilemma 
and an important part of scientific research. 
Adequate correction of the variability of systemic 
hemodynamics and cerebral perfusion with the help 
of analgosedation is a promising direction in the 
treatment of ICH.

Keywords: hemorrhagic stroke, intensive care, 
sedation, analgesia, systemic hemodynamics.

ВСТУП

Cудинні захворювання головного мозку ста-
новлять від 30% до 50% хвороб серцево-судин-
ної системи. У їх структурі провідне місце нале-
жить гострим порушенням мозкового кровообігу 
(ГПМК), на які страждає велика кількість насе-
лення в усіх країнах світу [1].

Щорічно у світі реєструється близько 6 млн 
випадків інсульту, з яких 1 млн – у країнах За-
хідної Європи. На кожні 100 млн жителів пла-
нети припадає близько 500 тис. інсультів і цере-
бральних судинних кризів на рік [1]. За даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, смерт-
ність від інсультів становить 12–15% від за-
гальної смертності населення, займаючи 3 місце 
після захворювань серця і злоякісних пухлин. 
Через рік після інсульту помирає 38–40% хво-
рих, протягом 5 років – до 69% пацієнтів. Пере-
важна більшість хворих залишається стійкими 
інвалідами і лише 18–20% повертаються до тру-
дової діяльності [2]. До 2030 р. експерти ВООЗ 
очікують зростання інцидентності інсультів до 
23 млн, з яких 7,8 млн випадків – з летальними 
наслідками. В Україні щороку 100–110 тис. меш-
канців вперше переносять мозковий інсульт, 
і цей показник перевищує аналогічний у єв-
ропейських країнах. Смертність від інсультів в 
Україні також перевищує європейські показ-
ники [2].

Летальність при ГПМК залежить від багатьох 
факторів, одним з яких є вид інсульту – ішеміч-
ний або геморагічний. У європейській популяції 
частка ішемічних інсультів становить в серед-
ньому 85%, а геморагічних інсультів – 10–15%. 
Натомість, в азіатській популяції частка гемора-
гічних інсультів збільшується і складає близько 

20–30% [3]. Цікавим є той факт, що в європей-
ському регіоні співвідношення ішемічних ін-
сультів до геморагічних становить 7:1. В Україні 
цей показник складає 5:1, що, ймовірно, зумов-
лює наявність тяжчого перебігу та вищого у 
2,3 рази показника смертності від інсульту вза-
галі у нашій країні, на відміну від країн Європи.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
  

Висвітлити найбільш обґрунтовані знання, 
які віддзеркалюють залежність лікування та ва-
ріанти седації у хворих при лікуванні внутріш-
ньомозкового крововиливу (ВМК).

Геморагічний інсульт являє собою найбільш 
руйнівний тип інсульту, який вірогідно частіше 
призводить до смертності та тяжкої інвалідиза-
ції. Показник 30 денної летальності при цій па-
тології складає від 30 до 55% [4]. 

Одним із головних пунктів лікування ге-
морагічного інсульту є правильна корекція 
артеріального тиску (АТ). Раннє інтенсивне 
зниження артеріального тиску ймовірно зни-
жує зростання гематоми. Проте, широка варіа-
бельність цифр АТ в найгострішому і гострому 
періодах пов'язана з гіршими результатами лі-
кування [6]. Згідно українських протоколів лі-
кування геморагічного інсульту, для корекції 
АТ можуть бути використані альфа-адренобло-
катори (урапідил), бета-адреноблокатори (есмо-
лол, метопролол, лабеталол) та інгібітори АПФ 
(еналаприл) [5, 6]. Також, в останньому прото-
колі 2022 р. приділяється місце і застосуванню 
аналгоседації у даної когорти хворих, яка сама 
по собі може сприяти корекції АТ та забезпечи-
ти більш стабільну гемодинаміку пацієнтів про-
тягом лікування.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Проаналізовано джерела літератури, які 
стосуються вивчення щорічної кількості зареє-
строваних випадків інсульту у світі. Переважна 
більшість хворих залишається стійкими інвалі-
дами, що призводить до зменшення працездат-
ного населення. Важливим чинником розвитку 
ускладнень та підвищеної смертності є висока 
варіабельність та стійке підвищення артеріаль-
ного тиску (АТ). Традиційна тактика має ряд не-
доліків. Наразі немає чітких рекомендацій щодо 
використання певних гіпотензивних препаратів, 
а оптимальні цифри, до яких потрібно знижува-
ти АТ – є дискутабельними. 

Внутрішньомозковий крововилив (ВМК) є 
причиною розвитку інсульту у 10–15% пацієн-
тів серед усієї когорти пацієнтів з інсультом [7]. 
Однак, саме ВМК залишається важливим чинни-
ком розвитку ускладнень та підвищеної смерт-
ності. Незважаючи на тривале лікування у від-
діленнях невідкладної допомоги та інтенсивної 
терапії, лише половина з хворих які перенесли 
ВМК, виживають упродовж 30 днів, а ті, хто ви-
жив, часто мають значну інвалідність [8].

До провідних етіологічних факторів ВМК на-
лежать: гіпертонічна хвороба; симптоматична 
артеріальна гіпертензія (внаслідок вазореналь-
них причин, захворювань ендокринної систе-
ми, серця, аорти і великих судин); артеріаль-
ні церебральні аневризми, вроджені судинні 
мальформації (артеріо-венозні мальформації, 
кавернозні ангіоми); системні судинні процеси 
інфекційно-алергічної природи (геморагічні діа-
тези, васкуліти); захворювання крові (лейкози, 
хвороба Верльгофа); церебральна амілоїдна ан-
гіопатія; застосування антикоагулянтів, анти-
агрегантів [5].

Основними причинами ВМК є артеріальні це-
ребральні аневризми та артеріо-венозні мальфор-
мації. Догоспітальна летальність при первинно-
му крововиливі внаслідок розриву артеріальних 
церебральних аневризм складає 10–15%. Без хі-
рургічного лікування після першого крововиливу 
протягом трьох місяців помирає до 50% пацієн-
тів, а половина з тих хто вижив, мають невро-
логічні порушення з інвалідністю. У разі, якщо 
аневризма після розриву не буде виключена з 
кровоплину хірургічним шляхом, ризик повтор-
ного крововиливу через 6 місяців і пізніше може 
складати 3% на рік [5].

Формування внутрішньомозкових гематом 
спостерігається у близько 30% пацієнтів з роз-
ривами аневризм. Основна причина ускладнень 
при аневризмальних крововиливах зумовлена 
повторними розривами аневризм (до 25% – впро-
довж 2-х тижнів, до 50% – впродовж 6-ти місяців), 
при яких летальність досягає 70%. Іншим не-
безпечним ускладненням ВМК є артеріальний 
спазм, який спостерігається майже у половини 

пацієнтів після субарахноїдального крововили-
ву (САК), і без адекватної терапії призводить до 
летального наслідку або глибокої інвалідизації 
у 10–15% хворих внаслідок вторинних ішеміч-
них порушень мозкового кровообігу.

Артеріо-венозні мальформації (АВМ) біль-
ше ніж у половині випадків виявляються у ви-
гляді інтракраніальних геморагій, клінічно 
проявляючись приблизно у 35% хворих епілеп-
тичним синдромом, а у 10% пацієнтів – за ти-
пом ішемічних порушень мозкового кровообігу 
внаслідок синдрому судинно-мозкового «обкра-
дання». Згідно з результатами популяційних 
досліджень, у 38–70% випадках першим проявом 
АВМ є крововилив. Ризик внутрішньомозкового 
крововиливу за наявності АВМ складає 2–4% 
на рік з рівнем летальності до 10%, а інвалідиза-
ції – до 30–40%. Ризик повторного крововиливу 
у таких пацієнтів протягом першого року після 
первинного ВМК сягає 7–33% [5].

Менеджмент системної гемодинаміки при 
ВМК. Наразі, дискутабельним є питання опти-
мальної тактики лікування ВМК. Однією з при-
кладних точок пошуку є підтримка системного 
артеріального тиску з метою забезпечення адек-
ватної церебральної перфузії й попередження 
повторного крововиливу [10–19].

Підвищений АТ, який дуже часто зустрічається 
при гострому ВМК, пов’язаний з багатьма фак-
торами, включаючи: стрес, біль, підвищення 
внутрішньо-черепного тиску (ВЧТ) та премор-
бідне гостре, або стійке підвищення АТ [10, 11]. 
В цілому, високий системний артеріальний тиск 
пов’язаний з більшим наростанням гематоми, 
негативними змінами у неврологічному статусі, 
смертю та соціальною залежністю після пере-
несеного ВМК [11–13]. В свою чергу, різке зни-
ження АТ може призвести до вторинної ішемії 
головного мозку. Тож, особливості корекції АТ 
залишаються дискутабельним питанням і на сьо-
годнішній день.

Рандомізоване контрольоване дослідження 
INTERACT-2 (2013 р.), проведене більше ніж 
у 2800 пацієнтів з ВМК, показало, що цільовий 
систолічний АТ (САТ) < 140 мм рт. ст. не має пе-
реваг перед цільовим САТ < 180 мм рт. ст. про-
тягом семи днів лікування відносно первинної 
кінцевої точки дослідження – смерті, або інва-
лідності через 90 днів. Також, дослідниками 
не було виявлено різниці у частоті збільшення 
гематоми. У групі з більш агресивним лікуван-
ням (САТ < 140 мм рт. ст.) спостерігалось незна-
чне покращення за другою кінцевою точкою – 
якістю життя. Однак, зважаючи на відсутність 
різниці у зростанні гематоми, ця ізольована вто-
ринна кінцева точка має сумнівне значення. 
Засобом, що найбільш часто використовувався 
для контролю АТ, був урапідил (альфа-блокатор), 
що також може обмежувати узагальнення 
результатів [14].
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Європейська організація інсульту (ESO) у 
2014 році надала слідуючі рекомендації щодо ко-
ригування гіпертензії при гострому ВМК: протя-
гом 6 годин від початку захворювання інтенсивне 
зниження АТ (цільовий САТ < 140 мм рт. ст. за 1 го-
дину) безпечне і може перевершувати цільовий 
САТ < 180 мм рт. ст. При цьому, доказовість 
цих рекомендації помірна, а сила рекомендацій – 
слабка. І також, експертами не обговорюється 
призначення специфічних гіпотензивних препа-
ратів [15].

Американська асоціація кардіологів/Амери-
канська асоціація інсульту (AHA/ASA) у 2015 році 
запропонувала використовувати слідуючі реко-
мендації: пацієнтам з ВМК та систолічним АТ 
(САТ) 150–220 мм рт. ст. й без наявності протипо-
казань до гіпотензивної терапії: різке зниження 
САТ до 140 мм рт. ст. є безпечним (клас І, рівень 
доказовості А) та може мати ефективність у по-
кращені функціональних наслідків (клас ІІа, рі-
вень доказовості В). А для пацієнтів з ВМК, котрі 
мають САТ > 220 мм рт. ст., може бути доцільно 
розглянута можливість агресивного зниження 
АТ за допомогою безперервної внутрішньовенної 
інфузії гіпотензивного препарату короткої дії 
та частого моніторингу АТ (клас IIb; рівень дока-
зовості C) [16].

Рандомізоване контрольоване дослідження 
ATACH-2 (2016 р.), в якому порівнювалось ін-
тенсивне зниження АТ (цільові значення САТ 
110– 139 мм рт. ст.) зі стандартним лікуванням 
(цільові значення САТ від 140 до 179 мм рт. ст.) 
впродовж 4,5 годин після появи симптомів ін-
сульту з використанням внутрішньовенного 
введення нікардипіну показало, що більш ін-
тенсивне зниження АТ не призвело до зниження 
смертності чи інвалідності в порівнянні з групою 
стандартного лікування [17]. Однак, статистич-
но значимою була кількість небажаних нир-
кових проявів у групі пацієнтів, що рандомно 
були віднесені до групи інтенсивного лікування 
(від 4% до 9%, p = 0,002) [9]. Результати дослі-
дження ATACH-2 співпадають з результатами 
більш раннього рандомізованого контрольовано-
го дослідження Андерсона та ін., в якому також 
не було виявлено зниження смертності чи інва-
лідності у пацієнтів, котрим проводилось інтен-
сивне зниження артеріального тиску [18]. Більш 
того, в жодному дослідженні не було виявлено 
значного зниження об’єму гематоми – передбачу-
ваного механізму, за допомогою котрого швидке 
зниження АТ має свій терапевтичний ефект [9].

Мета-аналіз, який включав 4360 пацієнтів 
із п'яти рандомізованих контрольованих дослі-
джень, показав, що інтенсивне гостре зниження 
АТ (до цільового САТ 140 мм рт. ст.) було без-
печним, але, на думку авторів, не забезпечував 
посилення клінічних показників вигоди з точки 
зору функціональних результатів за модифіко-
ваною шкалою Ренкіна [19]. 

Цікаво, але пізніше об’єднаний аналіз да-
них досліджень INTERACT-2 та ATACH-II по-
казав, що досягнення більш низького і менш 
варіабельного цільового рівня АТ достовірно 
пов’язане з функціональною незалежністю па-
цієнтів, більш низькою смертністю, меншим 
приростом гематоми й зменшенням ранніх не-
гативних неврологічних проявів. Доведено, що 
зниження САТ на кожні 10 мм рт. ст. у перші 
24 години до рівня 120–130 мм рт. ст. пов’язано 
із 10% збільшенням шансів на краще функціо-
нальне відновлення за модифікованою шкалою 
Ренкіна через 90 днів після інсульту, при цьому 
більша варіабельність САТ впродовж 24 годин 
після госпіталізації асоціюється з гіршим функ-
ціональним станом пацієнтів та внутрішньо-лі-
карняними наслідками [20–22]. Суперечливі ре-
зультати між ATACH-II и INTERACT-2 можуть 
бути пояснені різницею застосованих методів, 
завдяки яким було досягнуто зниження АТ, 
наприклад, застосування різних препаратів для 
корекції АТ [23].

Оскільки, серед усіх досліджень, з метою 
контролю АТ застосовується досить широкий 
спектр препаратів з різними способами введен-
ня, визначити оптимальну гіпотензивну терапію 
для адекватної корекції АТ та контролю його ва-
ріабельності при ВМК об’єктивно неможливо.

Таким чином, оптимальне лікування гострої 
гіпертензії у пацієнтів з ВМК залишається те-
рапевтичною дилемою і важливою частиною 
наукових досліджень. Недостатня ефективність 
«ізольованого» використання наявних гіпотен-
зивних препаратів різних груп дає підґрунтя для 
пошуку додаткових методик для корекції АТ. 
Останнім часом все більше уваги приділяєть-
ся використанню аналгоседації у пацієнтів, які 
знаходяться у відділеннях інтенсивної терапії 
з «мозковими проблемами».

Седація в інтенсивній терапії ВМК відіграє 
особливу роль після гострого пошкодження 
мозку. По-перше, седація/аналгезія викорис-
товується для контролю болю, тривоги, збу-
дження та синхронності пацієнта й вентилятора. 
По-друге, седація/аналгезія має додаткові 
«нейроспецифічні» покази у гострій фазі захво-
рювання, а саме: зниження ВЧТ, пароксизмаль-
на симпатична активність, епілептичний статус 
та температурний менеджмент, які можуть 
суттєво вплинути на її використання в даних 
умовах [24]. Неспокій пацієнта може призвести 
до симпатичної активації, підвищення потреби у 
кисні й метаболізмі мозку і, навіть, до серцево-су-
динних катастроф у літніх пацієнтів, що не сприяє 
відновленню після ВМК [25]. Сильне збудження 
може викликати суттєві коливання АТ, що, у свою 
чергу, може призвести до повторного крововили-
ву та збільшення гематоми [26]. У нерандомізо-
ваному контрольованому дослідженні Хоу та ін., 
була показана ефективність короткотривалої 
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(< 12 годин) седації пацієнтів, що мали ВМК та 
перенесли оперативне втручання з приводу вида-
лення гематоми [27]. Залишкова гематома після 
операції у хворих у групі глибокої седації була 
меншою на другу, сьому та чотирнадцяту добу 
після операції (р = 0,023, р = 0,003, р = 0,004, 
відповідно), 3-місячна смертність і якість життя 
пацієнтів у групі глибокої седації були нижчими 
і кращими, ніж у пацієнтів у групі традиційної 
седаці (p = 0,044, p < 0,01, відповідно). Отже, 
проведення правильної седації пацієнта може 
покращити його комфорт, попередити сильні ко-
ливання АТ та зменшити ризик повторного кро-
вовиливу [26].

Гернандес-Дюран та ін. проаналізували 50 від-
повідей із різних закладів охорони здоров’я у 
Німеччині, в яких пацієнти отримували седацію 
під час лікування субарахноідального кровови-
ливу (САК) в результаті розриву аневризми впро-

довж червня 2017 р.–січня 2018 р. [27]. Компо-
нентність седації для першої фази седативної 
терапії та для її підтримки – виявилась різною 
(рис. 1, рис. 2). При цьому, неоднорідність спо-
стерігалася як усередині, так і між лікувальни-
ми закладами. У той час як пропофол, вірогідно, 
використовувався у більшості пацієнтів (в 41 
із 44 установ (93%)), він поєднувався у різних 
комбінаціях з опіатами, бензодіазепінами та ке-
таміном. Про седативний засіб першого ряду для 
підтримки седації повідомили 38 із 50 (74%) уста-
нов, але щодо препарату – спостерігалась велика 
мінливість як усередині, і між закладами (рис. 1).

Незважаючи на різноплановість лікувальних 
закладів, вірогідно, більшість з них використо-
вували комбінацію пропофолу та опіатів для ін-
дукції седації. До того ж, лише в 1 закладі вико-
ристовували інгаляційну седацію [27].

Рис. 1. Компоненти першої фази седативної терапії

Рис. 2. Компоненти фази підтримки седативної терапії

Серед препаратів для підтримки седації в опи-
таних клініках теж спостерігалася велика варіа-
бельність. Більшість лікарень, вірогідно, вико-
ристовували комбінацію пропофолу, мідазоламу 
та суфентанілу для підтримки седації у пацієнтів 

із САК. Тільки одна університетська клініка ви-
користовувала інгаляційні анестетики для під-
тримки седації цієї групи пацієнтів. Стосовно 
оптимальної дози препаратів у цьому досліджен-
ні, дозування мали дуже широкий діапазон. 
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До прикладу, максимальна та мінімальні дози 
мідазоламу відрізнялися у 8,5 разів (від 7 мг/год 
до 60 мг/год) [27].

Варто зазначити, що неоднорідність даних ві-
дображає відсутність можливості якісної інтер-
претації отриманих результатів.

Чи можна застосовувати стратегію відмови 
від седації в нейроінтенсивній терапії – невідо-
мо. Однак потрібно співставити потенційну ко-
ристь від щоденного переривання седації для 
покращення пробудження і моніторингу невро-
логічних функцій й ризик того, що припинення 
введення седативних препаратів (гіпнотиків) та 
аналгетиків (опіоїдів) може поглибити внутріш-
ньочерепну гіпертензію у пацієнтів зі зниженою 
комплаєнтністю головного мозку. Крім того, па-
цієнти з гострим порушенням мозкового крово-
обігу зазвичай були виключені з рандомізованих 
досліджень по седації й тому рівень доказової 
бази для вибору седативних препаратів чи пев-
них алгоритмів проведення аналгоседації в ціло-
му низький [28, 29].

Тож, чи існує «ідеальний» препарат для прове-
дення аналгоседації? Дексмедетомідин останнім 
часом набув популярності серед препаратів для 
седації. Дексмедетомідин є високоселективним 
специфічним агоністом α2-адренергічних рецеп-
торів, він діє головним чином в ділянці блакитної 
плями головного мозку, викликає седативний, 
гіпнотичний та анксіолітичний ефект, активує 
пресинаптичні мембранні α2-рецептори, гальмує 
вивільнення норадреналіну, припиняє передачу 
больових імпульсів, пригнічує симпатичну ак-
тивність та стресову реакцію [30]. Дослідження 
на тваринах показало, що лікування дексмедето-
мідином помітно полегшило клінічні симптоми 
мишей з ВМК та зменшило обсяг крововиливу та 
набряк мозку [31]. Чжао та ін. підтвердили, що 
дексмедетомідин має захисну та гемодинамічну 
дію у пацієнтів з ВМК у періопераційному періо-
ді [32]. У дослідженні Срівастава та ін. було вияв-
лено, що дексмедетомідин безпечний і так само 
ефективний для седації нейрохірургічних хво-
рих з механічною вентиляцією порівняно з міда-
золамом [33]. Дедалі більше досліджень показу-
ють, що дексмедетомідин має нейропротективну 
дію і може зменшувати запальну реакцію і окис-
лювальний стрес, інгібувати апоптоз, захищати 
гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ), підтримувати 
баланс системи згортання крові й антикоагулян-
тів, а також запобігати спазму судин, що, у свою 
чергу, зменшує вторинне ушкодження головно-
го мозку [34–35]. У зв’язку з тим, що в багатьох 
дослідженнях описується нейропротективна дія 
дексмедетомідину, у дослідженні Вей Гонг та ін. 
була вивчена експресія маркерів пошкодження 
головного мозку – білків S-100β та NSE у плазмі 
крові [36–38]. Порівняно з мідазоламом, дексме-
детомідин показав ефективне зниження вказаних 
маркерів [39]. Варто додати, що у дослідженні 

Вей Гонга та ін., були використані дози дек-
смедетомідину: навантажувальна – 1 мкг/кг, 
підтримуюча – 0,3–0,6 мкг/кг/год [38]. Мета-
аналіз, в який увійшли 879 пацієнтів з ішеміч-
ним пошкодженням головного мозку, також 
підтвердив нейропротекторні ефекти дексмеде-
томідину щодо інгібування запальних реакцій, 
зниження вивільнення нейроендокринних гор-
монів та підтримки внутрішньочерепного го-
меостазу [39]. Тож його використання для седа-
ції хворих з ВМК є перспективним.

Пропофол є інгібітором нейромедіатора гам-
ма-аміномасляної кислоти (ГАМК) та знижує 
мозковий кровообіг, внутрішньочерепний тиск 
й метаболізм мозку. Зниження внутрішньоче-
репного тиску більш виражене у пацієнтів з його 
підвищеними початковими значеннями [40]. 
У китайському дослідженні на щурах із суба-
рахноідальним крововиливом, седація з пропо-
фолом показала покращення неврологічних по-
казників, зменшення набряку головного мозку, 
проникності гемато-енцефалічного бар’єру, за-
пальної реакції та перекисного окиснення ліпі-
дів. У зв’язку з чим, було зроблено висновок про 
нейропротективну дію пропофолу проти ранньо-
го пошкодження головного мозку у щурів [41]. 
У дослідженні Джеймса та ін., пропофол був так 
само ефективним для седації у нейрохірургічних 
хворих, як і дексмедетомідин без негативних фі-
зіологічних ефектів, котрі оцінювались мульти-
модальним моніторингом [42]. У 6-ти роботах, 
в яких досліджувався вплив пропофолу на це-
ребральну гемодинаміку у нейрохірургічних 
хворих, у більшості хворих було виявлено не-
значне зниження мозкового кровообігу [43–48]. 
У дослідженні Оддо та ін. показано, що пропофол 
впливає на глубину седації та інші показники за-
лежно від дози: при дозах < 4 мг/кг/год зберігався 
зв’язок між мозковим кровообігом та швидкістю 
мозкового метаболізму кисню (CBF/CMRO2), це-
ребро-васкулярною реактивністю та оксигенаці-
єю мозку; у той час, як при більш високих дозах 
(>5 мг/кг/год) пропофол може викликати приду-
шення сплесків електроенцефалограми, що може 
бути ефективним для лікування епілептичного 
статусу [49–51]. Також доведено, що при вико-
ристанні пропофолу, відлучення від механічної 
вентиляції відбувається раніше, ніж при ви-
користанні мідазоламу [52]. Товариство невід-
кладної медичної допомоги (Society of Critical 
Care Medicine) рекомендують використовувати 
інфузію пропофолу з опіоїдами, як препарати 
першого ряду, оскільки це забезпечує комфорт та 
знижує варіабельність системного артеріального 
тиску [53–54]. Описаний у літературі «Синдром 
масивної інфузії пропофолу» може обмежувати 
його використання для подовженої седації хворих 
у ВАІТ, але це потребує подальшого вивчення.

Мідазолам є препаратом короткої дії (період 
напіввиведення 1 година) з групи бензодіазепінів, 
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більш схильний до накопичення в тканинах че-
рез високу розчинність в ліпідах, у зв’язку 
з чим подовжується час пробудження і це може 
внести плутанину в клінічну картину [55]. Та-
хіфілаксія може призвести до збільшення доз 
та труднощам контролю ВЧТ; при припиненні 
прийому препарату можуть виникнути симпто-
ми відміни. Відомо, що призначення бензодіазе-
пінів пов’язано з підвищеним ризиком делірію 
у відділенні інтенсивної терапії, хоча дані по 
пацієнтам з гострим пошкодженням головного 
мозку є обмеженими [56]. Мідазолам може бути 
кращим варіантом, ніж пропофол у пацієнтів 
з гемодинамічною нестабільністю (гіпотензією). 
Інші бензодіазепіни, такі як лоразепам, через 
більш довгий період напіввиведення менш при-
датні для безперервної седації у пацієнтів з го-
стрим пошкодженням головного мозку [49].

Кетамін – антагоніст N-метил-D-аспартатних 
рецепторів, препарат короткої дії зі швидким по-
чатком дії, не впливає на системну гемодинамі-
ку та дихальний патерн, тому його можна вико-
ристовувати у неінтубованих пацієнтів. Кетамін 
(1–5 мг/кг/год) можна використовувати в якості 
доповнення до стандартних седативних засобів 
для посилення їх дії та обмеження надмірної 
необхідності в препаратах. В більш низьких до-
зах кетамін може використовуватись як альтер-
натива чи доповнення до опіоїдної аналгезії [49].

Використання кетаміну для седації було пред-
метом дискусій через побоювання в більш ранніх 
дослідженнях, що його застосування пов’язано 
з підвищенням ВЧТ [57]. Однак, ці дані не були 
підтверджені більш пізніми дослідженнями 
у дітей та дорослих з гострим пошкодженням 
головного мозку. В роботах, які вивчали цере-
бральні гемодинамічні ефекти кетаміну після по-
шкодження головного мозку, було показано, що 
ВЧТ навпаки знижувався, а церебральний пер-
фузійний тиск (ЦПТ) залишався стабільним або 
підвищувався без суттєвих коливань системної 
гемодинаміки [58]. При використанні кетаміну 
під час таких «агресивних» втручань, як ендо-
трахеальна санація, ВЧТ залишався стабільним, 
або незначно підвищувався [59]. Врешті-решт, 
у систематичному огляді 2005 року було зробле-
но висновок, що кетамін не пов’язаний з підви-
щенням ВЧТ, як вважалось раніше [60]. У зв’язку 
з чим, також варто розглянути можливість вико-
ристання кетаміну при гострому пошкодженні 
головного мозку.

Умовно, на вибір опіоїдів для аналгезії при 
ВМК можуть вплинути 2 клінічні ситуації. 
Якщо потребується глибокий стан седації/

аналгезії для контролю ВЧТ та зменшення реак-
ції на подразники, бажано використовувати такі 
опіоїдні препарати, як фентаніл або суфентаніл, 
у поєднанні з седативними засобами [61]. Фента-
ніл та суфентаніл є агоністами µ-рецепторів і 
за своєю дією дещо підвищують ВЧТ, але змен-
шують церебральний перфузійний тиск і серед-
ній АТ. Крім цього, вони дозволяють контролю-
вати ВЧТ під час санації трахеї пацієнту, що 
знаходиться на штучній вентиляції легень [49].

З іншого боку, якщо первинне пошкодження 
мозку необхідно повторно оцінити під час невро-
логічного тесту пробудження без погіршення ВЧТ, 
короткодіючі агенти, як реміфентаніл, можуть 
стати більш вигідними, ніж комбінація седатив-
ного засобу з фентанілом чи морфіном [61]. Ре-
міфентаніл не впливає на ВЧТ та на церебраль-
ний кровотік, і це, в свою чергу, може стати 
додатковим позитивним фактором у клінічній 
ситуації [49]. 

Оскільки на сьогоднішній день рекомендовано 
звести до мінімуму застосування опіоїдів, для 
адекватної аналгезії пропонують супутнє вико-
ристання неопіоїдних аналгетиків, таких як па-
рацетамол і габапентин. Крім того, важливо від-
різняти біль від інших станів, таких як тривога, 
або збудження/делірій. В таких випадках, мож-
ливе додаткове застосування антипсихотичних 
агентів, таких як галоперидол чи, щоб уникнути 
екстрапірамідних побічних ефектів – кветіапін 
та рисперидон [49].

ВИСНОВКИ

У пацієнтів з ВМК варіабельність та суттєве 
підвищення системного артеріального тиску за-
лишаються вагомими факторами ризику повтор-
ного крововиливу та смерті. Такі пацієнти потре-
бують оптимальної корекції гострої гіпертензії, 
однак референтні значення залишаються пред-
метом дискусії. В свою чергу, допоміжним засо-
бом контролю гіпертензії при ВМК є проведення 
аналгоседації, що допомагає контролювати біль, 
тривогу, збудження та синхронність пацієнта 
з вентилятором, а також знижує церебральні 
метаболічні потреби, покращує толерантність 
мозку до вторинних пошкоджень. Цей огляд 
узагальнює поточні дані щодо використання 
аналгоседації та визначає необхідність подаль-
ших досліджень у галузі фармакологічної корек-
ції системної гемодинаміки та її варіабельності 
у пацієнтів з ВМК.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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