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ОПТИМИЗАЦИЯ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ 
ПОДГОТОВКИ ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО 
И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
ПОД КОНТРОЛЕМ КОГНИТИВНОГО 
СТАТУСА ПРИ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИИ 
КРУПНЫХ СУСТАВОВ
OPTIMIZATION OF MEDICATIONAL PREPARATION OF PATIENTS OF ELDERLY AND OLD AGE UNDER 
CONTROL OF COGNITIVE STATUS IN LARGE JOINT REPLACEMENT

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность ме-

латонина в качестве препарата премедикации перед эндопротезиро-

ванием крупных суставов, выполненной в условиях комбинированной 

спинально-эпидуральной анестезии у пациентов пожилого и старче-

ского возрастов.

Материалы и методы. Пациенты на протезирование крупного су-

става нижней конечности были рандомизированы на две группы: 

группа № 1 – премедикация анксиолитиками бензодиазепинового 

ряда (n = 50) и группа № 2 – премедикация мелатонином (n = 50). 

Оценивался уровень когнитивных функций на входе с использовани-

ем монреальской шкалы (MoCА) и в динамике после операции с помо-

щью теста mini Cog, проводилась оценка болевого синдрома первые 

пять суток по визуально-аналоговой шкале. Оценивался уровень се-

дации во время операции по шкале Ramsey, фиксировались случаи 

делирия с использованием Nursing delirium screening scale и ранние 

послеоперационные осложнения.

Результаты. Группа пациентов, получавших премедикацию мелато-

нином, отличалась более низкой частотой и меньшей выраженностью 

послеоперационного делирия и более стабильными показателями 

когнитивных функций первые двое суток в раннем послеоперацион-

ном периоде. Уровень интраоперационной седации и частота интра-

операционной потребности в дополнительном введении анксиолити-

ков для снятия тревожности в обеих группах был сопоставим.

Objective – to evaluate the efficacy and safety of melatonin as a pre-

medication drug before large joint replacement, performed under com-

bined spinal-epidural anesthesia in elderly and senile patients.

Materials and methods. Patients for large joint replacement of the 

lower limb were randomized into two groups: group 1 – premedication 

with benzodiazepine anxiolytics (n = 50) and group 2 with melatonin 

premedication (n = 50). The level of cognitive functions at the entrance 

using the Montreal scale (MoCА) and in the dynamics after the operation 

was assessed using the mini Cog test, pain for the first five days on a 

visual analogue scale, the level of sedation during the Ramsey operation 

was measured, cases of delirium were recorded using Nursing delirium 

screening scale and early postoperative complications.

Results. The group of patients receiving melatonin premedication was 

distinguished by a lower frequency and lesser severity of postoperative 

delirium and more stable indicators of cognitive functions in the early 

postoperative period. The level of intraoperative sedation and the fre-

quency of intraoperative need for additional administration of anxiolyt-

ics to relieve anxiety in both groups was comparable.
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Увеличение популяции паци-
ентов пожилого и старческо-

го возраста становится актуальной 
проблемой медицинского обеспече-
ния этой группы населения. В ре-
зультате старения анатомические и 
физиологические изменения, про-
являющиеся снижением функци-
ональных возможностей органов 
и систем, компенсаторных реак-
ций, исходные когнитивные нару-
шения, коморбидность [1] суще-
ственно повышают риск развития 
осложнений, в том числе и острых 
психических нарушений [2] с про-
грессированием когнитивных нару-
шений вплоть до развития послео-
перационного делирия (ПОД). Де-
лирий в хирургической практике у 
пожилых пациентов развивается с 
частотой от 0 до 73 % (средняя ча-
стота достигает 36,8 %) [3]. В ор-
топедотравматологической практи-
ке ПОД развивается после эндо-
протезирования коленного сустава 
в 13 % случаев, тазобедренного су-
става – в 26 %, после двухсторон-
него эндопротезирования колена – 
в 41 %, при оперативных вмеша-
тельствах по поводу перелома шей-
ки бедра – в 26-61 % [4]. После-
операционный делирий напрямую 
связан с длительностью госпитали-
зации и риском развития летально-
го исхода [5]. При протезировании 
крупных суставов от пациентов 
требуется активное участие в вос-
становлении двигательной функ-
ции конечности, в том числе с це-
лью профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений, но развитие 
ПОД значительно ухудшает ком-
плаетность.

Поэтому определение и профи-
лактика послеоперационного де-
лирия является одной важнейшей 
задачей в работе анестезиолога. 
Основными факторами риска ПОД 
считаются: возраст старше 70 лет, 
деменция, депрессия, назначение 
наркотических анальгетиков, при-
ем трех и более новых препаратов, 
послеоперационный делирий в ана-
мнезе, прием антихолинергических 

препаратов и анксиолитиков бензо-
диазепинового ряда [6].

В связи с меняющимся подходом 
к премедикации необходимо в ка-
ждом случае решать вопрос о необ-
ходимости и объеме ее проведения. 
В рекомендациях ESA (Europian 
Society of Anaesthesiology) 2017 г. 
советуют осторожное использо-
вание премедикации у больных с 
повышенной тревожностью, алко-
гольной и бензодиазепиновой за-
висимостью [6]. При потребности 
у пациента в создании психологи-
ческого комфорта и снижения тре-
вожности в периоперационном пе-
риоде открыт вопрос, какие лекар-
ственные средства использовать. 
Анксиолитики бензодиазепинового 
ряда в качестве премедикации яв-
ляются дополнительным фактором 
риска развития послеоперацион-
ного делирия у больных пожило-
го и старческого возрастов за счет 
холинолитической активности [7]. 
Необходим поиск препаратов для 
предоперационной подготовки па-
циентов с возможным нейтральным 
влиянием на когнитивные функ-
ции, чтобы снизить риск ПОД и 
тяжесть когнитивных нарушений в 
раннем послеоперационном перио-
де [8]. Способностью уменьшения 
тревожности, антистрессовым и 
снотворным эффектом без холи-
нолитической активности обладает 
лекарственный препарат мелатонин 
[9].

Цель исследования – оценить 
эффективность и безопасность ме-
латонина в качестве препарата пре-
медикации перед эндопротезирова-
нием крупных суставов, выполнен-
ной в условиях комбинированной 
спинально-эпидуральной анестезии 
у пациентов пожилого и старческо-
го возрастов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пилотное рандомизированное ис-

следование проведено у 100 пациен-
тов хирургического отделения кли-
ники НИИКЭЛ – филиал ИЦиГ 
СО РАН. Все лица, участвовавшие 

в исследовании, дали информиро-
ванное согласие на участие.

Критерии включения: возраст 
старше 60 лет и показания для 
проведения протезирования круп-
ных суставов, анестезиологиче-
ский риск II-III по ASA (American 
Society of Anesthesiologists), 
пациентов с риском ASA II 21 %. 
Всем больным выполнены об-
щеклинический лабораторный 
скрининг, исследование системы 
гемостаза, ЭКГ, УЗИ вен ниж-
них конечностей, ФГДС, ЭхоКГ, 
терапевтический осмотр. Крите-
рии исключения: наличие любого 
сопутствующего заболевания в 
стадии декомпенсации, нарушения 
мозгового кровообращения и тя-
желые травмы головы в анамнезе, 
наличие не диагностированной тя-
желой деменции (пациенты менее 
22 баллов по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций 
(MoCA) исключались из иссле-
дования). В зависимости от вида 
премедикации пациенты разделе-
ны на 2 группы:

1. Премедикация включала 
феназепам 1 мг внутрь на ночь пе-
ред операцией (22:00) и утром в 
день операции (07:30), n = 50.

2. Премедикация включа-
ла мелатонин 6 мг внутрь на ночь 
(22:00) и утром в день операции 
(07:30), n = 50.

Средний возраст в 1-й группе со-
ставил 67,8 ± 6,1 с преобладанием 
женщин – 76 % (средний возраст 
женщин 68,5 ± 6,7 и мужчин 65,8 ± 
3,5); во 2-й группе средний возраст 
общий: 67,5 ± 6,1, также преоб-
ладают женщины – 68 % (сред-
ний возраст женщин 67,4 ± 6,2 и 
мужчин 67,9 ± 5,9). Все пациенты 
были осмотрены и допущены к опе-
рации терапевтом в условиях ком-
пенсации хронических заболева-
ний. В исследовании преобладала 
группа риска по ASA III: в группе 
1 – в первой группе 64 ± 20,2 мин, 
кровопотеря 259 ± 105 мл, во вто-
рой – 52 ± 23,3 мин, кровопотеря 
286 ± 79 мл. Группы исследования 

Заключение. Оценка премедикации мелатонином, в сравнении с 

анксиолитиками безнодиазепинового ряда, выявила его большую 

безопасность у пациентов пожилого и старческого возраста с сопо-

ставимым седативным эффектом.

Ключевые слова: мелатонин; когнитивные функции; эндопротези-

рование

Conclusion. Evaluation of premedication with melatonin, in comparison 

with anxiolytics of the benzodiazepine series, revealed its greater safety 

in elderly and senile patients with a comparable sedative effect.

Key words: melatonin; cognitive functions; joint replacement
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были сопоставимы, без статистиче-
ски значимых различий.

Пациенты в обеих группах в ка-
честве препарата премедикации с 
целью гастропротекции получали 
омепразол 20 мг вечером и утром. 
Пищевой режим: утром перед опе-
рацией отказ от еды, прием с та-
блетками 50 мл воды. Метод ане-
стезии в обеих группах – комбини-
рованная спинально-эпидуральная 
анестезия (анестетик – ропива-
каин) с послеоперационной прод-
ленной эпидуральной анальгезией, 
использование других препаратов 
для анестезии фиксируется (атро-
пин, наркотические анальгетики, 
анксиолитики бензодиазепинового 
ряда инъекционные и нестероид-
ные противовоспалительные сред-
ства). С целью уменьшения объема 
кровопотери пациентам вводился 
транексам 1,5-2 гр. в/в капельно. 
Для поддержания уровня седации, 
при признаках беспокойства паци-
ентам вводился в/в бензодиазепин 
в обеих группах: в первой груп-
пе у 19 пациентов (38 %), во вто-
рой – у 23 (46 %). В обеих груп-
пах атропин и другие препараты 
(за исключением бензодиазепина), 
увеличивающие риск послеопера-
ционного делирия, не вводились. 
Антибактериальная профилактика 
осуществлялась цефазолином – 
1 гр. до 3 раз в сутки в/в. После 
операции продолжалась инфузион-
ная терапия, профилактика ослож-
нений и коррекция соматической 
патологии.

До операции оценивался исход-
ный уровень когнитивных функ-
ций с использованием MoCA. 
Дальнейшая оценка производилась 
до назначения премедикации и на 1 
(8 часов спустя), 2, 3, 4, 5-е сутки 
после операции с помощью теста 

mini-COG. Фиксировались коли-
чество баллов по тестовым шкалам 
и их динамика, случаи развития 
послеоперационного делирия и 
других ранних послеоперацион-
ных осложнений в обеих группах. 
Для подтверждения послеопера-
ционного делирия использовалась 
Nursing delirium screening scale 
(Nu-DESC); пациенты оценивались 
в первые пять суток послеопераци-
онного периода. Во время опера-
ции фиксировался уровень седации 
с использованием шкалы Ramsey. 
MoCA была разработана как сред-
ство быстрой оценки различных 
когнитивных сфер: внимание, кон-
центрация, исполнительные функ-
ции, память, язык, зрительно-кон-
структивные навыки, абстрактное 
мышление, счет и концентрация. 
Время тестирования около 10 мин. 
Наиболее частые ошибки допуска-
лись в заданиях на память – 68 % и 
74 %, отсроченную память – 88 % 
и 92 %, зрительно-конструктивные 
навыки – 54 % и 48 % в первой 
и второй группах соответственно. 
Оценка болевых ощущений осу-
ществлялась по визуально-аналого-
вой шкале (ВАШ).

Методы статистической обработ-
ки (Statistica Version 7.0): опреде-
ление среднего значения, среднего 
отклонения, оценка значимости 
различий средних величин (t-кри-
терий Стьюдента), стохастический 
факторный анализ, медиана и рас-
чет квартилей, точный тест Фише-
ра. Статистически значимыми счи-
тали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ
Входное тестирование с помо-

щью MoCA в обеих группах пока-
зало близкие значения: в 1-й груп-

пе 25,7 ± 2,3 балла, во 2-й группе 
25,6 ± 1,82 балла, минимальное 
значение в обеих группах – 22 бал-
ла, максимальное – 29 баллов, 
р > 0,05, статистически значимой 
разницы нет. У лиц старше средне-
го значения (68 лет (28 пациентов 
из 100)) в обеих группах значение 
MoCA test незначительно ниже – 
24,9 ± 2 балла, следовательно, в 
данной подборке пациентов сниже-
ние когнитивных функций в кате-
гории выше 67 лет не столь значи-
мо.

В обеих группах после операции 
когнитивные функции пациентов 
оценивались с помощью теста mini-
COG (табл. 1). Оценка до опера-
ции когнитивных функций групп 
пациентов тестом mini-COG, как 
и монреальской шкалой оценки 
когнитивных функций, не имеет 
статистически значимых отличий. 
В группе исследования на первые 
сутки после операции по резуль-
татам тестов зафиксировано сни-
жение когнитивных функций в 
среднем на 15 %, а в группе кон-
троля – на 30 %, и между группа-
ми имеется статистически значи-
мая разница, p < 0,001, в пользу 
группы с мелатонином. Со вторых 
суток начинается восстановление 
когнитивных функций, которое 
закончится почти полным восста-
новлением оценочных показателей 
на 5-е сутки без значимой разницы 
между группами.

Показатели оценки болевых ощу-
щений по визуально-аналоговой 
шкале и их динамика в обеих груп-
пах не имели статистически значи-
мых отличий (табл. 2). Увеличение 
оценки болевых ощущений на вто-
рые и третьи сутки после операции 
в обеих группах связано с активи-
зацией пациентов и реабилитацией 

Таблица 1
Динамика когнитивных функций пациентов по результатам теста mini-COG

Table 1
Dynamics of cognitive functions of patients according to the results of the mini-COG test

Исходно
Initially

1-е сутки
day 1

2-е сутки
day 2

3-и сутки
day 3

4-е сутки
day 4

5-е сутки
day 5

Группа 1 / Group 1 4.2 ± 0.7 2.9 ± 0.9 3.1 ± 0.8 3.5 ± 0.7 3.7 ± 0.8 4.0 ± 0.7
Группа 2 / Group 2 4.2 ± 0.6 3.5 ± 0.8* 3.6 ± 0.7* 3.6 ± 0.9 3.8 ± 0.8 4.1 ± 0.8

Уровень значимости
Significance level

p > 0.05 p < 0.001 p < 0.001 p = 0.05 p = 0.01 p = 0.02

Примечание: * – различия статистически значимы относительно группы 1.
Note: * – differences are statistically significant relative to group 1.



ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 3 [сентябрь] 2022 19 poly-trauma.ru

6 - 20Анестезиология и реаниматология

двигательной функции оперирован-
ной конечности.

Для создания седативного эф-
фекта во время операции мелато-
нин назначался в утреннее время. 
Однако в группе исследования для 
достижения оптимального седатив-
ного эффекта в 46 % случаев по-
требовалось введение внутривенно 
бензодиазепина от 0,5 до 2 мг (до-
за подбиралась индивидуально), и 
медиана уровня седации по Ramsey 
составила 2. В первой группе до-
полнительное введение внутривен-
но бензодиазепина интраопераци-
онно потребовалось в 38 % случаев, 
при соответствующем уровне седа-
ции по Ramsey (рис 3.). Мелатонин 
обладает сопоставимым седатив-
ным эффектом с анксиолитиками 
бензодиазепинового ряда как сред-
ство в качестве предоперационной 
подготовки пациентов.

Несмотря на выборку пациентов 
без органической патологии ЦНС и 
с нормальными показателями ког-
нитивных функций (по результа-
там тестирования), зафиксированы 
случаи делирия с помощью шкалы 
Nu-DESC (количество баллов боль-
ше двух, но не превышало четы-
рех). В 1-й группе было 4 случая, 
два из них на первые сутки и два 
на вторые. Длительность делирия 
у трех больных не превышала 24 
часов и проявлялась смешанным 
характером поведенческих наруше-
ний, а у одного пациента делирий 
продлился трое суток. Во 2-й груп-
пе отмечено только два случая: на 
первые и вторые сутки после опера-
ции соответственно. Длительность 
делирия составила менее суток. В 
группе мелатонина случаев послео-
перационного делирия меньше, как 

и его длительность, однако стати-
стической значимой разницы нет, 
p > 0,05. Длительность операции, 
объем кровопотери и уровень бо-
левого синдрома не могли оказать 
влияния на результаты исследова-
ния, поскольку по этим показате-
лям группы были сопоставимы.

ВЫВОДЫ
Снотворный и антистрессовый 

эффекты мелатонина, а также его 
способность уменьшения тревож-
ности определяют возможность его 
использования для предоперацион-

ной подготовки пациентов пожи-
лого возраста. Остается открытым 
вопрос влияния мелатонина на ча-
стоту развития послеоперационно-
го делирия, требующий более объ-
емного исследования.

Информация о финансировании 
и конфликте интересов

Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. Авторы деклари-
руют отсутствие явных и потенци-
альных конфликтных интересов, 
связанных с публикацией данной 
статьи.

Таблица 2
Динамика оценки болевых ощущений по визуально-аналоговой шкале (ВАШ),  

Ме (Q1; Q3)
Table 2

The dynamics of the assessment of pain on a visual analog scale (VAS), Me (Q1; Q3)

ВАШ / VAS Группа 1 / Group 1 Группа 2 / Group 2
Исходно / Initially 2 (1; 3) 2 (1.25; 4)
1-е сутки / day1 5 (4; 6) 5 (5; 6.7.5)
2-е сутки / day 2 6 (5.25; 7) 7 (6; 7)
3-и сутки / day 3 5 (5; 6) 6 (5; 6)
4-е сутки / day 4 4 (3; 4) 4 (4; 5)
5-е сутки / day 5 3 (2; 3) 3 (2; 4)

Примечание: Me – медиана, Q1 – 0,25-квантиль, Q3 – 0,75-квантиль.
Note: Me – median, Q1 – 0.25-quantile, Q3 – 0.75-quantile.

Таблица 3
Уровень седации в интраоперационном периоде

Table 3
Level of sedation in the intraoperative period

Показатель
Value

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Медиана / Median -2 -2
Стандартное отклонение

Standard deviation
±0.73 ±0.65

Дополнительное назначение бензодиазепина
Additional administration of benzodiazepine

38 % 46 %
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