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ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ 
У ПАЦИЕНТОВ С ТЯЖЕЛОЙ СОЧЕТАННОЙ ТРАВМОЙ, 
ОСЛОЖНЕННОЙ ДЕЛИРИЕМ
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Поиск наиболее эффективного воздействия на неспецифический делирий является важным аспектом лечебного процесса тяжелой соче-
танной травмы.
Цель работы: изучить связь и влияние метода седации у пострадавших с делирием в интенсивной терапии тяжелой сочетанной травмы.
Материалы и методы. Проведен ретроспективно-проспективный анализ двух групп пострадавших с делирием по 30 пациентов в каждой, 
получавших различную седацию дексмедетомидином или пропофолом. 
Результаты. После купирования делирия выраженность полиорганной дисфункции была ниже в группе с седацией дексмедетомидином. 
Совокупность неблагоприятных событий – смерть в сроки до одного года и длительный когнитивный дефицит – встречалась в 4 раза чаще в 
группе пациентов после седации пропофолом. Оценка тяжести травмы явилась значимым предиктором развития неблагоприятных исходов.
Выводы. Использование дексмедетомидина для купирования делирия приводит к снижению выраженности полиорганной дисфункции 
в сравнении с пропофолом. Тяжесть травмы связана с вероятностью возникновения длительной когнитивной дисфункции и наступления 
летального исхода. Использование дексмедетомидина способствует ранней реабилитации при когнитивной дисфункции.
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Search for most effective way of management of non-specific delirium is an important aspect of treatment of severe concomitant trauma.
The objective of the study: to investigate the correlation and impact of sedation method on those injured with delirium during the intensive care 
of severe concomitant trauma.
Subjects and Methods. The retrospective prospective analysis of two groups of patients with delirium was performed, 30 patients in each group, 
who received sedation with dexmedetomidine or propofol. 
Results. After stopping delirium, the intensity of multiple organ dysfunctions was lower in the group of patients who had sedation with 
dexmedetomidine. The complex of unfavorable events – death within 1 year and continuous cognitive deficiency was 4 times more frequent in the 
group of patients after sedation with propofol. Evaluation of the trauma severity was a significant predictor of unfavorable outcomes.
Conclusions. The use of dexmedetomidine for management of delirium resulted in the reduction of multiple organ dysfunctions versus propofol. 
The severity of trauma was associated with chances to develop a continuous cognitive dysfunction and lethal outcome. Use of dexmedetomidine 
promoted early rehabilitation in case of cognitive dysfunction.
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Важность изучения послеоперационного делирия 
подчеркивалась неоднократно [8, 10, 13, 31], и по-
следнее Европейское руководство только подтвер-
дило актуальность этой весьма серьезной пробле-
мы [4]. Можно выделить как минимум три важных 
аспекта данного осложнения:

1)	 влияние общего состояния пациентов на ча-
стоту развития и выраженность делирия;

2)	 влияние делирия на частоту развития ослож-
нений и прогноз основного заболевания, включая 
поздние неврологические осложнения и длитель-
ность социальной адаптации;

3)	 влияние медикаментозной терапии делирия 
на основной процесс (делирий) и специфические 

(например, послеоперационная когнитивная дис-
функция) и неспецифические (например, выражен-
ность и скорость реабилитации) осложнения.

Полиэтиологичность делирия значительно сни-
жает шансы на поиск препарата, эффективно преду-
преждающего наступление обсуждаемого осложне-
ния [4, 5]. Вместе с тем выделение ведущей причины 
развития делирия позволило бы сконцентрировать 
внимание исследователей на группе риска и, воз-
можно, способствовало бы ограниченному успеху 
профилактических мероприятий.

Негативное влияние делирия на сроки лечения 
основного заболевания, послеоперационную ле-
тальность, длительный когнитивный дефицит и не-
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обходимость в социальной адаптации сомнений не 
вызывает [10, 31]. Вместе с тем влияет ли тяжесть 
течения делирия и успех (или неэффективность) 
его лечения на выраженность неблагоприятных со-
бытий у больных и пострадавших, все еще остается 
предметом пристального внимания исследовате-
лей [24]. Вопрос «влияет ли, а если влияет, то как, 
тяжесть и длительность течения послеоперацион-
ного делирия на композитный исход лечения?», 
при всей кажущейся очевидности ответа, вовсе не 
является риторическим. По крайней мере ответ на 
него в рамках доказательной медицины так и не 
получен.

И, наконец, нет однозначного ответа и на вопрос о 
влиянии седативной терапии на прогноз эффектив-
ности лечения основного заболевания [26]. Извест-
но, что непрерывная глубокая седация, в сравнении 
с поверхностной и интермиттирующей, увеличивает 
сроки лечения и ухудшает прогноз [15, 19, 25]. Из-
вестно, что есть препараты, использование кото-
рых либо провоцирует (вместо того, чтобы купиро-
вать) развитие делирия, например бензодиазепины 
[18, 23], либо повышает риск внезапной смерти, на-
пример антипсихотические препараты в серьезных 
дозах. Имеются отдельные свидетельства наличия 
органопротекторных свойств у дексмедетомидина 
[14, 16, 22, 28], но насколько эффективным ока-
жется использование данного препарата для про-
филактики и адъювантной терапии полиорганной 
дисфункции в сравнении с пропофолом, еще только 
предстоит установить, в том числе и в рамках про-
ведения настоящего исследования.

Материал и методы

Общая характеристика пострадавших и методы 
исследования

Исследование носило ретроспективно-проспек-
тивный характер, группа сравнения набрана ретро-
спективно. 

Критерии включения:
1)	 возраст от 18 до 50 лет;
2)	 травма двух областей и более применительно 

к используемой при оценке тяжести травмы сокра-
щенной шкалы повреждений AIS (от английского 
Abbreviated injury scale) [6];

3)	 оценка по шкале ISS (от англ. Injury Severity 
Score) [7] при поступлении: 16–50 баллов (тяжелая 
и очень тяжелая травма).

Критерии невключения:
1)	 травма головного мозга;
2)	 наличие психических заболеваний в анамнезе;
3)	 нейродегенеративные заболевания;
4)	 деменция;
5)	 травма с ISS более 50 баллов (риск наступле-

ния летального исхода более 75%).
Критерий исключения: повторное развитие де-

лирия в процессе лечения.
Лечебно-диагностический процесс пострадав-

шим осуществлялся в соответствии с характером 

имеющихся повреждений. По возможности исполь-
зовали активную хирургическую тактику для лече-
ния пострадавших.

В палате интенсивной терапии все пациенты 
получали полный объем медицинской помощи в 
соответствии с принципами лечения тяжелой со-
четанной травмы [2, 3, 20].

Безопасность пациентов обеспечивали монито-
рированием следующих параметров: электрокар-
диография, неинвазивное измерение артериального 
давления, пульсоксиметрия, частота дыхания, ми-
нутный объем дыхания [2, 20].

Для определения наличия делирия использова-
ли метод оценки спутанности сознания CAM-ICU 
(от англ. Confusion assessment method in intensive 
care init) [12], который применяли для каждого па-
циента ежедневно в течение всего времени пребы-
вания в палате интенсивной терапии. При наличии 
делирия в дальнейшем оценку его выраженности 
проводили в соответствии с протоколом скринин-
гового обследования на делирий ICDSC (от англ. 
Intensive Care Delirium Screening Checklist) [9]. Па-
циенты были распределены на две группы в зави-
симости от метода седации: пропофол (группа П) 
и дексмедетомидин (группа Д):

1.	 Седация пропофолом: инфузию препара-
та начинали в стартовой дозе 1 мг · кг-1 · ч-1. Далее 
скорость инфузии корригировали в зависимости от 
реакции пациента (максимально – 4 мг · кг-1 · ч-1), 
стараясь поддерживать уровень седации на уров-
не 1–3 балла по шкале оценки степени седации 
Richmond [27]. Минимум два раза в сутки седацию 
прекращали и повторно оценивали психический 
статус пациента.

2.	 Седация дексмедетомидином: стартовая 
доза препарата составляла 0,7 мкг · кг-1 · ч-1. Да-
лее скорость инфузии корригировали в зави-
симости от реакции пациента (максимально – 
1,4 мкг · кг-1 · ч-1), стараясь поддерживать на уровне 
2–3 баллов также по шкале оценки степени се-
дации Richmond [27]. Минимум два раза в сутки 
седацию прекращали и повторно оценивали пси-
хический статус пациента.

Данные о когнитивной дисфункции получали на 
основании нейропсихологического тестирования 
пострадавших. Определение когнитивного дефи-
цита проводили с использованием Монреальской 
шкалы когнитивной оценки МоСа-test (от англ. 
Montreal Cognitive Assessment) [21, 32] через 1 и 
3 мес. Событием когнитивной дисфункции считал-
ся результат нейропсихологического тестирования 
менее 26 баллов.

Исследовали уровень белка S100b в сыворотке 
периферической крови, взятой из кубитальной вены 
по стандартной методике в условиях асептики. Эти 
исследования провoдили на автоматическом элек-
трохемилюминесцентном анализаторе Elecsys-2010 
с применением стандартных наборов для исследова-
ния и контрольных материалов (Elecsys BRAHMS 
PCT и Elecsys S100β соответственно) [29];
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Рассчитывали показатель Vasopressor Inotropes 
Score (VIS) по следующей методике: 

(доза допамина × 1) + (доза добутами-
на × 1) + (доза адреналина × 100) + (доза норадре-
налина × 100) + (доза фенилэфрина × 100),

все дозы выражены в виде мкг · кг-1 · мин-1 [11].
Наблюдение за пострадавшими продолжали в те-

чение всего периода стационарного лечения. Ана-
лизу подверглись следующие параметры:

1)	 оценка по шкале оценки тяжести поврежде-
ний ISS при поступлении;

2)	 оценка физиологических расстройств вслед-
ствие полиорганной дисфункции по шкале SAPS 
(от англ. Simplfied Acute Physiological Score) [17] 
при поступлении, на момент начала и окончания 
делирия;

3)	 время пребывания в палате реанимации (сут);
4)	 время пребывания в стационаре (сут);
5)	 продолжительность делирия (сут);
6)	 период нахождения на искусственной венти-

ляции легких (сут);
7)	 госпитальная летальность (до 30 сут или ре-

альное время, если пациент пробыл в стационаре 
более 30 сут);

8)	 событие когнитивной дисфункции.
Статистический анализ. Количественные па-

раметры предварительно анализировали на нор-
мальность распределения тестами Лиллиефорса и 
Шапиро ‒ Уилка. Для сравнения количественных 
величин с нормальным распределением использо-
вали t-тест Стьюдента, а для величин, не имеющих 
нормального распределения – U-критерий Уитни – 
Манна. Для анализа динамики показателей с ненор-
мальным распределением применяли парный тест 
Вилкоксона. Для сравнения качественных показа-
телей применяли критерий хи-квадрат и точный 
критерий Фишера. Оценку значимости факторов, 
влияющих на длительность делирия, проводили ме-
тодом множественной регрессии. Средние значения 
нормально распределенных количественных пара-
метров представлены средним арифметическим со 
стандартным отклонением (M ± Ϭ), а ненормально 
распределенных – медианой с межквартильным 
интервалом (Me [25%–75%]). Различия принима-
ли статистически значимыми при уровне p < 0,05. 
Для расчетов использовали программы Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc 
Software bvba).

Результаты

Всего в исследование включено 132 пострадав-
ших, после оценки по критериям включения/ис-
ключения в заключительную часть исследования 
вошли 60 пострадавших, которые в зависимости от 
метода седации были распределены на две группы 
по 30 пациентов: пропофол (П) и дексмедетоми-
дин (Д). Распределение пострадавших в группах 
в зависимости от механизма травмы представлено 
на рис. 1. 

Исследуемые группы были сопоставимы по полу 
(мужчин было 23 в группе П и 24 – в группе Д; 
p = 0,9), по возрасту больных (33 ± 8 в группе П и 
32 ± 7 в группе Д; p = 0,76). Достаточно молодой 
средний возраст определяется преобладанием бое-
вой травмы у пострадавших, включенных в насто-
ящее исследование. Отсутствовали межгрупповые 
отличия и по тяжести травмы в момент поступления 
(оценка по шкале ISS) 6 [5–7] и 6 [5–7] (p = 0,4), и 
по выраженности полиорганной дисфункции (оцен-
ка по шкале SAPS) – 11 [9–13] и 3 [9–14] (p = 0,3) 
соответственно. Представленные данные позволяют 
считать изучаемые группы идентичными, а резуль-
таты проводимого сравнения корректными.

Частота развития делирия составила в выбранной 
популяции 45,5% (60/132).

В нашем исследовании тяжесть травмы, выра-
женность полиорганной дисфункции, VIS, степень 
поражения центральной нервной системы (по дан-
ным изучения уровня белка S100b) не влияли на 
продолжительность делирия и частоту развития 
когнитивной дисфункции. Однако, по нашим дан-
ным, как было описано ранее, в группе с дексмеде-
томидином сроки лечения делирия уменьшались 
на один день [1].

Вид седации не влиял на частоту развития когни-
тивной дисфункции в сроки до 1 мес. (13,3% против 
36,7% соответственно в группах Д и П, p = 0,07), 
хотя в среднесрочной перспективе (3 мес.) когни-
тивная дисфункция значимо чаще сохранялась в 
группе пациентов, получавших седацию пропофо-
лом (33,3% в группе П и 3,3% в группе Д, p = 0,006).

Неблагоприятные события (смерть в сроки до 
одного года + когнитивный дефицит, сохраняющий-
ся через 3 мес. после травмы) встречались в 4 раза 
чаще в группе пациентов, седацию которым прово-
дили пропофолом (p = 0,002). Соотношение шансов 
(ODDs Ratio) составило 3,5 [1,1–11,2]; p = 0,03.

Интересным представляется отметить еще один 
достаточно неожиданный эффект седации на осно-
ве дексмедетомидина. Так, в исходе не было стати-
стически значимой разницы между сравниваемыми 
группами по критерию выраженности полиорган-
ной дисфункции: SAPS в исходе 11 [9–13] баллов 
в группе Д и 13 [9–14] баллов в группе П (p = 0,3). 
После купирования явлений делирия выраженность 
полиорганной дисфункции по шкале SAPS была 
значимо ниже в группе Д: 8 [5–9] против 10 [8–12] 
баллов в группе П (p = 0,007).

Дексмедетомидин

22 22
75

3
1

Пропофол

Боевая
Авто
Ж/д
Бытовая

Боевая
Авто
Ж/д
Бытовая

5

21

4

Рис. 1. Распределение пострадавших в группах 
исследования в зависимости от механизма травмы
Fig. 1. Distribution of those injured between the groups depends on the 
trauma mechanism
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И последнее: из всех исследуемых параметров 
оценка по шкале ISS оказалась единственным ста-
тистически значимым предиктором развития не-
благоприятных исходов (рис. 2).

Точка отсечения при соотношении показателя 
чувствительность/специфичность = 67 [41–87]%/ 
79 [63–90]% оказалась равной 21 баллу по шкале ISS. 

Обсуждение результатов

В рамках ограниченного одноцентрового иссле-
дования трудно рассчитывать на выявление пре- 
имуществ одного из сравниваемых методов лечения 
в принципе. Если только преимущества тестируе-
мого метода не слишком очевидны. 

В нашем случае было получено сокращение сро-
ков лечения делирия на 1 сут в группе седации 
дексмедетомидином в сравнении с пропофолом. Это 
уже много. Несмотря на очевидную тенденцию, не 
получено статистически значимых отличий по ча-
стоте развития ранней когнитивной дисфункции. 
Однако скорость инволюции симптомов оказалась 
выше (быстрее), опять-таки, в группе с дексмедето-
мидином, в среднесрочной перспективе наблюдались 
статистически значимые отличия по обсуждаемому 
критерию в пользу использования дексмедетомиди-
на. По-видимому, дело здесь не только в уникаль-
ных свойствах нового седативного препарата. Стоит 
обратить внимание на то, что в данном исследова-

нии использован так называемый «исторический» 
контроль, т. е. группа сравнения формировалась 
ретроспективно. Ранее, как известно, существова-
ли менее жесткие требования к глубине седации и 
частоте неврологического обследования. Последние 
годы необходимость проведения «поверхностной» 
седации с ежедневным (как минимум, а то и чаще) 
пробуждением и оценкой неврологического статуса 
стала очевидной [15, 19, 25]. Возможно, преимуще-
ства дексмедетомидина наложились на положитель-
ный эффект «поверхностной», интермиттирующей 
седации, что в итоге и привело к столь значимым 
отличиям в частоте и сроках инволюции когнитив-
ной дисфункции. Сказанное в значительной мере 
относится и к влиянию тестируемого метода на ком-
позитный исход лечения.

Ранее в нескольких публикациях обращалось 
внимание на наличие у дексмедетомидина органо-
протекторных свойств [14, 16, 22, 28], возможно, свя-
занных с антивоспалительным эффектом препарата 
[30, 33–35]. С учетом теории о значительной роли 
системного воспалительного ответа в генезе полиор-
ганной недостаточности крайне интересными пред-
ставляются результаты, демонстрирующие влияние 
дексмедетомидина на выраженность полиорганной 
недостаточности. В нашем исследовании полиор-
ганная дисфункция действительно регрессировала 
быстрее в группе пострадавших, которым проводили 
седацию дексмедетомидином. Не исключено, что 
данное наблюдение подтверждает наличие у дексме-
детомидина органопротекторных свойств, а все это 
вместе взятое может служить дополнительным ос-
нованием для предпочтительного использования 
седации на основе дексмедетомидина у пациентов 
с делирием на фоне тяжелой сочетанной травмы.

И наконец, несмотря на небольшую мощность 
исследования, подтверждена решающая роль тя-
жести травмы в прогнозировании исхода лечения у 
пострадавших. Показано, что точка отсечения для 
формирования неблагоприятного прогноза соответ-
ствует 21 баллу по шкале ISS. Чувствительность и 
специфичность метода оказались достаточно высо-
кими для того, чтобы рекомендовать данную шкалу 
для прогнозирования исхода лечения.

Заключение

Подтверждена ведущая роль первичной оценки 
тяжести травмы для прогнозирования исхода все-
го лечения в целом. Оценка по шкале ISS 21 балл 
и более повышает вероятность возникновения не-
благоприятных событий: длительной когнитивной 
дисфункции и летального исхода.

Использование дексмедетомидина для купирова-
ния делирия в сравнении с пропофолом сокращает 
сроки лечения данного осложнения и способствует 
ранней реабилитации при когнитивной дисфункции.
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Рис. 2. ROC – кривая зависимости частоты 
развития неблагоприятных событий (смерть 
в сроки до одного года + когнитивный дефицит, 
сохраняющийся через три месяца после травмы) от 
первичной оценки тяжести травмы по шкале ISS
Fig. 2. ROC – curve of correlation of frequency of unfavorable 
outcomes (death within one year + cognitive deficiency persisting 
in three months after the trauma) versus the primary estimate 
of the trauma severity as per ISS score
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