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Резюме 
Многие годы с переменным успехом продолжаются сравнительные исследования эффективности 

и безопасности ингаляционной и тотальной внутривенной анестезий (ИА и ТВА, соответственно), 
включая проблему значимости феномена анестетической органопротекции в клинике.  

Цель исследования — оценка новых данных относительно клинической эффективности анестети-
ческого прекондиционирования и проблемы выбора между ингаляционной и внутривенной анестезией.  

Материалы и методы. Данный системный обзор и мета-анализ выполнили в соответствие с ре-
комендациями «Предпочтительных элементов отчетности для систематических обзоров и руководя-
щих принципов мета-анализа» (the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
guidelines) на основании поиска и анализа литературы за последние пять лет. 

Результаты. При первоначальном поиске в базе данных PubMed отобрали 759 статей. Под крите-
рии поиска подошли 13 публикаций, включая 10 исследований — сравнений ТВА и ИА у пациентов, 
оперируемых по поводу злокачественных заболеваний и 3 исследования, посвященные клинической 
значимости анестетической кардиопротекции. 

Анализ двух мета-анализов и одного мульти-регионального клинического исследования (MРКИ) 
подвиг авторов к заключению о тщетности дальнейших поисков доказательств эффективности ане-
стетической кардиопротекции в клинике. Вместе с тем, мета-анализ 9-ти ретроспективных когортных 
исследований и 1-го МРКИ выявил негативное влияние ИА на 3-х летнюю летальность в хирургиче-
ской онкологии; показатели составили: Total Hazard Ratio (HR) -1,73 (1,36; 1,96), характеристики гете-
рогенности — Q = 8,336, df = 3, I2; f2 = 64,01; анализ общего эффекта — Z = 2,386 (p<0,017). Анализ пяти-
летней летальности различий не выявил, однако и не снял сомнений относительно возможных 
ограничений на использование ИА в данной области хирургии. 

Заключение. Авторы предлагают прекратить исследования, направленные на поиск доказа-
тельств эффективности анестетической кардиопротекции в клинике ввиду тщетности предприни-
маемых усилий. Вместе с тем, некоторые, преимущественно, когортные исследования указывают на 
наличие серьезной проблемы на пути дальнейшего использования ингаляционной анестезии в хи-
рургической онкологии. Авторы считают необходимым проведение серьезного сравнительного 
МРКИ в данном направлении. 
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Summary 

Comparative studies on the efficacy and safety of Inhalation Anesthesia (IA) and Total IntraVenous Anes-
thesia (TIVA) have been performed for many years, and the results were various.  

The aim of this study was to evaluate new data on the clinical efficacy of anesthetic preconditioning, the 
difference between inhalation and intravenous anesthesia on cardiac protection and clinically relevant out-
comes in cancer surgery. 

Materials and methods. We carried out a systematic review and meta-analysis on searches and analysis of 
the literature over the past five years in accordance to the recommendations of the Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. 

Results. Out of the 759 articles which were initially identified, we selected 3 studies regarding the clinical 
significance of anesthetic cardioprotection and 10 studies comparing IA and TIVA in patients undergoing 
surgery for malignant diseases. 

Two meta-analyses and one multi-regional clinical trial (MRCT) suggest that further studies of the effec-
tiveness of anesthetic cardioprotection is futile.  

A meta-analysis of 9 retrospective cohort studies and 1 MRCT showed a detrimental effect of IA on 3-year 
survival in surgical oncology (Hazard Ratio (HR): 1.73 (1.36; 1.96) Heterogeneity: Q = 8.336, df = 3, I2; f2 = 64.01, 
overall effect analysis: Z = 2.386 (P<0.017)). Analysis of 5-year mortality did not reveal any differences, although 
it did not remove any doubts about the possible negative effect of the use of IA in surgical oncology. 

Conclusion. Due to the futility of the previous efforts, the authors suggest not starting new studies aimed 
at finding evidence of the effectiveness of anesthetic cardioprotection on clinically relevant outcomes. How-
ever, since cohort studies indicate a possible beneficial effect of the use of TIVA in surgical oncology, the authors 
suggest conducting a serious comparative MRCT in this setting. 

 
Keywords: anesthesia related outcomes, perioperative mortality; volatile anesthesia vs TIVA; anesthesia for 

cancer patients; anesthetic preconditioning  
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Введение 
Длительная история соперничества инга-

ляционной и тотальной внутривенной анесте-
зий (ИА и ТВА, соответственно) насчитывает 
немало драматических событий и помнит 
периоды времени, когда, то одна, то другая, 
методики делали существенный прорыв так, 
что казалось, навсегда хоронили надежды сто-
ронников альтернативной концепции добить-
ся, хотя бы, относительного паритета. Данная, 
весьма интересная в историческом плане, тема 
все еще ждет своего «золотого пера»; авторы 
же настоящей статьи предполагают сконцент-
рировать внимание на последнем (по времени, 
но не по наличию окончательного решения) 
этапе этого соперничества, связанном с обна-
ружением у ингаляционных анестетиков 
эффекта периоперационной органопротек-
ции. Именно этот феномен был взят на воору-
жение сторонниками ингаляционной анесте-
зии (в том числе, одним из авторов настоящей 
статьи) и многие годы использовался как аргу-
мент, свидетельствующий о преимуществе 
обсуждаемой методики [1].  

В кратком изложении, события, связан-
ные с феноменом анестетического преконди-
ционирования, развивались следующим 
образом: длительные поиски фармакологиче-
ского эквивалента тренировочной ишемии 
для инициации процесса прекондициониро-
вания органов и тканей  [2–4] привели к 
появлению в 1997 г. трех независимых иссле-

Introduction  
There is a long-standing rivalry between in-

halation and intravenous anesthesia.  
Over the years many studies tried to investi-

gate the efficacy and safety of the two techniques, 
and there were moments when one seemed to pre-
vail over the other; to date, however, there is no def-
inite evidence favoring either of the two, and the 
issue remains controversial. The authors of this ar-
ticle propose focusing on the most recent stage of 
this rivalry and the discovery of the effect of peri-
operative organ protection in inhalation anesthet-
ics. This phenomenon was embraced by the sup-
porters of inhalation anesthesia (including one of 
the authors of this article) and it has been used for 
many years as an argument to support the advan-
tages of this technique [1]. 

Briefly, the events associated with anesthetic 
preconditioning developed as follows: a long 
search for the pharmacological equivalent of train-
ing ischemia to initiate the process of precondi-
tioning of organs and tissues [2–4] led to the emer-
gence in 1997 of three independent studies, the 
authors of which reported discovering the desired 
properties in halogenated anesthetics [5–7]. These 
studies served as a starting point for a number of 
works aimed at: 

 1. Explaining of the mechanisms of ischemic — 
pharmacological — anesthetic preconditioning;  

 2. Assessing the clinical significance of the 
discovered phenomenon, firstly in the anesthesi-
ology field. 



93w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  6

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2020-6-91-104
Обзоры

дований, авторы которых сообщили об обна-
ружении искомых свойств у галогенсодержа-
щих анестетиков [5–7]. Данные исследования 
послужили отправной точкой для проведения 
ряда работ, направленных на 

1. Выяснение механизмов ишемического — 
фармакологического — анестетического пре-
кондиционирования; и 

2. Определение клинической значимости 
обнаруженного феномена, прежде всего, в ане-
стезиологии. 

Исследования молекулярных механизмов 
реализации эффекта анестетического прекон-
диционирования все еще продолжаются, хотя 
многие вещи понятны уже сегодня. Так, дока-
занным является участие в каскадном процес-
се усиления свободно-радикального механиз-
ма, рецепторов, связанных с G-белком, 
калиевых каналов, гигантской митохондриаль-
ной поры и экспрессии генов [1, 8–11].  

Едва ли не первыми, кто приступил к 
исследованию эффекта анестетического пре-
кондиционирования в клинике, были S. DeHert 
с соавт.  [12, 13]. Авторы опубликовали цикл 
работ, посвященных кардиоанестезиологии, в 
котором поделились весьма обнадеживающи-
ми данными: им удалось показать наличие у 
галогенсодержащих анестетиков кардиопро-
текторных свойств, что проявлялось снижени-
ем содержания кардиоспецифических марке-
ров (тропонин) и, даже, уменьшением 
количества осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы [14, 15].  

Исследования в данном направлении про-
должались, и по их результатам в кардиохирур-
гии в середине прошлого десятилетия было 
выполнено три мета-анализа. Во всех трех 
авторы приходили к выводу, что имеет место 
снижение летальности в группе больных с 
ингаляционной анестезией [16–18]. Эти выво-
ды подтверждали и три «среднего размера» 
МРКИ, посвященные той же проблеме [19–21]. 

Нельзя сказать, что все исследователи 
были единодушны в оценке значимости фено-
мена ингаляционной органопротекции для 
клиники. Ряд оригинальных работ и мета-ана-
лизов не подтверждали высокой эффективно-
сти методики [22–24]. 

Однако, в итоге две консенсусные конфе-
ренции рекомендовали предпочтительное 
использование ИА в кардиохирургии, основыва-
ясь на данных о снижении летальности и часто-
ты развития жизнеопасных осложнений [25, 26], 
а специализированные Американская и Евро-
пейские ассоциации внесли такое же положение 
в свои клинические рекомендации [27, 28]. 

В некардинальной хирургии иллюзий 
относительно клинической значимости ане-
стетического прекондиционирования было 

Research into the molecular mechanisms be-
hind the effect of anesthetic preconditioning is still 
ongoing, eventhough many concepts have already 
been understood. 

For example, it was proven that the strength-
ening of the free radical mechanism, G-protein re-
ceptors, potassium channels, giant mitochondrial 
pore and gene expression all participate in the cas-
cade process [1, 8–11]. 

Among the first who studied the effects of 
anesthetic preconditioning in the clinical setting 
were De Hert S et al. [12, 13]. They published a se-
ries of works dedicated to cardioanesthesiology, 
sharing very encouraging data: they were able to 
show that halogenated anesthetics have cardiopro-
tective properties, demonstrated by the decrease in 
cardiospecific markers (troponin) and in the num-
ber of cardiovascular complications [14, 15]. 

Research continued in this direction contin-
ued and, considering their results in cardiac sur-
gery, three meta-analyses were performed over the 
last decade. In all of them the authors concluded 
that there was a decrease in mortality in the inhala-
tion anesthesia group [16–18]. These findings were 
supported by three medium-sized MRCTs address-
ing the same problem [19–21]. 

Researches assessing the significance of the 
inhaled anesthesia for organ protection in the clin-
ical setting, however, were not unanimous. A num-
ber of original works and meta-analyses did not 
confirm the effectiveness of the method [22–24]. 

Nevertheless, two consensus conferences rec-
ommended preferring the use of inhalation anes-
thesia in cardiac surgery, because there was evi-
dence that it reduced mortality and the incidence 
of life-threatening complications [25, 26]. The cor-
responding American and European associations 
have made the same provision in their clinical 
guidelines [27, 28]. 

In non-cardiac surgery there was significantly 
less conviction about the clinical significance of 
anesthetic preconditioning. A large study by Lurati 
Buse G. and colleagues has seriously undermined 
the position of the supporters of inhalation anes-
thesia  [29]. Although attempts were made to ex-
plain the lack of differences between the inhalation 
and intravenous anesthesia groups with the lower 
frequency of episodes of myocardial ischemia in 
the general surgical population of patients, the Eu-
ropean Society of Anesthesiologists did not include 
indications regarding the priority of inhalation 
techniques in its 2014 guidelines [30]. 

Therefore, at the beginning of 2018 the com-
parative effectiveness and safety of the two main 
general anesthesia methods seemed uncertain, 
perhaps with a slight shift towards the inhalation 
technique due to its supposed clinical significance 
in the anesthetic organ protection phenomenon. 

The purpose of this review was to evaluate new 



существенно меньше. Мощное исследование 
G. Lurati Buse с коллегами [29] серьезно поко-
лебало позицию сторонников ингаляционной 
анестезии. И, хотя, предпринимались попытки 
объяснить отсутствие различий в группах ИА и 
ТВА меньшей частотой эпизодов ишемии мио-
карда в общехирургической популяции паци-
ентов, и, соответственно, ограничением поля 
для проявления защитного эффекта, Европей-
ское общество анестезиологов отказалось 
включить пункт о приоритете ингаляционных 
методик в свой guideline 2014 г. [30].  

Таким образом, в начале 2018 г. ситуация 
с эффективностью и безопасностью двух 
основных методов общей анестезии представ-
лялась неопределенной, может быть, с 
небольшим перевесом в сторону ингаляцион-
ной методики в связи с предполагаемой кли-
нической значимостью феномена анестетиче-
ской органопротекции. 

Цель аналитического обзора — оценка 
новых данных относительно клинической 
эффективности анестетического прекондицио-
нирования и проблемы выбора между ИА и ТВА. 

Методы 
Системный обзор и мета-анализ выполнили в 

соответствие с рекомендациями «Предпочтитель-
ных элементов отчетности для систематических об-
зоров и руководящих принципов мета-анализа» (the 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses guidelines) [31–34]. 

Стратегия поиска и отбор исследований. Про-
вели систематический поиск опубликованных за по-
следние 5 лет исследований в базе данных PubMed. 
Анализу подлежали аналитические обзоры и мета-
анализы, рандомизированные контролируемые ис-
следования, проспективные и ретроспективные ка-
гортные исследования, опубликованные в 
рецензируемых журналах, сравнивающих леталь-
ность после ингаляционной и тотальной внутривен-
ной анестезии в общей клинической практике и при 
онкологических заболеваниях, в частности. В связи 
с тем, что авторы уже подводили итог исследова-
ниям в области анестетической кардиопротекции в 
2019 г. [37], в настоящем обзоре подлежали анализу 
работы, опубликованные по данной теме в 2019–2020 гг. 
После удаления дубликатов два эксперта отобрали 
подходящие по названию/резюме публикации. 
Окончательное решение о включении в настоящее 
исследование принимали на основании анализа 
полнотекстовых статей двумя экспертами на усло-
виях консенсуса или главным исследователем при 
возникновении конфликтных мнений.  

Сбор данных. Поиск проводили в форме за-
просов по следующим ключевым фразам: [mortality 
after anesthesia/mortality total intravenous 
anesthesia/total intravenous anesthesia versus volatile 
anesthetics/total intravenous anesthesia versus halo-
genated anesthetics/total intravenous anesthesia versus 
inhaled anesthesia/sevoflurane versus total intravenous 
anesthesia]. Поиск в базе данных дополнили анали-

evidence regarding the clinical efficacy of anesthetic 
preconditioning and, in general, the choice between 
inhalation and intravenous anesthesia. 

Methods 
This systematic review and meta-analysis were per-

formed in accordance to the Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 
guidelines [31–34]. 

Search strategy and study selection. A systematic 
search of PubMed database for pertinent studies pub-
lished over the last 5 years was performed. Eligible ran-
domized controlled trials, prospective and retrospective 
observational studies and case series published in peer-
reviewed journals comparing mortality after inhalation 
and total intravenous anesthesia in general and surgical 
oncology were analysed. After removing duplicates, an 
eligibility assessment of title and abstract was performed 
by two investigators. The final decision on whether in-
cluding an article or not in this study was based on full-
text analysis by two investigators or, in case of conflicting 
opinions, by the principal investigator. 

Data collection.  The search was conducted in the 
following form:  [mortality after anesthesia/mortality 
total intravenous anesthesia/total intravenous anesthe-
sia versus volatile anesthetics/total intravenous anesthe-
sia versus halogenated anesthetics/total intravenous 
anesthesia versus inhaled anesthesia/sevoflurane versus 
total intravenous anesthesia]. Electronic searches were 
followed by a scrutiny of the reference lists of relevant re-
view articles, and primary studies were also included. 

Statistical analysis. In order to visualize the results 
of the meta-analysis, Forest-plot diagrams were built 
using the «DistillerSR Forest Plot Generator» software. 
Z-statistics for determining statistically significant differ-
ences (assessing the effect of the effect) were calculated 
using IBM SPSS Statistics 21. To quantify the discrepancy 
between studies, the heterogeneity coefficient I2 was cal-
culated (formula 2). 

 
 
 
where Q is the chi-squared statistic calculated 

through formula 3. 
 
 
 
where W is the weight of the study,                         is the 

square of the deviations of the logarithms of HR indica-
tors and df is the number of degrees of freedom. 

To interpret the I2 values, this generally accepted 
classification was used: 

I2=0% — no heterogeneity (studies are homoge-
neous); 

I2=25% — low heterogeneity (negligible); 
I2=50% — moderate heterogeneity (studies are het-

erogeneous, it is preferable to take into account hetero-
geneity); 

I2=75% — high heterogeneity (heterogeneity of 
studies should be taken into account). 

The size of the overall effect was calculated taking 
into account the weight of each study (formula 4): 
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зом источников, содержащихся в списке литературы 
ранее отобранных статей.  

Также провели дополнительный поиск в базе 
данных РИНЦ с использованием следующих ключе-
вых слов:  [прекондиционирование миокарда, 
сравнение тотальной внутривенной и ингаляцион-
ной анестезии]. 

Статистика. Forest-plot диаграммы построили с 
использованием ПО «DistillerSR Forest Plot Generator». 

Z-статистику для определения статистически 
значимых различий (оценки влияния эффекта) рас-
считали с использованием IBM SPSS Statistics 21, раз-
работали авторский скрипт.  

Для количественной оценки несоответствия 
между исследованиями рассчитали коэффициент  

 
 
 
где Q — статистика хи-квадрат  
 
 
 
где W — вес исследования,                           — квад-

рат отклонений логарифмов HR, а df — число степе-
ней свободы. Коэффициент I2 описывает процентную 
долю изменчивости в оценках эффекта, обусловлен-
ную неоднородностью. Значение менее 40% не рас-
сматриваются, значения от 30 до 60% свидетель-
ствуют об умеренной неоднородности, в случае более 
60% говорят о значительной гетерогенности.  

Величину общего эффекта рассчитали с уче-
том веса каждого исследования:  

 
 

Результаты и обсуждение 
Характеристика исследования. Из 759 

статей, полученных при первоначальном 
поиске в базах данных PubMed и РИНЦ, под 
критерии поиска подошли 13 публикаций, 
включая 10 исследований сравнения ТВА и ИА 
у пациентов, оперируемых по поводу злокаче-
ственных заболеваний и 3 исследования, где 
применялись данные методы анестезии при 
заболеваниях, не относящихся к онкологиче-
ским (рис. 1). 

Клиническая эффективность анестети-
ческого прекондиционирования. Xue-Feng Jiao 
с соавторами проанализировали 89 МРКИ, в 
которых проводилось сравнение ингаляцион-
ной анестезии с внутривенной при операциях 
аорто-коронарного шунтирования, общее 
количество пациентов — 14387 человек  [35]. 
Первичной конечной точкой была выбрана 
годовая летальность. В результате не было 
обнаружено статистически значимой разницы 
между сравниваемыми группами (RR=0,64, 95% 
CI: 0,32–1,26, p=0,19, I2=51%), также не было 
обнаружено разницы по таким показателям 
как время лечения в палатах интенсивной тера-
пии (ПИТ), частота развития в п/о периоде сер-
дечной недостаточности, инсульта или частоты 

Results and Discussion 
Study characteristics. Out of 759 articles ob-

tained through the initial PubMed database search, 
13 publications fit the search criteria, including 3 
studies comparing IA and TIVA in patients under-
going surgery because of a malignancy and 10 stud-
ies where these methods of anesthesia were em-
ployed in non-oncological cases. 

Clinical efficacy of anesthetic precondition-
ing. Xue-Feng Jiao et al analyzed 89 MRCTs com-
paring inhalation with intravenous anesthesia for 
coronary artery bypass grafting. A total of 14,387 
patients were included [35] 1-year mortality was 
chosen as the primary endpoint and no statistically 
significant difference was found between the com-
pared groups (RR=0.64, 95% CI: 0.32–1.26, P=0.19, 
I2=51%). Furthermore, no difference was found in terms 
of length of ICU, post-operative heart failure, stroke or 
need for intra-aortic balloon pump placement. 

In another meta-analysis [36] inhalation and 
total intravenous anesthesia for heart valves re-
placement were compared. A total of 13 MRCTs, 
962 patients overall, were included in the analysis. 
Again, 1-year mortality did not differ between the 
two groups: IA 12/249 [4.8%] vs. TIVA 13/247 [5.3%], 
RR=0.97; 95% CI: 0.45 to 2.09; P=0.93; P for hetero-
geneity=0.66, I2=0%. The authors also did not find 
any difference in peak post-operative troponin val-
ues, time on mechanical ventilation and length of 
ICU and hospital stay. 

The most relevant manuscript for solving this 
issue was the Mortality in Cardiac Surgery Random-
ized Controlled Trial of  Volatile Anesthetics (MYR-
IAD), a large mRCT published in NEJM in 2019 [37]. 
Scientists from 36 centers in 13 countries carried 
out the largest study to date comparing the effec-
tiveness and safety of inhalation versus total intra-
venous anesthesia in patients undergoing coronary 
artery bypass grafting (CABG). It was planned to in-
clude more than10,000 patients but, after summing 
up the interim results, it was decided to stop the 
study due to the impossibility of rejecting the null 
hypothesis. A total of 5,400 patients were included. 
The following results were obtained: there were no 
differences in 30-day (RR-1.11; 95% CI, 0.70 to 1.76) 
and 1-year mortality (RR-0.94; 95% CI 0.69 to 1.29; 
P=0.71) between the treatment and the control 
group, and the Kaplan–Meier curves were practi-
cally overlapping. 

Long-term consequences of anesthesia in 
patients operated on for malignant tumors of var-
ious localization. From 2014 to 2020 a total of 10 
studies were found, and their end point was overall 
mortality. Only one study was a RCT, the rest being 
retrospective cohort studies (table). 

As reported in fig. 2, patients in the inhalation 
anesthesia group had a significantly higher risk of 
death (Calculated Total Hazard Ratio (HR): 1.73 



(1.36; 1.96), Heterogeneity: Q=8.336, df=3, I2=64.01, 
Analysis of the overall effect: Z=2.386 (P<0.017)). 

The statistical significance of the difference 
was lost when comparing the 5-year mortality rate 
(HR: (95% CI): 1.58 (0.85; 2.17), Heterogeneity: 
Q=22.014, df=4, I2=81.83, Overall effect analysis: 
Z=0.770 (p=0.441)) (fig. 3). 

Clinical efficacy of anesthetic precondition-
ing. The year 2019 may have been decisive in rela-
tion to the question of the clinical significance of 
the anesthetic cardioprotection phenomenon. Two 
important meta-analyses in which mortality was 
studied as a primary or a secondary endpoint were 
published in the last two years. 

In assessing the contribution of the MYRIAD 
study to the final decision on the clinical efficacy of 
anesthetic preconditioning, we would like to make 
the following premises: 

1. This study was characterized by a high 
power of research and a low heterogeneity of 
groups, which increases the accuracy and the reli-
ability of the results obtained; 

2. This study was conducted in patients un-
dergoing CABG, a classic model to study the effect 
of anesthetic myocardial preconditioning in the 
clinical experience. The choice of cardiac surgery is 
obvious since it is associated with an inevitable risk 
of myocardial ischemia. The classic question is «If 
not here, where?», and it implies an equally decisive 
answer: «Then nowhere.» 

As has happened more than once, the data ob-
tained in this experiment has not been confirmed 
in clinical studies. Apparently, it's time to admit the 
obvious: the hope that anesthetic preconditioning 

применения внутри-
аортальной балон-
ной контрпульсации. 

В следующем 
аналитическом обзо-
ре и мета-анализе [36] 
сравнивались инга-
ляционная и тоталь-
ная внутривенная 
анестезии при проте-
зировании клапанов 
сердца. Всего в ана-
лиз были включены 
13 МРКИ с общим 
количеством пациен-
тов 962 человека. И 
вновь, изучение годо-
вой летальности не 
позволило выявить 
предпочтительную 
методику: леталь-
ность составила в 
группе ингаляцион-
ной анестезии 
12/249  [4,8%] vs. ТВА 
13/247 [5,3%], RR=0,97; 95% CI: 0.45 to 2.09; p=0,93; 
p for heterogeneity = 0,66, I2=0%. Авторы, также, 
не обнаружили отличий в пиковых значениях 
тропонина в п/о периоде, времени пребыва-
ния в ПИТ и госпитале, и времени искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ).  

Но самым значимым для решения обсуж-
даемого вопроса явились результаты крупней-
шего МРКИ MYRIAD, опубликованные в 
NEJM [37]. Ученые из 13 стран (36 центров) про-
вели самое крупное на сегодняшний день 
исследование — сравнение эффективности и 
безопасности ингаляционной и тотальной 
внутривенной анестезии у больных при аорто–
коронарном шунтировании. Планировалось 
включить в исследование 10 000 пациентов, 
однако после подведения промежуточных ито-
гов было принято решение остановить иссле-
дование ввиду невозможности отвергнуть 
нулевую гипотезу. Таким образом, всего было 
включено 5 200 пациентов. Получены следую-
щие результаты: отсутствуют различия в 30-ти 
дневной летальности (RR — 1,11; 95% CI, 0,70 to 
1,76) и годовой (RR — 0,94; 95% CI 0,69 to 1,29; 
p=0,71). Кривые Каплана–Майера основной и 
контрольной групп, практически совпадали на 
всех участках. 

Отдаленные последствия анестезии у 
больных, оперированных по поводу злокаче-
ственных опухолей различной локализации. 
Отдельную группу составили исследования, 
посвященные анализу влияния выбора метода 
анестезии на продолжительность жизни онко-
логических больных.  
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Рис. 1. Поиск и выбор статей. 
Fig. 1. Selection of included studies.
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Всего, с 2014 г. по 2020 г. было найдено 10 
исследований, конечной точкой которых явля-
лась летальность (табл.). Только одно исследо-
вание представляло собой РКИ, остальные — 
являлись ретроспективными когортными 
исследованиями (табл.). 

 В результате детального изучения подхо-
дящими для включения в мета-анализ для 
контроля 3-х летней летальности оказались 
четыре работы (№№ 1;5;7;8) (рис. 2); пятилет-
ней летальности — 5 исследований (2; 4; 6; 9; 10) 
(рис. 2). 

Как следует из рис. 2, в сроки «до трех лет» 
значительно больший риск наступления 
летального исхода был у пациентов группы с 
ингаляционной анестезией. Расчетный показа-
тель отношения рисков (Total Hazard Ratio) 
(HR): 1,73 (1,36; 1,96) Гетерогенность: Q=8,336, 
df=3, I2=64,01 Анализ общего эффекта: Z=2,386 
(p<0,017). 

Статистическая значимость отличий утра-
чивалась при сравнении пятилетней летально-
сти: HR: (95% CI): 1,58 (0,85; 2,17). Анализ гете-
рогенности: Q=22,014, df=4, I2=81,83 

Анализ общего эффекта: Z=0,770 (p=0,441) 
(рис. 3). 

Клиническая эффективность анестети-
ческого прекондиционирования. Пожалуй, 

could be as effective in the clinical experience are 
not destined to come true. There are several expla-
nations: 

Vulnerability of the cascade amplification 
mechanism for adjuvant drugs. A cascade ampli-
fication mechanism (as opposed to a one-stage 
process) is always more vulnerable. In some exper-
iments it was shown that in addition to propofol, 
true antioxidants (i. e. acetylcysteine), ketamine, 
possibly barbiturates, beta-blockers, some antidi-
abetic drugs, some antianginal drugs whose mech-
anism of action implicates the blockade cyclooxy-
genase type-2, etc., are able to block, cancel or 
weaken the effect of anesthetic preconditioning. 
There are probably many more drugs used in the 
process of anesthesia for which the mechanism of 
interaction in the implementation of the process of 
anesthetic preconditioning has not been studied. 

Dose, method and duration of administra-
tion, first and second «window» of precondition-
ing. As a general rule, when planning a comparative 
study the authors present very «liberal» require-
ments for anesthesia methods: in the inhalation 
anesthesia group the use of a halogenated anes-
thetic is required (the dose and the duration of ad-
ministration are left to the discretion of the anes-
thesiologist) whereas in the TIVA group the use of a 
volatile anesthetic is not permitted. 

№                  Study                           Sample size            Study design    Outcomes      Follow-up,            Hazard ratio                            Log  
                                                                                                                                      assessed           months          for overall survival          (Hazard ratio) 
                                                                                                                                                                                               (TIVA = 1), CI 95%                          
1      Wigmore et al. [38]        7030 (3714 TIVA,     Retrospective      Overall                  32                  1.47 (1.31; 1.64)            0.39 (0.27; 0.49) 
                    (2016)1                    3316 Inhalation)             cohort             survival                    
2        Enlund et al. [39]           2838 (903 TIVA,       Retrospective      Overall                  60                 1.17* (1.00; 1.39)              0.16 (0; 0.33) 
                    (2014)2                    1935 Inhalation)             cohort             survival                    
3           Kim et al. [40]               4607(816 TIVA,       Retrospective      Overall                  12                 1.08* (0.61; 1.92)           0.08 (-0.49; 0.65) 
                    (2019)3                    3791 Inhalation)             cohort             survival                                                        
4           Kim et al. [41]                2645 (56 TIVA,        Retrospective      Overall                  70                 2.97 (0.72; 12.22)          1.09 (-0.33; 2.50) 
                    (2017)4                    2589 Inhalation)             cohort             survival                    
5            Jun et al. [42]                922 (731 TIVA,        Retrospective      Overall                  38                  1.50 (1.19; 1,89)            0.41 (0.17; 0.64) 
                    (2017)5                     191 Inhalation)              cohort             survival                    
6            Oh et al. [43]                 362 (181 TIVA,        Retrospective      Overall                  60                 1.15* (0.90; 1.47)           0.14 (-0.11; 0.39) 
                    (2018)6                     181 Inhalation)              cohort             survival                    
7            Wu et al. [44]               1363 (657 TIVA,        Prospective        Overall              39–44              3.70* (2.86; 4.55)           1.31 (1.05; 1.52) 
                    (2018)7                     706 Inhalation)        randomized-      survival 
                                                                                           controlled trial                                        
8         Zheng et al. [45]           2856 (1506 TIVA,     Retrospective      Overall              40–44             1.49* (1.30; 1.72)           0.40 (0.26; 0.54) 
                    (2018)8                    1350 Inhalation)             cohort             survival                    
9            Yoo et al. [46]              3552 (1776 TIVA,     Retrospective      Overall              53–67               0.96 (0.69; 1.32)           -0.04 (-0.37; 0.28) 
                    (2019)9                    1776 Inhalation)             cohort             survival                    
10       Dong et al. [47]              294 (154 TIVA,        Retrospective      Overall                  60                 1.04* (0.79; 1.36)           0.04 (-0.24; 0.31) 
                   (2020)10                     140 Inhalation)              cohort             survival                   

Основные характеристики исследований, посвященных эффекту анестезии на продолжительность 
жизни онкологических больных.  
Main characteristics of studies investigating the effects of anesthesia on life expectancy for cancer patients. 

Note. * — In these studies, HR for the Inhalation group was taken as 1 and in this table HR TIVA = 1 is taken as a reference. Therefore, 
the following translation was made: (1/HR). 
Примечание. Для табл., рис. 2, 3: study — исследование; hazard ratio for overall survival — отношение рисков для общей 
выживаемости; CI — ДИ; sample size — размер выборки; study design — дизайн исследования; outcomes assessed — оце-
ниваемые исходы; follow-up, months — период наблюдения, мес.; retrospective cohort — ретроспективное когортное; overall 
survival — общая выживаемость. * — В данных исследованиях HR для группы Inhalation был взят за 1 (в этой таблице за 
основу взят HR TIVA = 1), поэтому осуществлен перевод (1/HR). 



2019 г. стал решающим в отношении вопроса о 
клинической значимости феномена анестети-
ческой кардиопротекции: были опубликованы 
два мета-анализа, в которых летальность 
изучалась в качестве первичной или вторичной 
конечной точки. Оба исследования не показали 
клинической значимости анестетического пре-
кондиционирования. 

Оценивая вклад исследования MYRIAD [37] 
в окончательное решение исследуемого вопро-
са, авторы исходили из двух предпосылок: 

1. Большой мощности исследования и 
низкой гетерогенности групп, что, безусловно, 
повышает точность и надежность полученных 
результатов; 

2. Исследование было проведено у паци-
ентов с АКШ — классической модели для 

In most cases and for most drugs, the effect, if 
any, is dose-dependent. The phenomenon of anes-
thetic preconditioning was discovered by chance, 
and its efficacy was investigated only in the dose 
range commonly used to maintain anesthesia. After 
all, however, anesthesia and anesthetic precondi-
tioning are two different processes, realized through 
different mechanisms and the doses that induce 
anesthesia may not be the most effective in initiat-
ing the process of anesthetic preconditioning. 

It is generally accepted that sevoflurane at a 
dose of 1 MAC or more is capable of initiating the 
process of myocardial preconditioning [48–52]. We 
have shown, however, that for this purpose it is bet-
ter to use the «intermittent mode», which is a short-
term increase in the concentration of the anesthetic 
up to 2 MAC [53–55]. The latter, apparently, is ex-
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Рис. 2. Forest Plot для 3-х летней летальности у пациентов, оперированных по поводу злокачественных опухолей, в 
зависимости от использованного метода анестезии. 
Fig. 2. Forest Plot for 3-year mortality in patients undergoing surgery for malignant tumors, depending on the anesthesia 
method used. 
Примечание. Для рис. 2, 3: weight — вес; total Hazard ratio — расчетный показатель отношения рисков; test for hetero-
genity/overall effect — анализ гетерогенности/общего эффекта. 

Study                                                   Log                     Weight,            Hazard ratio                                                          Forest Plot 
                                                    (Hazard ratio)               %           for overall survival  
                                                                                                                   (TIVA = 1), CI 95%                                                                  
Wigmore et al. (2016)1               0.39                      57.81                       1.47  
                                                    (0.27; 0.49)                                          (1.31; 1.64)                                                                      
Jun et al. (2017)5                           0,41                      75.82                       1.50  
                                                    (0.17; 0.64)                                          (1.19; 1.89)                                                                     
Wu et al. (2018)7                           1.31                      11.21                       3,70  
                                                    (1.05; 1.52)                                          (2.86; 4.55)                                                                     
Zheng et al. (2018)8                     0.40                     23.48                       1.49 
                                                    (0.26; 0.54)                                          (1.30; 1.72)                                                                     

Total Hazard Ratio (95% CI): 1.73 (1.36; 1.96) 
Test for heterogenity: Q = 8.336, df = 3, I2 = 64.01 
Test for overall effect: Z = 2.386 (P = 0.017)

Рис. 3. Forest Plot для 5-ти летней летальности у пациентов, оперированных по поводу злокачественных опухолей, 
в зависимости от использованного метода анестезии. 
Fig. 3. Forest Plot for 5-year mortality in patients undergoing surgery for malignant  
tumors, depending on the anesthesia method used.

Study                                                   Log                     Weight,            Hazard ratio                                                          Forest Plot 
                                                    (Hazard ratio)               %           for overall survival  
                                                                                                                   (TIVA = 1), CI 95%                                                                  
Enlund et al. (2014)2                   0.16                     29.28                       1.17  
                                                       (0; 0.33)                                             (1.00; 1.39) 
Kim et al. (2017)4                         1.09                     27.29                       2.97  
                                                   (-0.33; 2.50)                                        (0.72; 12.22) 
Oh et al. (2018)6                            0.14                       3.74                        1.15  
                                                   (-0.11; 0.39)                                         (0.90; 1.47) 
Yoo et al. (2019)9                         -0.04                     36.65                       0.96  
                                                   (-0.37; 0.28)                                         (0.69; 1.32) 
Dong et al. (2020)10                     0.04                       3.03                        1.04 
                                                   (-0.24; 0.31)                                        (0.79; 1.36) 
                                                                Total Hazard Ratio (95% CI): 1.58 (0.85; 2.17) 

Test for heterogenity: Q = 22.014, df = 4, I2 = 81.83 
Test for overall effect: Z = 0.770 (P = 0.441) 
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изучения эффекта анестетического преконди-
ционирования миокарда в клинике. Выбор 
кардиохирургии очевиден и связан с неизбеж-
ным эпизодом ишемии миокарда у каждого 
пациента. Сакраментальный вопрос: «уж если 
не здесь?», подразумевает столь же решитель-
ный ответ: «тогда и нигде». 

Как уже случалось не раз, данные, полу-
ченные в эксперименте, не нашли подтвержде-
ния в клинических исследованиях. По-видимо-
му, пора признать очевидное: надеждам, 
связанным с высокой эффективностью анесте-
тического прекондиционирования в клинике, 
не суждено сбыться. Тому можно предложить 
несколько объяснений: 

Уязвимость каскадного механизма уси-
ления для адъювантных препаратов. Каскад-
ный механизм усиления (в отличие от процес-
са, реализуемого в один этап) всегда более 
уязвим. В эксперименте было показано, что 
блокируют, отменяют или ослабляют эффект 
анестетического прекондиционирования, 
помимо пропофола, истинные антиоксиданты 
(ацетилцистеин, например), а также, кетамин, 
возможно, барбитураты, бета-адреноблокато-
ры, некоторые препараты для лечения диабе-
та, антиангинальные средства, механизм дей-
ствия которых предусматривает блокаду 
циклооксигеназы 2-го типа и т. д. А для сколь-
ких препаратов, так или иначе используемых в 
процессе анестезии, не изучен механизм взаи-
модействия в реализации процесса анестети-
ческого прекондиционирования?  

Доза, способ и длительность введения, 
первое и второе «окно» прекондиционирова-
ния. Для большинства случаев и большинства 
препаратов, эффект, если он имеет место, 
носит дозо-зависимый характер. Как правило, 
при планировании сравнительного исследова-
ния в рассматриваемом нами аспекте данное 
обстоятельство игнорируется, условия 
включения/исключения существенно «облег-
чаются»: в группе ингаляционной анестезии 
требуется использование галогенсодержащего 
анестетика (доза, длительность введения 
оставляются на усмотрение анестезиолога); в 
группе ТВА — наоборот, нельзя использовать 
ингаляционный препарат. И все. 

Феномен анестетического прекондицио-
нирования был обнаружен случайно, эффек-
тивность исследовалась только в диапазоне 
доз, обычно используемых для поддержания 
анестезии. Но ведь анестезия и анестетическое 
прекондиционирования — два разных процес-
са, реализуемые через разные механизмы. 
Почему же мы полагаем, что дозы, вызываю-
щие анестезию, окажутся максимально эффек-
тивны и при инициации процесса анестетиче-
ского прекондиционирования?  

tremely important in «old» hearts, in which protec-
tion is especially difficult to initiate [56–59]. 

Furthermore, the process of preconditioning has 
a specific duration in time: it develops in about 15 
minutes after the beginning of sevoflurane inhalation 
and it lasts up to 1.5 hours. The «second window» 
opens after 24 hours and can last up to 72 
hours [60–62]. Thus, some researchers attach particu-
lar importance to the continuous supply of sevoflu-
rane, including the time of artificial circulation [63–67]. 

In pragmatic studies such as the MYRIAD 
trial [37], for example, these features are ignored, 
and probably with good reason, since rejection of 
proven and effective drugs and an increase in the 
end-alveolar halogenated anesthetic concentration 
up to 2 MAC may have very negative consequences 
for the patient. 

Long-term consequences of anesthesia in pa-
tients undergoing surgery for malignant tumors of 
various localizations. 

The performed meta-analysis demonstrates 
that the choice of the anesthesia method can sig-
nificantly affect the long-term outcomes of surgical 
treatment of malignant tumors. The fact that five 
years after surgery the differences are smoothed 
out is, of course, encouraging, but not reassuring. 
It is possible that the reason for the lack of differ-
ence is the small number of studies on this matter 
and the high heterogeneity of the groups. 

In the past it was noted that inhalation anes-
thetics inhibit the body's immune re-
sponse [68–73]. At the same time, immunity plays 
an essential role in suppressing the neogenesis 
process [74–78]. The mechanism of the possible ef-
fect of inhalation anesthesia on patient survival 
after surgical oncology, therefore, becomes clear. 

Conclusion  
Over the years many clinical studies, even if not 

completely refuting the existence of anesthetic pre-
conditioning as a phenomenon, have cast doubt on 
its practical significance. Indeed, if the initiation of 
the process requires abandoning the use of well-
proven adjuvant drugs and working with sevoflurane 
in the dose range «around 2 MAC»: is it worth, then, 
counting on the popularity of such a technique? The 
answer to this question is probably obvious. 

Apparently, one should agree with those anes-
thesiologists who believe that further research in 
this direction, at least in relation to anesthetic car-
dioprotection, should no longer be pursued [79, 80]. 

This statement can in no way be interpreted 
as a basis for refusing to use inhalation anesthesia. 
Both IA and TIVA have to be considered equally ef-
fective and safe, and we do not recommend the use 
of one method over the other. 

Attention should be paid to the fact that the 
previous statement is true only in relation to anes-
thetic cardioprotection. The possibility of anes-



Принято считать, что севофлуран в дозе 1 
МАК и более способен инициировать процесс 
прекондиционирования миокарда [48–52], хотя 
нами было показано, что с этой целью лучше 
использовать «пульсирующий режим» — крат-
ковременное повышение концентрации ане-
стетика до 2 МАК [53–55]. Последнее, по-види-
мому, в высшей степени актуально для 
«старого» сердца, инициировать защиту кото-
рого особенно сложно [56–59]. 

Далее, процесс прекондиционирования 
имеет свою протяженность во времени, он раз-
вивается, примерно, через 15 мин после нача-
ла инсуффляции севофлурана и сохраняется 
до 1,5 часов. «Второе окно» открывается через 
24 часа и может продолжаться до 72 часов [60–62]. 
Таким образом, часть исследователей особое 
значение придает непрерывной подаче севоф-
лурана, включая время искусственного крово-
обращения [63–67]. 

В прагматичных исследованиях, таких как 
MYRIAD [37], например, эти особенности игно-
рируются. И справедливо, т. к. отказ от прове-
ренных и эффективных препаратов и повыше-
ние конечно-альвеолярной концентрации 
галогенсодержащего анестетика до 2 МАК 
могут иметь весьма негативные последствия 
для больного. 

Отдаленные последствия анестезии у 
больных, оперированных по поводу злокаче-
ственных опухолей различной локализации.  

Проведенный мета-анализ продемон-
стрировал, что выбор метода анестезии 
может существенно повлиять на отдаленные 
исходы хирургического лечения злокаче-
ственных опухолей. Тот факт, что к пяти годам 
после операции различия сглаживаются, 
конечно, воодушевляет, но не успокаивает. Не 
исключено, что причиной отсутствия разли-
чий является небольшое количество иссле-
дований в этом направлении и высокая гете-
рогенность групп. 

Ранее обращалось внимание, что ингаля-
ционные анестетики ингибируют иммунный 
ответ организма [68–73]. В то же время, имму-
нитет играет существенную роль в подавлении 
процесса неогенеза [74–78], таким образом, ста-
новится понятен механизм возможного влия-
ния ингаляционной анестезии на выживае-
мость пациентов после операций по поводу 
злокачественных новообразований. 

Заключение 
Многочисленные клинические исследова-

ния, не опровергнув существование анестети-
ческого прекондиционирования, как явления, 
заставили усомниться в его практической 
значимости. В самом деле, если для инициации 

thetic protection of other organs and tissues and in 
other settings (i.e. sedation in the ICU) is still up for 
debate, although, in the light of the discussion 
above, some doubts may arise. 

At the same time, there is a feeling that the 
«pendulum» has once again «swung in the other di-
rection»: the growing number of facts indicating the 
dangers of using inhalation anesthetics in surgical 
oncology cannot be ignored.  

To date, mainly retrospective and observa-
tional studies are available. However, further stud-
ies on this matter are warranted, and the authors 
feel there is the need to carry out a serious MRCT 
in order to resolve this long-standing issue.
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процесса требуется отказаться от использова-
ния хорошо зарекомендовавших себя адъ-
ювантных препаратов и работать севофлура-
ном в диапазоне доз «около 2MAК», то стоит ли 
рассчитывать на популярность подобной мето-
дики? Ответ очевиден настолько же, насколько 
неочевиден положительный результат даже 
такого «экстремального» способа проведения 
анестезии.  

По-видимому, следует согласиться с теми 
анестезиологами, которые полагают, что даль-
нейшие исследования в данном направлении, 
по крайней мере в отношении анестетической 
кардиопротекции, следует прекратить [79, 80]. 

Данное утверждение ни в коей мере не 
может трактоваться как основание для отказа 
от использования ингаляционной анестезии. 
Итог обсуждения проблем ингаляционной 
анестезии и ТВА на сегодняшний день позво-
ляет считать и ту и другую методики равно без-
опасными и эффективными, и не позволяет 
рекомендовать предпочтительное использова-
ния одной из них. 

Следует обратить внимание и на тот факт, 
что утверждение справедливо только в отно-
шении анестетической кардиопротекции. 
Возможность анестетической защиты иных 
органов и тканей, а, в равной степени, и в 
иных условиях (при седации в ПИТ, напри-
мер), все еще является предметом дебатов, 
хотя, в свете вышеизложенного, вызывает 
серьезные сомнения. 

Вместе с тем, есть ощущение, что «маятник» 
в очередной раз «качнулся в другую сторону»: 
нельзя игнорировать возрастающее количе-
ство фактов, свидетельствующих об опасности 
применения ингаляционных анестетиков в 
хирургической онкологии. Пока, речь идет, 
преимущественно, о ретроспективных, обсер-
вационных исследованиях. Однако, по-види-
мому, пора задуматься и о проведения серьез-
ного МРКИ в данном направлении.
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